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SAZETAK

Laktoza je disaharidaza koja se nalazi u mleku i mlecnim
proizvodima. Deca i odrasli sa intolerancijom laktoze nisu u
mogucnosti da tolerisu znacajniju kolicinu laktoze usled
nedostatka enzima laktaze. Intolerancija laktoze se moze
ispoljiti u tri oblika: primarni oblik intolerancije, sekundarni
i adultmi oblik. Upotreba mleka u ishrani kod takvih osoba
moze dovesti do tegoba koje se ogledaju u pojavi iritabilnog
kolona. Kod osoba sa intolerancijom laktoze u
simptomatologiji dominiraju kolike, cujna peristaltika,
pojacana flatulencija i meteoritam. Za dijagnostikovanje
poremecaja koriste se detaljna anamneza, dijagnosticka
eliminacija laktoze iz ishrane, laktoza tolerans test, vodonik
izdisajni  test i gensko ispitivanje. U nedostatku
odgovarajucih testova, kod pacijenata sa sumnjom na
primarni adultni tip hipolaktazije, mogao bi se primeniti
dijagnosticki pristup kao kod sumnje na postojanje nutritivne
alergije. Osnovu terapije cini dijeta sa restrikcijom laktoze
uz potrebu fermentisanih mlecnih proizvoda. U slucaju
eliminacije mleka i mlecnih proizvoda, pogotovo kod dece,
treba obezbediti adekvatnu suplementaciju sa D vitaminom i
kalcijumom.

Kljuéne reci: intolerancija laktoze, test tolerancije na
laktozu, sindrom iritabilnog kolona, odrasli, dete

UvOoD

Osnovni disaharidi u jelovniku coveka jesu saharoza i
laktoza. Laktoza je disaharid koji se nalazi u mleku svih
sisara i sastavljen je iz molekula glukoze i galaktoze,
povezanih beta-1,4 glikozidnom vezom. Iz tog razloga,
prema hemijskoj terminologiji, naziva se i 1-beta-
galaktozido-4-alfa-glukozom (1). Koncentracija laktoze u
humanom mleku krece se od 60 do 70 g/L, a u kravljem od
46 do 47 g/L laktoze. Laktoza je osnovni ugljeni hidrat u
ishrani odojéeta. U daljem uzrastu gubi taj znacaj, ali i
dalje ostaje vazan sastojak jelovnika deteta (2). Zrela
laktaza-florizin hidrolaza (LPH) jeste disaharidaza, koja
se nalazi na Cetkastoj prevlaci luminalne strane crevnog
epitela. Njena aktivnost je najveca u jejunumu, a znatno
niza u duodenumu i ileumu. Optimalan pH za njeno
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dejstvo je izmedu 5,5 i 6,0 (3). LPH ima dve enzimske
aktivnosti: laktazu (B-d-Galaktozid galaktohidrolazu) i
florizin hidrolazu (glikosil-N-acil-sfinozin glikohidrolazu).
Laktaza je odgovorna za hidrolizu mlec¢nog Secera laktoze
na glukozu i galaktozu, dok je florizin hidrolaza
odgovorna za hidrolizu aril i alkil B-glikozida u florizin i
B-glikozilceramide (koji su zastupljeni u ishrani vecine
ki¢menjaka). Galaktoza se apsorbuje na identi¢an nacin
kao 1 glukoza, tj. aktivnim kotransportom s jonima
natrijuma. Galaktoza se nesSto efikasnije apsorbuje od
glukoze. Nakon apsorpcije, 94% galaktoze u sklopu
Leirovog puta biosinteze u jetri prelazi u glukozu, dok se
ostatak galaktoze metaboliSe u eritrocitima ili izbacuje
urinom (1,4). Laktazna aktivnost raste tokom zadnje
tre¢ine intrauterinog razvoja i kod svih sisara odrzava
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visok nivo sve do odbijanja od dojke. S prekidom dojenja
laktazna aktivnost pada na adultni nivo, koji odgovara
1/10 aktivnosti u dojenackom periodu i nezavisna je od
indukcije supstratom (5). Fluktuacija laktazne aktivnosti
kod obojenog dela ¢ovecanstva najveéim delom se ponasa
po animalnom modelu. Medutim, kod bele populacije
situacija je obrnuta, te se laktazna aktivnost u optimalnom
obimu odrzava dozivotno (6).

Aktivnost laktaze je genski determinisana. Gen za
laktazu je lokalizovan na dugom kraku drugog
hromozoma (2q21), i sastoji se iz 17 eksona (7). Nakon
prirodno programiranog perioda dojenja, koje zavisni od
vrste sisara, pod uticajem MCMG6 (minichromosome
maintenance complex component 6) gena dolazi do pada
njene aktivnosti. Polimorfizam LCT-13910 C/T, koji se
nalazi na 13. intronu MCM6 odgovoran je za
perzistenciju/neperzistenciju laktazne aktivnosti. Re¢ je o
jednostavnoj zameni citozin/timin (C/T) na poziciji LCT-
13910. Alel C (citozin) povezan je sa niskom, a alel T
(timin) sa visokom aktivnoséu laktaze u odraslom dobu.
Tako su CC homozigoti intolerantni na laktozu, dok TT
homozigoti i CT heterozigoti laktoza tolerantni (8,9).

PATOFIZIOLOSKI MEHANIZAM
INTOLERANCIJE LAKTOZE

Od davnina je poznato da konzumiranje mleka
prouzrokuje losSe stolice i druge digestivne tegobe, Sto su
uocili Hipokrat, kao i Galen pre vise od 2.000 godina.
Sredinom proslog veka je otkriveno da mlecni Secer
(laktoza) izaziva dijareju kod pasa. Patofizioloski
mehanizam ovog poremecaja kod zivotinja objasnili su
1903. godine Reman i Nagan (10). Tatan mehanizam
intolerancije kod ljudi objasnjen je oko 50 godina kasnije
(11).

Metabolizam laktoze u intestinumu ne zavisi samo od
aktivnosti laktaze tankog creva, koli¢ine unete laktoze,
brzine praznjenja zeluca i crevne peristaltike, ve¢ 1 od
sposobnosti intestinalne mikroflore da fermentuje laktozu,
kao 1 odgovora kolona na osmotsko opterecenje koje pri
tome nastaje. Nehidrolizovana laktoza  ostaje
neapsorbovana u tankom crevu i na nivou kolona uzrokuje
osmotsku dijareju. Povecan volumen sadrzaja u tankom
crevu stimuli$e njegovu peristaltiku i na taj nacin ubrzava
tranzit crevnog sadrzaja. Ovako nehidrolizovana laktoza
dospeva u kolon gde je bakterijska mikroflora
fermentizuje (12,13).

Ova aktivnost se medu pojedinim bakterijama i
¢etvorostruko razlikuje. Sastav mikroflore svake osobe je
relativno stabilan, ali su prisutne znacajne individualne
razlike zbog Cega je ucinak kompenzacije razliCit.
Prekomerni rast bakterija tankog creva (small intestinal
bacterial overgrowth — SIBO) od 105 organizama/mL

moze dovesti do nadimanja, flatulencije i dijareje,
simptoma slicnih onim koji se javljaju u intoleranciji
laktoze (14). Dzao i sar. nalaze da se kod hipolaktaznih
pacijenata sa SIBO ceS¢e javljaju simptomi iritabilnog
kolona u odnosu na hipolaktazne pacijente sa normalnom
kolonizacijom (15). Smatra se da medu laktoza
malabsorbensima osobe koje pokazuju bolju toleranciju
laktoze imaju veéu gustinu kolonizacije anaerobima
znacajnim za fermentaciju laktoze, kao $to su Bacteroides
(16). Enzimska aktivnost mikroflore u velikom obimu
zavisi od pH vrednosti u kolonu. U kolonu se razlaganjem
laktoze stvaraju isparljivi gasovi i kratkolan¢ane masne
kiseline koje snizavaju pH kolona. /n vitro se dobijaju
slede¢e masne kiseline: siréetna, butirna, propionska,
sukcinilna, lakticna i mravlja kiselina. Butirna kiselina
ima znacajnu ulogu u ishrani mukoze kolona s obzirom na
to da kolonociti podmiruju 70-80% svojih energetskih
potreba preko masnih kiselina kratkog lanca tipa n-
butirata, koje u lumen kolona izlucuju anaerobne
bakterije. Gasovi koji se stvaraju bakterijskom aktivnoséu
su ugljen-dioksid, kiseonik i metan. Ovi procesi se
odigravaju u kolonu, ali se ne moze decidirano tvrditi da
oni ne zapo€inju i u zavr$nom delu ileuma. Gas se iz
intestinuma odstranjuje difuzijom iz creva u krvotok i
sledstvenim odstranjivanjem preko pluca, flatulencijom i
bakterijskim katabolizmom u kolonu (17,18).

Klinicki simptomi u svim oblicima intolerancije sli¢ni
su, mada postoje i izvesne razlike. Hipolaktazija sama po
sebi ne daje tegobe, osim ukoliko se ne unese laktoza cija
koli¢ina prevazilazi digestibilni kapacitet laktaze i
kompenzatorne mehanizme. Dijarealni poremecaj je
dominantan znak nepodnoSenja laktoze. Pored dijareje,
javljaju se i1 bolovi u trbuhu, meteorizam, c¢ujna
peristaltika 1 flatulencija. Stolice su tecne ili kaSaste,
kisele, penusave, izlaze sa praskom (19). Kod manje dece
se javljaju povracanje i perianalni ojed, a u najranijem
uzrastu i1 hipoglikemija. Poremecaju glikoregulacije su
narocito sklona odoj¢ad i deca sa malnutricijom usled
nedovoljnih  rezervi  glikogena i  ogranicene
glikoneogeneze. Nakon eliminacije laktoze iz ishrane
deteta dijareja prestaje, a rast i razvoj dece se normalizuju
(20).

Osim uobicajenih, postoje i redi oblici ispoljavanja
intolerancije laktoze. Neke osobe umesto dijareje imaju
konstipaciju, koja nastaje zbog usporenog tranzita kroz
creva uzrokovanog produkcijom metana (21). Kod nekih
pacijenata se pojavljuju i ekstraintestinalni simptomi kao
§to su glavobolja, vrtoglavica, poremecéaj pamcéenja,
pospanost, bol u zglobovima i miSi¢ima, aritmije, oralne
ulceracije i bol u grlu. Pretpostavlja se da toksicni
metaboliti kao §to su acetaldehid, aceton, etanol, peptidi i
proteinski toksini uc¢estvuju u promeni celijskih signalnih
mehanizama i pojavi ovih simptoma (22).
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KLASIFIKACIJA

Razvojna (neonatalna) deficijencija laktaze

Razvojna (neonatalna) deficijencija laktaze je relativni
nedostatak enzima laktaze kod nedonoscadi rodene pre 36.
nedelje gestacije. Moze se pretpostaviti da novorodence
tezine 1.300-1.400 gr moze da apsorbuje samo 30-50%
unete laktoze (23). Prolazna nepodnosljivost laktoze u
prematurusa je posledica nezrelosti, moze biti udruzena sa
malapsorpcijom drugih saharida i retko zahteva tretman.

Kongenitalni nedostatak laktaze

Kongenitalni nedostatak laktaze je retko autosomno
recesivno oboljenje, koje se najcesce javlja u Finskoj. Do
sada je opisano pedesetak slucajeva. (7). TipiCan simptom
ovog oboljenja je vodenasta dijareja, koja se javlja ubrzo
nakon prvog podoja. Gubitak nutrijenata je znacajan, tako
da novorodence ne napreduje, razvija se dehidratacija,
hipoglikemija i1 acidoza. Uprkos tome, odojcad mogu
preziveti nekoliko meseci. U ovom oboljenju je aktivnost
saharaze i maltaze normalna. Nakon uvodenja dijete bez
laktoze dijareja prestaje, dete dobija ne telesnoj masi, rast
i razvoj se normalizuju (24).

Sekundarna hipolaktazija

Deficit laktaze u razliCitim oboljenjima je prolazan i
nastaje usled oStecenja sluznice tankog creva sa
redukcijom njene funkcionalne povrSine i imaturnoséu
epitela. Laktaza ima fizioloski najnizu aktivnost medu
disaharidazama, pa je stoga najvulnerabilnija kako u
akutnim, tako i u hroni¢nim oboljenjima tankog creva.
Ona se moze javiti kod virusnih (Rota virus) infekcija,
infekcija giardiom lambliom, kod celijacne bolesti,
intolerancije proteina kravljeg mleka, nakon primene
nekih lekova (metotreksat, aminopirin, 5-fluouracil itd.),
jonizujuceg zracenja, kod sindroma slepe vijuge nakon
resekcije  tankog creva, Kronove Dbolesti i
imunodeficijencija (1,2). U svim navedenim oboljenjima
infekcija zauzima vodece mesto. lako se sekundarna
intolerancija laktoze tokom dijarealnog poremecaja javlja
kod odojcadi i dece u prvoj polovini druge godine,
restrikcija laktoze se ne preporucuje kod sve dece ovog
uzrasta s dijarejom osim ukoliko ne dode do razvoja
simptoma koji na nju ukazuju (25).

Adultna hipolaktazija (primarna deficijencija
laktaze)

Adultna hipolaktazija (primarna deficijencija laktaze)
pojava je u kojoj aktivnost laktaze iznosi 10% vrednosti u
donesenog novorodenceta. Snizavanje produkcije
laktaznog enzima u adultnoj hipolaktaziji je genski
determinisano. Gubitak laktazne aktivnosti na osnovu

DNA testiranja se kod dece na Tajlandu javlja u uzrastu
1-2 godine, dok se kod dece u Finskoj javlja u uzrastu od
10-20 godina (26). Postoji vise hipoteza o nastanku ovoga
poremecaja. Danas je uglavom prihvadena kulturno
istorijska hipoteza koja se bazira na tvrdnji koju je prvi
postavio Simons, a doradio Makraken, da je mutacija
prouzrokovala da izvestan broj ljudi ostaje laktoza
solventno i nakon perioda odojceta, §to je ovu populaciju
ucinilo sposobnijom za prezivljavanje, pogotovo u
uslovima gde je mleko predstavljalo bitan izvor hranljivih
materija (27,28). Nakon pripitomljavanja ljudi su odgajali
goveda iskljucivo zbog mesa. Do prve mutacije je doslo
pre 5000-12000 godina u maloj populaciji zapadno od
Urala i isto¢no od Kavkaza (29). Kasnije su se pojavljivale
i druge mutacije u Evropi, Africi i Aziji (19). Smatra se da
oko 70% svetske populacije ima ovaj oblik nepodnoSenja
SeCera (26). Adultna hipolaktazija je najve¢im delom
zastupljena kod obojenog dela ¢oveCanstva. Ona se javlja
sa razliCitom ucCestalo$éu, najrede u Evropi, posebno
Skandinaviji i Velikoj Britaniji 4-17%, Nemackoj 6-9%,
Rusiji 16-37%, Francuskoj 23-50%, na Bliskom istoku
24-73%, u Africi 70-95%, kod 75% Afroamerikanaca,
dok je najve¢a na Dalekom istoku — u Kini 86-92%,
Tajlandu 97-100%, Vijetnamu 100%, Indoneziji 91% i
Japanu 73-87% (19, 26, 30, 31).

Zanimljiva su opazanja Seneviratne da se abdominalni
simptomi  javljaju samo kod 34,5% laktoza
malapsorbenasa u Sri Lanki nakon uzimanja laktoze (32).
Medu Masajima u Isto¢noj Africi adultna hipolaktazija je
uobicajen fenomen. Uprkos ¢injenici da konzumiraju vece
koli¢ine mleka zbog kompenzatornog efekta bakterijske
flore kolona, oni ne manifestuju klinicke znake
intolerancije laktoze (33).

Iz svega navedenog uoCava se da je reakcija na
unoSenje laktoze kod osoba sa adultnom hipolaktazijom
razli¢ita ne samo medu individuama, nego i medu
pripadnicima razli¢itih populacija. Simptomi su obi¢no
blagi ili umereni, samo u manjem broju sluéajeva jace
izrazeni. Na njihovo ispoljavanje uti¢u ne samo stepen
aktivnosti intestinalne laktaze nego i mnogobrojni ranije
pomenuti adaptacioni mehanizmi.

DIJAGNOSTIKA

Vazno je razlikovati hipolaktaziju od intolerancije
laktoze. Hipolaktazija oznacava nisku aktivnost laktaze u
jejunalnoj mukozi. Intolerancija laktoze je klini¢ki termin
za tegobe koje se javljaju posle unosenja mle¢nog Secera
kao $to su dijareja, meteorizam i kolike. Osobe sa blazim
stepenom hipolaktazije obi¢no nemaju tegoba nakon
unoSenja mleka. Dijagnoza hipolaktazije se odnosi na
smanjenu koli¢inu laktaze u tankom crevu bez pojave
simptoma, dok se dijagnoza intolerancije laktoze odnosi
na smanjenu koli¢inu laktaze koja uzrokuje simptome
nakon unosenja mle¢nog Secera.
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U dijagnostici hipolaktazije i intolerancije laktoze
koriste se razli¢ite dijagnosticke metode, od kojih neke
imaju samo eksperimentalnu primenu. lako postoji veci
broj testova, od kojih su mnogi izgubili klinicki znacaj,
danas se najvise primenjuju slede¢i pobrojani testovi.

Test tolerancije na laktozu (LTT)

Ovo je prvi i najrasprostranjeniji metod u dokazivanju
hipolaktazije. Nakon no¢nog gladovanja daje se laktoza 2
g/kg telesne mase u 10% soluciji (sve do 50 g kao kod
odraslih). Pre pocetka testa, kao i u intervalima od 10 do
30 minuta po unosu laktoze odreduje se glikemija tokom
2-3 sata. Porast glukoze u krvi manji od 1,1 mmol/l
patoloski je i ukazuje na slabu digestiju laktoze — dobija se
nravna®“ krivulja. Vrednosti izmedu 1,1-1,5 mmol/l su
grani¢ne. Vrednost ve¢a od 1,5 mmol/l oznacava
normolaktaznu osobu. Za postavljanje pouzdane
dijagnoze intolerancije laktoze beleze se i simptomi za
vreme 1 nakon testa kao S$to su abdominalni bolovi,
dijareja, meteorizam i dr. U stolici dobijenoj za vreme
testa odreduje se pH i prisustvo redukujucih supstanci.
Takode se vr$i i hromatografija stolice. Pouzdana
dijagnoza intolerancije laktoze primarno se bazira na
istovremenom prisustvu klini¢kih simptoma intolerancije,
niskom pH i pozitivnom Clinitestu u stolici. Aplatirana
kriva glikemije u odsustvu klinickih simptoma i znakova
intolerancije ukazuje na lazno pozitivan LTT, dok
normalan skok glikemije uz prisustvo znakova
intolerancije ukazuje na lazno negativan LTT. Test je
nepouzdan kod poremecaja gastrointestinalnog motiliteta i
glikoregulacije (34,35)

Vodonik izdisajni test

Ovo je standardni dijagnosticki test za utvrdivanje
hipolaktazije. Nakon oralnog opterecenja sa 2 g/kg telesne
mase laktoze odreduje se koli¢ina vodonika u uzorcima
izdahnutog vazduha koji su stvorile koliformne i
anaerobne bakterije (34). Levit nalazi da se 14% stvorenog
vodonika iz kolona izdise plu¢ima (36). lako se ova
metoda doskora smatrala pouzdanom, brojni izvestaji
ukazuju na to da 2-20% pacijenata moze biti
kolonizovano bakterijama koje ne produkuju vodonik, veé
metan (34,37).

Esej mukoznih disaharidaza (aktivnost laktaze
crevne sluznice)

Ovaj metod je predlozen za referentni, koji treba da
komparira validnost ostalih dijagnosti¢kih metoda.
Uzorak sluznice, dobijen endoskopski, inkubira se sa
laktozom u trajanju od 60 minuta, nakon ¢ega se odreduje
vrednost glukoze i istovremeno saharazna i maltazna

aktivnost. Dijagnoza hipolaktazije se postavlja ukoliko je
odnos laktaza/saharaza u tkivu manji od 0,3, odnosno
laktazna aktivnost manja od 10 IU/g, uz normalan
stereomikroskopski i patohistoloski nalaz. Ovaj metod su
prvi put primenili Dalkvista i Berdzes (38,39). Prednost
ovog metoda je stereomikroskopsko i patohistolosko
ispitivanje drugog uzorka sluznice tankog creva radi
iskljuéenja drugih oblika hipolaktazije, celijatne bolesti i
drugih uzroka malapsorpcije. Istovremeno se uzima i
duodenalni sadrzaj u kome se moze odrediti i prisustvo
protozoa (Giardia lamblia), gljivica, zatim pankreasni
enzimi itd. Nedostatak ovog testa su tehnicka i kadrovska
zahtevnost zbog Cega se primenjuje uglavnom u
visokospecijalizovanim ustanovama.

Genski testovi

Oni se koriste za potvrdu dijagnoze adultne
hipolaktazije. Jedna od najprimenjenijih je PCR analiza
DNK uzorka izolovanog iz brisa sluzokoze usne duplje ili
iz krvi. lako je tu detekciju moguce izvrsiti koristeci
razli¢ite molekularne metode, veéina tih metoda tehnicki
je vrlo zahtevna i skupa, a neke su i nedovoljno specifi¢ne.
U evropskoj populaciji je polimorfizam LCT-13910 C/T
najznacajniji (19). U vanevropskoj populaciji od veéeg
znacaja mogu biti polimorfizmi na nekim drugim
pozicijama MCM6 gena (LCT 13907 C—G, LCT-13915
T—G, LCT- 14010 G—C, LCT-22018 G—A) (40,41).
Ovo treba imati na umu prilikom interpretacije rezultata s
obzirom na migracije stanovnistva i mesanje rasa. Ovim
testovima se potvrduje ima li genske osnove za nastanak
intolerancije laktoze, a ne i da li je ona uzrok tegoba.
Tegobe mogu biti uzrokovane nekim drugim oboljenjem
(celijacna bolest, hroni¢ne inflamatorne bolesti creva,
infekcija protozoama, nutritivna alergija itd.), a genetska
osnova za nepodnosenje laktoze moze biti samo uzgredan
nalaz. Ukoliko se DNA testiranjem utvrdi da ne postoji
genetska predispozicija, intolerancija laktoze se moze
eliminisati kao uzrok digestivnih smetnji, i reSenje
problema se moze usmeriti ka drugoj dijagnozi.

TERAPIJSKI PRISTUP

U svim oblicima hipolaktazije tegobe se javljaju kada
ingestirana koli¢ina mle¢nog Secera prevazide kapacitet
njegove tolerancije. Stoga se, kao osnova terapijskog
postupka u svim oblicima nepodnosenja laktoze, savetuje
njeno parcijalno ili potpuno iskljucenje iz ishrane. Ne
preporucuje se potpuna restrikcija mleka i mlecnih
proizvoda kod dece i adolescenata jer je mleko dragocen
izvor kalcijuma i drugih hranljivih materija. Takode,
postoje osobe (dojilje, bolesnici sa osteoporozom), kojima
su neophodni mleko i mlecni proizvodi radi normalne
homeostaze kalcijuma (42). Prosecna dnevna potreba za
kalcijumom kod odraslih iznosi vise od 800 mg dnevno,
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dok za adolescente i starije od 60 godina iznosi
1.200-1.500 mg. Potrebe odojceta za kalcijumom u prvih
Sest meseci iznose 200 mg/kg dnevno. Koli¢ina kalcijuma
u maj¢inom mleku iznosi 25 mg/100ml, a u kravljem 120
mg/100ml. Koncentracija kalcijuma u kravljem mleku je
4-5 puta veca nego u majc¢inom mleku, ali zbog losijeg
odnosa sa fosforom ima manji stepen iskoristljivosti.
Preporucene dnevne vrednosti unosa kalcijuma za decu
1-3 god. iznose 700 mg dnevno, 4-8 god. 1.000 mg
dnevno, 9-18 god. 1.300 mg dnevno, a od 19-50 god.
1.000 mg dnevno (43).

Zbog svega navedenog retko je neophodno sprovesti
potpunu restrikciju mleka i mle¢nih proizvoda iz ishrane
(osim kod odojcadi sa sekundarnom intolerancijom
laktoze u trajanju 2—-3 nedelje), a vecina autora se slaze da
tada treba sprovesti suplementaciju kalcijumom (2,19,26).
Vazno je ista¢i da vecina odraslih osoba sa adultnom
hipolaktazijom dobro tolerise od 100 do 240 ml mleka,
odnosno 5 do 10 g laktoze u pojedinacnoj dozi (44). Ako
simptomi perzistiraju i nakon isklju¢enja mleka i mle¢nih
proizvoda iz ishrane, postoje dve mogucnosti: bolesnik se
nije pridrzavao dijetalnog rezima ili su tegobe imaju neki
drugi uzrok.

Termicka obrada mleka ne menja koli¢inu laktoze.
Uzimanje laktoze sa ¢vrstom hranom, kao i sa mastima,
cerealijama, Cokoladom, usporava praznjenje zeluca i
povecéava njenu toleranciju. U drugim kombinacijama se
laktoza slabije toleriSe. NajloSije se podnosi rastvor
laktoze u vodi, potom obrano mleko, zatim obi¢no i
¢okoladno (45). Vazno je ista¢i da nema potrebe zabraniti
sve vrste proizvoda od mleka — neki od njih, kao zreli sir,
gotovo uopste ne sadrze laktozu s obzirom na to da se ona
kompletno hidrolizuje tokom prvih 5-10 h sazrevanja (31)
(tabela 1).

Tabela 1. Sadrzaj laktoze u mleku i mlecnim

proizvodima
Vrste namirnica Laktoza (g/100 g)
Kravlje mleko 5,0
Kravlje mleko sa 2% masti 3,8-5,4
Obrano mleko 5,0-5,8
Cokoladno mleko 42-5,0
Zasladeno kondenzovano mleko 11,4
Mileko u prahu 37,5
Jogurt 4,8-5,8
Acidofilno (kiselo) mleko 4,4
Kefir 4,0
Mladi sir 2,429
Mladi sir sa 2% masti 3,0-3,5
Zreo sir — ementaler 0
Zreo sir — kamember 0-1,8
Zreo sir — rokfor 2,0
Pavlaka 2,941
Puter 1,0
Sladoledi 5,3-7,0

Osim u mleku i mle¢nim proizvodima, laktoza se moze
naci skrivena i u drugim namirnicama kao Sto su hleb i
ostali pekarski proizvodi, zitne pahuljice, instant supe i
pi¢a, margarin, mesne preradevine, prelivi za salate,
slatkisi, grickalice i biskviti (46). Ekstremno hipolaktazne
osobe mogu imati tegobe ukoliko konzimiraju i ovako
male koli¢ine laktoze.

Fermentativni mlecni proizvodi

Od davnina je poznato da hipolaktazni pacijenti bolje
tolerisu fermentativne mle¢ne proizvode kao $to su jogurt
i kefir, nego obi¢no mleko. Ovo su izuzeci medu
namirnicama koje sadrze laktozu, jer u sebi imaju
probiotske bakterije. Streptococcus thermophilus 1
Lactobacilus bulgaricus zahvaljujué¢i laktazi koju
oslobadaju u tankom crevu na temperaturi od 37°C,
hidrolizuju 20-50% laktoze jogurta, odnosno kefira (47).
Bolja tolerancija ovih fermentativnih mle¢nih proizvoda
objasnjava se i njihovom ve¢om viskoznos§¢u i nizim pH u
odnosu na mleko, te samim tim produzavanjem crevnog
tranzita (48). Takode, pominje se njihovo pozitivno
dejstvo kod intestinalnih infekcija, prevencije nezeljenih
efekata antibiotske terapije, stimulacije imunog odgovora,
njihovo inhibitorno dejstvo na razvoj Helicobacter pylori
itd. (49).

Jedan od preparata primenjivanih u ishrani
hipolaktaznih pacijenata jeste acidofilno (kiselo) mleko.
Njegov povoljan efekat se objasnjava dejstvom laktaze
koju proizvodi Lactobacilus acidophillus, ¢ija se kultura
dodaje nefermentisanom mleku. Primena ovog mleka nije
Siroko prihvac¢ena s obzirom na to da istrazivanja nisu
potvrdila njegovu dijetetsku vrednost (50,51). Stoga jogurt
ima prednost nad upotrebom acidofilnog mleka.

Primena mleka bez laktoze

U kongenitalnoj hipolaktaziji osnovu leenja ¢ini
upotreba mleka bez laktoze. Sli¢na terapija se sprovodi u
sekundarnim oblicima hipolaktazije i traje do potpunog
oporavka sluznice u trajanju od nekoliko nedelja. Na vise
nacina je pokuSano da se stvori mleko koje ne izaziva
tegobe kod hipolaktaznih bolesnika. Mnogi tehnoloski
problemi bili su izbegnuti pravljenjem preparata na
bezmle¢noj osnovi. Jedan od primera je elektrolitna
solucija na bazi pirin¢anog brasna, koju su uspe$no
koristili Vong i Mola (52,53). Kompromis izmedu mleénih
i nemleénih preparata napravljen je pSeni¢no-mle¢nom
miksturom koju preporucuje Dalkvista (54). Ova
meSavina sadrzi manje koli¢ine laktoze, ali zadrzava
visoke nutritivne vrednosti. Miksture koje sadrze laktozu,
odnosno mleko, prihvatljive su u slu¢ajevima nepotpune
enzimske deficijencije.

Pocetkom osamdesetih godina dvadesetog veka u
Danskoj je stvoreno mleko u prahu sa niskim sadrzajem
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laktoze, ultrafiltracijom obranog mleka (55).
Maltodekstrin, koji u ovom preparatu zamenjuje laktozu,
isklju¢uje mogucnost Majarove reakcije, zbog Cega je
bioloSka vrednost i apsorpcija proteina mleka
nepromenjena. U veéini ovih preparata laktoza je
zamenjena oligosaharidima, c¢ime se obezbeduje
optimalna kalorijska vrednost mleka i istovremeno
izbegava prevelika osmolalnost 1 intestinalna
intolerancija. Dokazano je da se oligosaharidi bolje
toleriSu od disaharida i monosaharida. Zato se ovo mleko
bez laktoze smatra izuzetno korisnim u slucajevima
sekundarne hipolaktazije, kao zna¢ajnom problemu koji se
javlja kao komplikacija 1/5 akutnih dijarealnih
poremecaja kod dojencadi i dece u prvoj polovini druge
godine (25).

Vredan je pomena i tretman navikavanja na laktozu
iako se retko koristi u terapiji. Kao Sto je ranije istaknuto,
podnosljivost laktoze ne zavisi samo od koli¢ine laktaze
na pokrovnom epitelu sluznice tankog creva, ve¢ i od
apsorptivnog i motornog, odnosno kompenzatornog
odgovora kolona. Gilat i saradnici su hipolaktaznim
volonterima, starosti izmedu 21 i 65 godina, davali mleko
podeljeno u nekoliko obroka, u periodu 6—14 meseci (56).
Iako su neki od ispitanika na pocetku istrazivanja imali
blage simptome, tokom kraceg perioda svi su mogli da
toleri$u viSe od litre mleka dnevno bez ikakvih tegoba.
Istovremeno, aktivnost jejunalne laktaze ostala je
nepromenjena, a povecanje tolerancije objaSnjeno je
kompenzatornim mehanizmima.

ZAKLJUCAK

Danas postoji vise dijagnostickih algoritama za
utvrdivanje postojanja laktozne intolerancije, kako kod
dece, tako i kod odraslih. Ne postoji ,,zlatni standard®,
odnosno test koji bi sa apsolutnom sigurnoscu
dijagnostikovao postojanje laktozne intolerancije. Dok
neki osporavaju validnost laktoza tolerans testa i vodonik
izdisajni test smatraju validnijim, u skorije vreme neki
autori daju prednost koris¢enju genskih testova u
postavljanju dijagnoze. S druge strane, pozitivan test ne
znaci da su tegobe u digestivhom traktu u potpunosti ili
delimi¢no uslovljene dokazanom hipolaktazijom. Veliki
broj drugih oboljenja moze da da sliéne tegobe kao i
hipolaktazija (celijacna bolest, SIBO, Kronova bolest,
iritabilni kolon, nutritivne alergije itd.), ili su tegobe odraz
njihove medusobne povezanosti. Intoleranciju mle¢nog
Secera koja se javlja zbog smanjene aktivnosti enzima
laktaze ne treba meSati sa alergijom na proteine kravljeg
mleka, koja se javlja uglavnom kod odojcadi (2-3%) i
male dece, a zasniva se na humoralnom (uz ucesc¢e IgE
antitela), celularnom, ili mesovitom imunom odgovoru na
proteine kravljeg mleka (57). Diferencijalna dijagnoza
izmedu ova dva oboljenja kod dece mladeg uzrasta nije
uvek laka, uz poStovanje smanjenja troskova i izbegavanje

traumatizacije pacijenata i njihovih roditelja. Detaljna
anamneza, eliminacija laktoze iz jelovnika, uz eliminaciju
skrivene laktoze u nekim namirnicama, dijagnostikovanje
primarnih oboljenja u kojima je intolerancija sekundarna
pojava, doprinose postavljanju dijagnoze i Cesto ¢ine
pomenute testove suvisnim. Takode, treba imati u vidu da
su primarna adultna hipolaktazija i sekundarna
intolerancija laktoze najzastupljeniji u zemljama sa nizim
sociockonomskim standardom, u kojima nedostupnost i
cena testova otezavaju primenu. U nedostatku
odgovarajucih testova, kod pacijenata sa sumnjom na
primarni adultni tip hipolaktazije mogao bi se primeniti
dijagnosticki pristup kao kod sumnje na postojanje
alergije na proteine kravljeg mleka. Kod ovih pacijenata
treba sprovesti dijagnosticku eliminaciju laktoze iz ishrane
u trajanju 2-3 nedelje, uz vodenje dnevnika ishrane i
eventualne pojave tegoba. Ukoliko tokom striktne dijete
nije doslo do gubitka tegoba tokom eliminacije laktoze,
hipolaktazija moze biti iskljuena. U suprotnom, nakon
evidentiranja  gubitka tegoba, ukoliko postoje
odgovaraju¢i uslovi, dijagnozu treba potvrditi
standardizovanim dijagnostickim testom, a ako ne postoji
takva moguénost, uraditi provokaciju konzumacijom
mleka. S obzirom na prirodu tegoba, test opterecenja
mlekom mogao bi se izvesti u kuénim uslovima, uz
objasnjenje o detaljnom evidentiranju o koli¢ini unetog
mleka, tegobama, simptoma i vremenu njihovog javljanja
prilikom izvodenja testa. Provokaciju treba napraviti na
prazan stomak, s koli¢inama od 30 ml, 50 ml, 100 ml, 150
ml, 200 ml i 250 ml u razmacima od pola sata. Ponovna
pojava tegoba tokom provokacije potvrdila bi dijagnozu
intolerancije laktoze uz prekidanje testa i dalju primenu
ishrane bez mle¢nog $ecera. U svim nejasnim slu¢ajevima
potrebna su dalja dijagnosticka ispitivanja.

SKRACENICE

C — citozin
LPH - laktaza-florizin hidrolaza
LTT- test tolerancije na laktozu

MCM6 — Minichromosome maintenance complex
component 6

SIBO — Small intestinal bacterial overgrowth

T — timin
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