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Sazetak

Gastrointestinalna intolerancija laktoze je najces¢i
poremecaj indukovan hranom. Obic¢no je uzrokovana
deficitom laktazne aktivnosti, a izuzetno retko
malapsorpcijom glukoze i galaktoze. Sa etioloSkog
aspekta, gastrointestinalna intolerancija laktoze i

njenih monomera mozZe biti primarna (hereditarna) i
sekundarna, koja se javlja kao posledica oboljenja tankog
creva. Primarni poremecaiji su trajni, dok se sekundarni
povlace sa oporavkom sluzokoZe tankog creva. U ovom
¢lanku dat je sveobuhvatan pregled gastrointestinalne
intolerancije laktoze, kako sa etiopatogenetskog aspekta,
tako i klinickog ispoljavanja, dijagnostike i terapije.

Klju€ne reci: gastrointestinalna intolerancija laktoze,
klinicka slika, dijagnostika, terapija

Uvod

Laktoza je disaharid sastavljen iz kovalentno vezanih
molekula B-D-glukoze i B-D-galaktoze. Sa izuzetkom krzne-
nih foka, morskih lavova i morZeva, prisutna je u mleku svih
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sisara klase placentaria' 2. Kvalitativno-kvantitativni sadrzaj
mleka zavisi od vrste sisara, tj. prilagoden je nutritivnim
potrebama i metaboli¢kim svojstvima potomka kome je na-
menjeno*®, Tako, na primer, ovcije mleko ima veéi sadrzaj
proteina i masti nego humano, kozje i kravlje, dok je kon-
centracija laktoze najveca u humanom mleku®. Koncentraci-
ja laktoze u mleku prisutnom u ljudskoj ishrani data je u ta-
beli 1519, Sem kalorijskog pokrica i odrzavanja metabolicke
ravnoteZe u dojenackom dobu, posebno u prvih 4-6 meseci,
laktoza indukuje intestinalnu resorpciju kalcijuma, magnezi-
juma i gvozda i kolonizaciju debelog creva Bifidobacterium i
Lactobacillus bakterijama-'®.

Tabela 1. Koncentracija laktoze u mleku prisutnom u ljudskoj

ishrani’1
Vrsta mleka Koncentracija laktoze (g/L)
Humano 64-74
Kravlje 44-56
Kozje 32-50
Ovcije 41-59
Kamilje 35-51

Kao i drugi ugljeni hidrati, laktoza se resorbuje u mo-
nomernom obliku'®. Hidroliza laktoze, kao i resorpcija glu-
koze i galaktoze, obavljaju se u proksimalnom segmentu
tankog creva, primarno u prvoj polovini jejunuma®’. Hidro-
lizu laktoze vrSi laktaza, koja se nalazi u spoju sa florizin-hi-
drolazom". Ovaj enzimski dimer laktaza-florizin hidrolaza
(Lactase-phlorizin Hydrolase, LPH), Cija druga komponenta
razlaze florizin i glikoproteine, kovalentno je vezan za api-
kalnu (luminalnu) membranu enterocita'” '8 Gen koji kodira
LPH smeSten je na hromozomu 2g21.3%. Nakon razdvajanja
molekuli glukoze i galaktoze prelaze u enterocit posred-
stvom specifitnog transmembranskog natrijum-glukoza/
galaktoza kotransportnog proteina 1 (Glucose transporter
type 1, GLUT1). Iz njega prelaze u intersticijum, a potom u
portnu cirkulaciju pomoc¢u transportnog proteina 2 (Glucose
transporter 2, GLUT2) 2!, Prvi proces se zasniva na aktiv-
nom kotransportu, a drugi, kojim se transportuje i fruktoza,
na olaksanoj difuziji' 2'. Kodiraju¢i gen za GLUT1 (SLC2A1)
je lociran na hromozomu 22q13.1, a za GLUT2 (SLC2A2) na
hromozomu 3q26.2% 2. Deo laktoze koji izmice digestiji
dospeva u kolon, gde podleZe bakterijskoj fermentaciji*2.
Tokom ovog procesa nastaju kratkolantane masne kiseline
(siréetna, propionska, buterna), koje se aktivnim kotran-
sportom sa natrijumom resorbuju i najve¢im delom koriste
za energetske potrebe kolonocita®?. Pored toga, prisustvo
buterne kiseline u debelom crevu poboljSava funkciju crev-
ne barijere i imunitet sluzokoze?.
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Resorbovani molekuli glukoze i galaktoze portnim kr-
votokom dospevaju u jetru, gde se ukljuCuju u razlicite
fizioloSke procese. Deo glukoze se koristi za obnovu gliko-
gena i druge metabolicke potrebe jetre, dok ostatak odlazi
u ostala tkiva, gde se kataboliSe ili konvertuje u glikogen i
masti?’. Procesima fosforilizacije, transfera na uridin-difo-
sfat i epimerizacije, koji se obavljaju u jetri pod dejstvom
galaktokinaze, galaktoza-1-fosfat uridiltransferaze i uridin
difosfat galaktoza-4-epimeraze, galaktoza se ukljuCuje u
glukozni metabolicki put, tj. u glikolizu ili glikogenezu?” 2.
Posto galaktokinaza nema afinitet za B-D-galaktozu, uslov
za zapo€injanje navedenih reakcija je njena konverzija u
a-D-galaktozu, koju katalizuje galaktoza mutarotaza (aldoza
1-epimeraza)® 3,

Zbog visokog nutritivnog kvaliteta, mleko i mlecni proi-
zvodi predstavljaju vaZzan deo ishrane savremenog Coveka,
ali i Cest uzrok razliitih tegoba nakon konzumiranja® 3'-3.
Iako alergija na proteine mleka nije retka, posebno kod
odojcadi i male dece, najceS¢i uzrok negativne reakcije na
ovu vrstu hrane je gastrointestinalna intolerancija laktoze3*
3, Drugi poremecaji tolerancije mleka, kao 3to su defekti
beta-oksidacije masnih kiselina i transfera galaktoze u glu-
kozu, izuzetno su retki**=°. U ovom clanku dat je kratak sve-
obuhvatan pregled gastrointestinalne intolerancije laktoze,
kako sa aspekta etiopatogeneze, tako i klinickih manifesta-
cija, dijagnostike i terapije.

Klinicki oblici gastrointestinalne
intolerancije laktoze

Gastrointestinalna intolerancija laktoze je najces¢i pore-
mecaj indukovan hranom* 4. Glavni uzrok je deficit lakta-
zne aktivnosti (hipolaktazija), a izuzetno retko malapsorpcija
glukoze i galaktoze. EtioloSki gledano, poremecaiji toleranci-
je laktoze i njenih monomera mogu biti primarni, tj. genski
determinisani i sekundarni, koji se javljaju u sklopu obolje-
nja tankog creva. Primarni poremecaji su trajnog karaktera,
dok se sekundarni povlace sa oporavkom sluznice tankog
creva. Sem navedenih, postoji i razvojni deficit laktazne ak-
tivnosti, koji se vida kao prolazna pojava kod preterminskog
novorodenceta.

Laktaza deficitna intolerancija laktoze

Prema etiologiji, laktaza deficitni poremedaji toleranci-
je laktoze se diferenciraju u Cetiri klinicka oblika: kongeni-
talni (hereditarni), razvojni, adultni (rasni) i sekundarni®.
Kongenitalni i razvojni oblici intolerancije se ispoljavaju
neposredno po rodenju, tj. nakon prvog mle¢nog obroka,
bilo majcinog ili mle¢ne formule sa laktozom' 42, Urodeni
i adultni deficit laktazne aktivnosti predstavljaju izolovane
poremecaje, dok su razvojni i sekundarni ¢esto udruze-
ni sa drugim pokazateljima intestinalne disfunkcije3* .
Takode, za razliku od urodenog, razvojnog i adultnog obli-
ka poremecaja, osnovu sekundarnog gubitka laktazne akti-
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vnosti €ini morfolosko o3tecenje sluznice tankog creva' '
1633 Urodeni nedostatak laktazne aktivnosti je izuzetno re-
dak autozomno-recesivni poremecaj uzrokovan defektom
strukturnog gena za laktazu (2921.3)". Manifestuje se pro-
fuznom osmotskom vodenom dijarejom pra¢enom hiperna-
trijemijskom dehidracijom, metabolickom acidozom i me-
teorizmom nakon prvih obroka maj¢inog mleka ili mle¢ne
formule sa laktozom''-3%44, Ukoliko se blagovremeno ne pre-
pozna, komplikuje se teSkom hipernatrijemijskom dehidra-
cijom, metaboli¢ckom acidozom i gubitkom telesne teZine'"
33,44 Identicna klinicka prezentacija karakteriSe kongenital-
nu glukoza-galaktoza malapsorpciju, mikroviloznu bolest i
urodenu intestinalnu displaziju (tufting enteropathy), te ih
diferencijalno-dijagnosticki treba imati u vidu''. Razvojni
enzimski deficit predstavlja prolaznu pojavu, koja se u sklo-
pu opste nezrelosti sre¢e kod novorodencadi rodene pre
34-35. gestacijske nedelje™ '>33, Medutim, daleko najces¢i
oblici intolerancije laktoze se javljaju usled kasnijeg gubit-
ka laktazne aktivnosti. Tu se izdvajaju dva klinicka entiteta.
Prvi je nasledne, autozomno-recesivne prirode, tj. rezultat
spontanog gasenja laktazne ekspresije. Drugi je posledica
oboljenja tankog creva. Nasledni oblik naknadnog gubit-
ka laktazne aktivnosti, tzv. adultna ili rasna hipolaktazija,
nastaje posle prve godine, pretezno sa navrSenih 2-6 godi-
na i traje dozivotno*" 44, Utestalost ovog poremecaja kod
osoba bele rase iznosi 2-50%, a kod pripadnika ostalih rasa
50-100%, Sto ga Cini naj¢es¢im oblikom nepodno3enja lak-
toze'? 4045, Gubitak aktivnosti laktaze kod odraslih je izvorno
svojstvo svih sisara, ukljuCujuci 70-75% ljudske populacije, a
regulisan je MCM6 (Minichromosome maintenance complex
component 6, MCM6) genom, koji se nalazi uzvodno od LPH
gena's 4.4 Nakon prirodno programiranog perioda do-
jenja, koji zavisi od vrste sisara, pod uticajem MCM6 gena
kod potomaka, za sada nedovoljno jasnim mehanizmom,
dolazi do transkripcione blokade LFH gena' ' 4. Po3to su-
presija LPH gena ne pogada sve enterocite, ove osobe zadr-
Zavaju oko 10% neonatalnog nivoa laktazne aktivnosti'® 4>
46, Suprotno ovome, kod osoba sa perzistentnom laktaznom
aktivnoséu, koja predstavlja autozomno dominantno svoj-
stvo, ova blokada izostaje, Sto rezultira trajnom ekspresijom
laktaze i optimalnom tolerancijom laktoze''%. Smatra se da
pocletak ekspanzije ovog genotipa, primarno u delu ljudske
populacije Cija je egzistencija bitno zavisila od mleka dru-
gih sisara, datira od pre oko 10.000 godina, tj. od vremena
kad je ¢ovek poCeo da pripitomljava Zivotinje i gaji Zitarice i
druge biljke*#°. Postoji viSe nezavisno nastalih genskih va-
rijanti koje rezultiraju perzistentnom laktaznom aktivnoscu.
Dominantni perzistentni genotip laktaze medu evropskim
narodima je -13910:C>T, a na Bliskom istoku i u Africi, u
zavisnosti od regiona, genotipovi -14010:G>C, -13915:T>G,
-13907:C>G, -14009:T>G i -13913:T>C'* % %, Simptomatski
gubitak laktazne aktivnosti uzrokovan oboljenjima tankog
creva iSCezava sa oporavkom sluznice i znatno je redi u od-
nosu na adultnu hipolaktaziju'-'>'¢. PreteZno se vida u uzra-
stu odojCeta i malog deteta, i retko traje duze 2-3 nedelje®.
NajceS¢i uzroci ovog tipa intolerancije laktoze su rotavirusni
gastroenteritis, crevna dardijaza, celijacna bolest i upotreba
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antibiotika, a rede Kron-enteritis, hemoterapija, sindrom
kratkog creva i drugi'" 1651,

Klinicka slika gastrointestinalne intolerancije laktoze je
dosta tipi¢na. Osnovu tegoba Cini produkcija kratkolanca-
nih masnih kiselina (sir¢etna, propionska, buterna) i gasova
(vodonik, ugljen-dioksid, a ponekad i metan) kao posledica
bakterijske fermentacije laktoze u kolonu'. Smetnje se jav-
ljaju unutar 30-60 minuta nakon unosa mleka i zavise od
tezine enzimskog deficita, stepena njegovog opterecenja,
uzrasta i kompenzatornog kapaciteta kolona' 1633 43, Dija-
reja se javlja kada koli¢ina laktoze premaSuje fermentativni
potencijal mikrobiote kolona i/ili kada opterecenje kratko-
lan€anim masnim kiselinama prevazilazi kapacitet njihove
resorpcije u kolonu™ 6. Intoleranciju laktoze u dobu odoj-
Ceta i malog deteta karakteriSe proliv, dok kod starije dece
i odraslih dominiraju smetnje tipi¢ne za iritabilni kolon, tj.
bolovi u trbuhu (tipa kolika), borborigmi, meteorizam i poja-
Cana flatulencija™ 63343, Tegobe mogu da traju 6-9 sati na-
kon optereéenja laktozom*. Zbog ucestalih, tecnih i kiselih
stolica, kod dece najmladeg uzrasta se Cesto vida perianalni
eritem %, TeZi oblik poremecaja, posebno u uzrastu odoj-
Ceta, moZe ozbiljno da narusi hidroelektrolitni i acodobazni
status, a ako potraje duZe i ishranjenost deteta®'.

Potvrda nepodnoSenja laktoze se zasniva na patoloSkom
testu intolerancije na laktozu (Lactose Tolerance Test, LTT), tj.
pojavi karakteristi¢nih tegoba nakon opterecenja laktozom
(2 g/kg, maksimalno 50 g)** “. Pored klinickih znakova in-
tolerancije, abnormalan LTT je obi¢no pracen nedovoljnim
skokom glikemije (< 20 mg/dL)*. Kod ispitanika sa dijarejom
u stolici se registruje nizak pH (< 5,5) i prisustvo redukujucih
supstanci (> 0,5%)'" %0, Danas se za potvrdu ovog poremeca-
ja naj¢eSce primenjuje laktoza-H, breath test koji se zasniva
na porastu koncentracije vodonika (> 20 ppm) u izdahnutom
vazduhu nakon opterecenja laktozom3* 446, Pored toga, u
dijagnosticke svrhe se koristi hromatografija stolice na Se-
Cere i enzimski esej, tj. merenje aktivnosti enzima laktaze
u bioptatu sluznice tankog creva'" '> 4552, Dijagnosticki zna-
Caj svakako ima i iSCezavanje tegoba kod ispitanika na dijeti
bez laktoze' 3. Egzaktna dijagnostika urodenog i adultnog
oblika laktaznog deficita, sem navedenog, zahteva dokaz
odsustva morfoloskog oStecenja sluznice tankog creva ili
geneticku potvrdu’® 3343,

Terapija intolerancije laktoze se zasniva na restriktivnoj
dijeti prilagodenoj tezini poremecaja i Zivotnom dobu paci-
jenta. Kod dece najmladeg uzrasta sa kongenitalnim defici-
tom laktaze, kao i u teSkim oblicima sekundarnog deficita,
ona mora biti potpuna, a u ostalim slu¢ajevima u zavisnosti
od stepena intolerancije’ 4% 45051, Zahvaljuju¢i kompenza-
tornom efektu kolona veca deca i odrasli sa kongenitalnim
deficitom laktaze mogu unositi manju koli¢ine laktoze'. U
sekundarnoj intoleranciji laktoze, podrazumeva se, neop-
hodno je leCenje osnovne bolesti. Ukoliko se radi o odojcetu
na vestackoj ishrani, primenjuju se mle¢ne formule bez lak-
toze, dok se detetu starijem od godinu dana i odraslima sa-
vetuju mle¢ni proizvodi sa redukovanim sadrZajem laktoze
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(tabela 2)'"40:43.46.53_Sem blizu dvostruko nizeg sadrzaja lak-
toze u odnosu na izvorno mleko, sa jogurtom se unose Zive
lakticne bakterije, kao 3to su Streptococcus thermophilus i La-
ctobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus. Dokazano je da ove
bakterije tokom pasaze jogurta u tankom crevu svojom lak-
tazom hidrolizuju znacajnu koli¢inu laktoze i time doprinose
toleranciji ove hrane kod laktaza-deficitarnih osoba*' > .
Ova Cinjenica je izuzetno bitna, jer mleko i mle¢ni proizvodi
predstavljaju dragocen i neprikosnoveno najbolji izvor kalci-
juma®®>’. Odojcetu sa istovremenim nepodno3enjem prote-
ina kravljeg mleka i laktoze daje se mlec¢na formula bazirana
na ekstenzivnom proteinskom hidrolizatu, a deci starijoj od
6 meseci sa reaginskim (IgE posredovanim) tipom preoset-
ljivosti, kao i onoj posle navrSene prve godine, dostupne su
i mle¢ne formule bazirane na izolatu proteina soje" 3358 %9,
Deca koja sisaju, izuzimajuci onu sa kongenitalnim defici-
tom laktaze, ostaju na istom rezimu ishrane, s tim da im se
tekudi gubici vode i elektrolita adekvatno nadoknaduju®'.
Takode, majcino mleko se ne uskracuje ni prevremeno ro-
denom detetu. Primena probiotika i/ili prebiotika znacajnim
delom ublaZzavaju simptome kod osoba sa nedostatkom lak-
taze's 336062 Tstj efekat ima i kontinuirani unos manje koli-
Cine obicnog mleka' 633 _Postoje i komercijalni preparati
laktaze koji se uzimaju pre mle¢nog obroka'®-33¢0,

Tabela 2. SadrZaj laktoze u fermentisanim mle¢nim
proizvodima® 3

Vrsta mleka Koncentracija laktoze (g/L)
Jogurt 2,25-2,6
Kefir 3,4-37
Mladi (meki) sirevi 0,4-4
Feta sir 1.4
Tvrdi sirevi <0,1-0,8
Krem sirevi 0,1-0,8
Puter 11

Kongenitalna malapsorpcija
glukoze i galaktoze

Kongenitalna malapsorpcija glukoze-galaktoze (Conge-
nital Glucose-Galactose Malabsorption, CGGM) je redak au-
tozomno-recesivni poremecaj uzrokovan mutacijama gena
SLC5A1 koji kodira SGLT1 protein odgovoran za aktivni ko-
transport glukoze i galaktoze sa natrijumom?®. Do danas
je opisano neSto viSe od 300 takvih slucajeva, od kojih je
vecina rodena u srodnickim zajednicama®. Manifestuje se
neposredno po rodenju veoma ofanzivnom osmotskom di-
jarejom prac¢enom teSkom dehidracijom, hipernatrijemijom,
metaboli¢kom acidozom i gubitkom telesne teZine nakon pr-
vih obroka majcinim mlekom ili standardnom mle¢nom for-
mulom® ¢4, Pored dijareje, poremecaj karakterise i intermi-
tentna glikozurija®. Medutim, gubitak glukoze urinom nije
klinicki znacajan jer se na apikalnoj membrani proksimalnih
tubulocita, sem SGLT1 proteina, nalazi i devetostruko ak-
tivniji natrijum-glukoza kotransporter 2 (Sodium-dependent
Glucose Cotransporter 2, SGLT2)%*. CGGM se dijagnostikuje
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oralnim glukoza-galaktoza tolerans testom (Oral glucose to-
lerance tests, OGGT), glukoza/galaktoza-H2 breath testom i
hromatografijom stolice, a tamo gde je moguce i molekular-
nom potvrdom mutacije®. Intestinalna apsorpcija fruktoze i
drugih hranljivih materija je normalna?. Terapija bolesti se
zasniva na dijeti sa niskim/minimalnim sadrzajem glukoze
i galaktoze® . U ranom uzrastu neophodna je primena
specijalne mle¢ne formule bazirane na fruktozi kao uglje-
nohidratnoj komponenti® . Sli¢no kongenitalnom deficitu
laktaze, sa uzrastom deteta i ovaj poremecaj postaje blazi®.

Zakljucak

Imajuéi u vidu veliku funkcionalnu rezervu aktivnog
kotransporta natrijuma i glukoze u tankom crevu, sekun-
darna malapsorpcija ovih monosaharida je retka i redovno
udruZena sa insuficijentnom apsorpcijom fruktoze i ostalih
hranljivih materija. Vida se kao kratkotrajan poremecaj u
rotavirusnom gastroenteritisu, celijacnoj krizi i drugim pa-
toloSkim stanjima pracenim ekstremno teSkim morfolos-
ko-funkcionalnim oStecenjem sluzokoZe tankog creva>® 6770,

Gastrointestinalna intolerancija laktoze je naj¢eS¢i poremecaj indukovan hranom. Javlja se kao
posledica deficita laktazne aktivnosti, primarno adultnog i znacajnim delom sekundarnog tipa, a

retko zbog malapsorpcije njenih monomera. Adultna hipolaktazija je normalno svojstvo 70-75% opSte
populacije, a sekundarna reverzibilna posledica oboljenja tankog creva. Kongenitalna hipolaktazija i
kongenitalna malapsorpcija glukoze i galaktoze su izuzetno retka i ekstremno teSka oboljenja, dok je
razvojna hipolaktazija prolazno obeleZje preterminskog novorodenceta. Osnovu terapije intolerancije
laktoze Cini restriktivna dijeta prilagodena teZini poremecaja i Zivotnom dobu pacijenta. Kod

odojceta i malog deteta sa kongenitalnom hipolaktazijom i kongenitalnom malapsorpcijom glukoze

i galaktoze, kao i u teSkom obliku sekundarnog deficita laktazne aktivnosti, dijeta mora biti potpuna,

dok u ostalim slucajevima tako rigorozna restrikcija laktoze iz jelovnika najceSce nije neophodna.

Abstract

Gastrointestinal lactose intolerance is the most common food-induced disorder. It is usually caused by lactase activity
deficiency, and extremely rarely by glucose and galactose malabsorption. From the etiological aspect, gastrointestinal
intolerance of lactose and its monomers can be primary (hereditary) and secondary, which occurs as a consequence of
small intestine diseases. Primary disorders are permanent, while secondary disorders resolve with the recovery of the small
intestine mucosa. This article provides a comprehensive overview of gastrointestinal lactose intolerance, both from the
etiopathogenetic aspect, as well as clinical manifestations, diagnostics, and therapy.

Keywords: gastrointestinal lactose intolerance, clinical picture, diagnosis, therapy
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