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PRATARME

ntestininés enzimopatijos - tai organizmo buklé, kai sumazéja arba visiskai i$nyksta
Iplonosios zarnos fermenty (enzimy), dalyvaujanciy virskinimo procese, aktyvumas
ir dél to sutrinka tam tikry maisto medziagy pasisavinimas. Intestininés enzimopatijos
gali bati pirminés, nulemtos genetiskai, ir antrinés, susijusios su ligomis, kuriomis ser-
gant pazeidziama plonosios Zarnos gleivineé.

Pries keliasdesimt mety pasirodé pirmosios mokslinés publikacijos, gvildenancios
plonosios zarnos fermenty aktyvumo sumazéjimo problema ir svarbg medicinos prak-
tikoje. Nuo to laiko daugiausia tyrinéta dazniausiai pasitaikanti intestininé enzimopa-
tija — laktazés nepakankamumas. Pasirodé daug straipsniy, atspindin¢iy jvairius pieno
cukraus (laktozés) pasisavinimo aspektus, tac¢iau problema lieka nepakankamai aiski
iki $iol. Daugelis mokslininky sutaria, kad pieno cukraus pasisavinimo sutrikimy pa-
plitimas jvairiy Saliy gyventojy populiacijose priklauso nuo rasés ir istoriniy bei kul-
tariniy veiksniy. Atlikus epidemiologinius tyrimus paaiskéjo, kad didesnioji Zmonijos
dalis negali pasisavinti pieno cukraus. Tokiems zmonéms suvalgius pieno sutrinka fi-
ziologiniai vir$kinimo procesai plonojoje Zarnoje, atsiranda pieno netoleravimo klini-
kiniy pozymiy. Matyt, dél to daugelis pasaulio tauty, i$skyrus europiecius ir iSeivius i$
Europos kituose Zemynuose, neturi §vieZio pieno vartojimo maistui tradicijy.

Netolygaus laktazés nepakankamumo paplitimo atskirose gyventojy populiacijose
reiskiniui paaiskinti buvo pasitilyta keletas teorijy: dietinio slopinimo, indukcijos, is-
toriné-kultiiring, ni$os konstrukcijos ir kitos. Sios teorijos aptariamos monografijoje.
Daugiausia autoriy palaiko istorine-kulttrine teorija, taciau jai galutinai jrodyti traks-
ta kai kuriy $aliy, tarp jy ir Ryty Europos gyventojy, tyrimy rezultaty. Kadangi didelé
suaugusiy zmoniy dalis negali vartoti pieno, nes jy Zarnyne yra sumazéjes laktazés
fermentinis aktyvumas ir todél nehidrolizuojamas pieno cukrus, iSkyla keletas pro-
blemy. Keiciasi pozitris i sveiky suaugusiy Zzmoniy mitybg. Atsiranda poreikis plésti
belaktoziy pieno produkty ir sintetinés laktazés gamybg. Iskyla klausimas dél kalcio
papildy vartojimo.

Teorigkai tiriant plonosios Zarnos fermento laktazés aktyvumo svarba zmogui, at-
siranda naujy klausimy: ar gali $io fermento funkcija pakeisti kiti veiksniai, pavyz-
dziui, storosios zarnos mikroflora; ar sumazéjus laktazés aktyvumui ir sutrikus pieno
cukraus hidrolizei pablogéja kity maisto medziagy pasisavinimas; ar europieciams,

maziau vartojantiems pieno produkty, atsiranda kalcio ir D vitamino trakumas; kokie
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metodai yra geriausi $iai enzimopatijai diagnozuoti ir poreikis surasti naujy lengviau
pritaikomy klinikinéje praktikoje budy; pagaliau, ar pirminis laktazés nepakankamu-
mas galéty buti vienas i$ genetiniy Zymeny Zmoniy etninei ir rasinei priklausomybei
diferencijuoti. Analizuojant §ig problema, kyla dar vienas jdomus klausimas: gal kie-
kvienos tautos tam tikros mitybos tradicijos apskritai yra genetiskai determinuotos?
Pasitvirtinus $iam faktui iSeity, kad negalima be iSlygy perimti tolimy mums tauty
maitinimosi jprociy, pries tai neissiaiskinus savyjy plonosios zarnos fermenty spektro
ir galimybiy. Antra vertus, pagal istoring-kultarine teorija, aplinkos veiksniai, tarp jy
ir mitybos ypatumai, ilgainiui gali pakeisti genotipa (ni$os konstrukcijos teorija). Siam
spéjimui pasitvirtinus, atsiverty placios, labai jdomios perspektyvos dietologijai ir aps-
kritai medicinai.

Monografijoje apzvelgta pasauliné moksliné literatiira apie plonosios Zarnos enzi-
mopatijas, daugiausia démesio skiriant dazniausioms i$ jy - laktazés nepakankamu-
mui ir celiakinei ligai, kuriai badingas antrinis disacharidaziy nepakankamumas. Mo-
nografijoje pateikiama ne tik kity autoriy publikacijy apzvalga, bet ir savo moksliniy
tyrimy $iais klausimais medziaga. Knygoje pateikta $iuolaikiné intesininiy enzimopa-
tijy apibreéztis, terminija ir klasifikacija, iSanalizuoti etiologijos ir patogenezés aspektai,
amziaus ir lyties ypatumai, klinikiniai simptomai, komplikacijos, sgsajos su kitomis
ligomis, diagnostikos metodai ir gydymas.

Monografijoje pateikti autorés vienos ir kartu su doktorantais atlikty originaliy lak-
tazés nepakankamumo ir celiakinés ligos paplitimo lietuviy populiacijoje, patogenezés
ir klinikinés raiskos tyrimy rezultatai. Autoré atliko epidemiologinius ir klinikinius
laktazés nepakankamumo tyrimus suaugusiy Lietuvos gyventojy populiacijoje. Nusta-
té, kad Sios intestininés enzimopatijos daznis visoje populiacijoje yra 34 % ir jis dides-
nis vakarinéje Lietuvos dalyje. Laktazés nepakankamumo paplitimo tarp $alies gyven-
tojy duomenys papildo $ios enzimopatijos paplitimo regione Zemélapj. Autoré atliko
epidemiologinius vaiky hipolaktazijos tyrimus, kurie atskleidé, kad pirminis laktazés
nepakankamumas lietuviy populiacijoje pradeda atsirasti 6-7 mety amziuje (0-8 %),
o0 jo daznis 17 mety amziaus grupéje (32 %) statistiskai patikimai nesiskiria nuo $io
rodiklio suaugusiy Lietuvos gyventojy populiacijoje (34 %). Si enzimopatija pradeda
atsirasti Lietuvos vaikams kiek véliau negu kituose pasaulio regionuose, suaugusiyjy
laktazés aktyvumo dydis susiformuoja paauglystéje, o daugelyje kity tauty tai atsitinka
ikimokykliniame ir jaunesniame mokykliniame amziuje.

Istyréme pirminio laktazés nepakankamumo genetiniy zymeny daznj gyventojy
grupéje. Tyrimas atskleidé, kad genotipy, siejamy su hipolaktazija, dazniai lietuviy
1aor0 ~ 420 % ir G/G-zzms
- 39,5 %, lenky pogrupyje C/C

pogrupyje buvo C/C
44,7 % ir G/G

- 37,5 %, rusy pogrupyje C/C
- 68,0 % ir G/G

-13910

- 60,0 %.

-22018 -13910 -22018



Sios enzimopatijos genotipo daznis nesutampa su laktazés aktyvumo sumazéjimo fe-
notipu. Netoleruojanciy laktozés asmeny grupéje pirminj laktazés nepakankamuma
atspindinc¢iy C/C_,, . ir G/G ,, ., genotipy daznis buvo tik 73,6 % ir 64,2%, o genotipy
C/IT T/T ir G/A A/A

-13910° -13910 22018 22018
daznis buvo atitinkamai 20,8 %, 5,7 % ir 30,2 %, 5,7 %. Nustatéme, kad genetiniy me-

siejamy su pakankamu laktazés aktyvumu,

tody jautrumo reik§meés svyravo nuo 64 % (G/A
(C/T-13910
tinkamai 63 % iki 64 %. Teigiamo rezultato prognozinés vertés buvo 50-51 %, o nei-

015 Varianto genotipavimas) iki 74 %

varianto genotipavimas), o specifilkumas abiem atvejais buvo panasus - ati-

giamo rezultato - svyravo nuo 79,3 % iki 83,1 %.

Celiakiné liga yra viena i§ dazniausiy ligy, sukelian¢iy antrinj plonosios Zarnos fer-
menty, tarp jy ir laktazés, aktyvumo sumazéjima, dél to sutrinka maisto medziagy ab-
sorbavimas. Disacharidaziy aktyvumo sumazéjimas ir celiakiné liga priklauso maisto
medziagy pasisavinima plonojoje zarnoje sutrikdanciy patologiniy bukliy ir ligy gru-
pei. Pastargjj desimtmetj daug démesio skiriama celiakinés ligos klinikiniy asociacijy
tyrimui. Monografijoje pateikéme sveiky asmeny (kraujo donory) ir reumatoidinio
artrito ligoniy celiakinés ligos serologiniy Zymeny tyrimo rezultatus, pagal kuriuos
galima spéti, kad celiakinés ligos daznis Salies gyventoju populiacijoje yra apie 2 %.
Misy tyrimai patvirtino gliuteninés enteropatijos ir reumatoidinio artrito sasajas su
oksidacinio streso rodikliy kitimais.

Iki $iol $alyje nebuvo isleista monografijos, kurioje buty apzvelgiama uzZsienio ir
galies autoriy moksliné medziaga apie plonosios zarnos enzimopatijas. Tikimés, kad
monografija bus jdomi ir naudinga ne tik mokslininkams, bet ir jvairiy specialybiy gy-
dytojams, dirbantiems klinikinéje praktikoje: gastroenterologams, dietologams, vidaus
ligy, vaiky, $eimos gydytojams ir kitiems.

Nuosirdziai dékoju gerbiamiems recenzentams uZ vertingus patarimus rengiant §j
leidinj.

Autoré
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VIRSKINIMO TRAKTO FERMENTAI
IRINTESTININES ENZIMOPATIJOS

1.1. Virskinimo trakto fermentai

Plonosios zarnos funkcijoms priskiriama sul¢iy sekrecija, maisto virskinimas, suvirs-
kinty maisto medziagy rezorbcija ir turinio stimimas link storosios zarnos (peristal-
tiné funkcija). Plonosios zarnos vidinio pavirsiaus plotas priklauso ne tik nuo jos ilgio
(4-5 metrai), bet ir nuo gleivinés ypatumy. Gleiviné yra susirauksléjusi ziedinémis
raukslémis, kuriy aukstis siekia 5 mm, jos pavir$iuje yra daug mazy, tankiai issidésciu-
siy iSaugy - gaureliy (angl. villus), kuriy aukstis yra iki 0,7 mm. Apikalinés gaureliy
dalys padengtos mikrogaureliais. Visa tai padidina plonosios Zarnos gleivinés virski-
nimo ir rezorbcijos plotg iki 200-250 m? ir 100 karty vir$ija kano pavirsiaus plotg.
Didziausias mikrogaureliy kiekis yra dvylikapirstéje ir tus¢iojoje zarnose, kur virskini-
mas yra intensyviausias [1, 2].

Virgkinimo trakto fermentus (enzimus) i$skiria seiliy liaukos, skrandis, kasa ir
plonosios zarnos gleiviné. Seilése esanti amilazé burnoje pradeda skaidyti krakmola.
Skrandzio sul¢iy pepsinas skaido baltymus, o lipazé - trigliceridus. Kasa isskiria fer-
mentus amilaze, lipaze ir kolipaze, fosfolipaze, tripsing ir chimotripsing, skaidancius
atitinkamai angliavandenius, riebalus ir baltymus. Plonosios Zarnos gleivinés epiteli-
nése lastelése (enterocituose) esantys intestininiai fermentai geba hidrolizuoti anglia-
vandeniy, baltymy ir riebaly tarpinius skaidymo produktus j smulkesnes dalis, kurias
gleiviné gali rezorbuoti. Intestininiams enzimams priklauso enterokinazés, disachari-
dazés ir peptidazés. Disacharidaziy grupe sudaro sukrazés-izomaltazés kompleksas,
laktazé florizinhidrolazé, maltazés-glikoamilazés kompleksas ir trehalazé. Peptidaziy
grupei priskiriamos endopeptidazés, veikiancios vidines peptidy jungtis, egzopepti-
dazés, veikiancios galutines peptidy jungtis, aminopeptidazés, veikianc¢ios amidines
peptidy jungtis, ir karboksipeptidazés, veikiancios karboksines peptidy jungtis. Auto-
digestijai i$vengti skrandis ir kasa gamina neaktyvias fermenty formas — pepsinogeng
skrandyje bei tripsinogeng ir chimotripsinogena kasoje, kuriuos intestininiai fermen-
tai enterokinazés aktyvina dvylikapirstéje zarnoje [2, 3].

Plonojoje zarnoje vyksta ertminis ir membraninis maisto medziagy virskinimas.
Plonosios Zarnos gleivinés Lieberkiihno liaukos gamina ir i$skiria Zarnos sultis, kurio-

se yra organiniy ir neorganiniy medziagy, i$ kuriy svarbiausi bikarbonatai, palaikantys



optimalig fermenty poveikiui $armine terpe. Brunnerio liaukos i$skiria mucing, kuris
dengia gleiving, prijungia imunoglobulinus ir saugo ja nuo zalingy veiksniy. Ertminio
virskinimo metu intestininése sultyse kasos ir skrandzio fermentai angliavandenius,
baltymus ir lipidus hidrolizuoja iki tarpiniy ir i§ dalies iki galutiniy produkty. Plo-
nosios zarnos ertméje kasos fermentai amilazé skaido krakmola, lipazé ir kolipazé —
trigliceridus, fosfolipazé - fosfolipidus, tripsinas ir chimotripsinas - baltymus [1, 2].
Membraninis virskinimas ir rezorbcija vyksta dengianciuose plonosios zarnos glei-
vine mikrogaureliuose. Sis procesas glaudziai susijes su cheminiais dariniais, vadina-
mais transporteriais, kurie perkelia galutinius ertminio skaidymo produktus j entero-
city vidy. Fermentai, atsakingi uz terminalinj vir§kinima, yra integruoti j enterocity
plazmos membranos proteinus, laisvu pavidalu jy Zarnos ertméje néra. Apikalinés
plazmos membranos dalys, kuriose yra susikaupe intestininiai fermentai, i$sikisa j iSo-
re ir formuoja mikrogaurelius, kurie sudaro $epetinj krasta (angl. brush border). Todél
$ie intestininiai fermentai dar vadinami $epetinio krasto fermentais [2, 3].
Intestininiai fermentai baigia hidrolizuoti tarpinius skilimo produktus: disacharidus,
tripeptidus, dipeptidus ir diglicerolius. Peptidazés skaido tripeptidus ir dipeptidus iki
peptidy, aminopeptidazés veikia peptidy N-galine dalj (angl. N-terminal) ir susidaro
aminoragstys. Disacharidazés skaido oligosacharidus j monosacharidus. Maltazé hidro-
lizuoja maltoze j gliukoze, sukrazé hidrolizuoja sukroze (sacharoze) j gliukoze ir frukto-
z¢, laktazé hidrolizuoja laktoze (pieno cukry) j gliukoze ir galaktoze. Fruktozé tiesiogiai
difunduoja j gaurelius, o gliukozés ir galaktozés rezorbcijai reikalinga aktyvi pernasa.
Mikrogaureliy lipazé baigia skaidyti diglicerolius iki riebaly rags¢iy ir monogliceridy,
kurie transportuojami j enterocitus. Pateke j enterocitus, riebaly ragstys ir monoglice-
ridai resintetinami j riebalus. Susidare mazi riebaly laseliai eksicitozés buidu patenka j

vadinamasias pienines (angl. lacteal) limfagysles, kurios drenuoja gaurelius [4].

1.2. Disacharidaziy nepakankamumas

I intestininiy enzimopatijy dazniausiai klinikinéje praktikoje pasitaiko disachari-
daziy nepakankamumas. Disacharidazés - tai enzimai, skaidantys oligosacharidus j
monosacharidus, kuriuos zarnynas gali pasisavinti. Jos susideda i$§ dviejy monosacha-
ridy, susijungusiy pagal esteriy susidarymo reakcijg. Disacharidams priklauso lakto-
ze, laktulozé, celobiozé, maltozé, izomaltozeé, sukrozé, trehalozé ir melibiozé. Maisto
produktuose ir gérimuose daugiausia btina maltozés (krakmolo), sukrozés (cukraus),
laktozés (pieno cukraus) ir trehalozés. Keletas Sepetinio krasto intestininiy fermenty
skaido disacharidus | monosacharidus. Tai sukrazé-izomaltazé, laktazé florizinhidro-
lazé, maltazé-glikoamilazé ir trehalazé. Europiecio dienos maisto raciong sudaro apie
400 g angliavandeniy, i$ jy 60 % maltozé (gradiniy kulttry krakmolas ir gyvininis
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glikogenas), 30 % sukrozé (vaisiai, medus, $akniagumbiai, séklos) ir 10 % laktozé (pie-
nas ir jo produktai) [5-7].

Fermenty aktyvumo sumazéjimas yra paveldimas arba atsiranda dél plonosios Zar-
nos gleivinés pazeidimo. Esant disacharidaziy nepakankamumui, atitinkamas mono-
sacharidas nerezorbuojamas, dél to jauciami nemalonas virS$kinimo sutrikimo pozy-
miai: pykinimas, viduriy patimas, dujy kaupimasis, pilvo diegliai, viduriavimas, daz-
nai atsirandantys per valandg po to, kai suvartojama maisto, turincio $iy disacharidy.
Nors tokio pobudzio simptomai, ypac kalbant apie vaikus, gali nurodyti disacharidaziy
nepakankamuma, daznai klaidingai diagnozuojami kaip maisto alergija ar maisto ne-
toleravimas [6, 7].

Intestininiy enzimy i$sidéstymas plonosios zarnos gleivinéje jau nemazai istirtas,
aprasyti keletas disacharidy maldigestijos sindromy. Dazniausias i$ jy yra pirminis
laktazés nepakankamumas Laktazés aktyvumas kadikiams ir maziems vaikams btina
didelis, taciau suaugusiems zmonéms $io fermento aktyvumas mazéja ir pasireiskia
laktozés netoleravimas. Si intestininé enzimopatija ypa¢ paplitusi Azijoje, Afriko-
je ir apie Vidurziemio jirg gyvenanciose populiacijose. Kiti paveldimi disacharida-
ziy aktyvumo sutrikimai yra reti, dazniausiai biina izoliuotas vienos disacharidazés
nepakankamumas. Tai jgimtas sukrazés-izomaltazés nepakankamumas ir trehalazés
nepakankamumas, kurie paveldimi autosominiu recesyviniu bdu. Sios enzimopati-
jos santykinai daznesnés Grenlandijos ir Aliaskos eskimy populiacijose. Labai retai
pasitaiko gliukozés-galaktozés malabsorbcija, kurig sukelia gliukozés perneséjo nepa-
kankamumas [6, 7].

Igytas disacharidaziy nepakankamumas yra palyginti daznas, jis paveikia visas di-
sacharidazes ir yra siejamas su plonosios zarnos gleivinés pazeidimais, kurie gali at-
sirasti dél infekcinio uzdegimo, autoimuniniy sutrikimy, tokiy kaip Krono liga, ilga-
laikio antibiotiky ar kity vaisty vartojimo, dél toksiny (alkoholio ar chemoterapijos)
poveikio. Tiksli ir laiku atlikta disacharidaziy nepakankamumo diagnozé ypac svarbi
tiriant vaikus, nes neatpazinus Sios patologijos, gali atsirasti tokiy nepageidaujamy pa-
dariniy, kaip augimo sutrikimas, nepakankama mityba, dehidracija [8].

Diagnozei patikslinti atliekami disacharidy toleravimo méginiai nustatant glikemi-
neés kreivés pakilimo dydj arba vandenilio koncentracijos iskvepiamame ore padidéji-
ma. Geriausias budas aiskiai diagnozei nustatyti yra histomorfologiskai istirti plono-
sios zarnos gleivinés biopsine medziaga ir nustatyti disacharidaziy aktyvuma [8].
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1.3. Sukrazés-izomaltazés nepakankamumas

Sukrazé-izomaltazé (SI) — plonosios Zarnos gleivinés $epetiniame kraste esantys fer-
mentai, atsakingi uz maistinés sukrozés (sacharozés) ir maltozés hidrolize j gliukoze
ir fruktoze. SI glikoproteinas susideda i§ dvieju homologiniy subvienety - sukrazés ir
izomaltazés. Plonojoje Zarnoje SI sintetinama j vieng polipeptida, turintj dvi aktyvias
vietas [8]. Sacharozé (cukriniy runkeliy, cukranendriy cukrus) - disacharidas, kurj
sudaro a-D-gliukopiranozé ir f-D-fruktofuranozé, sujungtos 1,2-glikozidiniu rysiu,
molekuliné formulé C,H,,O, . Tai vienas i3 labiausiai gamtoje paplitusiy augalinés
kilmés angliavandeniy. Daug sacharozés yra jvairiy augaly Sakniagumbiuose, sultyse
ir vaisiuose. Maltozé (salyklo cukrus) - disacharidas, sudarytas i$ dviejy gliukozés mo-
lekuliy, surity a(1>4) jungtimi. Izomaltozés izomere dvi gliukozés molekulés yra su-
ristos a(1->6) jungtimi. Maltozé - tai tarpinis produktas, atsirandantis amilazei hidro-
lizuojant polisacharidg krakmola, kurio daug turi griidinés kultaros ir bulvés [9, 10].

Igimto sukrazés-izomaltazés nepkankamumo (angl. CSID) paplitimas yra per ma-
zai zinomas. Manoma, kad daliai pacienty, kenc¢ianc¢iy nuo létinio viduriavimo ir kity
virskinimo sutrikimy, laiku nebuvo diagnozuotas CSID. Vienas tyrimas atskleidé, kad
CSID paplitimas Jungtiniy Amerikos Valstijy gyventojy populiacijose siekia 8,9 % [9].
Kity tyrimy duomenimis, CSID paplitimas yra mazas (2 %) tarp Kaukazo gyvento-
ju [9] ir santykinai didelis Grenlandijos, Aliaskos ir Kanados eskimy populiacijose
(10,5 %)[11].

Jgimtas sukrazés-izomaltazés nepkankamumas yra reta, autosominiu recesyviniu
bidu liga, kuri pirma karta aprasyta 1960 metais [12]. CSID sukelia homozigotiné arba
heterozigotiné mutacijos SI gene (609845), kurios koduoja sukroze-izomaltoze 3q26
chromosomoje [13, 14, 15]. SI genas yra apie 100 kb ilgio, jame yra 48 egzonai, koduo-
jantys du fermentus: sukraze ir izomaltaze [16]. Siaurés Amerikos gyventojy populia-
cijose pasitaiko keturios mutacijos: p.G1073D, p.V577G, p.F1745C ir p.R1124X, kuriy
daznis atitinkamai 31 %, 15 %, 7 % ir 6 %. Maziausiai 83 % asmeny, serganciy CSID,
turi vieng mutacija, i ju 35 % yra homozigotai ir 48% - heterozigotai [17]. Manoma,
kad genetiniai molekuliniai tyrimai diagnozuoti CSID yra pigesni negu plonosios Zar-
nos gleivinés biopsinés medziagos tyrimas [18].

Sergantiems CSID pacientams J. Ouwendijk ir bendr. nustaté homozigotine muta-
cijg SI gene (Q1098P; 609845.0001) [19]. R. Jacob ir bendr. identifikavo L340P mutaci-
ja (609845.0002), kuri pasirei$ké nejprasta intralasteline SI segmentacija endoplazmi-
niame tinkle [20]. N. Spodsberg ir bendr. atliko Q117R mutacijos (609845.0003) de-
tekcija [21]. V. Ritz ir bendr. identifikavo L620P mutacija (609845.0004), kuri blokuoja
enzimo pernas$g endoplazminiame tinkle [16]. P. Sander ir bendr. i$analizavo vienuo-
likos vengry CSID ligoniy sukrazés-izomaltazés geng ir nerado né vienos anksciau
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nustatytos mutacijos. Tyrimas atskleidé 43 SI variantus, i$ jy 15 - egzony viduje ir 1 —
jy sandiros vietoje. Astuonios egzoninés mutacijos ir viena sandtros mutacija sukélé
aminoriigé¢iy pasikeitima, nulemiantj hipomorfinj arba nulinj alelj. Sesiems ligoniams
i$ vienuolikos CSID fenotipas paaiskinamas sudétiniu heterozigotiskumu [15].

H. P. Hauri ir bendr., tirdami CSID turincius vaikus, plonosios zarnos gleivinés
biopsinéje medziagoje sukraze-izomaltaze identifikavo imuniniais metodais. Kadan-
gi $is baltymas buvo ne visiskai glikozilintas ir nejmanoma jo nustatyti $epetiniame
membranos kraste imuniniu elektroniniu mikroskopu, autoriai spéja, kad CSID sukélé
intralgstelinés pernasos sutrikimas [22]. M. L. Lloyd ir W. A. Olsen jrodé sunky intra-
lastelinj fermento judéjimo defekta [23].

J. A. M Fransen ir bendr. nurodé enzimo judéjimo lgsteléje anomalijas: pernasos
blokavimg Goldzio aparate, intralgstelinés pernasos ir jsijungimo j $epetinio krasto
membrang sutrikimus. Tokiais atvejais sukrazés-izomaltazés fermentinis aktyvumas
dazniausiai biina iSnykes. Taciau kartais fermentas buina jsiterpes j $epetinio krasto
membrang, bet jvykusi mutacija paveikia tik katalizine SI dalj. Tuomet sukrazés akty-
vumas i$nyksta, o izomaltazés aktyvumas sumazéja nuo 50 % iki 90 % [14].

CSID pasizymi placiu fenotipiniu heterogeniskumu, o jo klinikiné raiska svyruoja
nuo minimaliy iki gyvybei pavojingy simptomy. CSID poZymiai néra specifiniai ir yra
panasis j kitos kilmeés vir§kinimo trakto veiklos sutrikimus. Klinikiniam vaizdui yra
budingas viduriavimas - nuo lengvy epizody iki létinés diaréjos. Kadikiams Sie simp-
tomai nepasireiskia tol, kol jie pradeda valgyti cukraus ir maisto produkty, kuriuose
yra krakmolo. Létinis vandeningas viduriavimas ir prastas vir$kinimas yra dazniausi
kadikiy ir mazy vaiky CSID simptomai. Kiti pozymiai — Zarnyno diegliai, meteoriz-
mas, vémimas, dehidracija, silpnumas, sudirgimas [10, 24].

Suaugusiems simptomai islieka, bet gali pasireiksti silpniau nei vaikams. Gali at-
sirasti arba didéti pilvo ptitimas, dujy kaupimasis Zarnyne ar epizodinis vandeningas
viduriavimas suvartojus didesnj kiekj cukraus. Kai kuriems pacientams viduriavimas
gali kaitaliotis su viduriy uzkietéjimu, todél neretai nustatoma klaidinga diagnozé —
dirgliosios Zarnos sindromas. Pacientui augant, CSID nepraeina. Normalaus sukrazés-
izomaltazés fermenty aktyvumo neskatina vartojami maisto produktai, turintys cu-
kraus ir krakmolo. Kai kuriy populiacijy, ypa¢ Grenlandijos ir Aliaskos eskimy, maisto
racionas, kuriame mazai angliavandeniy, bet daug baltymy ir riebaly, gali maskuoti
CSID simptomus [10, 11].

Neabsorbuoti angliavandeniai paspartina plonosios zarnos turinio slinkima, todél
pablogéja riebaly riigsciy ir monosacharidy absorbavimas. Zarnyno bakterijy fermen-
tuojamas maistiniy disacharidy perteklius sukelia dujy kaupimasi, Zarnyno putima
ir skausma. Nepajégumas suvirskinti sacharozés ir krakmolo gali turéti jtakos kity
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maistiniy medziagy absorbcijai (nustatoma steatoréja) ir zarnyno funkcijos hormony
pusiausvyrai. Sutrikdomas normalus hormony: insulino, C-peptido ir Zarnyng slopi-
nancio peptido, kiekio padidéjimas [9, 27-29].

CSID kartais nediagnozuojamas arba diagnozuojamas pavéluotai, ypac jei pacien-
tai jaucia nespecifinius virskinimo sutrikimo simptomus ir tiriamos kitos $io sutri-
kimo priezastys. Daznai ligos diagnozé yra klaidinga: manoma, kad ligonius vargina
maisto alergija arba karvés pieno bei sojos baltymy netoleravimas. Pasibaigus kadikys-
tei ir pradéjus vartoti jvairy maistg, darosi vis sunkiau tiksliai identifikuoti CSID [30].

CSID diagnostikai (1 lentelé¢) naudojami $ie tyrimai: sacharozés toleravimo me-
ginys matuojant vandenilio koncentracija iSkvepiamame ore, sukrazés preparato
(Sucraid) klinikinis méginys, iSmaty pH tyrimas, plonosios Zarnos gleivinés histomor-
fologinis tyrimas ir disacharidaziy, tarp jy ir sukrazés, fermentinio aktyvumo nusta-
tymas [31, 32].

1 lentelé. Sukrazés-izomaltazés nepakankamumo diagnostikos metodai

Metodas Teigiamas rezultatas Klaidingai teigiamas  Klaidingai neigiamas
Sacharozés toleravimo <20 ppm H, vir$ normos  Difuzinis plonosios Sumazéjes vandenilj
méginys matuojant zarnos gleivinés gaminanciy zarnyno
vandenilio koncentracija gaureliy pazeidimas bakterijy kiekis

iSkvepiamame ore

Fermento sukrazés Pastebimas simptomuy: Antrinis sukrazés Neadekvati dozé ir
preparato (Sucraid) viduriavimo, pilvo patimo, nepakankamumas netinkamas preparato
klinikinis méginys spazmy, sumazéjimas per vartojimas

viena savaite

ISmaty pH tyrimas pH < 6,0 Bet kuriy
angliavandeniy
malabsorbcija

Plonosios zarnos Visiskas arba beveik Netinkamas
gleivinés morfologinis visiskas sukrazés biopsinés medziagos
tyrimas ir aktyvumo +/- paémimas. Biopsija
disacharidaziy, tarp jy izomaltazés aktyvumo atlikta proksimalioje
ir sukrazés, fermentinio  sumazéjimas esant dvylikapirstés zarnos
aktyvumo nustatymas normaliam laktazés dalyje

aktyvumui ir normaliai
gleivinés sandarai

Jei nejmanoma ar sunku atlikti plonosios zarnos biopsijg ar vandenilio koncentracijos
iSkvepiamame ore méginj, patariama taikyti sukrazés preparato klinikinj méginj. Deja,
sukrazés preparato poveikis antrinio sukrazés nepakankamumo atvejais néra istirtas.
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CSID gydymo pagrindas - visg gyvenimg trunkanti griezta dieta be cukraus. Re-
tai kada reikia laikytis dietos nevartojant krakmolo produkty, i$skyrus kadikius ar
pacientus, kuriems cukraus atsisakymas nesumazina klinikiniy simptomy. Vis délto,
atsizvelgiant i cukraus vartojimo paplitimg, pacientams sunku laikytis tokios dietos.
Dietos nesilaikymas pasireiskia pasikartojanciais Zarnyno dispepsijos pozymiais, vai-
kams - sumazéjusiu svoriu ir Gigiu. Pakaitiné fermento terapija padeda efektyviai kon-
troliuoti sukrazés nepakankamuma, didziajai daliai pacienty gerokai sumazina klini-
kinius simptomus.

H. K. Harms ir bendr. pastebéjo, kad liofilizuotos mielés biina efektyvios gydant su-
krazés-izomaltazés nepakankamuma. In vitro konstatuotas gana didelis mieliy sukrazés
aktyvumas, bet mazas maltazés ir izomaltazés aktyvumas, visi$kai néra laktazés akty-
vumo. Sukrazés aktyvumg slopina skrandzio sultys, todél liofilizuoty mieliy prepara-
tus reikia vartoti pavalgius. Vaikams nerekomenduojama skirti liofilizuoty mieliy [34].
W.R. Treem ir bendr. paskelbé preliminarius invertazés preparato klinikinio pritaikomu-
mo rezultatus. Autoriy nuomone, invertazés (beta-fruktofuranozidazés) preparatas turi
pranasumy, lyginant su mielémis, — bekvapis, beskonis, efektyvus esant mazesniam pH.

Invertazé hidrolizuoja tik sukroze ir sumazina klinikinius simptomus [28].

1.4.Trehalazés nepakankamumas

Trehalozé yra disacharidas, natiiraliai randamas vabzdziuose, augaluose, grybuose ir
bakterijose. Pagrindinis maistinis trehalozés $altinis yra grybai. Trehalozé vartojama
kepiniams, gérimams, konditeriniams gaminiams, uogienéms, pusryciy koséms, ry-
ziams ir makaronams kaip stabilizatorius ar formavimo priemoné, pasizyminti mazu
saldumo intensyvumu. Trehaloze j gliukoze hidrolizuoja fermentas trehalazé (TREH;
{275360}), kurios randama Zmoniy ir daugumos gyviiny zarny sieneliy gleivinése, taip
pat inkstuose, kepenyse ir kraujo plazmoje [35, 36, 37].

Izoliuotas trehalazés nepakankamumas (TN) - tai autosominiu recesyviniu badu
paveldima intestininé enzimopatija, kuri nustatoma retai pavieniams asmenims, o jos
paplitimas daugelyje populiacijy yra neistirtas. Nedaugelio atlikty tyrimy duomeni-
mis, trehalazés nepakankamumas labai retas JAV baltyjy gyventojy populiacijoje (2 %)
[38] ir daznesnis tarp Grenlandijos eskimy (8 %) [39].

E. Gudmand-Hoyer ir bendr. i$tyré 97 suaugusiy Grenlandijos eskimy plonosios
zarnos gleivinés biopsijos medziaga, 8 % asmeny nustaté trehalazés nepakankamuma
ir 5 % asmeny - sukrazés nepakankamuma (> 6 TV/g baltymy). Keturiems i§ pen-
kiy asmeny, be sukrazés nepakankamumo, nustatytas ir laktazés nepakankamumas.
Atlikus trehalozés toleravimo meéginj, vertinant gliukozés koncentracijos kraujyje
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padidéjima, i$ aStuoniy tiriamuyjy, turinéiy sumazéjusj plonosios zarnos gleivineés tre-
halazés aktyvuma, tik trims asmenims glikeminé kreivé nebuvo pakilusi [39].

H. Arola ir bendr. ityré trehalazés nepakankamumo daznj suaugusiy suomiy po-
puliacijoje. Tiriamyjy grupe sudaré 64 asmenys, kuriems buvo atlikti trehalazés tolera-
vimo meéginys matuojant glikemijos pakilimg ir vandenilio koncentracijos padidéjima
iSkvepiamame ore, taip pat trehalazés koncentracijg kraujo serume ir jos aktyvuma
dvylikapirstés zarnos gleivinés biopsinéje medziagoje.

Po méginio trehalazés netoleravimo pozymius jauté 19 asmeny (~30 %), taciau tre-
halazés nepakankamumas nustatytas tik 2 tiriamiesiems (3 %). Jvairiy tiesioginiy ir
netiesioginiy trehalazés aktyvumo tyrimy rezultatai tarpusavyje koreliavo, koreliacijos
koeficientas buvo 0,6 [35].

Jungtinéje Karalystéje atliktame tyrime dalyvavo 400 pacienty, kuriems buvo jta-
riamas malabsorbcijos sindromas. Visiems pacientams atlikta dvylikapirstés zarnos
gleivinés biopsija, gleivinés histomorfologinis i$tyrimas ir nustatytas disacharidaziy
aktyvumas. 369 pacientams, kuriy histomorfologiné gleivinés struktiira buvo norma-
li, trehalazés aktyvumas rastas normalus (4,8-37 TV/g baltymy). Izoliuotas pirminis
trehalazés nepakankamumas nustatytas 3,2 % tiriamyjy. Vienam pacientui trehalazeés
nepakankamumas buvo ribinis. 31 pacientui su gaureliy atrofija buvo diagnozuotos
virskinimo trakto ligos ir smarkiai sumazéjes visy disacharidaziy, jskaitant ir trehala-
z¢, aktyvumas (antrinis disacharidaziy nepakankamumas). Kai Siems pacientams buvo
paskirta dieta be gliuteno, krakmolo, sukrozés ir trehalozés, visy disacharidaziy, i§sky-
rus laktaze, aktyvumas normalizavosi [36].

Klinikiniai tyrimai rodo, kad trehalozé dazniausiai toleruojama gerai. Trehalozei
jautriems Zmonéms vir§kinimo sutrikimy atsiranda vienu kartu suvartojus 20 g ar
daugiau $io disacharido. Jei asmuo, turintis trehalazés nepakankamuma, vartoja tre-
halozés turinc¢io maisto, ji nesuvirSkinama ar tik i§ dalies suvirSkinama, o maza jos
dalis (apie 0,5 %) gali bati pasisavinama pasyvios difuzijos bidu, kaip ir kitos disacha-
ridazés. Difuzijos budu absorbuota trehalozé metabolizuojama j gliukoze kepenyse ar
inkstuose arba gali buiti pasalinama nepakitusi kartu su $lapimu. Nepasisavinta treha-
lozé Zarnyno mikrofloros fermentuojama j trumpagrandines riebaly ragstis (acetatus,
propionatus ar butiratus). Fermentacijos produktai sukelia nemalonius klinikinius tre-
halazés netoleravimo simptomus: vandeningg viduriavima, Zarnyno dieglius ir Zarny
dispepsijos pozymius [40-43].

H. Arola ir bendr. analizavo 64 asmeny trehalazés netoleravimo klinikinius pozy-
mius siekdami atskirti simptomus, badingus $iai enzimopatijai. Tiriamiesiems buvo
atliktas trehalazés toleravimo méginys matuojant glikemijos pakilimg ir vandenilio

koncentracijos padidéjima iSkvéptame ore, suvartojus jiems ryte po nakties nevalgymo
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25 g trehalozés. Trehalazés aktyvumas buvo vertinamas tiriant dvylikapirstés zarnos
gleivinés biopsing medziaga. I§ devyniolikos asmeny, kurie netoleravo trehalozés,
trylika patyré pykinimg ir pilvo pitima, o $eSiems pasireiské viduriavimas. Visi Sie
simptomai galimi ir esant kitoms ligoms, pasireiskianc¢ioms malabsorbcijos pozymiais.
Taigi, patognomoniniy trehalazés nepakankamumo pozymiy nenustatyta [35].

Japonijoje K. Ushijima ir bendr. i$tyré 30 sveiky suaugusiy gyventojy (15 vyry ir
15 motery). Visiems atliktas trehalozés toleravimo méginys matuojant glikeminés
kreivés pakilimg ir vandenilio koncentracijos iskvéptame ore padidéjima kas 30 min.
trijy valandy laikotarpiu. Tiriamiesiems buvo sugirdomos jvairios trehalozés dozés:
10, 20, 30 arba 40 g. Trehalazés nepakankamumas buvo nustatomas, jei vandenilio
dujy koncentracija i$kvéptame ore daugiau nei 20 ppm vir§ydavo standarting norma.
Méginio metu ir po jo buvo registruojami trehalazés netoleravimo poZzymiai: viduria-
vimas, viduriy patimas ir gurguliavimas, zarnyno skausmai. Trehalozés malabsorbci-
jos rodikliai buvo 0 %, 40 %, 43 %, ir 75 % nuo atitinkamos 10, 20, 30, ir 40 g dozés, o
vir§kinimo sutrikimo simptomy rodikliai buvo 0 %, 40 %, 43 %, ir 50 %. Malabsorbcija
pasireiské daugiau nei pusei tiriamyjy, kuriems buvo paskirta 40 g trehalozés dozé.
Autoriai nenustaté rasiniy skirtumy gebéjimui pasisavinti trehaloze mongoly (japo-
ny), baltaodziy ir juodaodziy grupése, tik japonams gerokai dazniau pasireiské zarny-
no dispepsijos pozymiai [44].

R. Bergoz ir bendr., istyre 50 sveiky savanoriy, palygino trehalozés ir gliukozés pa-
sisavinimg plonojoje zarnoje kaip malabsorbcijos rodiklj. Keliais etapais buvo atlie-
kami 50 g trehalozés ir 50 g gliukozés méginiai. Kiekvieno méginio metu buvo istirta
gliukozés koncentracija kraujyje pries tai ir po 15, 20, 60, 90, ir 120 minuciy i$gérus
trehalozés ir gliukozés tirpaly. Pasisavintos trehalozés kiekis per pirmas 60 minuciy
buvo vertinamas apskaiciavus glikemijos kreiviy pakilimo abiejy méginiy metu skir-
tumg. Asmenims, turintiems normaly trehalazés aktyvumg, Sis rodiklis svyravo nuo
0,3 iki 1,5, vidurkis buvo 0,7. Mazesnis nei 0,26 indeksas buvo siejamas su plonosios
zarnos gleivinés pazeidimo sukelta malabsorbcija [45].

W. Heine ir bendr. tyré trehalozés pasisavinimg lygindami su gliukozés rezorbcija.
Tyrimo populiacijg sudaré 60 sveiky savanoriy, kuriems buvo atliktas trehalozés tole-
ravimo meginys ir gliukozés méginys matuojant glikeminés kreivés pakilimg ir van-
denilio koncentracijos iskvéptame ore padidéjima 30, 60, 90 ir 120 minuciy po 50 g
trehalozés kartu su 400 ml vandens suvartojimo. Nustatytas trehalozés pasisavinimo
indeksas (vidurkis 0,7) parodé, kad $is disacharidas nebuvo visiskai hidrolizuotas j
gliukoze plonojoje zarnoje. Tyrimo metu 10 savanoriy suvartojo vieng 25 g trehalozés
doze kartu su 200 ml vandens vieng valandg po pusry¢iy, $i disacharido dozé nesukélé
jiems viduriavimo ar kity zarnyno sutrikimo simptomy [46].
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T. Oku ir M. Okazaki studijoje dvidesimt savanoriy motery suvartodavo per dieng
trehalozés dozg, istirpinta 200 ml vandenyje, 2-3 valandos po valgio. Trehalozés dozé
kasdien buvo didinama nuo 10 iki 20, 30, 40, 50 ir 60 g kiekvieng kartg. Disacharidas
laktuliozé buvo vartojama kontrolei. Visoms tiriamosioms klinikiniai simptomai ir fi-
ziné buklé buvo fiksuojama prie$ ir po trehalozés suvartojimo. Pusé tiriamyjy neturéjo
zarnyno sutrikimo simptomy, netgi testuojamy didziausia trehalozés doze (60 g), o
laktuliozés sukeltas viduriavimas pasireiské 75 % motery nuo 40 g dozés. Kitai daliai
tiriamyjy trehalozé ir laktuliozé sukélé ryskius virskinimo sutrikimo simptomus: py-
kinimg, viduriy pitimg ir gurguliavima, bet tokios pacios dozés laktuliozés poveikis
buvo daug stipresnis nei trehalozés. Ribiné viduriavimo sukélimo dozé buvo 0,65 g
trehalozés/kg kiino svorio ir 0,26 g laktuliozés/kg kiino svorio [47].

Trehalozés vartojimas maistui néra pagrjstas moksliniais tyrimais ir nereglamen-
tuotas visame pasaulyje. Taciau $io disacharido vartojimo mastus galima nuspéti ana-
lizuojant produkty, kuriuose yra trehalozés, suvartojimo kiekius. Trehalozés suvarto-
jamo kiekio tyrimai buvo atlikti JAV ir Australijoje. Jungtinése Valstijose suvartojami
trehalozés kiekiai nurodyti maisto produkty tyrime, kurj 1994-1996 metais atliko ze-
més iikio departamentas. Siame trejus metus trukusiame $alies tyrime, duomenys apie
dienos (24 valandy) mitybg buvo renkami i§ gyventojy populiacijoms atstovaujanciy
$eimy (2 lentelé). Spéjamas suaugusiyjy suvartotos trehalozés kiekis i$ visy nurodyty
maisto Saltiniy, i$skyrus kramtomaja gumg, buvo vidutiniskai 7,2 g per dieng. Spéja-
mas vidutinis trehalozés suvartojimas per vieng valgyma (i§skyrus daznesnius valgy-
mo atvejus) svyravo nuo 3,9 g iki 9,7 g [48].

2 lentelé. Trehalozés kiekis maisto produktuose ir jy maksimalus naudojimo lygis JAV

Maisto produktai Trehaloiés Maksimavlu‘s vartojimo
koncentracija (%) daznis (%)

Kepiniy kremas 20-25 5-6
Cukriniai aptepai 50 10
Glajus 25 5
Apdoroti vaisiai (uogienés, jdarai, uztepai) 10-20
Konditerijos gaminiai 7
Sausainiai 10
Biskvitinis pyragas 8-10
Kieti saldainiai 20
Ledai 10
Greitai paruosiami makaronai / ryziai 2
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M. M. Murphy ir C. L. Kruger tyré, kiek suvartojama trehalozés kramtant cukrine
ir becukre kramtomaja guma. Apklausa buvo atliekama pastu, j tyrima buvo jtraukta
1500 asmeny. Remiantis faktu, kad trehalozé sudaro apie 10 % visos kramtomosios gu-
mos kiekio, nes ji naudojama kaip nehigroskopinis saldiklis gumos apvalkalui, numa-
nomas vidutinis gumos trehalozés suvartojimas buvo 0,4 g per dieng. M. M. Murphy ir
C. L. Kruger duomenimis, jtraukiant j apskaitg ne tik maisto produktus, bet ir kramto-
maja guma, kurioje yra trehalozés, spéjamas vidutinis $io disacharido suvartojimas JAV
buvo daugiau kaip 17 g per dieng. Australijoje numanomas vidutinis suaugusiyjy treha-

lozés suvartojimas (jskaitant ir kramtomaja guma) svyravo nuo 6 g iki 10 g per diena.

APIBENDRINIMAS. Intestininiams fermentams priklauso enterokinazés, disacha-
ridazés ir peptidazés. Disacharidaziy grupe sudaro sukrazés-izomaltazés kompleksas,
laktazé ir trehalazé. Peptidaziy grupei priskiriamos endopeptidazés, veikiancios vidines
peptidy jungtis, egzopeptidazeés, veikiancios galutines peptidy jungtis, aminopeptida-
zés, veikiancios amidines peptidy jungtis, ir karboksipeptidazés, veikiancios karboksines
peptidy jungtis. Intestininiai fermentai enterokinazés aktyvina pepsinogeng ir tripsino-
gena. Membraninis virskinimas ir rezorbcija vyksta plonosios Zarnos gleivinés mikrogau-
reliuose. Fermentai, atsakingi uz galutinj virSkinima, yra integruoti j enterocity plazmos
membranos proteinus. Intestininiai fermentai baigia hidrolizuoti tarpinius maisto me-
dziagy skilimo produktus: disacharidus, tripeptidus, dipeptidus ir diglicerolius.

Siuo metu i§ intestininiy fermenty daugiausia yra istirtos disacharidazés: sukrazé-
izomaltazé, laktazé florizinhidrolazé, maltazé-glikoamilazé ir trehalazé. Intestininiy
fermenty aktyvumo sumazéjimas yra paveldimas arba atsiranda dél plonosios Zarnos
gleivinés pazeidimo. Dazniausia intestininé enzimopatija yra pirminis laktazés nepa-
kankamumas. Kiti paveldimi disacharidaziy aktyvumo sutrikimai yra reti. Tai jgimtas
sukrazés-izomaltazés nepakankamumas ir trehalazés nepakankamumas. Jgytas intes-
tininiy fermenty nepakankamumas yra palyginti daznas, jis yra siejamas su plonosios
zarnos gleivinés pazeidimais, kurie gali atsirasti dél virSkinimo trakto ligy.
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LAKTAZES
NEPAKANKAMUMAS

Laktazés nepakankamumas (hipolaktazija) yra dazniausia Zzmogaus fermento stoka,
kurios paplitimas jvairiose pasaulio populiacijose skirtingas. Laktazés nepakankamu-

mas gali bati pirminis, susijes su laktazés geno C/C variantu, ir antrinis, susijes su

-13910
plonosios Zarnos gleivinés pazeidimu. Laktazés fermentinio aktyvumo sumazéjimas
sukelia laktozés (pieno cukraus) malabsorbcija ir laktozés netoleravimo klinikinius

pozymius [1].

2.1. Laktozés metabolizmas

Laktozé, pagrindinis pieno angliavandenis, sudaro 40 % pieno energetinés vertés ir
yra unikalus cukrus, nes laisvy molekuliy pavidalu randamas tik piene [2]. Laktozé
yra pagrindinis daugumos jauny zinduoliy, tarp jy ir augancio Zmogaus organizmo
kadikystéje ir vaikystéje, energijos $altinis [3]. Laktozés, kaip energijos saltinio, svarba
suaugusiyjy mityboje yra daug mazesné, nes gali buti pasisavinami ir kiti angliavan-
deniai. Dazniausiai vartojamame gyvulinés kilmés karvés piene yra nuo 3 % iki 5,1 %
laktozés [4]. Chemiskai laktozé (8-D-galactopyranosyl(1->4)-glucose) yra disacharidas,
susidedantis i§ dviejy monosacharidy - D-gliukozés ir D-galaktozés, sujungty -1,4-

glikozidine jungtimi [5]. Laktozé yra redukuojantysis cukrus (C,H,,0,)), nes turi he-
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miacetiline hidroksilo grupe prie C1 gliukozés atomo [6]. Laktozé yra nehigroskpiska
medziaga, todél naudojama vaisty gamyboje, yra papilitusi maisto pramonéje, tad ir
nevartodami pieno ar jo produkty laktozés gauname nuolat [7].

Laktozé sintetinama pieno liaukoje antruoju néstumo (mazdaug 140 dieny pries
gimdymg - 1 laktogenezé) ir laktacijos (2 laktogenezé) periodu. Sios sintezés metu
kraujo gliukozé paverciama gliukozés 6-fosfatu, UDP-gliukoze ir UDP-galaktoze. Epi-
teliniy lasteliy Goldzio aparato vezikulése gliukozé ir UDP-galaktozé, dalyvaujant lak-
tozés sintetazei, yra sintetinama j laktoze [8]. I$ epiteliniy lgsteliy laktozé yra i$skiriama
i pieno liauky lakiinas, taciau nedidelé jos dalis paraceliuliniu badu gali patekti j krauja
ir j Slapima [2]. Zmogaus piene yra nuo 6,2 % iki 7,5 % laktozés [9].

Laktozés kiekis motinos piene néra priklausomas nuo maitinanc¢ios moters mi-
tybos ir jos gliukozés koncentracijos kraujyje. Naujagimiams laktozé yra pagrindinis
energijos $altinis. Jiems reikia apie 120 kcal/kg per parg, dél to pieno cukraus turi buti

2. LAKTAZES NEPAKANKAMUMAS 19



suvalgyta mazdaug 12,6 g/kg svorio. Gliukozé dalyvauja gliukoneogenezéje ir tokiu
budu netiesiogiaiamino rugséiy sintezéje. Laktozé ir (arba) gliukozé veikia kity pieno
ingredienty, pavyzdziui, kalcio, pasisavinima.

Dar viena svarbi laktozés funkcija — naujagimiy storosios Zarnos kolonizacija, nes
fiziologinémis salygomis ne visa patenkanti j organizmga laktozé yra suskaidoma, o li-
kusi jos dalis pasiekia storaja zarng ir tampa palankia zarnyno mikrofloros terpe [9].

Laktozés vartojimas priklauso nuo individo amziaus. Kiadikiams angliavandeniai
(svarbiausias i$ jy pieno cukrus) sudaro 35-55 % suvartoty paros kalorijy. Laktozés su-
vartojimas mazéja pradéjus kadikj maitinti papildomai. Suaugusieji (europieciai) per
dieng suvartoja apie 300 g angliavandeniy, i$ jy apie 52 % sudaro krakmolas (grady
produktai ir bulvés), 37 % - sacharozé (cukrus), 5 % - laktozé (pieno produktai) ir
3 % - fruktozé (vaisiai ir medus). Minimaliai vartojama glikogeno, gliukozés, maltozés
ir celiuliozeés [9].

2.2.Plonosios Zarnos gleivinés fermentas laktazeé

Plonosios Zarnos enterocity mikrogaurelinés membranos fermentas laktazé (lactase-
phlorizin-hydrolase, LPH) skaldo pieno cukry laktoze i monosacharidus gliukoze ir ga-
laktoze [10]. Siy monosacharidy absorbcijoje dalyvauja nuo natrio priklausomas gliu-
kozés nesiklis (Na*/glucose transporter). Esant $ios grandies defektui, gali pasireiksti
sunkus viduriavimas suvalgius angliavandeniy [11].

Dél plonosios zarnos fermento laktazés aktyvumo zinduoliai i$gyvena, nes pienas
yra butinas jauny zinduoliy mitybos racione, todél laktazés veikla yra esminé dau-
gumos zinduoliy ankstyvo vystymosi etape. Pasibaigus zindymo laikotarpiui, laktazés
gamyba dazniausiai sumazéja, nors $io sumazéjimo mechanizmai ir evoliucinés prie-
zastys néra iki galo suprasti. Taciau kai kurie Zmonés isskiria laktaze ir badami suauge
ir gali suvirskinti $vieziame piene esancig laktoze. Sis bruozas vadinamas laktazés per-
sistavimu (laktazés i$silaikymu) [12, 52].

Laktozei suskilus, gliukozé ir galaktozé aktyviai absorbuojamos, taciau jy pasisavi-
nimo mechanizmai skirtingi. Galaktozé absorbuojama efektyviau negu gliukozé, siy
monosacharidy absorbcijos koeficientai esti atitinkamai 122 ir 100 [13]. Gliukozé or-
ganizme utilizuojama bendra tvarka. Galaktozé - nereikalingas, net toksiskas produk-
tas, kuris i§ organizmo $alinamas keliais skirtingais budais. Didzioji dalis (apie 94 %)
galaktozés kepenyse metabolizuojama j gliukoze Leloir cikle. Sis ciklas labai efektyvus,
per puse valandos, dalyvaujant reguliuojanciam fermentui UDP (galactose-4-epime-
rase), mazdaug 50 % absorbuotos galaktozés paverc¢iama gliukoze. Likusiag galakto-
zés dalj metabolizuoja eritrocitai arba ji pasisalina su $lapimu. Inkstuose galaktozés
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tubuliné reabsorbcija daug mazesné negu gliukozés, praktiskai néra galaktozés inksti-
nio slenkscio, todél nemazas $io monosacharido kiekis patenka j $lapimg. Galaktozés
koncentracija Slapime yra desimt karty didesné negu kraujyje [14].

LPH - tai disacharidaziy grupei priklausantis glikoproteinas, esantis plonosios zar-
nos absorbciniy epiteliocity mikrogaureliuose [10, 15]. Brandi LPH forma lokalizuo-
jasi tik galutinai susiformavusiy enterocity apikaliniy membrany gaureliy vir§anéje. Ji
C-galiniu transmembraniniu domenu jsiterpia i $epetinio krasto membrang [10, 80].
Fermento sritis, pasizyminti laktaziniu aktyvumu, yra ar¢iau membranos nei ta, kuriai
biudingas florizinhidrolazinis aktyvumas [16]. Kol kas neaisku, kodél absorbcinio ente-
rocito citoplazmoje LPH yra vien tik Zemiau apikalinés membranos [5]. Kitos disacha-
ridazés i$sidésciusios placiau iki gaureliy vidurio. Laktazé turi du aktyvumo centrus
vienoje polipeptidinéje grandinéje [17, 18].

Vieno i$ jy, laktazés EC: 3.2.1.108, funkcija - disacharido laktozés hidrolizé j jj
sudarancius monomerus gliukoze ir galaktoze. Kito, glikozilkeramidazés EC:3.2.1.62,
funkcija - ariliniy ir alkiliniy p glikozidaziy skaidymas j florizing ir B glikozilkerami-
dus [19]. Zmogaus laktazés molekulé susideda i§ 1927 aminorags¢iy, jos molekulinis
svoris 160,000 kDa, atskyla nuo savo pirmtako 866-oje molekulés pozicijoje [20].

Laktazé optimaliai veikia terpéje, kurios pH apie 5,5-6,0. Laktazé florizinhidrolaze
fermenty nomenklatiiroje, sudarytoje Fermenty komisijos prie Tarptautinés bioche-
mijos ir molekulinés biologijos sajungos (IUBMB), yra jradyta j tre¢iosios hidrolaziy
klasés antrojo glikozilaziy poklasio pirmajj popoklasj - EC: 3.2.1.108, 3.2.1.2, 3.2.1.62.
Fermentg laktaze koduoja vienas atskiras laktazés florizinhidrolazés genas LCT, esantis
2q 21 chromosomoje. Genas sudarytas i§ 17 egzony, kurie apima beveik 49 kb. Infor-
maciné RNR koduoja zmogaus LPH nuo pradéties kodono iki baigmés (stop) kodono,
sudarydama galutinj transliacijos produkta i§ 1927 aminoragsciy. Seky palyginimai
parodé, kad koduojancia sritj sudaro keturi subvienetai, kurie yra homologiniai  gli-
kozidazinei daliai. Tai leidzia daryti prielaida, kad laktazés genas yra dviejy amplifika-
cijy, jvykusiy evoliucijos metu, isdava [89, 21].

LPH baltymo pirmtakas glikoproteinas yra sudarytas i$ penkiy domeny: 1) atske-
liamos 19 aminoragsciy ilgio signalinés sekos, 2) prebaltyminés dalies, kurioje yra I ir
IT sritys, i§ 849 aminoragsciy, 3) brandaus baltymo, kuriame yra IIT ir IV sritys, 4) tvir-
tinimosi membranoje hidrofobinio segmento ir 5) C-galinio citozolinio hidrofilinio
domeno [15, 22]. LPH Zmogaus organizme isiskiria tik plonojoje zarnoje. Isskiriamo
fermento kiekis kinta proksimaline ir distaline kryptimi: pradeda didéti ribotame plote
nuo skrandZio prievarcio dalies iki plonosios Zarnos. Cia, apytiksliai ties pirmuoju zar-
nos ilgio ketvirtadaliu i$siskiria didziausias LPH kiekis. Laipsniskas laktazés aktyvumo
mazéjimas vyksta treciame Zarnos ilgio ketvirtadalyje [23, 24].
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Per Zmogaus gyvenimg plonosios Zarnos laktazés aktyvumas désningai kinta. Iki
24-o0s gestacinio amziaus savaités fermento aktyvumas yra mazas. Paskui jis ima didéti
ir trecigji néstumo trecdalj prilygsta iSnesioty naujagimiy laktazés fermentiniam akty-
vumui ar net virsija ta, kuris paprastai esti 2-11 ménesiy kadikiams [25]. Didelis lak-
tazés aktyvumas islieka visg zindymo perioda, o nuo 2 iki 20 mety amziaus palaipsniui
mazéja. Dalies suaugusiy zmoniy laktazés aktyvumas sumazéja iki 10 % naujagimystés
laikotarpio fermento aktyvumo [24]. Tokia organizmo biisena yra vadinama laktazeés
nepersistavimu arba pirmine suaugusiyjy hipolaktazija.

LPH fermentinio aktyvumo mazéjimas daugiausia valdomas transkripciniu lygme-
niu [26-28]. Svarbi $iuo aspektu ir potranskripcinio lygmens jtaka. Tac¢iau yra duomeny
ir apie tai, kad kai kuriais pirminés suaugusiyjy hipolaktazijos atvejais nustatomas didelis
laktazés iRNR kiekis. Tokiems asmenims susidaranciy normaliy iRNR kiekiy mazéjima
ar jvairius paties LPH fermento intraceliulinio virsmo pokycius - sulétéjusig transkripto
pernasa, fermento brandos sutrikimg, galutinio produkto jsitvirtinimo membranoje pa-
zeidima, gali sukelti potransliaciniai ar potranskripciniai veiksniai [10, 29].

Nustatyta, kad laktazés aktyvumas sumazéja ne dél fermento virtimo j neaktyvia
forma, bet dél laktazés baltymo kiekio sumazéjimo. Laktazés baltymo mRNR kiekis
koreliuoja su $io fermento aktyvumu. Manoma, kad suaugusiyjy laktazés baltymo kie-
kis reguliuojamas geno transkripcijos lygmeniu. Be genetiniy, laktazés aktyvuma gali
Siek tiek veikti ir kiti veiksniai [30, 31].

Laktazés aktyvumga slopina monosacharidai (gliukozé, galaktozé, fruktozé), suval-
gyti kartu su pieno cukrumi. Sis poveikis atsiranda esant pH-6, kuris yra optimalus
laktazés aktyvumui ir maksimaliai cukry pernasai. Kasos fermentai, dalyvaujant tul-
zies rugstims, skatina laktazés atsipalaidavima nuo enterocito membranos ir kartu su-
mazina laktozés malabsorbcijg [32]. Esant LPH fermentinio aktyvumo sumazéjimui,
i$ nesuskaldytos laktozés, patekusios j storaja zZarng, hipoksinémis salygomis susidaro
vandenilio, anglies dioksido ir metano dujos bei kiti metabolitai. I§ jy kaip potencialiai
toksiskos gali buti vertinamos tokios medziagos: acetaldehidas, acetoinas, butan-2,3-
diolas, dimetilglioksalis (diacetilas), etanolis, formiatas, metanas, propan-1,3-dio-
las, indolas, skatolas ir trumpagrandinés riebaly ragstys, lygiai kaip ir peptidy tok-
sinai [33].

Susidariusios medziagos pasizymi toksiniu poveikiu nervy sistemos Zymeétiesiems
jony kanalams. Laktozé pati savaime, kaip ir galaktozé, tampa toksinu, kai patenka
i krauja. Nustatyta, kad 10-15 g laktozés (Sis kiekis ekvivalentiskas tam, kuris yra
vienoje stiklinéje pieno) gali sukelti laktozés netoleravimo simptomus nuo 41 % iki
75 % asmeny, turin¢iy sumazéjusj laktazés aktyvuma [37]. Nehidrolizuota LPH pa-
greitina laktozés malabsorbuotojy orocekalinj tranzitg, taciau tokio laktozés poveikio
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nepavyko nustatyti laktozés toleruotojams. Manoma, kad $is reiskinys negali bati pa-
kankamai pagristas vien dél nesuskaidytos laktozés osmosinés perkrovos sukeltu zar-
nyno pertempimu. Todél spéjama, kad laktozé gali tiesiogiai paveikti vidinius Zarnyno
judrumo veiksnius [35].

Nehidrolizuota laktozé veikia kaip osmosinis faktorius, sulaikantis plonosios Zar-
nos spindyje vandenj ir traukiantis jj i$ audiniy, nes tus¢iosios zarnos epitelis yra labai
laidus vandeniui. Kartu kaupiasi ir natrio chloridas. Storojoje Zarnoje bakterijos, dau-
giausia anaerobai, pradeda skaldyti laktoze j labai mazo molekulinio svorio cukrus, ku-
rie dar labiau padidina osmosinj efekts. Susidaro trumpagrandinés riebaly ragstys bei
jy dariniai - laktatai, acetatai, butiratai, proprionatai, sukcinatai, ir dujos — vandenilis,
anglies dvideginis, metanas. Dél bakterinés laktozés fermentacijos labai sumazéja sto-
rosios Zarnos turinio pH. Tai dar labiau padidina Zarny peristaltika ir sukelia viduria-
vima. Hipolaktazijos klinika priklauso nuo to, kiek ir kaip storosios zarnos mikroflora
sugeba utilizuoti $iuos produktus [2, 36, 37].

Esant sumazéjusiam LPH aktyvumui, patologiniy fiziologiniy sutrikimy dydis pri-
klauso ne tik nuo plonosios zarnos laktazés aktyvumo sumazéjimo, bet ir nuo daugelio
kity veiksniy. Labai svarbus vienkartinis suvalgyto maisto kiekis. Jeigu jis bus labai
didelis ir virSys normalaus laktazés aktyvumo galimybes, tai kils dispepsiniy sutrikimy
[2]. Svarbus maisto pasialinimo i§ skrandzio greitis — kuo jis mazesnis, tuo laktozés
absorbcija didesné. Patenkant j plonaja Zarng mazoms pieno cukraus porcijoms, daz-
nai uztenka net subnormalaus laktazés aktyvumo joms hidrolizuoti. Kitas veiksnys —
tai laktozés tranzito zarnynu laikas. Jrodyta, kad kuo ryskesni laktozés netoleravimo
simptomai, tuo $is laikas trumpesnis [38]. Labai svarbus yra storosios Zarnos mikroflo-
ros vaidmuo. Mikroflora gali daugiau ar maziau kompensuoti laktazés aktyvumo tra-
kumg, susvelnindama laktozés netoleravimo simptomus. Svarbu, kokiu pavidalu yra
vartojamas pieno cukrus: iStirpintas vandenyje, piene, pieno produktuose ar termis-
kai paruostuose maisto patiekaluose. Nuo to priklauso skrandzio turinio pasi$alinimo
greitis, kurj, kaip Zinoma, veikia maisto sudétis ir konsistencija [39]. Esant sumazé-
jusiam LPH aktyvumui, plonojoje zarnoje sutrinka ne tik pieno cukraus, bet ir kity
maisto ingredienty absorbcija. J. C. Debongnie ir bendr. nustaté, kad esant laktazés
nepakankamumui plonojoje zarnoje i§ suvalgyto pieno maziau pasisavinama baltymuy,
kalcio, magnio ir fosforo ir gaunama 14 % maziau kalorijy negu normaliai.

Zmonés, turintys laktazés nepakankamuma, daZniau serga osteoporoze, kurios
etiopatogenezé néra aiski. Manoma, kad viena i$ jos priezasc¢iy yra kalcio trakumas
organizme [40]. M. Wheadon ir bendr.,, ityre Naujosios Zelandijos moteris, nustate,
kad laktazés nepakankamumas yra vienas i$ II tipo osteoporozés atsiradimo rizikos
veiksniy senyvoms moterims [41]. G. Finkenstedy ir bendr. pranesa, kad jy istirtoms
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moterims, sergancioms idiopatine osteoporoze, buvo labai sumazéjusi laktozés absorb-
cija, dél to jos vartojo mazai pieno [42]. Antra vertus, M. Griessen ir bendr. teigia, kad
esant laktazés nepakankamumui geriau pasisavinamas kalcis i§ pieno [43]. FE. H. Wirth
ir bendr. mano, kad laktozés absorbuotojy ir malabsorbuotojy kalcio pasisavinimas yra
toks pat. Taigi kol kas §i problema lieka neaiski [44].

2.3. Pieno ir laktozeés netoleravimas: istoriné apzvalga

Pienas yra labai svarbus kasdienés mitybos produktas, kuriame gausu organizmui rei-

kalingy medziagy: lipidy, proteiny, aminoragsc¢iy ir mineraly. Piene taip pat yra imu-
noglobuliny, hormony, augimo faktoriy, citokiny, nukleotidy, peptidy, poliaminy,
fermenty ir kity biologiskai aktyviy medziagy [45]. Pienas yra svarbiausias, lengviau-
siai gaunamas ir pigiausias kalcio Saltinis [46]. Todél pieno ir jy produkty vartojimas
labai pagerina mitybos kokybe [47].

Taciau jau seniai Zinoma, kad pienas gali sukelti virskinimo sutrikimy. 400 mety
prie$ m. e. Hipokratas rasé, kad ,,pienas netinka kars¢iuojantiems ir besiskundzian-
tiems viduriy patimu bei gurguliavimu ligoniams® [48]. Antrajame musy eros Simtme-
tyje Galenas placiai i$nagrinéjo pieno poveikj Zmogaus organizmui, jis gerai zinojo,
kad esti zmoniy, gerai ir blogai toleruojanciy piena. Teigé, kad pieng galima rekomen-
duoti tik gerai jj pakeliantiems Zzmonéms. Valgomas vienas be duonos pienas gali su-
kelti viduriy patima. Tuos, kurie netoleruoja pieno, vargina atsirigimai, meteorizmas,
pilnumo jausmas [49].

1860 metais aprasyta, kad pieno cukrus $unims sukelia viduriavima.Tik 1903 me-
tais F. Rohmann ir J. Nagano nustaté $io reiskinio patologinius fiziologinius mecha-
nizmus. Suny plonojoje Zarnoje dél labai mazo laktazés aktyvumo pieno cukrus lieka
nehidrolizuotas ir sukelia stipry osmosinj efektg bei viduriavimg [50]. 1890 metais
nustatyta, kad laktazés aktyvumas esti didelis tik jauny gyviny. Véliau buvo rasta plo-
nosios zarnos vieta, kur laktazés aktyvumas esti didZiausias, tyrinétas fermento ak-
tyvumas plonosios zarnos sultyse. 1906 metais L. B. Mendel ir R. Plimmer paskelbé
darbus apie $uniuky zarnyne aptiktg laktaze - florizinhidrolaze. Tuo pat metu buvo
pastebéti ir laktazés fermentinio aktyvumo amziniai skirtumai mazyliy ir suaugusiy
gyvany zarnyne [50]. Buvo sudarytos ziurkeés, kiaulés, pelés, Suns ir triusio laipsnisko
laktazés fermentinio aktyvumo kitimo kreivés.

Ilga laika nuomonés dél tikslios laktazés fermentinio aktyvumo vietos organizme
buvo priestaringos, kol 1950-1960 metais nustatyta, kad laktozés hidrolizé vyksta plo-
nosios zarnos gleivinés epiteliniy lasteliy iSorinéje membranoje, tai yra Sepetiniame
kraste, o Zarnyno sul¢iy laktazé praktinés reik§més neturi [51].
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Klinikiniai laktazés nepakankamumo pozymiai placiau pradéti tyrinéti XX $im-
tmetyje. 1901 metais A. Jacobi ir A. Schmidt su J. Strasburger aprasé kadikiy viduriavi-
ma, kurj sukeldavo pienas. 1921 metais J. Howland rasé, kad yra nemazai ligoniy, kurie
nenormaliai reaguoja j pieno cukry, jiems atsiranda diaréja ir padidéjusi fermentacija
zarnyne, matyt, dél laktozés hidrolizei reikalingy tam tikry fermenty stokos. Taciau
tik XX amziaus viduryje $i organizmo biklé atpaZinta ir pradéta diagnozuoti [34, 52].

Nors gyviny laktazés tyrimai vyko aktyviai, taciau Zzmogaus plonosios zarnos fer-
mento laktazés aktyvuma vertinanciy tiesioginiy stebéjimy buvo tik keli. 1959 metais
A. Holzel ir bendraautoriai aprasé dvynukes, nuo gimimo sirgusias sunkiu vandeningu
viduriavimu, kurj sukeldavo pieno cukrus. Joms buvo nustatytas labai mazas laktazés
aktyvumas plonosios Zarnos gleivinés bioptate [50].

Trako aiskumo ir dél didelio laktazés fermentinio aktyvumo mazéjimo po kadi-
kystés. Taciau 1963 metais dvi nepriklausomos Italijos ir Svedijos mokslininky grupés
paskelbé tyrimo rezultatus apie izoliuotg suaugusiyjy plonosios zarnos laktazés nepa-
kankamuma sveikiems asmenims, o dar po mety buvo pasiilytas tikslus fermentinis
zarniniy disacharidaziy nustatymo metodas. Sie tyrimai paneigé tuo metu vyravusia
nuomone, kad sveikiems suaugusiems Zmonéms biidingas didelis laktazés aktyvumas.
Priesingai, buvo nustatyta, kad suaugusiyjy laktazés aktyvumas yra mazas [53, 54].

XX amziaus tris paskutinius deSimtmecius visame pasaulyje buvo placiai tiriamas
laktazés nepakankamumo paplitimas, panaudojant laktozés toleravimo méginj. Paste-
béta, kad vieny $aliy suaugusiy gyventojy populiacijose vyrauja didelis laktazés ak-
tyvumas, kity — mazas [55]. Paaiskéjo, kad laktazés nepakankamumas paplites tose
geografinése platumose, kur tarp gyventojy néra pienininkystés ir pieno vartojimo
maistui tradicijy, ir prieSingai, o suaugusiyjy hipolaktazija pradeda atsirasti pasibaigus
laktacijos periodui, t. y. 2-20 gyvenimo metais [50]. Nuo to laiko mokslinés minties
raida, siekiant suprasti laipsniska laktazés aktyvumo mazéjima, vysteési dviem krypti-
mis. Viena siejosi su adaptacine teorija, kuri laktazés aktyvumo mazéjima grindé nepa-
kankamu pieno ir jo produkty vartojimu, ir po penkeriy tyrimo mety buvo paneigta,
nes moksliniy darby i$vadose buvo teigiama, kad maitinimas laktoze nesustabdo fer-
mentinio aktyvumo mazéjimo, o laktozés stokojanti dieta neprovokuoja laktazés akty-
vumo sumazéjimo. Kita kryptis paremta genetine laktazés aktyvumo mazéjimo teorija,
kurios atsiradimo prielaidas 1émé $eimy ankstyvyjy tyrimy rezultatai. Si teorija teigia,
kad suaugusiyjy laktazés aktyvumas nepriklauso nuo mitybos, o yra nulemtas genetis-
kai. Vélesniy tyrimy naudojant netiesioginius laktazés aktyvumo vertinimo metodus
rezultatai jrodé pirminés suaugusiyjy hipolaktazijos genetine prigimtj ir recesyvinj pa-
veldéjimo budg [56]. Tad tolesni tyrimai pakrypo i priezastiniy veiksniy paieska.
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2.4.Laktazés aktyvumo pokyciy klasifikacija ir terminija

Laktazés aktyvumui apibadinti yra vartojama daug terminy. Kad i§vengtume painia-
vos, butina apzvelgti pagrindines definicijas, pateikiamas literataroje [13, 57-59].

Pieno netoleravimas. Tai buklé, kai suvalgius pieno atsiranda sveikatos su-
trikimy. Pagrindinés pieno netoleravimo priezastys - tai laktazés nepakankamumas ir
alergija pieno baltymams. Piene randama jvairiy baltymuy, bet stipriausias antigenines
savybes ir didziausig praktine reik§me turi beta-laktoglobulinas [60].

Esant alergijai pieno baltymams gali vystytis keletas patologiniy procesy, tarp jy
pieno sukeltas kolitas, létinis plonosios Zarnos gleivinés uzdegimas ir jo komplikaci-
jos — proteininé enteropatija ir létinis mikrokraujavimas. D¢l alerginio gleivinés pa-
zeidimo gali atsirasti ir antrinis laktazés nepakankamumas, riebaly malabsorbavimas,
Heiner sindromas (gelezies stokos anemija, plauc¢iy hemosiderozé ir karvés pieno bal-
tymy netoleravimas). Dazniausia klinikiné pieno baltymy netoleravimo gastrointesti-
niné apraiska - viduriavimas ir vémimas. Be to, esant alergijai pieno baltymams gali
kilti ir kity sistemy hipererginés reakcijos — bronchiné astma, alerginis rinitas, atopinis
dermatitas, urtikarija, angioedema, sisteminé anafilaksija. Esant alergijai pieno balty-
mams, daznai biina ir odos bei kvépavimo taky pakitimai. Taigi pieno netoleravimas —
tai klinikinis terminas, apibadinantis ligoniy nusiskundimus [60].

Laktozés netoleravimas. Tai klinikiné diagnozé, pagrista tokiais pat dis-
pepsiniais sutrikimais, kaip ir pieno netoreravimas, atsirandantis tik pavartojus pieno
cukraus. Literattiroje aprasyta labai retas Seiminis laktozurinis laktozés netoleravimas.
Sergant $ia liga, vargina viduriavimas, Slapime randama laktozés, létéja vaiko vysty-
masis, taciau plonosios Zarnos fermento laktazés aktyvumas yra normalus. Sios ligos
priezastis neaiski, jos genetiné prigimtis dar nejrodyta. Manoma, kad padidéja tokiy
ligoniy skrandzio gleivinés laidumas laktozei ir kitoms smulkioms molekuléms. Gy-
dant belaktoze dieta, 12-18 ménesiy vaikams laktozés toleravimas atsitaiso [13, 58].

Laktozés malabsorbcija. Sis terminas vartojamas tais atvejais, kai pieno cu-
kraus hidrolizés sumazéjimas nustatomas laktozés absorbcijos testais: glikeminés krei-
vés pakilimo, vandenilio koncentracijos iSkvepiamame ore jvertinimo ir kt. Pabréztina,
kad laktozés malabsorbcija nebatinai turi derintis su laktozés netoleravimo klinikine
diagnoze [13, 58].

Laktazés nepakankamumas. Sis terminas vartojamas tais atvejais, kai
laktazés aktyvumo sumazéjimas, o labai retais atvejais i$nykimas nustatomas bioche-
miniu bei histologiniu btdu tiriant plonosios zarnos gleivinés bioptatg. Laktazés ne-

pakankamumas gali bati pirminis arba antrinis. Pirminis laktazés nepakankamumas
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skirstomas j tipus: jgimtg laktazés stoka, tranziting formga ir pirmine suaugusiyjy hipo-
laktazijg. Pirmasis ir antrasis pirminio laktazés nepakankamumo tipai vertinami kaip

patologineés biklés, o treciasis tipas yra fiziologiné organizmo bukle [13, 61, 161].

Igimtas laktazés aktyvumo sumazéjimas - naujagimiy alaktazija
(angl. lactase deficiency, congenita; new-born alactasia; hereditary disaccharidase into-
lerance II). Tai labai reta geneti$kai nulemta plonosios zarnos enzimopatija, paveldima
autosominiu recesyviniu badu (MIM # 223000). Ji pasireiskia gausiu vandeningu vidu-
riavimu pirmomis dienomis po gimimo [62].

Laktazés aktyvumas plonosios zarnos biopsinéje medziagoje svyruoja nuo 0 iki
10 TV/g baltymy. Tokiam kadikiui po maitinimo motinos pienu ar pieno misiniu su
laktoze issivysto stiprus osmosinés kilmés viduriavimas, lydimas dehidracijos, meta-
bolinés acidozés, kiino svorio mazéjimo. Nepaisant i$vardyty simptomy, kadikis is-
lieka aktyvus. Belaktozé dieta yra butina tokio kadikio normalaus augimo ir vysty-
mosi salyga. Literattiroje aprasyta daugiau kaip 40 atvejy, didzioji dalis - Suomijoje,
kur ligos daznis siekia 1:60 000. Ne Suomijos teritorijoje aprasyti tik pavieniai atvejai
[62]. Nustatyta, kad tokiems pacientams galima rasti penkias atskiras mutacijas LCT
koduojancioje srityje. Jos keicia baltymine fermento struktarg ir jj inaktyvina [62-64].

[gimtas laktozés netoleravimas (angl. lactose intolerance, congenital; la-
ctose intolerance neonatal). Si enzimopatija (MIM 150220) paveldima autonominiu
dominantiniu badu ir pirma kartg aprasyta 1958 m. Ji buvo vertinama kaip praeinanti
jgimtos naujagimiy alaktazijos forma. Ta¢iau dabar paaiskéjo, kad tai atskira sunki liga,
kuri pasireiskia vémimu ir sutrikusiu vystymusi. Ja sergant vystosi dehidracija, kepeny
pazeidimas, inksty kanaléliy nekrozé. Slapime randama laktozés ir kity disacharidy
bei aminoragsc¢iy [64]. Laktozé, patekusi j krauja, toksiskai veikia smegenis ir sukelia
lesiuky drumstéjima. Nors ligos baigtis gali bati ir mirtina, jos laiku nediagnozavus,
taciau nutraukus pieno vartojima, galimas visiskas pageréjimas. Sulaukus 6 mén. am-
ziaus galima grijzti prie jprastinio maitinimo, nes vaikui augant fermento aktyvumas
didéja ir normalizuojasi [65].

Pirminio laktazés nepakankamumo tranzitiné (angl. transient) arba
raidos (angl. developmental) forma. Si enzimopatija biina neignesiotiems kadikiams,
gimusiems iki 36 savai¢iy amziaus. Kaip jau minéta, Siuo laikotarpiu laktazés aktyvu-
mas siekia tik 30 % naujagimiy laktazés aktyvumo. Vaikui augant, fermento aktyvu-
mas didéja ir dazniausiai normalizuojasi [66]. Pirminis suaugusiyjy (angl. adult-type)
arba vélyvasis (angl. late-onset) laktazés nepakankamumas [67], arba pirminé suau-
gusiyjy hipolaktazija [58] - tai tolygus laktazés aktyvumo mazéjimas po normalaus
laktacijos periodo iki mazdaug 10 % naujagimiy laktazés aktyvumo arba kartais iki
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visidko i$nykimo suaugusiems Zmonéms. Laktazés aktyvumo sumazéjimas suaugusio-
jo amziuje yra genetiskai nulemtas, paveldimas autosominiu recesyviniu badu (MIM
223100) [68]. Jgimtas laktazés aktyvumo sumazéjimas ir pirminé suaugusiyjy hipolak-
tazija yra susije su DNR variantais, veikianciais laktazés florizinhidrolazés gene [19].

Pirminé suaugusiyjy hipolaktazija traktuojama ne kaip liga, o kaip organizmo bua-
klé, nes daugelyje pasaulio saliy ji paplitusi daugiau negu 60 %, o Pietryciy Azijos $aly-
se (Japonijoje, Kinijoje, Tailande, Filipinuose ir kt.) - iki 90-100 %.

Antrinis laktazés nepakankamumas (angl. secondary hypolactasia) at-
siranda smarkiai pazeidus plonosios Zarnos gleivine [69]. Laktazés ir kity fermenty
aktyvumo sumazéjimg sukelia enteritas, celiakiné liga, parazitinés ligos (Giardia lam-
blia invazija), Candida kolonizacija plonojoje zarnoje, plonosios zarnos cistiné fibrozé,
karvés pieno proteininé enteropatija, radiaciné enteropatija, anatominiai pakitimai -
trumpos zarnos sindromas, plonosios Zarnos rezekcija, gastroenterostomija [70, 71].

Pasveikus gleivinés morfologiniai pakitimai ir fermenty aktyvumas paprastai atsiku-
ria. Antrinis laktazés nepakankamumas gali bati Gminis ir létinis, priklausomai nuo jj
sukélusios ligos eigos [6]. Dabar daugelis autoriy vartoja T. Sahi pasiiilyta terminijg. Sis
autorius i$skiria pirmine selektyvia suaugusiyjy hipolaktazija, kai yra sumazéjes tik lak-
tazés aktyvumas, kity fermenty aktyvumas islieka normalus, o plonosios zarnos gleiviné
nepakitusi. Jo nuomone, antrinio laktazinio nepakankamumo formos (celiakija, infekci-
nis enteritas ir pan.) turi bati aiskiai skiriamos nuo pirminés hipolaktazijos [50].

G. Flatz vietoje hipolaktazijos siiilo $iuos terminus: laktazés restrikcija (angl. lac-
tase restriction) — blogas pieno cukraus pasisavinimas, ir laktazés persistavimas (angl.
lactase persistence) — geras pieno cukraus pasisavinimas, taip pat rekomenduoja termi-
nus: mazas laktozés hidrolizavimo taris bei didelis laktozés hidrolizavimo taris [67].
Deja, Sie terminai neprigijo ir kol kas pla¢iau nevartojami.

Be jau paminéty, mokslinéje literattiroje gali daznai pasitaikyti tokie mazo lakta-
zés fermentinio aktyvumo fenotipg apibiidinantys terminai: laktazés nepersistavimas,
alaktazija (visiskas laktazés aktyvumo nebuvimas), laktozés maldigestija (mazas lakto-
zés hidrolizavimo tiiris). Normalaus laktazés aktyvumo fenotipui apibudinti vartojami
laktazés persistavimo ir normolaktazijos terminai bei jau anksc¢iau minétasis didelis
laktozeés hidrolizavimo taris [57, 58].

2.5. Pirminés suaugusiyjy hipolaktazijos genetika

Daugelis moksliniy tyrimy jrodé, kad plonosios zZarnos fermento laktazés aktyvumas
yra genetiSkai nulemtas. Pirmieji genetiniai tyrimai atlikti 1970-aisiais metais Suomi-
joje. T. Sahi ir K. Launiala [72], istyre 326 Seimy, nustaté, kad plonosios zarnos laktazés

aktyvumo mazéjimas kontroliuojamas autosominiu recesyviniu budu.
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Laktazés geno (*603202), issidésciusio 2q21-22 chromosomoje, visa egzoniné seka
ir struktiira buvo nustatyti 1991 metais [73]. Kiek véliau, 1993 metais, C. B. Harvey su
kolegomis patikslino, kad tai yra antrosios q chromosomos 21 ruozas, taciau laktazeés
fermentinio aktyvumo pokyc¢iy priezastinis mechanizmas vis dar nebuvo aiskus [74].
W. Boll ir bendr. istyré visg LCT egzony ir introny seka ir pastebéjo jos identiskuma
asmenims, paveldéjusiems skirtingg laktazés fermentinj aktyvumga [75]. C. B. Harvey
su kolegomis, tesdami mokslinius genetiskai nulemto laktazés fermentinio aktyvumo
tyrimus, panaudojo nepusiausviros sankabos analizés metoda didesnéje nei 70 kb LCT
srityje ir jrodé egzistuojant DNR polimorfizmus [76].

LCT geno kaimynystéje esanciy keliy mikropalydoviniy Zymeny paveldimumo
tyrimas naudojant sankibos, sankibos nepusiausviros ir haplotipy analize buvo vyk-
domas suomiy $eimose, kurias sudaré apie 200 nariy. Remiantis tyrimo rezultatais,
regionas, susijes su laktazés persistavimu / nepersistavimu, buvo susiaurintas iki 47 ki-
lobaziy dydzio fragmento laktazés geno iSoréje. Sios srities seky palyginimas asme-
nims su laktazés persistavimo / nepersistavimo haplotipais leido aptikti ir identifikuoti
dvi vieno nukleotido pakaitas (VNP): citozing (C) su timidinu (T) bei guaning (G) su
adenozinu (A), kurios yra nutolusios per 13910 ir 22018 baziy pory nuo LCT geno
pradzios kodono [63]. Fenotipinés DNR variacijos, susijusios su paveldétu mazu lakta-
zés fermentiniu aktyvumu, buvo atskleistos analizuojant LCT koduojancios ir promo-
torinés srities sekas pirminés suaugusiyjy hipolaktazijos atvejais [75, 77].

2002 metais N. S. Enattah ir kolegos, taikydami sankibos nepusiausviros (angl. lin-
cage disequilibrium - LD) ir haplotipy analize, atrado dvi vieno nukleotido pakaitas
(VNP): C/T |5, ir G/A ,,,,, [63], esanc¢ias MCM6 (*601806) geno 9 ir 13 intronuose.
Jos buvo susietos su paveldimais laktazés fermentinio aktyvumo poky¢iais [78-80].
2003 metais L. Olds ir E. Sibley apibadino naujai atrasty dviejy VNP, C/T , . ir
G/A ;e funkcine jtakg laktazés geno transkripcijai. Jie nustaté, kad 200 bp ilgio DNR

sritis apie C/T ,,,, variantg in vitro salygomis gali veikti kaip cis elementas, stiprinantis
laktazés promotoriaus transkripcine aktyvacija [81].

2004 metais T. Bersaglieri ir kolegos tyré Europos populiacijas ir nustaté, kad daz-
niausiai su laktazés persistavimu siejamas haplotipas yra beveik 1 Mb ilgio. Jie pateiké
jrodymy, kad $is haplotipas labai greitai i$plito dél nesenos atrankos, kurios amziy jver-
tino nuo 5000 iki 10 000 mety. Tai sutapo su gyvuliy prijaukinimo ir pieno vartojimo
pradzia, kai laktazés persistavimas suaugusiems individams tapo labai svarbus [82].

Po papildomy tyrimy, vertinusiy laktazés aktyvumo ir laktazés / sukrazés santykj
daugiau nei 200 biopsinés medziagos bandiniy, gauty i$ etniskai skirtingy populia-
cijy nariy, mokslininkai pastebéjo, kad tik pirmasis DNR variantas C/T ,; - visiSkai
susijes su skirtingais laktazés fermentinio aktyvumo lygmenimis. C/C . ,, genotipo
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homozigotiné forma yra susijusi su pirmine suaugusiyjy hipolaktazija, arba laktazeés

nepersistavimu, o C/T ir T/T ,,,, genotipai siejosi su dideliu laktazés aktyvumu,

13910
arba laktazés persistavimu. Sis rySys buvo patvirtintas tiriant dar per 600 DNR ban-
diniy, i$skirty i biopsinés Zarnyno medziagos, lygiagreciai jvertinant disacharidaziy
aktyvumg ir laktazés / sukrazés santykj (L/S) [83, 84].

Molekuliniais biologiniais tyrimais nustatytas C/C ,; - genotipo daznis buvo pa-
nasus j anksciau skelbtus suaugusiyjy hipolaktazijos paplitimo duomenis keliose po-
puliacijose, tarp jy suomiy, prancizy, juty ir somalie¢iy tyrimo grupése [63, 85]. Re-
miantis $eiminiais tyrimais, dvi vieno nukleotido pakaitos, C j T, nutolusios 13910
baziy pory, ir G i A, nutolusios 22018 baziy pory nuo LCT geno pradzioje esancio
metionino, visigkai i$siskyré pagal laktazés persistavimo / nepersistavimo pozymj suo-

miy Seimose. G/A variantas nevisiSkai sutapo su pirmine suaugusiyjy hipolakta-

-22018
zija, tai yra 6 asmenys i 59 (10 %) buvo heterozigotai, jie turéjo G/A ,, . genotipg, o
kiti 53 buvo homozigotai G
issidéstyma, o DNR G/A

nepusiausvirg [63].

o018 alelio atzvilgiu. Tai leido iSkelti prielaidg apie artimg

varianto ry$j su C/T ... variantu jvertinti kaip sankibos

-22018 13910

Neseniai keliose studijose buvo pastebétas C/T varianto funkcinis vaidmuo

13910

valdant laktazés aktyvumg [63, 206, 293]. Asmenims su laktazés persistavimo T ., o
aleliu nustatyti keletg karty didesni iRNR kiekiai zarnos gleivinéje, palyginti su asme-
13910 alelj. Tai leidzia manyti, kad LCT

geno aktyvumas yra veikiamas transkripciniu lygmeniu [83]. Tokie duomenys sutam-

nimis, kurie paveldéjo laktazés nepersistavimo C

pa su anksciau atlikty tyrimy, kuriuose buvo pastebéta cis elemento (aktyvinanciojo
baltymo) jtaka laktazés nepersistavimo fenotipui, taip pat su in vitro tyrimy, nustaciu-
siy didesnj laktazés promotoriaus aktyvumag T/T

Du DNR variantai, C/T |,y . it G/A e
sanc¢iuose minichromosomy valdymo genui (MCM6) [83]. MCM6 yra geny Seimos

13910 Varianto atveju [81, 86].

yra i$sidéste 9 ir 13 intronuose, priklau-

MCM 2-7 narys, jis reikalingas DNR replikacijos iniciacijai. MCMS6, priesingai nei
LCT, issidéstymas organizme néra apribotas vienu audiniu. MCM6 ir LCT transkrip-
cijos lygmenys nesusije¢ tarpusavyje [87]. Molekulinio defekto nustatymas pirminés
suaugusiyjy hipolaktazijos atveju pabrézia introniniy sri¢iy svarbg geny reguliavime ir
pasitlo naujas priemones tiriant laktazés fermento aktyvinima [88].

Atjunkyty zinduoliy organizmuose, kai laktozé, kaip pagrindiné maisto medziaga,
iSnyksta i§ raciono, laktazés fermento raiska (MIM 603202) labai greitai mazéja. Zmo-
gaus organizme §i Zinduoliams normali buklé, vadinama laktazés aktyvumo sumazéjimu
(angl. lactase nonpersistence - LNP), dar vadinama suaugusiujy laktazés nepakankamu-
mu arba hipolaktazija, arba laktozés netoleravimu (MIM 223100), atsiranda daugumai
zmoniy ir suaugusiems individams riboja galimybe vartoti Sviezig pieng. Taciau Siaurés
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europieciy ir keliose kitose etninése populiacijose laktazés aktyvumas Zarnyne didelei
daliai suaugusiy individy (iki 80-90 %) islieka visg gyvenima; §i btiklé vadinama islikusiu
laktazés aktyvumu, laktazés persistavimu (angl. lactase persistence — LP) arba laktazeés
toleravimu (MIM 223100). LP ir NLP fenotipas yra nulemtas genetiskai. LP dominuoja,
palyginti su LNP [56].

Kelios mokslininky grupés jrodé, kad suaugusiy Siaurés Europos gyventojy vieno
nukleotido pakaita (VNP) C/T
VNP C/T |4,
puliacijoje, taip pat 600 asmeny tyrimo grupéje, sudarytoje i$ penkiy Siaurés Europos

13010 VisiSkai koreliuoja su islikusiu laktazés aktyvumu.

pakaita visiskai koreliuoja su laktazés persistavimo fenotipu suomiy po-

populiacijy [92, 84].
N. S. Enattah ir bendr. iSanalizavo i$ 37 populiacijy gauty 1611 DNR meéginiy ba-

zinius alelius. Tyrimas parodé, kad T variantas randamas dviejuose labai skirtin-

-13910
guose pagrindiniuose bendryjy populiacijy haplotipuose. Pirmasis i§ dazniausiy LP
haplotipy (LP H98) rastas visose tirtose populiacijose, o kity (LP H8-H12), kildinamy
i$ to paties protéviy aleliy haplotipo, aptikta geografiniu poziiriu ribotose populiaci-
13910 1198 pasis-
kirstymo pasaulyje modelis patvirtina $io alelio kilme i$ baltosios rasés. Jvairiais ma-

jose, gyvenanciose Uralo vakaruose ir Kaukazo $iaurinéje dalyje. LP T

tematiniais modeliais atlikti amZiaus skaiciavimai rodo, kad bendrasis LP T ,; - H98

alelis (mazdaug 5000-12 000 mety amziaus) yra santykinai senesnis uz kitus ribotose
geografinése teritorijose paplitusius LP alelius (mazdaug 1400-3000 mety amziaus).
Duomenys apie visame pasaulyje randamus jvairius laktozés toleravima lemiancius

aleliy haplotipus leidzia manyti, kad T .,  buvo nepriklausomai jterptas daugiau nei

13910
vieng kartg ir $iuo metu Zmoniy organizmuose vis dar vyksta konvergenciné LP aleliy

evoliucija [89].
[rodyta, kad su LP koreliuojanti VNP pakaita T ,,, ., esanti 14 kb auksciau laktazés
geno, yra i§vestinis variantas, palyginti su C ,; - pakaita, kuri yra paveldéta Zzmogaus

genomo forma. Kitas variantas, G/A_, .., esantis dar auksciau laktazés geno, taip pat

-22018
yra glaudziai, ta¢iau ne visi$kai susijes su LP ir LNP fenotipu; labiausiai tikétina prie-
zastis — reik§minga sankibos nepusiausvyra (angl. linkage disequilibrium - LD) Sioje

genomo srityje [90, 91]. Daugelis moksliniy tyrimy jrodo, kad C/T ,,,, variantas re-

guliuoja laktazés aktyvuma. Tai papildomai patvirtina, jog $io nukleotido pokyciai yra
tikrasis laktazés geno, esancio Zarnyno lgstelése, transkripcijg reguliuojantis elementas
(81, 92].

Suaugusiy individy, turin¢iy LP T ;. alelj, Zarnyno gleivinéje randamas gerokai

didesnis LCT kopijy skaicius, palyginti su C ,,,, alelio neturin¢iais individais, o tai

leidzia manyti, kad LCT reguliuoja transkripcija [83]. Sie duomenys sutampa su in
vitro tyrimuose gautais rezultatais, rodanciais, kad LCT aktyviklio aktyvumas lastelése,
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j kurias perkeltas T variantas, gerokai padidéja [90, 99, 26]. . T. Troelsen ir bendr.

-13910
tirdami peles nustaté, kad reguliuojantys laktazés aktyvuma elementai i§sidéste penkiy
seky 2 kb lygmenyje [93].

Nustatyta [94, 95], kad transkripcijos faktoriai Cdx2, HNF-1a ir GATA reguliuo-
ja laktazés raiska (ekspresija). Laktazés genas turi $iy faktoriy surisimo vietas proksi-
malaus promotoriaus srityje [116]. Molekuliniais tyrimais gauta teigiama koreliacija
tarp laktazés fermentinio aktyvumo dydzio ir laktazés nesiklio ribonukleino ragsties
(mRNA) raiskos. Tai jrodo, kad laktazés aktyvumo molekulinis reguliavimas priklauso
nuo geno transkripcijos. Taciau kai kuriems individams esama disociacijos tarp lakta-
zés mRNA ir $io fermento aktyvumo. Manoma, kad posttranskripcijos faktoriai turi
jtakos laktazés biosintezés mazéjimui galbut dél dalinés fermento pernasos i§ endo-
plazminio tinklo j Goldzio aparatg blokavimo [97].

Suomiy Seimy haplotipy analizés duomenimis, visi LP aleliai suomiy, kilusiy i§ vieno
bendro protévio, grupéje yra identiski, paveldéti. Kiti Europos populiacijy tyrimai taip
pat leidzia teigti, kad yra vienas pagrindinis alelinis haplotipas, vadinamas haplotipu A,
13910 alelio kilme [98].
alelio ir alelinio haplotipo Zymiy ~30 kb

koreliuojantis su LP. Sie duomenys rodo bendrg visuotinio LP T

N. S. Enattah ir bendr. apzvelge LP T ., o
LCT lokuse daznj jvairiose pasaulio populiacijose, siekdami istirti LP alelinj pagrin-
da zmoniy organizmuose [119]. I§ 1611 méginiy, gauty i$ 37 populiacijy visame pa-
saulyje, mokslininkai nustaté astuoniy VNP genotipg ir vieng nukleotidy iskritimo ar

jterpimo polimorfizmo atveji (genetinio banko®enBank

prieigos numeris DQ109677),
apimancius LCT ~30 kb sritj ir gretimus du LCT variantus, C/T ,; ~ir G/A ,, ., susi-
jusius su LP ir LNP (vieno VNP apimama dalis - 3,3 kb). Isskyrus du VNP - C/T ..,
ir G/A ,,,,, Visi kiti genotipuoti VNP visose populiacijose buvo bendri variantai, o
nedideliy aleliy daznis buvo > 7 %. Nors tiriant §iuo metodu gali likti nepastebéti kai
kurie reti aleliy variantai, ypa¢ LNP aleliy, taciau i viso pasaulio surinktuose mégi-
niuose identifikuojamas Sio tyrimo objektas — patys dazniausi laktazés persistavimo

aleliy jvairovés modeliai. LP T . alelio daznis jvairiose populiacijose sistemiskai ko-

1391
reliavo su registruojamu laktaz3égs 0persistavimo dazniu, nustatytu tiriant disacharida-
zés aktyvuma Zarnyno biopsijos méginiuose ir (arba) analizuojant laktozés toleravimo
meéginio rezultatus Siose populiacijose [80, 99].

21-oje populiacijoje i$ 37 istirtyjy laktazés persistavimo paplitimo charakteristikos
buvo zinomos, todél buvo galima nustatyti stiprig koreliacija (koreliacijos koeficientas
r=0,973,p <0,0001) suT .

pais, kuriy daZnis nors vienoje populiacijoje buvo daugiau 4 % pagal ArlekinoAteuin

alelio dazniu. Analizuojant toliau, apsiribota haploti-

programos skaiciavimus, kad buty iSvengta klaidingy i$vady remiantis retais haploti-
pais, kurie galéjo buti sudarant haplotipus naudojamo algoritmo artefaktai [100].
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N. S. Enattah ir bendr. nustaté devynis skirtingus haplotipus (H8, H9, H11, H12,
H48, H49, H95, H97, H98), kuriy aleliuose buvo T 59,0 LP variantas, ir 14 haplotipy
(H1, H2, H4, H27, H34, H46, H51, H52, H54, H55, H81, H82, H84, H87), kuriy ale-
livose buvo C ;. - LNP variantas. Gautus haplotipus palyginus su haplotipais, apskai-
¢iuotais programos PHASE 2.1 versija taikant didziausios tikimybés algoritma, neati-
tikimy nerasta. Koreliacija tarp laktazés persistavmo charakteristiky daznio, jvertinto
pagal laktozés toleravimo meéginio ir (arba) disacharidazés aktyvumo tyrimo rezulta-
tus, ir LP daznio, nuspéto pagal C/T
berg lygti [89].

Vienas i§ devyniy haplotipy (H98) akivaizdziai dominavo laktazés persistavimo

13910 alelio paplitima, tirta naudojant Hardy-Wein-

aleliuose daugumoje tirty populiacijy. Pastebétos tik kelios isimtys: udmurty, erzy ir
moksy populiacijose nuosaikiu dazniu buvo randami kiti penki LP haplotipai (H8-
H12). Tarp $iy kity laktazés persistavimo aleliy didziausias H8 daznis (5 %) buvo erzy
populiacijoje, o H11 alelio daznis atitinkamai moks$y ir udmurty populiacijose buvo
11 % ir 7 %. I$ 14 identifikuoty laktazés nepakankamumo (LNP) haplotipy visose po-
puliacijose rasti trys haplotipai (H1, H2 ir H84). Jdomu tai, kad tyrinéjant $iy visame
pasaulyje paplitusiy LCT aleliy struktiirg pastebéta, jog pagrindinis LP H98 alelis la-
biausiai skiriasi nuo pagrindinio LNP H1 alelio, $ie du haplotipai skiriasi kiekviename
VNP. Kitas daznas LNP H84 alelis skiriasi nuo pagrindinio LP H98 alelio tik dviejy
13910 I G/A g1

cijose. Taigi, du dazni LNP aleliai H1 ir H84 haplotipuose pasizymi labai skirtingu ale-

kritiniy varianty (C/T ), koreliuojanciy su laktazés persistavimu, pozi-
liniu pagrindu, o haplotipy jsiterpimo tarp jy daznis yra nedidelis, labiausiai tikétina,
kad jie prarasti dél rekombinacijy ir (arba) geny dreifo. Nuodugniai istirtose populia-
cijose H84 (LNP) ir H98 (LP) identiska seka randama ne tik 30 kb srityje, kai kuriose
populiacijose ji aptikta iki 700 kb srityje, pavyzdziui, suomiy populiacijoje, o tai rodo
glaudy jy rysj su evoliucija.

Norédami idtirti rysius tarp jvairiy LCT aleliy haplotipy, mokslininkai sudaré vi-
same pasaulyje surinkty méginiy 30 kb LCT sri¢iy medianas jungiantj (M]) haplotipy
rinkinj, i kurj jéjo 23 haplotipai, maziausiai vienoje populiacijoje randami > 4 % daz-
niu. Rinkinys buvo sudarytas naudojant NETWORK programine jranga ir taikant i§
anksto nustatytus parametrus. Palyginimai su primaty (§impanziy, orangutany, gorily
ir rezus bezdzioniy) haplotipy sekomis atskleidé, kad H1 yra paveldétas zmogaus LCT
geno haplotipas; todél M]J rinkinyje jis buvo naudojamas kaip pamatinis haplotipas. M]J
haplotipy rinkinys dar aiskiau atskleidzia dvi skirtingas LP haplotipy grupes, kuriose

yra T variantas. Sias grupes skiria daugiau kaip penki mutacijy etapai. Pirmoje

13910
laktazés persistavimo haplotipy grupéje yra H8, H9, H11 ir H12, antroje grupéje —

H48, H49, H95, H97 ir H98; visose tirtose populiacijose dazniausiai buvo randamas
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LP H98. Pirmoji grupé (H8-H12), kuri yra santykinai dazna udmurty, moksy, erzy ir
iranie¢iy populiacijose, negali biiti nesudétingos rekombinacijos tarp daznai randamy
LNP haplotipy H1, H2, H4 ir H84 ir pagrindinio LP alelio H98 rezultatas. Sis radinys
gali buti keliy istoriniy rekombinacijy rezultatas arba nurodyti dvi skirtingas LP T .,
alelio kilmeés vietas — Kaukazo $iauréje ir Uralo vakaruose gyvenancias populiacijas;
pastaroji versija atrodo labiausiai tikétina [89].

M]J haplotipy rinkinys, apimantis i§ 37 populiacijy surinktus astuonis VNP ir viena
iSkritimo / jterpimo Zymenj 30 kb LCT srityje, sudarytas naudojant programinés jran-
gos NETWORK 4.1.1.2 versijg. | analize jtraukti visi haplotipai, kuriy apskaic¢iuotasis
daznis nors vienoje populiacijoje yra daugiau kaip 4 %. Medianas jungiantis haplotipy
rinkinys taip pat atskleidzia, kad skirtingiems fenotipams atstovaujantys du haplotipai,
LNP H87 ir LP H95, yra susije su LP H98. Siekdami jvertinti galimybe, kad $ie haploti-
pai yra rekombinantiniai, mokslininkai, ieSkodami atokiau esanciy Zymeny, nustaté 14
i$ 19 individy, turin¢iy H87 genotipa. Per §ig analiz¢ aptiktas vienas svarbus haplotipo
Nustatyta H87 haplotipo MCM6
13910° seka ir iSsiaiSkinta, kad VNP
alelio, yra to paties 800 kb haplotipo bloko dalis. Taigi, negauta

blokas, apimantis > 800 kb sritj, esancia $alia C/T 13910°
geno 13 introno visos 3435 bp srities, kurioje yra C/T
H87, esanti $alia C

jrodymy, kad C

-13910
H87 alelis susiformavo jvykus rekombinacijai, todél padaryta is-

L3010 it susidaryti LP H98. Kalbant
apie H95, trijy i$ $esiy individy, kuriems atliktas genotipavimas ieskant atokiau esanciy
VNP Zymeny, $is haplotipas nutrtko ties 450 kb, 3" C/T ;.
H95 susidaré dél rekombinacijy su kitais haplotipais (H84 ir H98). Tai paskatino daryti
prielaidg, kad H95, esantis LP T 1391
per pastaraja zmonijos istorijg atsirado daugiau kaip vieng kartg [89].

13910
vada, jog H87 buvo alelinis pagrindas atsirasti LP T

ir negauta jrodymy, kad

» atsirado ne dél H98 mutacijos, vadinasi, LP T 3000

M] rinkinio analizé leidZia manyti, kad bendras paveldimas LNP haplotipo pagrin-
das, i$ kurio issivysté pagrindiniai LP H98 variantai, yra LNP H84. Jvertintas LNP
H84 alelio daznis tirtose populiacijose, kuris galéty padéti paaiskinti istoring LP H98
kilme. Didelis H84 paplitimas budingas rytinéje Uralo kalny dalyje, ugry kalba kal-
bancioje populiacijoje, joje paplitimas siekia 33 %. Didelis H84 paplitimas be jokiy
LP mutacijy budingas ir toliau j rytus esanciose populiacijose, pavyzdziui, kiny haniy
(36 %). Didelis $io specifinio alelio paplitimas taip pat pastebimas Piety Koréjoje - ten
H46, i H84 per vieng mutacijos etapa atsiradusio haplotipo, daznis siekia 22 %. Eu-
ropinéje Rusijos dalyje Uralo vakaruose gyvenanciose populiacijose (komiy, udmurty,
samiy) $io haplotipo daznis yra 33-35 %. Pateikti paplitimo duomenys leidzia teigti,
kad paveldétas H84 alelis, dazniausia LP H98 mutacijos (-y) vieta, kildintinas i§ Azijos
populiacijy. Galima aigkinti ir prieSingai, jei bus vadovaujamasi prielaida, kad LNP
HB84 atsirado dél geno konversijos i3 jprasto LP H98, bet ne atvirksciai. Atsizvelgiant j
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santykinai nedidelj LP H98 amziy ir fakta, jog jprastas LNP H84 haplotipas buvo rastas
visose 37 populiacijose, kas rodo, kad pasaulio populiacijose jis atsirado anksciau nei
numanomas LP H98 atsiradimo laikas, tai yra mazai tikétina [89].

I$analizuotas reciau aptinkamo LNP H87 haplotipo paplitimo modelis. Remiantis
M]J rinkiniu, $is haplotipas yra artimiausias alelinis haplotipas, kuriame jvyko LP H98
mutacija. Didziausias H87 alelio daznis nustatytas Dagestano nogy (8 %) ir hazary
(7 %) populiacijose. Sis alelis aptiktas Dagestano nogy, hazary, balochy, sindy, brahy,
makranio balochy, iranieciy, basky, Utos ir Suomijos (ryty regiono) gyventojy popu-

liacijose. Remiantis H87 paplitimo analize, galima daryti prielaida, kad LP T 98

H
13910
mutacija atsirado kaukazieciy protéviy populiacijoje [98].

Manoma, kad dabartiniam laktazés persistavimo aleliy pasiskirstymui turéjo jtakos
selekcija ir kiti demografiniai procesai, pavyzdziui, geny dreifas, galéjes turéti didelj
poveikj LP aleliy dazniui tam tikrose populiacijose ir nulemti tendencingg visuotinio
laktazés persistavimo charakteristiky istorijos interpretacija [99, 101]. Pavyzdziui, di-
delis sankibos nepusiausvyros intervalas, svari priezastis rinktis LCT sritj, gali priesta-
rauti interpretacijai, grindziamai populiacijose aptinkamu laktazés persistavimo aleliy
dazniu [102, 103].

Nors medianas jungiantys haplotipy rinkiniai gali bati naudojami dideliems duo-
meny blokams ir jvairioms charakteristikoms analizuoti, atkreiptinas démesys | tai,
kad algoritmui, naudotam sudarant MJ haplotipy rinkinj, reikia parinkti sritj, kurioje
nevyksta rekombinacijos, pavyzdziui, mtDNR sritj [104]. N. S. Enattah ir bendr., [63]
siekdami kiek jmanoma sumazinti rekombinacijy skaiciy kritinéje LCT srityje, VNP
analizavo labai maZzoje DNR srityje (30 kb), naudojo tik tuos haplotipus, kuriy daznis
populiacijoje buvo didesnis kaip 4 %. Mokslininkai pripazjsta, kad tam tikros rekom-
binacijos galéjo jvykti ir turéti jtakos rezultaty aiskinimui. Ta¢iau nepaisant $iy traku-
my jie mano, jog analizés duomenys suteikia tvirtg pagrindg hipotezei, kad LP T o
mutacijos, nulémusios laktazés persistavimo charakteristiky evoliucijos istorijg, vyko
daugiau kaip viename alelyje. Savo i$vadg grindzia kritiniy pagrindiniy aleliy, apibadi-
namy LNP H84 ir H87 haplotipais, dazniu. Interpretacijos taip pat grindziamos dide-
lémis jvairiy populiacijy tiriamosiomis grupémis, ir nors analizuoti DNR méginiai ne-
apima visy pasaulio gyventojuy, jie atspindi kritines regionines Eurazijos populiacijas.

Siekdami toliau tirti jprasto laktazés persistavimo mutacijos istoring kilme dvie-
jose skirtingose populiacijose: suomiy ir fulaniy, N. S. Enattah, T. Sahi, E. Savilahti
ir kt., naudodami Zymens D253014, rodancio didziausig sankibos nepusiausvirg tarp
laktazés persistencijos fenotipg turin¢iy suomiy, LD nykimo analize (angl. LD-declay

method), nustaté jauniausig bendrg LP H98 T . . aleliy prototipg (TMRCA) suomiy

13910
populiacijoje. Vienai kartai taikydami 25 mety laikotarpj ir N. Risch ir bendr. pasitlyta
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algoritma, mokslininkai nustaté, kad visoje suomiy populiacijoje aptinkamy aleliy ap-
skai¢iuotasis amzius yra 5275 metai (95 % PI 4875-5640) [63].

Naudojant tg patj zymenj D253014, Sudano fulaniy populiacijoje LD nykimo ana-
lizes bidu apskaiciuotas LP H98 T |, - aleliy amzius buvo 6475 metai (95 % PI 5875~
7100). Su trimis $alia esanciais Zzymenimis (D2S83013, D283015 ir D25§3016), rodanciais
LP aleliuose esancig mazesne sankibos nepusiausvirg, vidutinio kvadratinio atstumo
(angl. ASD) metodu, naudojamu ,,Ytime® programoje, $ioje populiacijoje apskaiciuotas
9252 mety amzius (95 % PI 100-34 000) [101].

Kitose populiacijose laktazés persistavimo mutacijos amziui apskai¢iuoti remiantis
nustatytais haplotipy dazniais naudoti du skirtingi metodai. Taikant pirmajj metoda,
siekta iSnaudoti LCT srities pasirinkimo teikiamus pranasumus ir skirtingose populia-
cijose apskaiCiuoti LP T |, - aleliy amziy. Anksciau atliktuose tyrimuose apskaiciuotas
selekcijos koeficientas s, rodantis LP alelio ir LNP perteklinés dalies atitikima, svyravo
nuo 0,02 iki 0,19. Darant prielaidg, kad LP modelis dominuoja, tikétina s verté turéty
bati 0,04-0,05, o pradinio alelio daznis p, turéty bati 0,001 [101].

Kad buty galima apytiksliai apskaic¢iuoti pasirinkto alelio amziy, naudojant kie-
kvienoje populiacijoje nustatyta dabartinj alelio daznj (p), taikyta bendroji selekcijos
formuleé: (In(p/q)+1/q=In(p,/q,)+1/q,+st) [105]. Naudodojant antrgjj filogenija grin-
dziama metoda, analizuotos 30 kb srities haplotipy sekos. Amzius buvo apskaiciuo-
jamas kiekvienoje populiacijoje sudarius 30 kb LCT haplotipy M] rinkinius, pagal
juos apskaiciuoti rho statistiniai duomenys (p) apie vidutinj bazinio haplotipo LNP
13910 alelio TMRCA,

jvertinti standartiniai nuokrypiai (SDs) ir vienos kartos 25 mety laikotarpis, skaic¢iavi-

H1 mutacijy skaiciy tirtose populiacijose. Apskai¢iuojant LP T

mams naudota programinés jrangos NETWORK 4.1.1.2 versija, kurioje buvo taikoma
formulé t=p/y; ¢ia t yra laikas nuo jauniausio aleliy prototipo atsiradimo (TMRCA), o
u — mutacijos daznis srityje per metus [104].

Naudojant filogenija grindziama metoda mutacijos dazniui srityje skai¢iuoti, reikia
pasirinkti kalibravimo taskg. Mutacijos dazniui srityje apskai¢iuoti kaip vidinio kali-
bravimo taskg mokslininkai pasirinko vidutinio kvadratinio atstumo (ASD) reik§me
suomiy populiacijoje, anks¢iau nustatyta atliekant aleliy amziaus skai¢iavimus suomiy
ir fulaniy populiacijose LD nykimo metodu. Manoma, kad tyrime naudojamas LD ny-
kimo metodas rodo apating mutacijos dazniui kalibruoti taikomg ribg — 4,54x107® bp
per metus, t. y. viena mutacija per 700 mety. Laikoma, kad antrasis ASD grindziamas
metodas rodo virSutine mutacijos dazniui kalibruoti taikoma ribg - 2,59x1078 bp per
metus, t. y. viena mutacija per 1225 metus [104].

Nors mutacijy daznio skai¢iavimo metodai apima daug prielaidy ir neapibréztumy,
pagal tyrimo rezultatus LP haplotipy (H8-H12) grupés amziaus skai¢iavimai akivaizdziai
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rodo, jog LP variantai juose atsirado gerokai véliau (pries 1400-3000 mety), palyginti
su antrosios grupés, j kurig patenka LP H98 haplotipas, amziaus skai¢iavimais (5000
12 000 mety). Tai pagrindzia LP T ,, o
LP H98 T ,, , alelio amzius buvo apskaiciuotas populiacijose i$ labai skirtingy regio-
ny - Sudano fulaniy Afrikoje, Utos ir Suomijos gyventojy, basky ir udmurty populiaci-

alelio dvejopos kilmés sampratg. Didziausias

jy, alelio amzius svyravo nuo 5040+792 iki 10 735£1193 (+SN) mety. J[domu pazyméti,

kad atsizvelgus j didelj laktazés persistavimo ir LP T |,;  alelio paplitimg tarp fulaniy

ir Siaurés europieciy, taip pat j beveik identiska LP H98 alelinj haplotipa, kuriame yra
T |,,, alelis ne tik tirtoje 30 kb srityje, bet tam tikrose gyventojy grupése ir 800 kb srityje,

abiejose populiacijose apskaiciuotas T .., . alelio amzius yra panasus. Tai gali buti jro-

13910
dymas, kad Afrikoje gyvenanciy fulaniy ir Siaurés europieciy geno mutacija yra vienos
kilmés ir galbat Siems gyventojams yra buidinga bendra pieno kultara. Ankstesni fulaniy
populiacijos tyrimai taip pat parodé, kad jy genetiniame fonde gali buti baltosios rasés

geny priemaisy, tai paremia LP H98 T . - alelio kilmés i$ baltosios rasés hipoteze [106].

13910

Nors mazai tikétina, kad visose populiacijose pirminis aleliy daznis yra toks pat
ar kad per istorija visos populiacijos patyré vienodg atrankos jtaka, taikant atrankos
metoda pateikiama labai pagrjsty su dauguma populiacijy susijusiy skai¢iavimy, kuriy
analizés palyginamos su kitais metodais gautais rezultatais. Daugelyje tyrimy gauty LP
HI8 T 15910

rezultatai labai gerai tarpusavyje koreliuoja [106, 101].

alelio amziaus skai¢iavimy populiacijose, pavyzdziui, $iaurés europieciy,

Jdomu, kad M. Burger ir bendr. paskelbtoje publikacijoje teigia, jog Europos gy-

ventojy populiacijose vis dar yra asmeny, neturinciy LP H98 T alelio, kurio am-

13910
zius 7000-7800 mety, o tai rodo, kad tarp neolito Europos valstieciy laktazés per-
sistavimas buvo retas. Sie duomenys dar kartg pagrindzia skai¢iavimus, susijusius su
LPH98 T ...
haplotipo H98 aptikimas labai skirtingose populiacijose, jskaitant europiecius, azijie-

alelio atsiradimu viso pasaulio populiacijose [107]. Tokio pat alelinio

¢ius, arabus, kai kuriuos pieciau Sacharos gyvenancius afrikiecius ir $iaurés afrikiecius,
paremia hipoteze, kad LP H98 T
lyginti seniai [63, 98, 108].

S. Myles ir bendr. pateik¢e LPH98 T |, o
ry populiacijose Maroke ir Alzyre interpretacijg, kurioje teigiama, kad LP H98 T

13910 alelis kildintinas i$ vieno $altinio ir atsirado pa-

alelio buvimo trijose $iaurés Afrikos berbe-

13910
alelio radimas yra genetinis Europos ir Azijos $aliy bendros pieno kultaros jrodymas

[109]. Pagal dar naujesnius duomenis, faktas, jog T ... varianto néra daugumoje Sa-

13910
charos pietuose gyvenanciy populiacijy, kuriose laktazés persistavimas yra paplitesi,
leidzia teigti, kad visame pasaulyje turi bati kity LP mutacijy [110]. Jdomu pazymeéti,
kad dviejose publikacijose aprasyti daugiau kaip trys variantai, nepriklausomai atsira-

de netoli C/T ,,, , VNP, koreliuoja su laktazés persistavimu Afrikoje [111, 112].

13910

2. LAKTAZES NEPAKANKAMUMAS 37



Daugelio tyrimy rezultatai rodo, kad LP H98 T alelis kildintinas i§ baltosios

13910
rasés ir labai tikétina, jog Zmonijos istorijoje nepriklausomai atsirado daugiau kaip vie-
ng kartg. Sukaupti duomenys taip pat leidzia manyti, kad laktazés geno -13910 sriciai
budingas kritinis funkcinis vaidmuo, ka rodo neseniai paskelbti pranesimai apie kitas
$ioje vietoje ar $alia vykstancias mutacijas: variantai -13907, -13915, -13913, -13914 ir
-14010, kurie, kaip jrodyta, skirtingose populiacijose koreliuoja su laktazés persistavi-
mu. Kai kurie i$ ty genotipy pasiekeé didelj paplitimo daznj populiacijose, o kiti iki $iol
registruojami retai. Sie duomenys tvirtai pagrindzia konvergencinés ir vis dar vyks-
tancios adaptacinés laktazés persistavimo evoliucijos, kaip atsako i suaugusiyjy pieno
vartojimg jvairiose Zzmoniy populiacijose, hipoteze [89].

APIBENDRINIMAS. Suaugusiyjy laktazés persistavimas yra paveldimas autoso-
miniu dominantiniu badu, taciau molekuliniu lygmeniu Sis procesas kol kas néra ga-
lutinai suprastas. Nustatytas laktazés geno DNR sekos koduojancioje srityje VNP poli-
morfizmas. Keletas haplotipy yra susije su laktazés persistavimu / nepersistavimu, ypac
VNP T alelis, esantis 14 kb auks¢iau laktazés geno. Sis alelis reguliuoja laktazés mRNR.
Taciau, tiriant Afrikos gyventojy populiacijas, nerasta T alelio, bet toje pacioje srityje
100 bp auksciau laktazés geno aptikti kiti su laktazés persistavimu susije aleliai. Taigi,
T 5910 alelis kaip pirminio laktazés nepakankamumo diagnostikos rodiklis taikytinas tik
europieciams. Afrikos gyventojams $is rodiklis netinkamas. Kol kas lieka neaisku, ar Sios
VNP pakaitos tiesiogiai susijusios su laktazés aktyvumo raiska, ar yra papildomy, mums

nezinomy reguliuojanciyjy veiksniy.

2.6. Laktazés nepakankamumo fenotipo paplitimas

Pirmg kartg pirminé suaugusiyjy hipolaktazija aprasyta 1963 metais. Nuo to laiko §i
problema pradéta placiai ir giliai studijuoti. XX a. septintg deSimtmetj JAV atlikti pir-
mieji populiaciniai praktiskai sveiky Zmoniy tyrimai atskleidé netikétus hipolaktazijos
paplitimo etninius ir rasinius skirtumus. Dabar $ios intestininés enzimopatijos papli-
timas yra iStirtas didziojoje pasaulio regiony dalyje. Skirtingy rasiy ir populiacijy pir-
minés suaugusiyjy hipolaktazijos paplitimas yra nevienodas ir labai jvairuoja. Pirmieji
hipolaktazijos fenotipo tyrimai buvo atliekami panaudojus laktozés absorbcijos mé-
ginj ir (arba) vandenilio koncentracijos iskvepiamame ore méginj. Tokiu biadu buvo
nustatyta, kad mazdaug 70 % viso pasaulio gyventojy intestininés laktazés aktyvumas
yra sumazéjes arba i$nykes [56].

Hipolaktazijos procentas jvairuoja priklausomai nuo gyventojy etniskumo ir yra

susijes su pieno produkty vartojimu. Laktazés aktyvumo issilaikymas visg suaugusio
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zmogaus gyvenimga (laktazés persistavimas) atsirado dél genetinés atrankos. Pirminio
laktazés nepakankamumo paplitimas yra labai mazas populiacijose ty gyventojy, kurie
vartoja daug pieno produkty, pavyzdziui, kai kuriose Siaurés Europos srityse aptinka-
ma apie 2 % atvejy. Priesingai, kitose Salyse laktazés nepakankamumo daznis yra labai
didelis: 50-80 % ispany, 60-80 % juodaodziy ir zydy, beveik 100 % Azijos ir Amerikos
indény populiacijose [56].

E. Gudmand-Hoyer, A. Sahi nuomone, pasaulyje maziausias hipolaktazijos daznis
yra Siaurés Vakary Europoje: Danijoje ir Svedijoje (1-3 %). Mazas laktazés nepakan-
kamumo paplitimas, iki 10 %, randamas Anglijoje, Airijoje, Olandijoje, Siaurés Vakary
Vokietijoje ir tarp $vediskai kalban¢iy Suomijos gyventojy [50, 56, 113].

Enzimopatijos paplitimas gerai iStirtas Suomijoje, ten nustatyti ryskis regioniniai
skirtumai. Maziausias hipolaktazijos paplitimas (8 %) rastas Suomijos pietuose ir vaka-
ruose tarp $vediskai kalbanciy gyventojy. Tarp suomiskai kalbanciy gyventojy hipolak-
tazija paplitusi 17 % atvejy. Nustatytas kylantis Sio rodiklio gradientas i§ vakary j rytus.
Siaurés Suomijoje (Laplandijoje) hipolaktazijos daznis svyruoja nuo 25 % tarp besiver-
ianciy zvejyba lapiy iki 60 % tarp besivercianciy elnininkyste lapiy. Stebétinai mazas
hipolaktazijos paplitimas (vidurkis 37 %) tarp kalny lapiy ir lapiy Zvejy, nes jie vartoja
maistui elniy pieng tik apie 300 mety, ir tai tik porg ménesiy per metus. Karvés pieng jie
pradéjo vartoti mazdaug tik prie§ 150-180 mety. Manoma, kad galbut selekciné galia La-
plandijoje buvo stipresné negu centrinéje Europoje. Daroma prielaida, kad lapiai i§ dalies
gavo laktazés persistavimo geng i§ savo kaimyny suomiy ir norvegy [63].

Hipolaktazijos daznis Europoje didéja piety ir ryty kryptimis. Hipolaktazijos 10-
25 % paplitimas yra teritorijoje, kurig riboja Luaros upé Prancizijoje, Alpés ir Aus-
trijos ryty siena, Bohemija ir Vokietija. | rytus ir pietus nuo $ios teritorijos laktozés
malabsorbcijos daznis siekia 71-72 % (Turkija, Piety Italija) [56].

Pasak T. Sahi, didziausi ir labiausiai patikimi hipolaktazijos paplitimo tyrimai at-
likti Europoje, taciau Zemyne vis dar yra $aliy, kuriose $is reiskinys neistirtas. Labai
tikslas pagal atsitiktinés atrankos metoda atlikti tyrimai tik Suomijoje, Estijoje, kai ku-
riose Vidurio Europos $alyse, Italijoje [56]. Maziausias $iuo metu zZinomas suaugusiyjy
hipolaktazijos paplitimas Danijoje (4 %) ir Didziojoje Britanijoje (5 %) [114]. Kai ku-
riose Salyse atskleisti dar mazesni rodikliai, bet abejojama jy patikimumu. Antai vieno
tyrimo duomenimis, Piety Svedijoje hipolaktazija paplitusi apie 1 %, taciau neaprasyti
nei tyrimo metodai, nei subjektai. Danijoje 1969 metais E. Gudmand-Hoyer ir bendr.
nustaté, kad tarp jy parinkty hospitaliniy ligoniy hipolaktazija svyravo nuo 2,6 % iki
6,6 %. Norvegijoje istirti tik 55 gastroenterologiniai ligoniai, i§ kuriy 19-ai nustaty-
ta hipolaktazija, ir tikima, kad $i enzimopatija $alyje paplitusi ne daugiau kaip 5 %.
Olandijoje istirti 8-10 mety amziaus 106 vaikai, tarp ju 2 % atvejy nustatytas laktazés
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nepakankamumas, deja, jie dar per jauni suaugusiyjy hipolaktazijai atsirasti. Tik 20
suaugusiyjy istirta Belgijoje, vienam rasta hipolaktazija (5 %). Airijoje i§ 50 istirtyjy
4 % turéjo laktazés nepakankamuma [56].

Nepaisant minéty pavyzdziy, vis délto ryskéja bendri hipolaktazijos paplitimo Eu-
ropoje désningumai: ji maziausiai paplitusi Siaurés Vakary Europoje apie Siaurés jira
ir pietvakarinése Baltijos jiiros pakrantése. Batent i§ $io regiono yra kilusi germany
populiacija. I§ ¢ia anglosaksai keliavo j Piety Britanija 4-ame miisy eros amziuje. Salyse
j pietus ir j rytus nuo Sio arealo hipolaktazija daug daznesné [56].

Hipolaktazijos paplitima Vidurio Europoje daugiausiai tyré G. Flatz ir bendraau-
toriai, naudodami laktozés toleravimo méginj. Vokietijoje hipolaktazija svyruoja nuo
6-9 % iki 22-23 %: maZiausias procentas Siaurés Vakary Vokietijoje, kur gyventojy etni-
né sudétis mazai pasikeité nuo Pirmojo pasaulinio karo laiky; didziausias procentas —
rytuose ir pietvakariuose, kur migracijos procesai po Antrojo pasaulinio karo gerokai
pakeité gyventojy etnine sudétj. Hipolaktazijos paplitimo vidurkis visoje Vokietijoje apie
15 % [115]. Lenkijoje suaugusiyjy hipolaktazija paplitusi 37 % [115]. Tai atitinka $ios
enzimopatijos daznj kaimyninése Ryty Vokietijoje ir Lietuvoje (30-37 %). Hipolaktazijos
paplitimas Austrijoje (15 % vakaruose ir 25% rytuose) atitinka $iuos rodiklius Bavarijoje
(14 %) ir Vakary Vengrijoje (28 %). Visoje Vengrijoje gyventojy populiacijoje hipolakta-
zija paplitusi 37 %, taciau tarp Vengrijos ¢igony — net 56 % atvejy [116, 117].

Tyrimai, atlikti Cekijoje ir Slovakijoje, néra labai patikimi, bet tarp ceky iSeiviy
Vakary Bohemijoje hipolaktazija nustatyta 12,5 % asmeny, tarp Kanados ¢eky emi-
granty - 18 %. Sie rodikliai panasis j hipolaktazijos paplitimo dydj gretimoje vokieciy
Bavarijoje (14 %). Istyrus ceky tautybés gastroenterologinius ligonius, laktazés nepa-
kankamumas nustatytas 30 % [118]. Yra tam tikry neaiskumy deél hipolaktazijos pa-
plitimo Pranciizijoje ir Sveicarijoje. Pranciizy kareiviy grupéje (n-131) 37 % asmeny
nustatytas laktazés nepakankamumas, bet tarp kareiviy, kuriy visi keturi seneliai buvo
pranciizai, hipolaktazija diagnozuota tik 28 % atvejy. Tarp kareiviy, kilusiy i§ Siaurés
Prancuzijos, hipolaktazijos daznis buvo mazesnis (23 %), negu tarp kilusiy i§ Piety
Prancuzijos (50 %). Pranctizy Alpiy regione hipolaktazija paplitusi 42 % [119].

Piety Europoje sunku nustatyti hipolaktazijos paplitimo désningumus, nes literataro-
je labai daug priestaringy pranesimy apie $ios enzimopatijos daznj atskirose Salyse. Ma-
zai patikimy tyrimy Ispanijoje. Valensijoje iStyrus 119 Zmoniy, neserganciy virs$kinimo
sistemos ligomis, rasta 28 % hipolaktazijos atvejy, Piety Ispanijoje istyrus 309 medicinos
studentus, rasta 19 % hipolaktazijos atvejy, taciau tyrimy metodai yra abejotini. Italijoje
hipolaktazijos paplitimas labai skirtingas: centrinéje dalyje — 19 %, apie Neapolj - 80 %,
Sicilijoje — 70 %. Siaurés Italijoje du tyrimai parodé tg patj rezultata — 51 % [120].

S. Ladas ir bendr. nustaté 75 % hipolaktazijos atvejy tarp to paties amziaus 200
graiky. Ankstesniame tyrime panaudotas laktozés toleravimo meéginys, véles-
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niame - vandenilio koncentracijos nustatymo iskvepiamame ore méginys. Skirtingi
tyrimy rezultatai i$ dalies gali bati paaiskinti skirtingy metodiky panaudojimu. Tuo
labiau kad vélesniuose tyrimuose S. Ladas, istyres 100 ligoniy, nustaté 55 % hipolakta-
zijos atvejy. Kipre hipolaktazijos paplitimas sudaro 66 % [38].

Ryty Europos $alyse hipolaktazijos paplitimas, jvairiy autoriy duomenimis, labai
jvairus. Rusijos Federacijoje pirminio laktazés nepakankamumo daznis svyruoja nuo
13 % iki 50 % [121-123]. 37 % daznis nustatytas rusy kilmés studenty grupéje Estijoje
[124] ir 57 % atsitiktinai parinktoje rusy staciatikiy, apie du Simtus mety gyvenanciy
prie rytinés Estijos sienos, grupéje [125]. Dauguma $iy tyrimy atlikta naudojant lakto-
zés toleravimo méginj. 1998 metais Kozlovas ir bendr. Uralo gyventojams nustaté 51 %
hipolaktazijos daznj [122].

Neseniai Rusijoje pradéti LCT geno tyrimai. DNR pavyzdziy, paimty i$ jvairiy Ru-
sijos Federacijos regiony, analizé atskleidé, kad laktazés nepakankamumo genotipas
rusams svyruoja tarp 36 % ir 50 % [123]. Istirtos trys nedidelés atsitiktinai parinktos
suomiy-ugry populiacijos Rusijoje. Tarp suaugusiy mariy, gyvenanciy Volgos viduru-
pyje, hipolaktazija paplitusi 81 %, tarp hanty, gyvenanciy Vakary Sibire, — 94 %, tarp
izory, gyvenanciy j vakarus nuo Sankt Peterburgo, — 41 % (291), mariy populiacijoje —
81 % [126].

Gerai itirta esty populiacija, kurioje hipolaktazijos daznio vidurkis yra apie 26 %.
Piety Estijoje hipolaktazija paplitusi 24 % atvejy, taciau vakaruose ji daug daznesné
(32 %), Saremos saloje — 23 %, sety populiacijoje, maZoje pietryciy esty etninéje gru-
péje, hipolaktazijos paplitimas yra 47-52 % [125].

Azijoje hipolaktazijos paplitimas didelis. Turkijoje, ityrus 470 kariskiy grupe, nu-
statytas 71 % hipolaktazijos daznis [127] Izraelyje hipolaktazija paplitusi 71 % atvejy
[128]. Libane ir Jordanijoje enzimopatijos daznis panasus — 75-78 %. Kitose araby
galyse hipolaktazijos paplitimas dar didesnis, pavyzdziui, Irake — 86 %. Taciau tarp
beduiny, tradiciskai vartojanc¢iy kumeliy piena, laktazés nepakankamumas pasitaiko
daug reciau: Jordanijoje — 24 %, panasiai Saudo Arabijoje [129].

Kai kuriose Pakistano ir Siaurés Indijos populiacijose i enzimopatija paplitusi ma-
7iau negu 30 % [68]. Piety Indijoje hipolaktazijos daznis yra apie 60-70 %, Siaurés In-
dijoje — 27 %, Sri Lankoje — 73 % [130], Afganistane — 83 % atvejy. [131]. Sie rodikliai
atspindi tradicinius pieninés gyvulininkystés regionus Indijos pusiasalyje.

Labiausiai hipolaktazija paplitusi Tolimuosiuose Rytuose: 100 % Siaurés Tailande,
97 % Centriniame Tailande [132]. Gretimose $alyse situacija panasi: 100 % Vietname
[133] ir 91 % Indonezijoje [134]. Nemazai tyrimy atlikta Kinijoje. Hipolaktazija pa-
plitusi 86 % tarp Sanchajaus gyventojy, [135], 92 % Siaurés Kinijoje. Kitose Kinijos
populiacijose laktozés malabsorbcijos daznis kiek mazesnis: 88 % tarp mongoly, 76 %
tarp kazachy [136] ir 43 % tarp uigury [135]. Néra patikimy laktazés nepakankamumo
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paplitimo tyrimy Japonijoje. Dviejose nedidelése studijose, kuriose pritaikyti netikslis
diagnostikos kriterijai, nustatyta, kad tarp japony hipolaktazija paplitusi nuo 73 % iki
87 % [56]. Piety Koréjoje laktozés malabsorbcijos daznis yra apie 76 % [137].

Afrikos zemyne didZziausi tyrimai atlikti Egipte. 1982 metais G. Flatz ir bendraautoriai
iStyré hipolaktazijos paplitima (73 %) tarp 570 suaugusiy egiptieciy [138]. Tarp juodao-
dziy Afrikos gyventojy hipolaktazija su mazomis iS§imtimis paplitusi nuo 70 % iki 95 %.
Patikimiausi tyrimai atlikti Sudane [139, 140]. Ten isskiriamos dvi pagrindinés etninés
grupés: bedzy gentys Siaurés Ryty Sudane, auginancios galvijus, ir nilotai Piety Sudane,
uzsiimantys zemdirbyste. Bedzy gentyse hipolaktazija paplitusi 17 %, tarp niloty - 75 %.
Pieciau Sudano esancioje Tanzanijoje banty gentyse laktozés malabsorbcija dar daznes-
né - apie 90 % [141]. Hipolaktazijos paplitimas gana jvairus Centrinéje Afrikoje ir regi-
one pieciau Sacharos. Nigeryje gyvulininkyste besivercianciose tuaregy gentyse laktazés
nepakankamumas paplites 13 % [142], klajokliy fulaniy gentyse Nigerijoje — 22 % [143].
Visi $ie zmonés tradiciSkai vartoja maistui piena. Tose populiacijose, kur pienas nevarto-
jamas, hipolaktazija labai dazna - daugiau kaip 90 % Nigerijoje.

Siaurés ir Piety Amerikos $alyse hipolaktazija maZziausiai (< 30 %) paplitusi tarp
Europos baltaodziy gyventojy iSeiviy. Jungtinése Amerikos Valstijose atlikta labai
daug hipolaktazijos paplitimo tyrimy, bet daugelis jy neparemti gerai parinkta repre-
zentacine gyventojy grupe [56]. H. A. Buller ir R. J. Grand duomenimis, hipolaktazija
paplitusi 100 % tarp vietiniy gyventojy (indény), 81 % - tarp juodaodziy, 71 % - tarp
italy, 24 % - tarp baltaodziy gyventojy [144]. Kaip ir buvo galima tikétis, laktozés ma-
labsorbcijos paplitimas tarp Amerikos ¢iabuviy esti labai didelis. Tarp Amerikos indé-
ny hipolaktazijos daznis svyruoja nuo 62 % [145] iki 100 % [146]. Tarp Kanados eski-
muy hipolaktazija paplitusi 82 % atvejy [147]. Panasus rodiklis ir Grenlandijos eskimuy.

Lotyny Amerikoje hipolaktazijos paplitimas gana didelis. Deja, i$tirty gyventojy
skaiciai paprastai yra mazi, todél tyrimy rezultatai néra patikimi, i§skyrus keletg studi-
jy. Viena i$ jy - tai didelis tyrimas, atliktas Meksikoje (600 gyventojy). Laktozés ma-
labsorbcijos daznis sieké 66 % Meksike [148] ir 74 % kaimo vietovése [148]. Didelés
gyventojy grupés istirtos Ciléje ir Urugvajuje. Hipolaktazija paplitusi misriose Cilés
populiacijose 70 % [149] ir Urugvajaus populiacijose — 65 % [150].

Laktazés aktyvumo persistavimas (LP), tai yra islikimas didelio visa gyvenima, ge-
netiskai nulemtas autosominiu dominantiniu bidu. Zmoniy, turinciy tokj genotipa,
pasaulyje gerokai maziau negu turinciy autosominj recesyvinj genotipa, nulemiantj
pirminj suaugusiyjy laktazés nepakankamuma. Siais laikais laktazés aktyvumo per-
sistavimo daznis tarp pasaulio suaugusiy gyventojy yra apie 35 %, [151, 152], bet §is
skaicius labai skiriasi jvairiose zmoniy populiacijose

Didelis laktazés persistavimo daznis paprastai budingas Siaurinés Europos populia-
cijoms: svyruoja nuo 15-54 % rytinéje ir pietinéje Europoje iki 62-86 % centrinéje ir
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vakarinéje Europoje, netgi iki 89-96 % Didziojoje Britanijoje ir Skandinavijoje [152,
153]. Indijoje LP daznis yra didesnis $iauréje (63 %) nei tolimesniuose pietuose (23 %)
ar rytuose [154].

I$ Ryty Azijos yra palyginti mazai duomeny, bet atrodo, kad LP ten yra retas. Afri-
koje LP paplitimas yra labai nevienodas, daznas jo paplitimas pastebimas daugiausia
piemeny populiacijose [151, 155, 80, 156]. Pavyzdziui, beni amir populiacijoje (Suda-
ne) LP siekia 64 %, o Dounglawi vietovése (Sudane), kaimyninése ne piemeny popu-
liacijose, LP daznis yra apie 20 % [121, 140].

Fermentinio aktyvumo mazéjimo pradzig nustatyti yra sunku, taciau pastebéta,
kad populiacijose, kuriose pirminés suaugusiyjy hipolaktazijos daznis yra didelis, lak-
tazés fermentinio aktyvumo stokos simptomai pasireiskia jau ankstyvoje vaikystéje (7,
157]. Daugumai tailandiec¢iy vaiky pirminis laktazés nepakankamumas issivysto iki
dvejy mety amziaus [158]. Kiny vaikams laktazés nepakankamumas gali prasidéti nuo
treciyjy iki astuntyjy gyvenimo mety [159, 71, 160]. Afrikieciy populiacijose laktazés
aktyvumas pradeda mazéti treciaisiais vaiko gyvenimo metais, kity $altiniy duomeni-
mis - nuo vieneriy iki astuoneriy mety [161, 162].

Baltaodziy populiacijose retai pasitaiko, kad mazas laktazés aktyvumas baty nustatytas
jaunesniems nei penkeriy mety amziaus vaikams [163, 218]. Suomiy populiacijoje pirmi-
nés suaugusiyjy hipolaktazijos pradzios intervalas itin platus — nuo penkeriy iki dvide-
$imties mety [165]. Taciau naujausiais tyrimais, atliktais derinant du laktazés fermentinio
aktyvumo sumazéjimo vertinimo metodus, nustatyta, kad didziajai daliai vaiky, turinciy
C/C 5, genotipg, jau adtuoneriy mety, o dvylikos mety amZiaus jau visiems paaugliams
laktazés fermentinis aktyvumas buvo sumazéjes [56]. Lietuvoje, D. Kalibatienés duomeni-
mis [166], 7-8 mety amziaus vaikams laktazés aktyvumas pradeda mazéti, etniniai hipo-
laktazijos paplitimo skirtumai vaiky populiacijoje ima ryskeéti 9-10 mety amziuje.

APIBENDRINIMAS. Pirminis laktazés nepakankamumas, arba pirminé suaugu-
siujy hipolaktazija, traktuojama ne kaip liga, o kaip buklé, nes daugelio pasaulio Saliy
gyventojy populiacijose vaikams ji atsiranda 2-3 mety amzZiuje, o tarp suaugusiujy pa-
plitusi daugiau negu 60 %, Pietryciy Azijos 3aliy (Japonijos, Kinijos, Tailando, Filipiny)
kai kuriose srityse — iki 100 %. Deja, nors atlikta labai daug hipolaktazijos paplitimo
tyrimy Afrikoje, Azijoje, Piety Amerikoje, kai kur kitur, taciau ne visi jie atitinka moksli-
nius reikalavimus, keliamus tokio pobudzio studijoms. Kai kuriuose tyrimuose taikytos
nepakankamai tikslios metodikos, per mazas istirty Zmoniy skaicius, nepatikimas kon-
tingentas, pasirinktas ne pagal atsitiktinés atrankos metoda. Pazymétina, kad pastarajj
desimtmetj paplito laktazés aktyvumo perasistavimo / nepersistavimo genotipy papli-
timo tyrimai genotipavimo metodu.
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2.7.Laktazés aktyvumo persistavimo /
nepersistavimo genotipy paplitimo tyrimai

Pirminio laktazés nepakankamumo paplitimo tyrimai tapo daug tikslesni pastarajj de-
$imtmetj pradéjus taikyti genetinius diagnostikos metodus.

C. A. Mulcare su kolegomis [110] istyré VNP C/T ;..
Afrikos $aliy skirtingy kultariniy regiony. Dalies istirty asmeny grupiy rezultatus pa-

1671 asmeniui i septyniy

lygino su jau turima fenotipine informacija. Penkiose i$ septyniy grupiy laktazés per-
sistavimo daznis buvo 25 % ir daugiau. Jvertine atlikto tyrimo rezultatus, mokslininkai
nusprendé, kad T alelis tirtyjy grupéje buvo pernelyg retas, todél juo negalima paais-
kinti laktazés persistavimo fenotipo daznio Afrikoje.

S. A. Tishkoft ir bendr. [111] iStyré hipolaktazijos genotipo-fenotipo asociacija
Tanzanijos, Kenijos ir Sudano gyventojy populiacijose. 470-yje DNR bandiniy iden-
tifikuoti trys VNP variantai: G/C |, T/G ;59,5
sistavimu. Mokslininkai nustaté, jog $ios VNP pakaitos kilo i§ Europos populiacijy,
13910 PNR variantg.

M. Carina ir bendr. [167], pritaike du metodus, ityré laktazés persistavimo pozity-

ir C/G_,,,,» asocijuoti su laktazés per-
turin¢iy C/T

vios selekcijos pozymius Kenijos masajy populiacijoje ir gautus duomenis palygino su
kitomis HapMap kolekcijos populiacijomis. Mokslininkai nustaté, jog masajy grupéje
nesenos teigiamos atrankos laktazés persistavimo geno atzvilgiu pozymiai buvo daug
stipresni negu kitose Afrikos zemyno populiacijose, taip pat Siaurés Vakary ir Vidurio
Europos gyventojy grupése. Matyt, intensyvia pozityvia selekcija masajy populiacijoje
inspiravo Ryty Afrikos laktazés persistavimo haplotipas, kuris skiriasi nuo Siaurés Va-
kary Eurpos gyventojy LP haplotipo.

Buvo istirtas hipolaktazijos daznis [168] 439 zydy, kilusiy i§ Europos (askenaziy)
(n=96), Irako (n=96), Maroko (n=96) ir araby beduiny populiacijy (n=151). DNR
buvo gaunama i$ leukocity. LCT-13910C/T, LCT-22018G/A ir LCT-13915T/G VNP
pakaitos istirtos naudojant polimerazés grandininés reakcijos metods. CC (LCT-
13910C/T) genotipo, susijusio su hipolaktazija, daznis araby beduiny grupéje buvo
97 %, irakieciy grupéje — 93 %, askenaziy grupéje — 83 %, marokieciy grupéje — 82 %.
GG (LCT-22018G/A) suaugusiyjy hipolaktazijos genotipo daznis $iose grupése buvo
toks pat kaip CC genotipo, i§skyrus Irako zydus, kuriems GG genotipas buvo nusta-
tomas 83 % atvejy. Heterozigotiniy ir homozigotiniy genotipy (CT, TT-13910C/T ir
GA, AA-22018G/A), susijusiy su laktazés persistavimu, buvo 3 % araby beduiny gru-
péje, 7 % askenaziy grupéje, 17 % irakieciy grupéje ir 18 % marokieciy grupéje. Tarp
genotipy varianty nustatyta reik$minga koreliacija. Tyrimas atskleidé, kad hipolakta-
zijos paplitimas zydy populiacijoje yra didelis, taciau skiriasi priklausomai nuo istirty
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asmeny geografinés kilmés. LCT-13915*G alelio, susijusio su laktazés persistavimu,
daznis afrikiec¢iy ir araby populiacijose buvo 41 %. Laktazés persistavimo genotipas
zydy etninése grupése svyravo nuo 4 % iki 18 %.

A.R. Al-Abri ir bendr. [169] iStyré laktazés persistavima Arabijos pusiasalio suau-
gusiy gyventojuy, kilusiy i§ Omano ir Jemeno, etninése grupése. Laktazés persistavimo
alelio 13915°G paplitimas buvo didZiausias Piety Omano Dhofari araby populiacijoje
(0,72), mazesnis - Jemeno araby grupéje (0,54) ir maZiausias - Siaurés Omano araby
populiacijoje (0,14). Alelio 13910°T daznis buvo itin maZas Siaurés ir Piety Omano
araby populiacijose (0,00-0,01) ir Jemeno gyventojy grupéje (0,002). Ta¢iau Omano
azijietiskos kilmés gyventojy grupéje sio alelio daznis buvo 0,160. Studijos rezultatai
atskleidé, jog didziausias LCT-13915°G alelio daznis yra Arabijos pusiasalio pietuose
gyvenanciy araby populiacijoje.

E. Heyer ir bendr. [170] tyré laktazés persistavimo genotipo paplitimag Centrinés
Azijos etninése grupése. Siame regione nuo seno paplitusi gyvulininkysté. Neseniai
jrodyta, kad kumeliy pieno vartojimas maistui kazachy Botai kultiiroje praktikuojamas
nuo 5500 mety p. Kr. Mokslininky tyrimo tikslas buvo jvertinti laktazés persistavimo
genotipo raida $iame regione, kuriame kartu gyvena zmonés, kalbantys indy-iranény
kalbomis (tadzikai) ir tiurky kalbomis (kazachai, karakalpakai, kirgizai, turkménai).
Istyrus 183 asmenis, nustatyta zenkli genetiné-fenotipiné koreliacija su Europoje pa-
plitusiy aleliy (-13.910C>T, rs4988235) polimorfizmu. Kazachy, besiver¢ianciy gyvu-
lininkyste, populiacijoje laktazés persistavimo genotipo paplitimas svyravo nuo 25 %
iki 32 %, o tadziky ir uzbeky, besivercianciy zemés ukiu, populiacijoje — nuo 11 % iki
30 %. Gerokai skiriasi -13.910*T alelio daznis $iose populiacijose: kazachy grupéje —
30 %, tadziky-uzbeky grupéje - 19 %.

D. Nagy ir bendr. [171] istyré laktazés persistavimo / nepersistavimo genotipy pa-
plitima vengriskai kalbanciy gyventojy grupéje, taip pat Karpaty teritorijoje archeolo-
giniy kasinéjimy metu rasty X-XI amziaus uzkariautojy ir senyjy vietiniy gyventojy
kauly pavyzdziuose. Dabartiniy gyventojy tyrimo populiacija sudaré 181 vengras ir 65
seklery populiacijos atstovai. I3tirti 23 senovés palaiky kaulai. C/T ;. VNP genotipa-
vimas atliktas dCAPS PCR-RFLP metodu, papildomai atliktas mitochondrinés DNR
méginys. Senovés vengry tyrimo medziagoje T |, alelis, susijes su laktazés persista-
vimu, aptiktas 11 % atvejy ir iSimtinai tik senyjy vietiniy gyventojy grupéje. Tai jdomu
turint galvoje, kad pieniné gyvulininkysté Karpaty teritorijoje pradéjo vystytis anksty-
vuoju neolito laikotarpiu. Galéty buti kelios $io reiskinio priezastys. Pirmiausia kulta-
riniai ypatumai - vengrai nuo seno maistui vartoja daugiau galviju mésos negu pieno,
dazniausiai valgo fermentuotus pieno produktus. Kita priezastis gali bati tai, kad jy
genofonde yra kiti aleliai, ne C/T ,,,, reguliuojantys laktazés genetinj polimorfizma.
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Mazas laktazés persistavimo daznis rodo, kad vengry protéviai yra kile i§ Azijos.
Dabartiniai vengrai yra asimiliavesi su aplink gyvenanc¢iomis Europos tautomis, todél
ju CIT
cijose.

13010 2lelio daznis maZai tesiskiria nuo $io geno paplitimo kaimyninése populia-
L. Manco ir bendr. [172] tyrimo tikslas buvo nustatyti -13910C>T genotipo paplitima
Portugalijoje. Tyrime dalyvavo $alies pietinés dalies (n = 65), centrinés dalies (n = 70) ir
$iaurinés dalies (n = 64) gyventojai. Papildomai buvo istirta 40 asmenuy, turinciy virs-
kinimo sutrikimy. Taikyti tyrimo metodai — kvépuojamojo oro vandenilio koncentra-
cijos nustatymas ir genotipavimas. Visoje tiriamyjy grupéje LP-13910*T alelio daznis
buvo 0,349, $io alelio paplitimas pietuose (0,269) buvo mazesnis nei $iaurés (0,383) ir
centriniuose (0,393) regionuose. Asmeny, turin¢iy virskinimo sutrikimy, LP-13910*T
alelio daznis (0,363) reikSmingai nesiskyré nuo bendros populiacijos. Kvépuojamojo oro
vandenilio koncentracijos tyrimo duomenys 94 % atvejy atitiko genotipavimo rezultatus.
Tyrimas parodé, kad Portugalijoje laktazés persistavimo genotipas paplites nevienodai.

T. Ploszaj ir bendr. [173] iStyré LCT-13910C>T genotipy daznj 223 kraujo donory
i$ centrinés Lenkijos. Genotipavimas atliktas taikant polimerazés grandininés reakci-
jos ir tiesioginio sekvenavimo metodus. LCT-13910 T alelis, susijes su laktazés per-
sistavimu, nustatytas 51 % istirty asmeny. Tyrimo metu nerasta neeuropietisky aleliy,
susijusiy su LP (LCT-13907C>G, LCT-13913T>C, LCT-13915T>@), ar naujy VNP va-
rianty. Gauti rezultatai koreliuoja su kaimyniniy populiacijy genotipavimo duomeni-
mis ir patvirtina, kad Europoje vyraujantis genotipas, susijes su laktazés persistavimu,
yra LCT-13910C>T.

Y. Khabarovos ir bendr. [174] duomenimis, gimusiy ir gyvenusiy Siaurés Vakary
Rusijoje jauny Zmoniy populiacijoje C/C genotipo daznis buvo 35,6 %. Kity genoti-
PY: C/G 500 TIC 595 T/G 5,5 ir GIC
rezultatai atskleidé gana didelj genotipo, susijusio su pirminiu laktazés nepakanka-

S$ioje populiacijoje nenustatyta. Tyrimo

mumu, daznj Siaurés Rusijoje. Autoriai daro i§vada: kadangi VNP variantai C/G-
TIC 1391 T/G 13015 1t GIC 41
pasaulio dalyje, nebuvo rasti rusy populiacijoje, tai galbtt Sie genotipai nedalyvauja

13907
siejami su persistuojanciu laktazés aktyvumu pietinéje

laktazés aktyvumo reguliacijoje. Sis teiginys sutampa su kity autoriy nuomone.

D. Kalibatiené ir S. Varvuolyte atliko pirminés suaugusiyjy hipolaktazijos genetiniy
zymeny tyrimg Lietuvos gyventojy populiacijoje [177, 233]. Genotipavimas atliktas
isskiriant DNR i§ kraujo bandiniy ir naudojant genominés DNR i§gryninimo rinkinj
(UAB ,,Fermentas®, Lietuva). Atliekant tyrimg, vadovautasi rinkinyje pateiktu eksperi-
mentiniu protokolu.

Jvertinus genotipy, siejamy su hipolaktazija, daznius tiriamyjy etninése populiacijo-

se, nustatyta, kad lietuviy grupéje jie buvo tokie: C/C. -42,5%ir G/G -37,5%.

13910 -22018
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Rusy grupéje rezultatai panasis: C/C o o - 44,7 % ir G/G
pirminio laktazés nepakankamumo genetiniai Zzymenys buvo daug daznesni: C/C
68,0 % ir G/G .

genotipo daznis buvo didesnis negu G/G ,, . genotipo (3 lentelé).

- 39,5 %. Lenky grupéje

13910

- 60,0 %. Su pirminiu laktazés nepakankamumu siejamo C/C

3 lentelé. Genotipy, susijusiy su pirminiu laktazés nepakankamu,
daznis Lietuvos gyventojy populiacijoje

Bendras Genotipai, susije su hipolaktazija
Etniné grupé tiriamujy C/C 34,0 9eNOtipas G/G,,, ;5 9€notipas
skaicius n % n %
Lietuviai 80 34 42,5 30 37,5
Rusai 38 17 44,7 15 39,5
Lenkai 25 17 68,0 15 60,0
Kiti 17 9 52,9 8 47,1
IS viso 160 77 48,1 68 42,5

APIBENDRINIMAS. Europoje C/T ...,
tazés aktyvumo persistavimu, o Afrikos ir kity zemyny populiacijose kiti genotipai:
CT-13907C>G’ CT—13913T>C’ CT—13915
zés aktyvumo persistavimo fenotipas C/T

alelis 86-100 % atvejy yra susijes su lak-

T>G, nulemia laktazés aktyvumo persistavima. Lakta-
13010+ KUris yra daznas Siaurés Europos popu-
liacijose, daug reciau aptinkamas daugumoje subsacharinés Afrikos dalies populiacijy.

Genotipavimo tyrimai jrodé, kad C/C ,,,, genotipo homozigotiné forma, susijusi su

-1391
pirminiu laktazés nepakankamu, daugiausia yra paplitusi Azijos, Afrikos vietiniy gy-
ventojy ir Amerikos indény populiacijose. Lietuvos gyventojy populiacijoje su lakta-
3910 ~ 425 % ir G/G 0,0 —
13010 = 447 %ir G/G 0.0 = 39,5 %. Lenky
grupéje pirminio laktazés nepakankamumo genetiniai Zymenys buvo daug daznesni:
C/C

C/C 54,0 9€NOLipO daznis buvo didesnis negu G/G ., genotipo.

zés nepakankamumu siejamy genotipy dazniai buvo: C/C
37,5 %. Rusy grupéje rezultatai panasuas: C/C-

13910 — 68,0 % ir G/G ;.. — 60,0 %. Su pirminiu laktazés nepakankamumu siejamo

2.8. Laktazés nepakankamumo paplitimas Lietuvoje

Lietuvoje epidemiologiniai ir klinikiniai laktazés nepakankamumo tyrimai atliekami
nuo 1984 mety. D. Kalibatiené [166] tyré hipolaktazijos paplitimg Lietuvos gyventojy
populiacijoje, taip pat lietuviy subpopuliacijose. Tyrimai atlikti Tel$iy rajono Tryskiy
ir Luokés apylinkése (Zemaitija), Ukmergés rajono Taujény, Léno ir Siesiky apylinke-
se, Utenos rajono Tauragny ir Vyzuony apylinkése (Ryty Aukstaitija), Vilniaus rajono
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Nemencinés, Lavoriskiy, Mostiskiy, Pagiriy, Buivydziy ir Bezdoniy apylinkése (Piety
Aukstaitija). Buvo tiriami kaimo zmonés, gyvenantys sésliai, toliau nuo dideliy miesty,
kuriuos, tikétina, maziau buvo paveike pastariesiems deSimtmeciams budingi migra-
cijos bei gyventojy etninio mai§ymosi procesai.

Pagal apylinkiy gyventojy sarasus j vietinés ambulatorijas ir medicinos punktus
tyrimams buvo pakvieciami visi vyresni nei 16 mety gyventojai. | tyrima nebuvo jtrau-
kiami asmenys, sergantys anksciau diagnozuotomis ligomis: cukriniu diabetu, onko-
loginémis ligomis, virskinimo sistemos ligomis, toli pazengusia $irdies ir kraujagys-
liy ateroskleroze (dél galimy mezenteriniy arterijy ateroskleroziniy pakitimy), inks-
ty ligomis, infekcinémis ligomis. Tyrime dalyvavo 61 % visy ty apylinkiy suaugusiy
gyventojy (n=959). Ivertinus dalyvavusiy tyrime Zmoniy skaiciy, lytj ir amziy, buvo
jsitikinta, kad Sie rodikliai statistiskai patikimai nesiskyré nuo bendros $iy apylinkiy
gyventojy demografinés charakteristikos. Taigi, iStirti asmenys reprezentavo atskiry
Lietuvos regiony gyventojus, o tyrimy rezultatai galéjo atspindéti laktazés nepakanka-
mumo paplitimg visoje Lietuvoje.

Apklausus ir i$nagrinéjus tiriamyjy uzpildytas anketas, etniné priklausomybé buvo
nustatoma iki antros kartos, tai yra, buvo tiriama tévy ir visy keturiy seneliy tautybe,
gimtoji kalba ir gimimo vieta. Atitinkamai etninei grupei buvo priskiriami tie Zmonés,
kuriy ne maziau kaip trys i§ keturiy seneliy buvo tos pacios tautybés. Likusieji pateko
i kitas etnines grupes arba etniskai misriy gyventojy grupe. Istirti lietuviai (n=751)
buvo suskirstyti j grupes pagal ju ir ju tévy bei seneliy gimimo vieta, kalbg bei tarme
pagal Z. Zinkeviciaus (1966) sudaryta lietuviy kalbos tarmiy zemélapj. Lietuviai pagal
tarme buvo suskirstyti j tokias subpopuliacijas: 142 Zemaiciai (19 %) ir 609 aukstaiciai
(81 %). Pastarieji buvo suskirstyti  ryty (n= 395), piety (n= 82 zmonés) ir vakary (n=
65) aukstaicius. Jvairiy tarmiy atstovy buvo 67 lietuviy $eimose. Istirty lietuviy amzius
svyravo nuo 16 iki 74 mety, tarp jy buvo 394 moterys ir 357 vyrai [166].

Laktazés nepakankamumui diagnozuoti buvo taikytas laktozés toleravimo megi-
nys LTT, kuriuo buvo vertinamas gliukozés koncentracijos pakilimas kraujyje ir istirty
zmoniy savijauta. Atlikta tiriamyjy anketiné apklausa. Anketoje tyrimo dalyviai pa-
teiké nusiskundimus dél sveikatos, duomenis apie létines ligas, vartojamus medika-
mentus. Grupé klausimy buvo skirta nustatyti laktazés nepakankamumo klinikiniams
pozymiams, vir§kinimo sutrikimams, kitoms ligoms, galinc¢ioms paveikti virSkinimo
procesus, mitybos jproc¢iams.

Lietuviy populiacijoje laktazés nepakankamumo daznis buvo 32 %, taciau jis buvo
skirtingas lietuviy subpopuliacijose (4 lentelé). Daugiausia hipolaktazija buvo paplitusi
Vakary Lietuvoje zemaiciy grupéje (40 %), kiek maziau Pietvakariy ir Vidurio Lietuvos

vakary aukstaiciy grupéje (34 %), taciau skirtumas buvo statistiskai nereik§mingas.

48



Gerokai mazesnis laktazés nepakankamumo daznis buvo ryty aukstaiciy, gyvenanciy
$iauriniuose ir rytiniuose Lietuvos rajonuose, grupéje (31 %), skirtumas statistiskai
reik§émingas. Reciausiai hipolaktazija nustatyta piety aukstaiciams (24 %), skirtumas
statistiSkai reik§mingas. Tarmiskai misriy lietuviy Seimose vyravo visy aukstaiciy tar-
miy atstovai, labai mazai buvo $eimuy, turinc¢iy Zemaiciy. Tuo ir paais$kinamas palyginti
nedidelis hipolaktazijos paplitimas $ioje lietuviy grupéje (30 %). Taigi, Lietuvoje hipo-
laktazijos paplitimo gradientas kilo i$ Salies pietry¢iy j vakarus [166, 175].

4 lentelé. Pirminio laktazés nepakankamumo paplitimas lietuviy populiacijoje

Tiriamieji
Lietuviy subpopuliacijos L. Asmenys, kuriems nustatytas laktazés nepakankamumas
s viso n %=PI* % P

Zemaiciai 142 57 4044

Ryty aukstaiciai 395 122 3142 <0,05
Piety aukstaiciai 82 20 2445 <0,05
Vakary aukstaiciai 65 22 34+6 >0,05
Lietuviai i$ misriy tarmiy Seimy 67 20 30+6 >0,05

PI* — pasikliautinis intervalas

Laktazés nepakankamumo daznis buvo skirtingas amziaus grupése: > 39 mety -
32 %, 40-59 mety - 35 %, < 60 mety - 36 %. Vyresniy asmeny grupése hipolaktazijos
daznis buvo didesnis, taciau skirtumas statistiskai nereikémingas. Hipolaktazija buvo
vienodai dazna vyry (31 %) ir motery (33 %) grupése.

Kitos istirtos etninés grupés buvo lenkai (n=162), baltarusiai (n= 36), rusai (n=33),
kity tautybiy atstovai (Zydai, totoriai, ukrainieciai) (n=15), 114 istirtyjy buvo kile i$
misriy Seimy, kurias sudaré jvairiy tautybiy atstovai — karelai, ¢iuvasai, totoriai, kaza-
chai, ukrainieciai, azerbaidzanieciai. Pirminio laktazés nepakankamumo daznis buvo
42 % lenky grupéje, 21 % rusy grupéje, 22 % baltarusiy grupéje, 40 % misrioje grupéje.
Hipolaktazijos paplitimas tarp lenky buvo statistiskai reik$mingai didesnis negu kitose
etninése grupése [166].

D. Kalibatiené ir S. Varvuolyté atliko studija, kurios tikslas buvo jvertinti ir pa-
lyginti hipolaktazijos daznj pasitelkiant kelis metodus: anketine apklausg, peroralinj
laktozés toleravimo méginj ir pirminés suaugusiyjy hipolaktazijos genetiniy Zymeny
tyrima [176,177].

Tyrimas atliktas dviejose Vilniaus miesto pirminés sveikatos priezitiros jstaigose:
UAB Baltupiy $eimos medicinos centre ir Centro poliklinikos VS] Naujamies¢io filiale.
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Tyrimo dalyviai, registruoti minétose medicinos jstaigose pacientai, buvo i§samiai su-
pazindinti su tyrimo tikslais, galimomis komplikacijomis ir nauda. Pareiske norg daly-
vauti tyrime pacientai uzpildé ir pasirasé informuoto asmens sutikimo forma.

Jtraukimo j tyrimg kriterijai: abiejy ly¢iy, vyresni nei 18 mety amziaus asmenys,
sergantys lengvo ar vidutinio sunkumo arterine hipertenzija. Atmetimo kriterijai: sun-
kios eigos arteriné hipertenzija, kitos létinés Sirdies ir kraujagysliy sistemos, plauciy,
inksty, kepeny, vir$kinimo trakto ligos dekompensacijos fazés (dél galimo poveikio
plonosios Zarnos gleivinei ir organizmo metabolizmui), sveikatos sutrikimai ar jy gy-
dymo metodai, galintys trikdyti laktozés toleravimo meéginio atlikimg ir paveikti jo
rezultatus, pavyzdziui, gliukozés toleravimo sutrikimas ar cukrinis diabetas, antibioti-
ky vartojimas. I§ viso istirta 160 asmeny nuo 32 iki 79 mety amziaus, amziaus vidur-
kis - 55,77+9,33 mety. I§ jy 114 motery (71,3 %) ir 46 vyrai (28,8 %). Motery amziaus
vidurkis - 55,98+9,34 mety, o vyry - 55,24+9,39 mety (p=0,65).

Atlikta tiriamyjy anketiné apklausa ir jprastas klinikinis sveikatos btiklés jvertini-
mas. Anketoje tyrimo dalyviai nurodé nusiskundimus dél sveikatos, duomenis apie
létines ligas, vartojamus medikamentus. Grupé klausimy buvo skirta nustatyti hipo-
laktazijos klinikiniams pozymiams (pieno ir jo produkty netoleravimo simptomams),
virskinimo sutrikimams, kity ligy, galinciy paveikti vir§kinimo procesus, mitybos
jprociy isaiskinimui. Dalis klausimy buvo skirta tiriamuyjy etninei priklausomybei nu-
statyti — i$siaiskinti gimimo vietg ($alj, rajona, apylinke, kaima) bei gimtaja kalbg ir
tarme paties tiriamojo bei jo tévy ir seneliy. Prie anketos pateiktas po méginio atsira-
dusiy laktozés netoleravimo simptomy registracijos klausimynas.

Laktozés toleravimo méginys LTM buvo atliekamas visiems tyrimo dalyviams ma-
tuojant gliukozés koncentracija kapiliariniame kraujyje vienos valandos laikotarpiu
iSgérus 16,7 % 300 ml vandeninio laktozés tirpalo. Pagal gautus gliukozés koncentra-
cijos kapiliariniame kraujyje matavimy rezultatus buvo vertinamas glikeminés kreivés
pakilimas.

UAB ,,Fermentas“ Moksliniy tyrimy centre atlikti genetiniai tyrimai. Pirminés su-
augusiyjy hipolaktazijos genetiniy Zymeny tyrimas buvo atliekamas i$skiriant DNR
i$ kraujo bandiniy ir panaudojant genominés DNR i$gryninimo rinkinj (UAB ,,Fer-
mentas®, Lietuva). Atliekant tyrimg, vadovautasi rinkinyje pateiktu eksperimentiniu
protokolu.

Po laktozés toleravimo méginio nustatyta, kad i$ 160 istirty pacienty 53 asmenims
(33 %) laktazés aktyvumas buvo sumazéjes. Hipolaktazija diagnozuota vienodai daz-
nai moterims (33 %) ir vyrams (33 %). [vertinus hipolaktazijos daznio ir tiriamuyjy
lyties tarpusavio priklausomybe, nustatyta, kad tai nepriklausomi poZymiai (x*=0,008;
df=1; p=0,903).
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Anketinés apklausos duomenimis, tiriamyjy grupéje 80 asmeny buvo lietuviai
(50 %), 38 — rusai (24 %), 25 - lenkai (16 %) ir 17 - kity tautybiy (12 baltarusiy,
2 ukrainieciy, 2 zZydy ir 1 vokieciy) atstovai (11 %). Laktozés toleravimo méginiu nu-
statytas hipolaktazijos daznis atskirose etninése grupése svyravo nuo didziausio lenky
grupéje (44 %) iki maziausio lietuviy grupéje (30 %), tac¢iau pozymio skirstiniai tarp
minéty etniniy grupiy nesiskyré (x*=4,579; df=4; p=0,333). Hipolaktazija nustatyta 13
rusy (34 %) ir 5-iems kity tautybiy atstovams (29 %). Kity tautybiy asmeny tyrimy
rezultatai toliau neanalizuoti, nes grupé misri ir joje per mazi atskiry tautybiy atstovy
skaiciai. Sio tyrimo metu nustatytas hipolaktazijos daznis atskirose etninése grupése:
lenky (44 %), rusy (34 %) ir lietuviy (30 %), koreliuoja su D. Kalibatienés atlikto epi-
demiologinio hipolaktazijos tyrimo duomenimis. Tuomet buvo nustatytas sumazéjes
laktazés aktyvumas 34 % asmeny bendroje gyventojy populiacijoje ir 32 % lietuviy,
42 % lenky ir 21 % rusy grupése [166, 175].

Pagal C/C ,,,,
turéjo C/C ., genotipa, susijusj su hipolaktazija. Genotipai, susij¢ su laktazés per-

VNP genotipavimo rezultatus tiriamyjy grupéje 77 asmenys (48 %)

sistavimu, pasiskirsté taip: C/T enotipas su vienu laktazés persistavimo aleliu nu-
statytas 68 (42,5 %), T/T .,

(9,4 %) asmeny. Motery grupéje (n=114) C/C |, genotipas buvo diagnozuotas 55

13910 &
genotipas su dviem laktazés persistavimo aleliais — 15

(48,2 %), vyry grupéje (n=46) — 22 (47,8 %) asmenims. Abiejy lyciy hipolaktazijos
C/C 13010
nepriklausé nuo tiriamyjy lyties (x*=0,002; df=1; p=0,962).

Kito G/A ,s
tipas, susijes su hipolaktazija, nustatytas 68 asmenims (42,5 %). Genotipai, susije su

genetinio Zymens proporcijos (p>0,05) nesiskyré, C/C genotipo raiska

-13910

DNR varianto genotipavimo rezultatai buvo tokie: G/G ,, , geno-

laktazeés persistavimu, pasiskirsté taip: G/A . genotipas - 74 (46,3 %), A/A ,, . ge-
notipas - 18 (11,3 %) asmeny. G/G . genotipas buvo nustatytas 50 motery (43,9 %)
ir 18 vyry (39,1 %). Abiejy lyciy G/G ,,; .
reikmingas (p>0,05). G/G ,,,,, genotipas ir tiriamojo lytis - nepriklausomi pozymiai
(x=0,300; df=1; p=0,594).

Ivertinus dviejy DNR varianty, siejamy su pirminiu laktazés nepakankamumu,

genotipo dazniy skirtumas statistiSkai ne-

daznius tiriamuyjy etninése populiacijose, nustatyta, kad lietuviy grupéje jie buvo tokie:
c/C -13910 43 % ir G/G-22018 -13910 45%
ir G/G ,,,,, — 40 %. Lenky grupéje laktazés nepakankamumo genetiniy Zymeny daz-
niai buvo gerokai didesni: C/C ,,,, - 68 % ir G/G ,, .
leravimo meéginio ir genotipavimo rezultatus, nustatyta, kad genotipavimo bidu hipo-

- 38 %. Rusy grupéje rezultatai panasis: C/C
- 60 %. Palyginus laktozés to-
laktazija nustatoma dazniau (48 %), negu atliekant laktozés toleravimo méginj (33 %).

Be to, hipolaktazija buvo dazniau diagnozuojama taikant C/C
G/G (42,5 %) [233,177].

13910 Zymenj (48 %) negu

-22018
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Svarbus laktazés nepakankamumo daznio studenty grupéje tyrimas. Iki $iol nebu-
vo zinomas $ios enzimopatijos paplitimas tarp jauny Lietuvos gyventojy, todél tyrimo
rezultatai galéty buti svarbas teikiant mitybos patarimus aukstyjy ir aukstesniyjy mo-
kykly studentams bei moksleiviams, atliekant virSkinimo sutrikimy diferencine dia-
gnostika jauniems zmonéms. D. Kalibatiené atliko studenty hipolaktazijos paplitimo
tyrima, naudodama laktozés toleravimo méginj ir anketine apklausa [166].

Studenty amzius svyravo nuo 20 iki 26 mety, tarp jy buvo 51 mergina ir 29 vaiki-
nai. Tiriamyjy etninés grupés buvo tokios: 72 lietuviai iki antros kartos ir 8 asmenys
i$ misriy $eimy: lietuviy ir rusy, lietuviy ir lenky bei lietuviy ir Zydy. Nustatytas gana
didelis hipolaktazijos paplitimas tarp studenty — 33 asmenims i$ 80-ies (41 %). 72 lie-
tuviy grupéje buvo 28 asmenys, turintys laktazés nepakankamuma (39 %), 8 jaunuoliy
i$ misriy Seimy grupéje - 5 (63 %).

D. Kalibatiené ir S. Varvuolyté [176] pakartotinai tyré pirminio laktazés nepakan-
kamumo daznj jauny zmoniy grupéje, naudodamos laktozés toleravimo meéginj ir
genotipavima. Tyrimo populiacija sudaré asmenys, studijuojantys Vilniaus universi-
teto Medicinos fakulteto tre¢iame kurse. ] tyrimg nebuvo jtraukti asmenys, sergantys
cukriniu diabetu, gliukozés toleravimo sutrikimu, skydliaukeés ir prieskydiniy liauky
ligomis. Tyrime dalyvavo 119 studenty, i$ ju 93 merginos (78 %) ir 26 vaikinai (22 %).
Anketinés apklausos duomenimis, tiriamuosius sudaré $ios etninés grupés: 97 lietuviai
(82 %), 10 lenky (8 %), 7 rusai (6 %), 5 priklausé kitoms etninéms grupéms (baltaru-
siy, ukrainieciy ir totoriy) (4 %).

Laktozés toleravimo méginiu hipolaktazija nustatyta 38 tyrimo dalyviams (32 %).
Gautus duomenis palyginus su D. Kalibatienés [166] atlikto 16-24 mety amziaus as-
meny tyrimo rezultatais (31 %), pasirinkus reikSmingumo lygmenj 0,01, nustatyta, kad
proporcijos abiem atvejais lygios, tai yra rezultatai statisti$kai reikSmingai nesiskyre.
Studenty etninése grupése hipolaktazijos daznis pasiskirsté taip: lietuviy grupéje —
28 %, rusy - 57 %, lenky - 60 %. Hipolaktazijos daznis $iose etninése tyrimo dalyviy
grupése statistiskai patikimai skyrési (x*= 6,352; df=2; p=0,042).

Atlikus genotipavimg - dviejy vieno nukleotido pakaity C/T ir G/A tyrima, nusta-

tyta, kad visoje studenty populiacijoje C/C ,; - genotipo, siejamo su pirminiu laktazés

-1391
nepakankamumu, daznis buvo 44 %, C/T;:lo genotipo - 49 %, T/T ,,,, genotipo -
8 %. Etniniu pozitriu vienalytéje lietuviy grupéje C/C |, -genotipo daznis buvo 44 %,
CIT 39,0 =47 %, 0 TIT o, -
méginio rezultatais, paaiskéjo, kad hipolaktazijos genotipo daznis (44 %) gerokai di-

9 %. Palyginus Siuos duomenis su laktozés toleravimo

desnis negu fenotipo (28 %). Palyginus su istirty suaugusiy lietuviy grupe (43 %),
lietuviy studenty C/C
(44 %).

13910 genotipo, susijusio su hipolaktazija, daznis buvo panasus
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Laktazés fermentinio aktyvumo pokyciai vaikystéje

D. Kalibatiené atliko epidemiologinius vaiky hipolaktazijos tyrimus [166]. Anke-
tavimu ir laktozés toleravimo méginiu buvo istirtas laktazés nepakankamumo daznis
$esiy Vilniaus miesto viduriniy mokykly pirmy-dvylikty klasiy mokiniy populiaci-
joje. Anketoje, kurig pildé vaikai ir jy tévai, buvo fiksuojami demografiniai pozymiai
(amzius, lytis) ir tautybé, kuri buvo nustatoma pagal gimimo vieta bei gimtaja kalba
ir tarme paties tiriamojo, jo abiejy tévy bei keturiy seneliy. Buvo analizuojami virski-
nimo sistemos sutrikimai, kitos ligos, pieno ir jo produkty vartojimas ir toleravimas.
Tyrime nedalyvavo vaikai, sergantys létinémis ligomis, ne anksc¢iau kaip prie§ ménesj
sirge bet kokios etiologijos viduriavimu, persalimo ligomis, vartoje vaistus, ypa¢ anti-
biotikus. Visiems vaikams atliktas laktozés (1 g/kg svorio) toleravimo méginys, kurio
metu buvo nustatoma galaktozés koncentracija slapime. Kita dieng tikrinta vaiky savi-
jauta po meéginio.

I8 viso buvo istirti 6-17 mety amziaus 1252 mokiniai, i$ jy 664 mergaités ir 588 ber-
niukai. Laktozés toleravimo méginiu hipolaktazija nustatyta 295 mokiniams (24 %).
Laktazés nepakankamumo paplitimas nepriklausé nuo vaiky lyties. Vaiky amziaus
grupése laktazés nepakankamumo daznis buvo skirtingas: 6-10 mety vaiky grupéje
0-20 %, 12-17 mety paaugliy grupéje (26-31 %) (5 lentelé).

5 lentelé. Hipolaktazijos daznis vaiky amziaus grupése

Vaikai, kuriems nustatytas laktazés

Vaiky amzius Istirti vaikai nepakankamumas P
n %=PI* %

6 metai 12 0 0 <0,001
7 metai 144 12 8+2 <0,001
8 metai 139 19 1443 <0,001
9 metai 77 15 19+4 <0,05
10 mety 92 18 20+4 <0,05
11 mety 98 24 24+4 >0,05
12 mety 117 31 26+4 >0,05
13 mety 111 33 30+4 >0,05
14 mety 103 32 31+5 >0,05
15 mety 127 38 30+4 >0,05
16 mety 120 37 31+4 >0,05
17 mety 112 36 32+4

PI* - pasikliautinis intervalas
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Tyrimas parodé, kad pirminis laktazés nepakankamumas Lietuvos gyventojy po-
puliacijoje pradeda atsirasti 6-7 mety amziuje (0-8 %). Laktazés nepakankamumo
daznis 17 mety amziaus grupéje (32 %) statistiskai patikimai nesiskyré nuo $io rodiklio
suaugusiy Lietuvos gyventojy populiacijoje (34 %).

Laktazés nepakankamumas diagnozuotas 112 lietuviy i§ 529 (21 %), 102 lenkams i$
331 (31 %) ir 37 rusams i$ 221 (17 %). Lenky vaikams hipolaktazija diagnozuota statistis-
kai patikimai dazniau negu lietuviy ir rusy vaikams. Pirminé hipolaktazija buvo diagno-
zuota 0-5 % 6-7 mety lietuviy bei rusy vaiky ir 9 % lenky vaiky grupése, 9-10 mety am-
ziuje dar daugiau iryskéja Sios enzimopatijos daznio skirtumai etninése vaiky grupése.

Mokslinéje literatiiroje yra labai mazai publikacijy apie hipolaktazijos paplitima vai-
ky populiacijose. Kai kuriy autoriy duomenimis, vaiky hipolaktazija yra labai paplitusi
[178]. Sis faktas i§ esmés keicia vyravusj poziiirj j racionalig vaiky mityba ir dietotera-
pija, todél mokslinéje visuomenéje sukélé daug diskusijy ir priestaravimy. [sigilinus j
$ig problemg paaiskéjo, kad kai kurie laktazés nepakankamumo paplitimo tarp vaiky
tyrimai buvo atlikti metodiskai netiksliai: naudotos neadekvacios ir nestandartizuotos
pieno cukraus dozés, neatsizvelgta i vaiky amziaus grupes, tirti hospitaliniai ligoniai,
sirge virskinimo trakto ligomis. Paaiskéjo, kad yra labai mazai studijy, kur istirty vaiky
skaic¢ius buty pakankamai didelis (ne maziau kaip 100), o jy iStyrimas buty atliktas
metodigkai gerai.

Vieng i§ didziausiy ir tiksliausiy tyrimy yra atlike D. M. Paige ir bendraautoriai
JAV [178]. Jie ityré 1-12 mety amziaus 409 juodaodzius vaikus. Visiems buvo atliktas
laktozés (2 g/kg svorio) toleravimo méginys, nustatant vienos valandos glikemine krei-
ve. Laktazés nepakankamumo daznis istirty vaiky grupése pasiskirsté taip: 1-2 mety
amziuje — 27 %; 5-6 mety - 33 %; 11-12 mety - 74 %, o pastarasis dydis buvo toks
pat, kaip ir ty vaiky suaugusiy giminai¢iy grupéje. Sie rodikliai nepriklausé nuo vaiky
socialiniy ekonominiy gyvenimo salygy ir lyties.

J. D. Johnson ir bendr. [179] duomenimis, indény pimy vaiky populiacijoje laktazés
nepakankamumas paplites taip: 3-4 mety amziaus grupéje — 40 %, 4-5 mety - 71 %,
5-7 mety - 92 %; vyresniy kaip 8 mety - 100 % atvejy. K. Tadesse ir bendr. [180] Hon-
konge istyré 169 kiny vaikus, naudodami laktozés (1 g/kg svorio) toleravimo méginj ir
nustatydami vandenilio koncentracijg iskvepiamame ore. Laktazés nepakankamumo
daznis 3-4 mety amziaus vaiky grupéje buvo 41 %, 5-6 mety — 65 %, 7-8 mety —
80 %, 9-10 mety — 94 %, 11-12 mety — 94 % atvejy ir nesiskyré nuo $io rodiklio vidur-
kio Honkongo suaugusiy kiny grupéje. C. E. Woteki ir bendr. [181] duomenimis, svei-
ky vaiky pirminio laktazés nepakankamumo pradzia jvairiose etninése populiacijose

.....

nustatomas laktazés aktyvumo sumazéjimas ir laktozés malabsorbcija.
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Baltaodziams 4-5 mety amziaus vaikams laktozés netoleravimo pozymiy neba-
na. Naujausi genetiniai laktazés aktyvumo polimorfizmo tyrimai parodé, kad Tailando
1-2 mety amziaus vaiky grupéje pasitaiké laktazés aktyvumo sumazéjimo atvejy, o suo-
miy vaikams $io fermento aktyvumas pradeda mazéti 10-20 gyvenimo metais [182]. Pa-
gal G. Flatz ir bendr. [183] tyrimy rezultatus, tarp 8-10 mety amziaus 124 vokieciy vaiky
hipolaktazija paplitusi 14,5 % atvejy, ir $is rodiklis statistiSkai patikimai nesiskiria nuo
enzimopatijos daznio vidurkio tarp suaugusiy vokieciy. Estijoje 7-14 mety amziaus vai-
kams hipolaktazija diagnozuota 12 % atvejy. N. Kretchmer [143] duomenimis, daugelyje
pasaulio etniniy grupiy pirminis laktazés nepakankamumas atsiranda 3-5 mety amziuje.

T. V. Afanasyeva ir bendr. [184] ityré laktazés nepakankamumo daZnj Siaurés Si-
biro regione gyvenanciy vaiky populiacijoje. Tiriamieji priklausé mongoloidy etni-
néms grupéms: tai evenkai, beveik nevartojantys pieno ir jo produkty, ir tuviai, ku-
riy protéviai kile i§ Piety Sibiro regiony, kur pienininkystés kultira buvo isvystyta.
Enzimopatija diagnozuota taikant laktozés toleravimo méginj ir kokybinj galaktozés
tyrima $lapime, panaudojus méginio juosteles ,,Kabi Diagnostika“ (Svedija). Tiriamyjy
grupe sudaré 7-14 mety amziaus 529 evenky vaikai ir 582 tuviy vaikai. Laktazés ne-
pakankamumas nustatytas 69,0 % evenky vaiky (CI 64,2-73,4) ir 65,19 % tuviy vaiky
(CI 60,8-69,4). Taigi, hipolaktazija yra Siek tiek daznesné evenky vaiky populiacijoje
negu tuviy. Tyrimo rezultatai jrodo, kad pirminis laktazés nepakankamumas vaikams
yra geneti$kai nulemtas, taciau jo paplitimui turi jtakos ir gyventojy kultariniai ypatu-
mai (pieno produkty vartojimas maistui).

Literattroje yra labai mazai nuodugniy didelio skai¢iaus vaiky tyrimy pameciui.
Bendri duomenys apie laktazés nepakankamumo paplitima, neatsizvelgiant j vaiky
amziy, negali suteikti informacijos apie pirminés hipolaktazijos vystymosi pradzia
kiekvienoje etninéje populiacijoje. Turint galvoje, kad pasibaigus laktacijos periodui
pirminé hipolaktazija vystosi palaipsniui, vaikus reikéty tirti suskirscius j smulkias
amziaus grupes, o ne apskritai.

Vaikams laktazés nepakankamumas biina pirminis arba antrinis. Pirminis gali bati
jgimtas, kitaip dar vadinamas laktazés stoka arba naujagimiy alaktazija. Tai labai reta
plonosios zarnos enzimopatija, genetiskai determinuota, paveldima autosominiu rece-
syviniu badu. Pries belaktozio pieno gamybos pradzig $i liga daznai baigdavosi mirti-
mi. Naujagimiy alaktazija daznesné Suomijoje [67].

Pasitaiko pirminio laktazés nepakankamumo tranzitiné (angl. transient) arba rai-
dos (angl. developmental) formos. Sios enzimopatijos formos biina nei$nesiotiems kii-
dikiams, gimusiems iki 36 savai¢iy amziaus. Siuo laikotarpiu vaisiaus laktazés akty-
vumas sudaro tik 30 % naujagimiy laktazés aktyvumo. Naujagimiui augant, fermento

aktyvumas didéja ir dazniausiai normalizuojasi [185].
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Vélyvasis (angl. late-onset) laktazés nepakankamumas, arba pirminé suaugusiyjy
hipolaktazija (angl. adult-type), - tai vaikams po normalaus laktacijos periodo bepra-
sidedantis genetiskai nulemtas tolygus laktazés aktyvumo mazéjimas iki mazdaug 10 %
naujagimiy laktazés aktyvumo arba kartais iki visisko i$nykimo 17-18 mety amziuje.
Vieniems laktazés aktyvumas pradeda mazéti 2-3 mety amziuje, kitiems paauglysté-
je. Enzimopatijos pradzia priklauso nuo gyventojy etniskumo ir kultariniy-istoriniy
veiksniy, turin¢iy atrankinj poveikj [58, 67].

Antrinis laktazés nepakankamumas atsiranda pazeidus plonosios zarnos gleivi-
ne. Tuomet sumazéja arba visai iSnyksta ne tik laktazés, bet ir kity plonosios zarnos
fermenty aktyvumas, pakinta gleivinés morfologija. Tokius sutrikimus gali sukelti in-
fekcinis gastroenteritas, parazitiné plonosios zarnos infekcija, celiakija, radiacinis ir
medikamentinis enteritas, Krono liga. Pasveikus morfologiniai gleivinés pakitimai ir
fermenty aktyvumas paprastai atsitaiso. Antrinis laktazés nepakankamumas gali buti
aminis ir létinis, priklausomai nuo ji sukélusios ligos eigos [186].

D. H. Paige [187] teigia, kad vaikams dazniau blna antrinis nei pirminis laktazés
aktyvumas, nes jie daug dazniau nei suaugusieji serga zarnyno ligomis, susijusiomis su
trumpalaikiu Zarnyno gleivinés pazeidimu, kartu ir su fermenty aktyvumo sumazéji-
mu. Vaikams butina labai aiskiai skirti pirminj laktazés nepakankamuma nuo antri-
nio, kruopsciai surenkant anamneze, o prireikus - ir kompleksiskai istiriant. Atliekant
laktozés toleravimo méginj butina skirti adekvacias pieno cukraus dozes pagal vaiky
svorj, o ne visiems vienodai. Reikia prisiminti, kad vaikams daug dazniau negu suau-
gusiems asmenims pieno netoleravimas btina dél alergijos pieno baltymams, o ne dél

nesugebéjimo absorbuoti pieno cukraus.

Laktazés fermentinio aktyvumo pokyciai senstant

Biologinis senéjimo procesas lemia visy organy sistemy, tarp jy ir virSkinimo,
struktarinius ir funkcinius pakitimus. Létéja biologinés oksidacijos reakcijos, mazéja
lasteliy energiniai istekliai, atsiranda neurohumoraliniy pakitimy. Senéjimas santyki-
nai nedaug paveikia virskinimo trakta, nes $is turi didelj funkcinj rezerva. Senstant
silpnéja skonio pojutis ir mazéja seiliy gamyba, silpnéja skrandzio evakuaciné funkcija
ir mazéja skrandzio gleivinés atsparumas, todél didéja jos pazeidimo rizika vartojant
vaistus, ypac nesteroidinius nuo uzdegimo [188, 189].

Senéjimo procesas palyginti nedaug paveikia plonajg zarng — Siek tiek pasikeicia
enterocity gaureliy struktiira ir mezenterinio rezginio neurony sudétis, taciau dar néra
jrodyta, kad $ie poky¢iai yra kliniskai reik§mingi. Senstant labiausiai pakinta Zarnos

motorika, sulétéja turinio tranzitas, sumazéja enterocity pralaidumo ir absorbcijos
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funkcija. Net ir esant pakankamam D vitamino kiekiui, mazéja kalcio pasisavinimas
dél plonosios Zarnos rezistencijos D vitamino poveikiui, todél vyresnio amziaus zmo-
néms didéja maistinio kalcio poreikis. Kalcio malabsorbcija tampa pagrindiniu veiks-
niu, susijusiu su kauly masés mazéjimu senstant tiek moterims, tiek ir vyrams [188].

Senstant suplonéja Zarnyno gleiviné, kai kuriose plonojo Zarnyno dalyse kartais
gleiviné gali visiskai iSnykti. Dél to sumazéja funkcionuojanciy sekreciniy liauky, zar-
nyno fermenty gamyba, kinta plonojo Zarnyno membraniniy fermenty aktyvumas.
Blogéja absorbciné Zarnyno funkcija - blogiau pasisavinami baltymai, angliavande-
niai, lipidai. Senstant kinta zarnyno mikroflora: mazéja rigimo, daugéja puvimo bak-
terijy. Kai zarnyne ima vyrauti puvimo procesas, daugéja endotoksiny ir dar labiau su-
trikdoma zarnyno funkciné buklé. Dél ateroskleroziniy pakitimy senatvéje gali mazéti
mezenteriné kraujotaka ir pasireiksti Gminé arba dazniausiai létiné zarnyno iSemija,
kuri taip pat nulemia srtuktarinius ir funkcinius zarnyno pakitimus [190, 188].

Laktazés fermentinio aktyvumo mazéjimas vyresniame amziuje yra vienas i$ pla-
taus kompleksinio zZarnyno senéjimo spektro komponenty. Pastebéta, kad vyresniame
amziuje enterocity apoptozé gyviinams ir Zzmonéms yra susijusi su nediferencijuoty
epiteliocity pagauséjimu, o tai lemia funkcinj Zarnyno nevisavertiskumg ir létesnj fer-
mento susidaryma [191, 192]. Palyginti nedaug paskelbta moksliniy tyrimy apie lak-
tozés netoleravimg pagyvenusiems asmenims, be to, jy rezultatai prieStaringi. Vieni
autoriaj teigia, kad pagyvenusiems ir seniems Zmonéms hipolaktazijos daznis nekinta
[193, 194], kiti [195, 196] yra nustate, kad vyresniame amziuje laktozés netoleravimas
ir laktozés malabsorbcija daznéja.

Naujojoje Zelandijoje i$tyrus 80 sveiky motery pastebéta, kad 40-59 mety amziaus
grupéje laktozés malabsorbavimo daznis padidéjo 15 %, o 60-79 mety amziaus gru-
péje — 50 % [197]. Panasus rezultatai $ioje Salyje buvo gauti ir ankstesniy tyrimy metu
[198]. Tuo remdamiesi mokslininkai teigia, kad gebéjimas skaidyti laktoze aiskiai su-
mazéja septintajame gyvenimo desimtmetyje. M. Di Stefano su kolegomis [193] paste-
béjo laktozés malabsorbcijos daznio didéjimo tendencija, tirdami normalios mitybos
suaugusiuosius nuo 23 iki 94 mety. Ryskus laktozés malabsorbcijos padidéjimas nu-
statytas vyresniy nei 74 mety asmeny grupéje. Panasis rezultatai ir tyrimo, vertinusio
amZiaus, rasés ir lyties tarpusavio saveikos jtaka laktozés virskinimui. Cia pastebétas
aiSkus laktozés malabsorbcijos daznio padidéjimas vyresniy kaip 50 mety asmeny gru-
péje. Juodaodziy rasés atstovy amzinis skirtumas buvo dar didesnis.

D. R. Rao ir bendr. [194] i$tyré 89 suaugusiyjy nuo 20 iki 89 mety amziaus (52 juo-
daodziy, 46 baltaodziy), i$ jy 48 vyry ir 50 motery, laktozés toleravima. Vyresnio am-
ziaus (>50 mety) tirlamuyjy grupéje nustatytas gerokai didesnis laktozés malabsorbcijos
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daznis (46 %) nei jaunesniy suaugusiyjy (26 %). Jaunesniy suaugusiyjy grupéje lakto-
zés malabsorbuotyjy buvo 2,4 karto daugiau tarp juodaodziy nei baltaodziy, o vyres-
niyjy grupése $is santykis jau buvo 3,6. Skirtumai tarp amziniy ir etniniy grupiy buvo
itin reiksmingi. Tyrimo rezultatai taip pat parodé, kad laktozés malabsorbcijos daznis
gerokai didesnis juodaodziy grupéje.

Taciau yra ir kitokiy duomeny. Pavyzdziui, atliekant laktazés nepakankamumo pa-
plitimo tyrimg kaimiskoje suomiy populiacijoje, nenustatyta patikimo $ios enzimopa-
tijos dazniy skirtumo vyresniy ir jaunesniy suaugusiyjy grupése [199]. E. L. Suarez ir
D. A. Savaiano neaptiko hipolaktazijos dazniy skirtumo dviejose amzinése grupése:
vyresniy kaip 65 mety ir 20-40 mety [200]. Laktozés malabsorbcijos skirtumai nenu-
statyti ir Siaurés Indijos gyventojams, atliekant iskvepiamojo oro vandenilio dujy kon-
centracijos matavimo méginj [201]. Duomenys apie laktozés malabsorbcijos klinikiniy
simptomy amzinius kiekybinés ir kokybineés raiskos pokycius yra priestaringi. M. Di
Stefano ir kolegos pastebéjo aiskig laktozés malabsorbcijos sukeliamy simptomy ir jy
intensyvumo mazéjimo tendencija seniems Zzmonéms [193]. Suomiy atliktame tyrime
teigiama, kad simptominiy laktozés malabsorbuotojy amziaus vidurkis buvo didesnis
nei 46 metai, o besimptomiy laktozés malabsorbuotojy — 31 metai [199].

Amziniy laktazés fermentinio aktyvumo poky¢iy jtakos organizmo metabolizmui ty-
rimy atlikta nedaug. Tiriant Piety Italijos regiono moteris pomenopauziniu laikotarpiu
pastebéti reik§mingi kai kuriy biocheminiy rodmeny skirtumai tyrimo dalyviy grupése,
sudarytose pagal laktazés fermentinj aktyvuma. Asmeny, turinc¢iy hipolaktazija, grupéje
nustatytos statistiskai reikSmingai mazesnés gliukozés, trigliceridy ir insulino koncentra-
cijos kraujo serume, o didelio tankio lipoproteiny, priesingai — didesnés [202].

Laktozés netoleravimo problema svarbi geriatrijoje. Vyresnio amziaus Zzmonéms
mazéja kalcio absorbavimas zarnyne, todél daugiau jo reikia gauti su maistu. Pienas ir
jo produktai yra pagrindiniai kalcio $altiniai Zzmogaus organizmui, o sutrikus jy virski-
nimui ir atskiry maistiniy medziagy pasisavinimui, galimi kauly mineraly tankio pa-
kitimai bei kauly laziy rizika. B. M. Obermayer-Pietsch ir bendr. [203] tyrimai parodé,
kad laktozés malabsorbavimas vyresniame amziuje yra susijes su kalcio pasisavinimo
ir kauly mineraly tankio sumazéjimu bei osteoporoziniais kauly laziais.

N. G. Enattah ir bendr. [204], iStyr¢ 483 senus Zzmones (vyresnius kaip 85 metai),
nustaté, kad slaunikaulio bei rieso kauly laziai buvo gerokai daznesni asmenims, turin-
tiems hipolaktazija. M. S. Buchowski ir bendr. [205] tyré premenopauzinio laikotarpio
juodaodziy motery laktozés maldigestijos ir laktozés netoleravimo sgsajas su kalcio
suvartojimu. Vidutinis kalcio suvartojimas buvo daug mazesnis moterims, kurios ne-
toleruoja laktozés. Laktoze toleruojanc¢ioms moterims pagrindinis kalcio $altinis buvo
pienas ir jo produktai (45 %), o laktozés netoleruojanc¢ioms moterims — jvairas kiti
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produktai (46 %). Netoleruojanciy laktozés motery kiitno masés indeksas buvo dides-
nis, o kalcio suvartojimas turéjo neigiama rysj su kitno masés indeksu.

M. Wheadon ir bendr. [206], iStyre Naujosios Zelandijos moteris, nustaté, kad pa-
gyvenusiame amziuje laktozés netoleravimas yra vienas i§ II tipo osteoporozés atsi-
radimo rizikos veiksniy. Antra vertus, M. Griessen ir bendr. [43], G. M. Halpern ir
bendr. [207], E. H. Wirth ir bendr. [44] mano, kad kalcio pasisavinimas nepriklauso
nuo laktazés aktyvumo. Taigi, kol kas §i problema lieka kontroversiska ir nepakanka-
maij itirta.

D. Kalibatiené ir S. Varvuolyté [208] istyré plonosios zarnos fermento laktazés akty-
vumg pagyvenusiems ir vidutinio amziaus asmenims ir palygino hipolaktazijos daznj
dviejose tiriamyjy grupése, taip pat su D. Kalibatienés anksciau atlikto epidemiologi-
nio hipolaktazijos tyrimo rezultatais [166, 175]. Tyrimas atliktas Vilniaus Baltupiy $ei-
mos medicinos centre ir Vilniaus centro poliklinikos Naujamiescio filiale. Jtraukimo j
tyrimg kriterijai: sutikimas dalyvauti tyrime ir amzius (40 mety ir vyresni). Atmetimo
kriterijai: cukrinis diabetas ir kitos angliavandeniy apykaitos sutrikimo ligos, suvoki-
mo ir orientacijos sutrikimai, organinés virskinimo sistemos ligos.

I$ viso istirta 140 asmeny, serganciy lengva ar vidutine arterinés hipertenzijos for-
ma ir neturindiy kity Zymesniy sveikatos sutrikimy, kurie galéty paveikti ar trikdy-
ti laktozés toleravimo méginio atlikima arba jo interpretavimg. IStirty asmeny am-
zius svyravo nuo 40 iki 79 mety, amziaus vidurkis - 56,38+8,69, 98 moterys (70 %)
ir 42 vyrai (30 %). Tiriamieji suskirstyti j dvi grupes — 91 asmuo priskirtas vidutinio
amziaus (40-59 metai) ir 49 asmenys pagyvenusio amziaus (60-79 metai) grupéms.
Vidutinio amziaus grupéje buvo 64 moterys (70,3 %) ir 27 vyrai (29,7 %), pagyvenusiy
zmoniy grupéje — 34 moterys (69,4 %) ir 15 vyry (30,6 %).

Palyginimui epidemiologinio hipolaktazijos tyrimo grupe sudaré D. Kalibatienés
[166] istirti lietuviy populiacijos vyresnio amziaus asmenys. Sia grupe sudaré 674 ti-
riamieji, i$ jy 491 asmuo (72,8 %) priskirtas vidutinio amziaus grupei (40-59 metai) ir
183 (27,2 %) - senyvo amziaus grupei (60-79 metai).

Atlikta visy tiriamuyjy anketiné apklausa ir klinikinis iStyrimas. Viena grupé klau-
simy skirta pieno ir jo produkty toleravimo, virskinimo sutrikimams, ypa¢ po valgio,
nustatyti, kitoms ligoms, galincioms paveikti virskinimo procesus, taip pat Seimos mi-
tybos jproc¢iams i$siaiskinti. Kita dalis klausimy buvo skirta etninei priklausomybei
nustatyti, i$siaiskinant gimimo vieta ($alis, rajonas, apylinké, kaimas) bei gimtaja kalbg
ir tarme paties tiriamojo bei jo tévy ir keturiy seneliy. Anketoje pateiktas atsiradusiy
laktozés netoleravimo simptomy registravimo klausimynas. Plonosios zarnos fermen-

to laktazes aktyvumui jvertinti taikytas laktozés toleravimo meéginys.
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Tyrimo rezultatai parodé, kad i§ 140 istirtyjy 68 asmenys save priskyré lietuviy
(48,6 %), 33 - rusy (23,6 %), 24 - lenky (17,1 %) ir 15 - kitoms (10,7 %) etninéms
grupéms. D. Kalibatienés populiacinio tyrimo grupéje (674 asmenys) buvo 436 lie-
tuviai (64,7 %), 20 rusy (3 %), 102 lenkai (15,1 %) ir 116 kity arba misriy tautybiy

Laktozés toleravimo méginiu nustatyta, kad i$ 140 istirtyjy 88 asmenims (62,9 %) plo-
nosios zarnos fermento laktazés aktyvumas buvo nesumazéjes, o 52 asmenims (37,1 %)
diagnozuota hipolaktazija. Populiacinio tyrimo grupéje i§ 674 istirtyjy 436 asmenims
laktazés aktyvumas nebuvo sumazéjes (64,7 %), o 238 asmenims nustatyta hipolaktazija
(35,3 %). Statistiskai reik§mingo skirtumo tarp hipolaktazijos dazniy ligoniy ir populia-
cinio tyrimo grupése nebuvo. Populiacinio tyrimo grupéje vyresniame amziuje hipolak-
tazijos daznis nedidéjo. 60-79 mety ligoniy grupéje jis buvo didesnis (51,0 %), palyginti
su 40-59 mety amziaus grupe (29,7 %), taciau atlikus statistinius paskai¢iavimus nusta-
tyta, kad amzius ir hipolaktazijos daznis yra nepriklausomi pozymiai.

I$analizavus hipolaktazijos daznj atskirose etninése grupése, pastebéta, kad vyres-
nio amziaus ligoniy grupéje hipolaktazijos daznis buvo jvairus, maziausias rusy grupé-
je, taciau statisti$kai patikimo skirtumo nekonstatuota, matyt, dél nedidelio tiriamuyjy
skai¢iaus pogrupiuose. Populiacinio tyrimo grupéje hipolaktazija buvo diagnozuo-
jama statisti$kai reik§mingai dazniau lenky grupéje ir reciau rusy grupéje. Lyginant
hipolaktazijos daznj ligoniy ir populiacinio tyrimo grupése, nustatyta, kad lenky ir
misrios tautybés asmenims laktazés nepakankamumas pasireik§davo vienodai daznai.
Nebuvo statistiskai reiksmingo hipolaktazijos daznio skirtumo lietuviy grupése, ir tik
rusy grupéje daug dazniau hipolaktazija pasireiské ligoniams.

Vyresnio amziaus lietuviy ligoniy grupéje hipolaktazija diagnozuota gerokai daz-
niau (48,6 %), lyginant tiek su tos grupés vidutinio amziaus Zmonémis (35,0 %), tiek
su to paties amziaus populiacinio tyrimo lietuviy grupe (34,4 %). Populiacinio tyrimo
grupéje hipolaktazijos daznis buvo panasus vidutinio ir vyresnio amziaus zmonéms
(statistiSkai reik§mingo skirtumo negauta). Dél mazo tiriamyjy skaiciaus kity etniniy
grupiy $iuo poZiiriu nenagrinéjome.

Taigi, D. Kalibatienés ir S. Varvuolytés tyrimy duomenimis [208], tiek ligoniy, tiek
populiacinio tyrimo grupése hipolaktazijos daznis nepriklausé nuo amziaus, o lakta-
zés nepakankamumo daznio didéjimo tendencija asmenims, vyresniems kaip 60 mety,

buvo statistidkai nereik§minga.

60



2

APIBENDRINIMAS. Monografijoje pateikti autorés vienos ir kartu su doktorante
atlikty originaliy laktazés nepakankamumo paplitimo lietuviy populiacijoje, patogene-
zés ir klinikinés raiskos tyrimy rezultatai. Autoré atliko epidemiologinius ir klinikinius
laktazés nepakankamumo tyrimus suaugusiy Lietuvos gyventojy populiacijoje. Nusta-
té, kad Sios intestininés enzimopatijos daznis visoje populiacijoje yra 34 % ir jis didesnis
vakarinéje Lietuvos dalyje. Laktazés nepakankamumo paplitimo tarp Salies gyventojy
duomenys papildo Sios enzimopatijos paplitimo regione zemélapj. Autoré atliko epi-
demiologinius vaiky hipolaktazijos tyrimus, kurie atskleidé, kad pirminis laktazés ne-
pakankamumas lietuviy populiacijoje pradeda atsirasti 6-7 mety amziuje (0-8 %), o jo
daznis 17 mety amzZiaus grupéje (32 %) statistiskai patikimai nesiskiria nuo Sio rodiklio
suaugusiy Lietuvos gyventojy populiacijoje (34 %). Si enzimopatija pradeda atsirasti
Lietuvos vaikams kiek véliau negu kituose pasaulio regionuose, o suaugusiyjy laktazés
aktyvumo dydis susiformuoja paauglystéje, o daugelyje kity tauty tai atsitinka ikimoky-
kliniame ir jaunesniame mokykliniame amzZiuje.

Hipolaktazijos fenotipo paplitimas Lietuvos suaugusiy gyventojy populiacijoje statis-
tiskai reikSmingai priklauso nuo tautybeés: lietuviy grupéje — 32 %, lenky — 42 %, rusy —
21 %, baltarusiy — 22 %. Hipolaktazijos daznis lietuviy subpopuliacijy grupése taip pat
yra skirtingas: Zemaiciy grupéje - 40 %, piety aukstaiciy — 24 %, ryty aukstaiciy — 31 %,
vakary aukstaiciy — 34 %. Ryskéja laktazés nepakankamumo paplitimo didéjimo tenden-
cija i$ pietrytinés Lietuvos dalies link vakarines. Hipolaktazijos daznis Lietuvos gyventojy
populiacijoje pasirodé netikétai didelis, lyginant su literatiros duomenimis apie hipolak-
tazijos paplitima Europoje. Sios srities mokslininkai teigia, kad hipolaktazijos paplitimas
yra maziausias (iki 10 %) teritorijoje prie Baltijos ir §iaurésj0ros [6, 60].

Gana didelj hipolaktazijos daznj lietuviy populiacijoje negalima paaiskinti vien mai-
tinimosi ar ekologiniais ypatumais (indukcijos teorija), nes daugelis Salies gyventojy
(lietuviy, lenky, rusy, baltarusiy) turi labai panasias ir senas mitybos tradicijas bei gy-
vena toje pacioje ekologinégje kultirinéje aplinkoje. Vertinant hipolaktazijos paplitima
kaimyninése Salyse, Zinoma, kad Lenkijoje jis yra 37,5 % [209], Rusijos Federacijoje apie
35,6 % [174]. Galima teigti, kad jis panasus kaip ir Lietuvoje (~34 %).

Remiantis literatlros duomenis, nemazas hipolaktazijos paplitimas yra ir kai kuriose
kitose Vidurio Europos salyse. Vokietijoje laktazés nepakankamumo daznis svyruoja nuo
6-9 % Siaurés vakaruose iki 22-23 % rytuose ir pietuose, Austrijoje nuo 15 % vakaruose iki
25 % rytuose, Vengrijoje nuo 28 % vakaruose iki 41,7 % Siaurés rytuose. Tik Lenkijoje Sio
rodiklio vidurkis 37,5 % ir nerasta jo zenklesniy teritoriniy svyravimy [154, 117]. Taigi, hi-
polaktazijos paplitimo lietuviy populiacijoje duomenys nesiskiria nuo Sio rodiklio Vidurio
Europos Salyse, o kaip tik papildo enzimopatijos paplitimo regione zemélapj.
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2.9. Netolygaus laktazés persistavimo /
nepersistavimo genotipy paplitimo teorijos

XX a. antroje puséje daugelyje pasaulio $aliy atlikti populiaciniai tyrimai atskleidé lak-
tazés aktyvumo polimorfizma - Siaurés Vakary Europos ir Siaurés Amerikos $alyse
vyrauja didelio laktazés aktyvumo fenotipas, o daugelyje Afrikos, Azijos $aliy - su-
mazéjusio laktazés aktyvumo (pirminés suaugusiyjy hipolaktazijos) fenotipas [6, 60].

Dvi teorijos pasiilytos laktazés persistavimo / nepersistavimo skirtingam papliti-
mui paaiskinti: kultariné-istoriné ir priezastiné [99, 210].

Kultariné-istoriné teorija

Keletas pasaulyje zinomy hipolaktazijos tyrimy specialisty: F. Simoons, R. McCrac-
ken, T. Sahi, H. Arola, E. Gudmand-Hoyer ir kai kurie kiti, yra paskelbe publikacijy,
kuriose iskeliama kultariné-istoriné hipotezé, aiSkinanti pirminio laktazés nepakanka-
mumo paplitimo pasaulio gyventojy populiacijose skirtumus. E Simoons [211] pirmasis
atkreipé démesj j tai, kad hipolaktazijos paplitimo skirtumai yra tokie dideli, kad jy nega-
lima paaiskinti vien tik atsitiktinémis geny mutacijomis. Jis pastebéjo, kad $ie skirtumai
susije su zmoniy kult@irinés istorijos raida, ir iskélé paaiskinancia §j reiskinj hipoteze,
kuri pirma kartg pasirodé spaudoje 1970 metais. Véliau ji buvo pavadinta F. Simoons kul-
tarine-istorine pirminés hipolaktazijos paplitimo teorija, kurig dabar pripazjsta daugelis
$ios srities specialisty. E. Simoons teorijoje isskiriami trys pagrindiniai teiginiai: pirminis
laktazés nepakankamumas (hipolaktazija) yra genetiskai nulemtas; visiems suaugusiems
placentiniams zinduoliams, tarp jy ir Zmogui, laktazés nepakankamumas yra normali
buklé; istoriné zmoniy diferenciacija j laktozés absorbuotojus ir malabsorbuotojus yra
susijusi su pieninés gyvulininkystés atsiradimu ir raida.

E Simoons [212] pirmasis savo teorijoje aiskino, kad islikes laktazés aktyvumas su-
augusiems zmonéms yra genetiskai nulemtas. Sig prielaidg pagrindé seimy, dvyniy ir
epidemiologiniais tyrimais etninése gyventojy populiacijose.

Kultariné-istoriné teorija [121, 210] teigia, kad laktazés aktyvumo persistavimas
(LP) issivysté ir isliko po to, kai paplito pieno gamyba ir pieno produkty vartojimas.
Mokslininkai sitlo kelis paaiskinimus, kaip ir kodél laktazés persistavimas galéjo is-
likti. Viena priezastis galéjo buti ta, kad pienas yra geras kalorijy $altinis, taip pat ypac
svarbus baltymy ir riebaly Saltinis. Paskai¢iuota, kad prie$istoriniy karviy pieno gamy-
ba svyravo tarp 400 ir 600 kg per melziamg jy amziy. Netgi jei jaunikliai zZindé karves,
likdavo apie 150-250 kg [213]. Tai beveik tiek pat kalorijy kaip ir visos karvés mésoje.
Metams bégant, pienas davé daugiau energijos bei maisto medziagy nei galvijy mésa.
Tikétina, kad nauda, kurig laktazés persistavimas davé ankstyvoms pienininkystés
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populiacijoms, buvo ne tik padidéjes maisto tiekimas ar ekonomiskesnis gyvuliy pa-
naudojimas. Kai kurie specifiniai pienininkystés pranagumai galéjo skirtis pagal laika
ir vietg. Stiprus selekcijos spaudimas laktazés persistavimui galéjo buti epizodinis ir
atsirasti tik esant tam tikroms ekstremalioms aplinkybéms, tokioms kaip sausra, epi-
demija ar badas. Pavyzdziui, pienas galéjo buti alternatyvus maisto $altinis tarp pasé-
liy kultivavimo laikotarpiy. Kai griidinis maistas buvo neprieinamas, pavyzdziui, tarp
derliaus sezony, ar kai paséliai neiS§dygdavo, didelj laktazés aktyvuma turintys indivi-
dai buvo pranasesni. Tai buvo ypac svarbu vaikams, nes pradedant trejy mety amziumi
jy laktazés produkcija paprastai sumazédavo, o mirtingumas, osteologinio priesistori-
niy griauciy tyrimo duomenimis, buvo padidéjes [214].

Kultariné-istoriné hipotezé remiasi $iy dieny archeologiniy tyrimy duomenimis.
Organinés liekanos, islikusios ant archeologiniy moliniy indy, byloja, kad pienas buvo
vartojamas jau prie§ 8500 mety vakarinéje Turkijos dalyje [215], regione, kur laktazés
persistavimo daznis Siandien yra mazas. Sis faktas per$a mintj, kad naminiai gyviinai
buvo melziami prie$ paplintant laktazés persistavimui.

G. C. Cook ir M. T. Al-Torki [216] iskélé sauso klimato hipoteze: regionuose, ku-
riuose buvo mazai vandens, pastoralinés gyventojy grupés galéjo vartoti piena kaip
skysti be patogeny. Jei gerdami pieng laktazés persistavimo neturintys individai bity
rizikave dehidratuoti nuo viduriavimo, atranka tarp LP individy baty didziulé. Deja,
$i sauso klimato hipotezé maziau tinka Europai, kur laktazés persistavimo daznis yra
didziausias.

Istyre Europoje koreliacijas tarp geografinés platumos ir LP daznio, G. Flatz ir
H. W. Rotthauwe [217] iskélé kalcio asimiliavimo hipoteze. Kalcis yra butinas kauly
sveikatai, o jo pasisavinimas Zarnyne priklauso nuo D vitamino. Dauguma Zmoniy
visame pasaulyje didziaja dalj D vitamino pagamina fotochemiskai odoje, veikiant
ultravioletiniams spinduliams. Tacdiau ultravioletiniy spinduliy poveikis néra pakan-
kamas veiksnys reikiamo D vitamino kiekio gamybai zmonéms, negaunantiems jo i$
kity $altiniy. Prie$neolitinéje Europoje prie jiros gyvenusiems Zzmonéms, kuriy maisto
racione vyravo jaros produktai, turintys daug D vitamino, tai nebuvo problema, taciau
tai galéjo bati ankstyvyjy zemdirbiy rapestis. Gausus gradiniy produkty, kuriuose
yra daug skaiduly, vartojimas gali sukelti 25-hidroksivitamino D, kiekio sumazéjimg
kraujyje [218]. Taigi, manoma, kad tokie veiksniai kaip laktazés persistavimas ir pie-
no vartojimas buvo pranasumas ankstyvyjy zemdirbiy populiacijose, gyvenusiose apie
Baltijos jirg, kur klimato sglygos yra tinkamos griidy auginimui ir Zemés produkty
vartojimui.

G. Bloom ir P. W. Sherman [219] iskélé ekologine pienininkystés barjero hipote-
z¢, taip papildydami kultarine-istorine teorija. Jie teigé, kad pienininkystei, taip pat ir
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laktazés persistavimo evoliucijai, buvo reikalinga aplinka, kurioje bty galima auginti
pieno duodancius kanopinius gyvulius.

Kiti mokslininkai teigia, kad laktazés persistavimo paplitimas gali biuti susijes su
maliarija. Jy nuomone, laktazés persistavimas yra i§ protéviy paveldétas fenotipas, o
laktazés nepakankamumo genotipas turéty bty paplites regionuose, kur buvo dazna
maliarija. Taciau $i hipotezé nebuvo patvirtinta LP ir LN genotipy tyrimais gliukozés
6-fosfato dehidrogenazés stokojanciy subjekty i$§ Sardinijos grupéje [220].

Atkreipiant démesj j glaudy pienininkysteés ir laktazés persistavimo rysj, buvo i3-
kelta dar viena hipotezé, kad pieno vartojimas hierarchinése bendruomenése buvo
privilegija, prieinama tik kai kuriems individams, ir kad pienas ir jo produktai buvo
pripazjstami kaip prestizinés klasés mitybos atributai [210]. Anot F. Simoons hipotezés
[221], i$ pradziy pirmyksciai Zmonés pieno produkty nevartojo, vertési tik medziokle
ir augaly rinkimu. Manoma, kad pirmieji melziami gyvuliai (avys) buvo prijaukinti
mazdaug 9000 mety prie$ musy era. I pradziy jie buvo tik skerdziami, maistui vartota
jy mésa. Pirmosios Zinios apie pieno ir jo produkty vartojima maistui Siaurés Afrikoje
ir Pietvakariy Azijoje siekia tik 4000-5000 metus prie§ musy erg.

Véliau pieniné gyvulininkysté plito po Eurazijg ir Afrikos teritorija, i$sidésciusia
pieciau Sacharos dykumos. Toli grazu ne visos tautos jsisavino pieno ir jo produkty
gamyba. Net Didziosios europieciy uzjirio ekspansijos metu (apie 1500-uosius miisy
eros metus) pasaulyje dar buvo gana dideli regionai, kuriy gyventojai nevartojo pieno
ir jo produkty maistui, nors ir augino naminius melziamus gyvulius. Afrikoje - Kongo
baseinas, uzimantis mazdaug vieng tre¢dalj zemyno; Azijoje — Birma, Tailandas, Ma-
laizija, Vietnamas, Kinija, Koréja, Ramiojo vandenyno salos, taip pat visas Amerikos
zemynas, prie$ ji uzkariaujant europieciams. Tais laikais minéty teritorijy gyventojai
pieng vartojo tik zindymo laikotarpiu [222].

PriezZastiné teorija

R. D. McCracken [223] teigia, kad tik tos populiacijos, kuriose laktazés persistavi-
mas buvo paplites, galéjo vystyti pienininkyste ir pradéti vartoti maistui pieno produk-
tus. Kitais zZodziais tariant, pagal $ig teorija zmoniy grupés skirstomos prie§ pieninin-
kystés atsiradima, atsizvelgiant j laktazés persistavimo daznj, susijusj su genetiniu pa-
veldéjimu, o ne su pieno vartojimo procesu. Pieno vartojimas nebutinai turéjo sutapti
su selektyviuoju pranasumu.

Anot R. McCracken [54], paleolito eroje gyvenusiems suaugusiems Zmonéms,
kaip ir kitiems placentiniams zinduoliams, laktazés aktyvumas iSnykdavo arba labai

sumazédavo. Jie medziojo, rinko augalus, bet gyvulininkyste verstis dar nemokéjo,
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pieno produkty negamino ir nevalgé. Atsiradus pieninei gyvulininkystei, susidaré
tokia situacija, kad tie individai, kuriy laktazés aktyvumas dél atsitiktiniy geny mu-
tacijy isliko didelis visg gyvenima, selekcijos pozitriu tapo pranasesni uz kitus. Jie
buvo aukstesni, stambesni, stipresni, sveikesni, galbat turéjo daugiau vaiky, geriau
galéjo ripintis savo palikuonimis. Sis pranagumas buvo ypa¢ svarbus gyvenant itin
sunkiomis salygomis (badas, sausra, ligy epidemijos). Susikloscius ypatingoms gyve-
nimo aplinkybéms, pagal klasikinius Mendelio désnius susiformaves didelio laktazés
aktyvumo genotipas pradéjo vyrauti tam tikrose gyventojy grupése. Labai svarbus
buvo ir kai kuriy tauty sugebéjimas gaminti raugintus ir kitaip fermentuotus pieno
produktus: surius, varske, sviesta ir kitus, kuriuose laktozés buvo daug maziau ir
juos be didesniy padariniy galéjo valgyti Zzmonés, kuriems buvo sumazéjes laktazés
aktyvumas.

Antropologai, kultiirinés istorijos specialistai yra iskéle daug hipoteziy, aiSkinan-
¢iy, kodél daugelis Afrikos, Azijos, Amerikos tauty nejsisavino pieninés gyvulininkys-
tés, nors ir buvo prisijaukinusios melziamy gyvuliy. Dalis autoriy pabrézé ekologiniy
salygy reik$me. Jy nuomone, pieninei gyvulininkystei vystytis trukdé Afrikoje pelkés
ir dziunglés, taip pat musé cécé, sukelianti mieglige, Kinijoje - labai intensyvi zemdir-
bysté, dél ko tritko ganomy pievy, Piety Azijoje — galvijy ligos ir labai blogos kokybés
zolé ir panasiai [54].

Kiti mokslininkai maziau kreipé démesio j gyvenimo salygas, bet akcentavo mora-
lines ir psichologines Zmoniy savybes. Pavyzdziui, kai pirmieji uzkariautojai klausdavo
vietiniy gyventojy, kodél jie nevartoja pieno, pastarieji atsakydavo, kad taip daryti yra
negerai, neteisinga, nes tokiu biidu pienas vagiamas nuo gyvuliy jaunikliy. Sio teiginio
jrodymu, vietiniy gyventojy nuomone, buvo bloga savijauta i§gérus pieno. Sie faktai ir
paskatino issiai$kinti pieno netoleravimo priezastis, ar jos tik psichologinio pobudzio,
ar turi somatinj pagrinda [54].

Anot E Simoons [221], $iuo metu jau yra ai$ku, kad didziajai daliai pasaulio gyven-
tojy po normalaus laktacinio periodo atsiranda pirminé hipolaktazija, nors atskirose
etninése grupése skirtingu laiku: juodaodziams - 2-4 mety vaikams, suomiams - 15—
17 mety paaugliams. Didelis hipolaktazijos paplitimas (60-100 %) budingas daugeliui
tauty: Amerikos grynakraujams indénams ir eskimams, daugumai Afrikos genciy, gy-
venanciy pieciau Sacharos dykumos, ir jy iSeiviams Amerikoje, tautoms, gyvenanc¢iomis
apie Vidurzemio jirg (egiptie¢iams, Zydams, turkams, graikams, italams ir kt.), arabams
ir Pietryc¢iy Azijos Saliy: Japonijos, Kinijos, Indijos, Filipiny, Kambodzos, Indonezijos,
Ramiojo vandenyno saly gyventojams. Nedidelis pirminés suaugusiyjy hipolaktazijos
paplitimas (0-30 %) biidingas daug mazesnei zmonijos daliai: Siaurés Vakary Europos
gyventojams ir jy iSeiviams Amerikoje bei Australijoje, taip pat keletui etniniy grupiy
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Afrikoje (pienine gyvulininkyste besiverciancios gentys tusiy, himy, fulaniy ir kai kurios
kitos).

Kultariné-istoriné hipotezé teigia mitybos jtaka tam tikro genotipo susiforma-
vimui. G. Flatz ir H. W. Rotthauwe specifinio selekcinio pranasumo teorija papildo
E. J. Simoons hipoteze [224]. Jy nuomone, senovés Siaurés Europos gyventojai, skir-
tingai nuo kity krasty, dél nepakankamos ultravioletinés radiacijos (didelio debesuo-
tumo) labai stokojo D vitamino, kuris gerina kalcio pasisavinima organizme. Senovéje
vélyvas rachitas, osteomaliacijos, motery dubens kauly deformacijos dél D vitamino
trikumo organizme buvo daznas reiskinys. Tai patvirtina vikingy gyvenviec¢iy Gren-
landijoje tyrinéjimai. Sios kauly ligos stipriai mazino reprodukcine gyventojy funkcija.
Kalcio ir D vitamino ypac¢ trako tiems Zmonéms, kurie negaléjo gerti pieno. Jrodyta,
kad pieno cukraus hidrolizé plonojoje Zarnoje, taip pat kaip ir D vitaminas, gerina kal-
cio pasisavinimg i$ maisto. Tie individai, kuriy laktazés aktyvumas islikdavo suaugu-
siojo gyvenimo tarpsniu ir pieno cukraus hidrolizé zarnyne vyko normaliai, turéjo se-
lekcinj pranaguma prie§ asmentis, kurie netoleravo laktozés. Siaurés ir Vakary Europos
gyventojams, lyginant su kitais krastais, ypac didele reik§me turéjo atsiradusi pieniné
gyvulininkysté ir susidares laktazés persistavimg lemiantis genotipas.

Tokiu badu europieciai, kurie dél atsitiktiniy geny mutacijy turéjo didelj laktazes
aktyvuma, galéjo valgyti piena, kuriame gausu ne tik baltymuy, riebaly, bet ir kalcio,
kurj pasisavindavo net ir trikstant D vitamino. Taip jie buvo pranasesni ne tik uz sa-
vosios populiacijos Zzmones su hipolaktazija, bet ir specifiskai pranasesni uz kity krasty
gyventojus su laktazés nepakankamumu, kurie gaudavo pakankamai ultravioletiniy
spinduliy, o jy maiste, kuriame vyravo darzovés ir vaisiai, netriko D vitamino. Siy
krasty gyventojams nebuvo gyvybiskai svarbu turéti didelj laktazés aktyvuma ir vartoti
pieng, nes D vitamino ir kalcio jie gaudavo uztektinai su kitu maistu ir dél pakankamo
ultravioletinio spinduliavimo.

Aigkindamas itin unikaly laktazés persistavimo reiskinj $iaurés ir vakary europie-
¢iy populiacijose, F. Simoons [221] primena, kad, be didelio laktazés aktyvumo, $io
arealo gyventojai turi ir kity genetiskai nulemty ypatybiy. Didelé odos, plauky, akiy
depigmentacija yra geno, lemiancio cholekalciferolio gamyba odoje, dominavimo re-
zultatas, atsirades dél palyginti labai mazo ultravioletinio spinduliavimo $iose geogra-
finése platumose ir nepakankamo D vitamino kiekio maiste.

Kita svarbi problema, ar per palyginti trumpg istorinj pieninés gyvulininkystés
laikotarpj galéjo susidaryti $iuo metu aptinkami hipolaktazijos paplitimo skirtumai.
Turint galvoje, kad pieniné gyvulininkysté prasidéjo pries 10 000-8000 mety, prisijau-
kinus ozkas ir avis, ir jvertinus dabartinj hipolaktazijos paplitimo pasaulyje svyravima

mazdaug nuo 10 % iki 90 %, buvo apskaiciuota, kad laktazés persistavimo geno daznis
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tarp laktozés absorbuotojy yra 0,56, o tarp malabsorbuotojy - 0,05. Nuo pieninés
gyvulininkystés pradzios pasikeitus 400-ams karty, selekcijos intensyvumas homozi-
gotinio hipolaktazijos geno atzvilgiu turéjo bati 0,01 tam, kad susidaryty dabartinis
Sios enzimopatijos paplitimo vaizdas. Sis selekcijos intensyvumo dydis yra daznas ir
jprastas [68]. T. Sahi [225] teigia, kad Europoje pieniné gyvulininkysté prasidéjo pries
7000-6000 mety, nuo to laiko pasikeité mazdaug 250 karty. Spéjant, kad tais laikais
laktazés persistavimo geno daznis buvo 0,5 %, paskaiciavus isaiskéjo, kad jo selekcinis
pranasumas buvo mazdaug apie 1 % per kartg. Taigi $ie duomenys patvirtina kultiri-
nés-istorinés teorijos teisinguma, taciau specialistai mano, kad galutiniam $ios hipote-
zés jrodymui bittina istirti kuo daugiau etniniy grupiy, ypa¢ Europos.

Kitas klausimas, ar laktazés persistavimo genotipas susidaré vienoje tam tikroje te-
ritorijoje, pavyzdziui, Siaurés Europoje, ir po to isplito po visa pasaulj, ar jis, skirtingy
aplinkybiy veikiamas, formavosi daugelyje viety vienu metu. Tai ypac svarbu nagriné-
jant laktazés persistavimo /neperesistavimo genotipy paplitima tautose, priklausancio-
se indoeuropieciy kalby grupei. Kai kurie mokslininkai mano, kad $iy tauty protéviai
yra kile i$ stepiy tarp Ukrainos ir Turkestano. I8 ten jie i$plito i vakarus po visg Europa
ir j pietus link Turkijos, Irano ir Indijos. Manoma, kad laktazés persistavimo selekcija
prasidéjo jau jy senovinéje tévynéje [221].

Taigi, nagrinéjant $ig problemg, iskyla daug neaiskiy klausimuy, j kuriuos vien tik
medikai atsakyti negali, jiems turi padéti istorikai, antropologai, kity mokslo sriciy
specialistai. E J. Simoons ir kiti mokslininkai pasigenda hipolaktazijos paplitimo duo-
meny Ryty Europos $alyse, esanciose palyginti netoli nuo numanomos laktazés per-
sistavimo genotipy formavimosi pradinés teritorijos. Sios hipolaktazijos paplitimo
Europos zemélapyje baltos démés neleidzia iki galo atskleisti laktazés persistavimo ge-
notipo istorinio-kultairinio formavimosi ir plitimo désningumy, todél sunkina galutinj
$ios teorijos jrodyma ir suformulavimg. Pirminio laktazés nepakankamumo daznio
Lietuvoje tyrimy duomenys papildo hipolaktazijos paplitimo Vidurio ir Ryty Europos
Salyse zemélapj.

Pagal F. J. Simoons teorijg, Ukrainoje, galbut ir Baltarusijoje hipolaktazijos papli-
timas turéty buti nedidelis, nes manoma, kad $iose teritorijose formavosi Zmoniy, tu-
rinc¢iy didelio laktazés aktyvumo genotipa, populiacija, taciau tai reikia jrodyti ir tam
atlikti metodiskai korektiskus populiacinius tyrimus. Kad ir kaip buty, gana didelis
hipolaktazijos daznis Lietuvoje sunkiai paaiskinamas $ios enzimopatijos nedidelio pa-
plitimo rytinése ir pietinése kaimyninése teritorijose kontekste. Taigi persasi iSvada,
kad lietuviy protéviy tévynéje nebuvo daug aplinkos veiksniy, skatinanciy laktazeés
persistavimo genotipo formavimasi ir todél populiacijoje vyravo laktazés nepakanka-

mumas.
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Remiantis kulttrinés-istorinés teorijos teiginiais, teoriskai Lietuvos teritorijoje di-
desnj pranasuma selekciniu pozitriu turéjo turéti zmonés su dideliu laktazés aktyvu-
mu. Antra vertus, vertinant klimato jtaka, reikia pasakyti, kad ekologiné aplinka Lietu-
voje (maziau debesuota ir lietinga) skiriasi nuo Anglijos, Airijos, Belgijos, Danijos. Ten
hipolaktazijos paplitimas ypa¢ mazas. Dél Sios priezasties Lietuvos teritorijoje laktazeés
persistavimo genotipo selekcinis pranasumas nebuvo toks didelis, palyginti su miné-
tomis Vakary Europos Salimis. Kai kurie autoriai mano, kad laktazés nepakankamumo
daznis nuo 30 % iki 60 % rodo etnine populiacija esant misria. Pavyzdziui, A.Czeizel
ir bendraautoriai didelj hipolaktazijos paplitima Vengrijoje (37 %) ai$kina mongolidy
rasés jtaka $iai tautai, priklausanciai Uralo kalby $eimai [117].

Kitas neaiskus klausimas - tai hipolaktazijos paplitimo skirtumas tarp lietuviy sub-
populiacijy - aukstaiciy (30 %) ir zemaiciy (40 %). Sis skirtumas per daug didelis, kad
ji buty galima paaiskinti vien tik epidemiologinio tyrimo taikant atsitiktinés atrankos
metodg paklaidomis. Reikéty istirti, ar tarp $iy subpopuliacijy néra ir kity genetiniy
zymeny skirtumy. Tam reikalinga daugelio kity mokslo sric¢iy (antropologijos, arche-
ologijos, istorijos) specialisty pagalba.

Istirtas laktazés nepakankamumo paplitimas esty, suomiy ir mariy populiacijose,
taciau Sios tautos priklauso kitai Uralo kalby Seimai. F. J. Simoons ir kiti autoriai tikisi,
kad kada nors hipolaktazijos paplitimas bus istirtas visoje Ryty Europos teritorijoje,
Uzkaukazéje, Kurdistane ir Irane ir galy gale bus uzpildyta Sios enzimopatijos papliti-
mo Ziniy spraga.

Kur yra $iuolaikinio laktazés persistavimo genotipo tévyné? Kokiomis kryptimis $is
genotipas plito? Kaip jj veiké tauty migracijos bei maiSymosi procesai? | $iuos ir kitus
klausimus bus galima atsakyti tik tuomet, kai turésime duomenis apie hipolaktazijos
paplitimg kiekvienoje tautoje, tauteléje ir etninéje grupéje, priklausancije ir indoeuro-
pieciy, ir kity kalby Seimoms. Tada laktazés persistavimo / nepersistavimo genotipai,
kaip ir kiti genetiniai Zymenys, padés tiriant atskiry etniniy grupiy atsiradimo vieta,
laika, migracijos kelius, maiSymosi laipsnj ir panasiai [221].

Afrikoje ir Azijoje didelis laktazés nepakankamumo paplitimas (60-100 %) yra
jprastas ir nelabai svarbus rei$kinys, nes iy regiony gyventojai vartoja pieno daug ma-
ziau negu europieciai. Taciau pastaruoju metu dél europietisky sveikos mitybos prin-
cipy populiarinimo ir naujy mitybos programy jgyvendinimo pieno vartojimas $iose
galyse didéja ir sukelia sveikatos sutrikimy. Pastebima, kad vis daugiau mokslininky
tiria laktazés nepakankamumo problemas $iy pasaulio regiony gyventojy populia-
cijose.
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Laktazés persistavimo ir pienininkystés koevoliucijos,
kaip nisos konstrukcijos pavyzdzio, teorija

Keleto mokslininky nuomone, intestininés laktazés aktyvumo persistavimo evo-
liucija yra vienas i§ ai$kiausiy Zmogaus niSos konstrukcijos pavyzdziy. NiSos kons-
trukcija — tai procesas, kurio metu, veikiant nejprastai stipriam atrankos spaudimui,
organizme atsiranda nauji genai [226].

Biologinéje evoliucijoje veikia natirali paveldimyjy bruozy atranka. Didzioji $iy
bruozy dalis paveldima genetiniu biidu, tévams perduodant DNR savo vaikams. Taciau
kiti organizmo biologiniai aspektai gali bati paveldimi ne genetiskai — kulttriskai per-
duodant elgesio modelius ir aplinkos bruozus, kuriuos suformavo protéviai [227, 228].

Kadangi $is ne genetinis paveldimumas gali atlikti pagrindinj vaidmenj organizmo
islikime ir evoliucinéje rasiy trajektorijoje, jam buvo priskirtas ,,ni$os konstrukcijos*
terminas [229]. Gilesnis rysiy tarp genetinés evoliucijos ir niSos konstrukecijos suvoki-
mas gali iskilti i§ evoliucinés teorijos, aiSkinancios, kad Zmonés néra unikalas gebéji-
mu pakeisti savo paciy aplinkg [230]. Zmoniy kultiiros raida stipriai pakeité jy aplinka,
palikdama ryskius ekologinius ir evoliucinius padarinius [228].

Zmogaus genotipy ir kultiiros koevoliucija pateikia keleta aiskiausiy ir efektingiau-
siy niSos konstrukcijos pavyzdziy. Genotipy ir kultdros koevoliuciné teorija apima
kultirines variacijas, analizuojant skirtingus geny perdavimo budus i$ vienos kartos j
kitg. Si teorija gali biiti panaudojama nagrinéjant evoliucines nidos konstrukcijos pase-
kmes, kai i$ kartos kartai stabiliai perduodama iSmokta informacija [231].

I§ tiesy, kultariniai procesai gali pakeisti zmogaus selektyvine aplinkg ir taip turéti
jtakos tam, kurie genotipai isliks ir reprodukuos. Jei kulttrinis Zmogaus aplinkos keiti-
mo paveldimumas tesis pakankamai ilgai, kad sukelty stabily selekcijos spaudima, tai
galés pakreipti Zmogaus evoliucija. Zmogaus evoliucijoje tokiy pavyzdziy yra daug, bet
né vienas jy néra taip gerai i$studijuotas, aiskus ir placiai paplites bei patvirtintas kaip
laktazés persistavimo koevoliucija ir pienininkysté [321, 228].

Naujausi genetiniai tyrimai parodé, kad keletas VNP varianty asociuojasi su lakta-
zés persistavimu skirtingose populiacijose. Pirmiausia buvo identifikuotas —13910*T,
esantis ne laktazés gene, bet gretimo geno introne (MCM6). In vitro tyrimai atskleidzia,
kad $i nukleotido pakaita turi poveikj laktazés aktyvumo skatinimui ir todél panasu,
kad gali sukelti laktazés persistavima, nors kol kas nejmanoma atmesti glaudziy rysiy
nebuvimo su kitu, dar neistirtu funkciniu variantu. Sudarytas interpoliuotas zeméla-
pis, parodantis globalinj —13910*T genotipo pasiskirstymga. Zemélapio duomeny paly-
ginimas rodo, kad nors —13910* T alelio dazniu galima paaiskinti laktazés persistavimo
paplitimg Europoje, $is daznis nepaaiskina LP paplitimo Afrikoje ir Vidurio Rytuose.
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Tyrimai atskleidé papildomus alelius, kurie siejami su laktazés persistavimo papliti-
mu Afrikoje. Visi $ie VNP variantai lokalizuojasi Simte —13910*T nukleotidy, tame
paciame MCMG6 geno introne, srityje, kuri yra funkciskai svarbi laktazés aktyvumo
passireiskimui in vitro. Dél to, kad $ie skirtingi su LP susijuse aleliai randami keliuo-
se skirtinguose haplotipuose, tampa ai$ku, kad laktazés persistavimas daugelj karty
evoliucionavo ir todél yra konverguojancios evoliucijos pavyzdys [198, 152, 156, 232].

Ivertinus laktazés geno genetine variacija, galima suzinoti su laktazés persistavi-
mu susijusiy aleliy amziy. [vairiy autoriy duomenimis, —13910*T genotipo kilmés data
svyruoja nuo prie$ 2188 ir 20 650 mety [233] ir pries 7450 ir 12 300 mety [91]. Sie
skaiciai gauti naudojant i$pléstinés haplotipo homozigozés (IHH) ir glaudziai susijusiy
mikropalydovy variacijy analize [156].

Naudojantis IHH, panasios datos (pries 1200-23 200 mety) buvo nustatytos vie-
nam dazniausiy VNP varianty Afrikos populiacijose —14010*C. Tai daty duomenys
apie alelius, kuriy daznis yra didelis daugelyje populiacijy. Nesunku numanyti, kad $iy
dieny aleliai yra gana reti, nes jy daznis kinta i$ 1éto ir kryptingai genetiniu keliu. San-
tykinai naujy aleliy didelj paplitima negalima paaiskinti vien tik genetinio perdavimo
bidu, $iam reiskiniui reikia dar ir staigaus bei stipraus nattralios atrankos poveikio.
I$ tiesy, norint pamatuoti atrankos stiprumag, reikia iaiskinti VNP pakaity —13910*T
ir —14010*C amziaus/daznumo pasiskirstyma. Nustatyta, kad jis yra labai didelis (ati-
tinkamai 1,4-19 ir 1-15 %), vienas i$ didziausiy, nustatyty zmogaus genams, per maz-
daug 30 000 mety [101].

Priezastys, kodél laktazés persistavimas turéty turéti selekcinj pranasuma, yra vis
dar diskutuojamos. Kadangi $is bruozas daugiausia aptinkamas pastoralinése populia-
cijose ir kadangi $viezias pienas ir kai kurie maisto produktai yra vieninteliai Zinomi
nattralas laktozés Saltiniai, neatrodo, kad genotipai susije su laktazés persistavimu,
buty atsirade populiacijose, neturinciose $viezio pieno istekliy [99].

VNP pakaity —13910*T ir —14010*C atsiradimo populiacijose datos sutampa su
archeologinés naminiy gyviny ir pienininkystés paplitimo Europoje bei pastoraliz-
mo paplitimo pradzia Afrikoje (Piety Saharoje, Kenijoje ir $iaurinéje Tanzanioje). Tai
jrodo, kad laktazés persistavimas koevoliucionavo kartu su kultirine pienininkyste,
kaip genotipo ir kulttiros koevoliucijos procesas. Nepaisant to, koreliacija tarp laktazeés
persistavimo ir pieno suvartojimo néra visiska [206, 153].

Bendras daugumos populiacijy, kuriose laktazés persistavimas yra labai paplites, bruo-
7as yra pienininkystés istorija. SvieZio pieno prieinamumas kai kurioms zmoniy grupéms
buvo issukis, sukuriantis potencialy genetinj pagrinda nuolatinés laktazés gamybai per
visa suaugusiojo gyvenima. Kadangi tai yra abipusiskai priklausomi procesai, tai laktazés
persistavimo genetinés ir kultarinés jvairovés analize sunku atlikti atskirai [99].
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Tyrimai, kada, kaip ir kodél kai kurios populiacijos i$saugojo ir tinkamai iSnaudojo
kanopinius gyvulius, padés suprasti laktazés persistavimo paplitimo jvairove. Arche-
ologiniai duomenys gali buti panaudojami pateikiant jrodymus apie $j kultiirinj elgesi
praeityje. Pavyzdziui, du archeologiniai tyrimai: pieno produkty likuciy analizé ir gy-
vuliy skerdimo bady nustatymas kasinéjimy vietose, suteikia informacijos apie pieni-
ninkysteés atsiradimo laika ir raidg. Tam, kad buty visiskai suprasta laktazés persistavi-
mo kilmé ir evoliucija, svarbu ianalizuoti archeologinius ir archezoologinius tyrimy
apie pienininkystés ir gyvuliy prijaukinimo kilme¢ duomenis. Europoje naminiy gyvu-
liy paplitimas yra glaudziai siejamas su neolito pabaiga Artimuosiuose Rytuose [234].

P. Gerbault ir bendr. [226] teigimu, Europoje prie§ 8400 mety medzioklé ir augaly
rinkimas buvo vieninteliai pragyvenimo $altiniai. Mazdaug pries 6000 mety visame
zemyne paplito Gkininkysté, kuri pradéjo iSstumti medziokle ir augaly rinkimg. Ar-
cheologijoje tkininkystés pradzia apibrézé naujg perioda - neolitine revoliucija. Sis
periodas charakterizuojamas nuslifuoto akmens jrankiy ir indy atsiradimu, séslesniu
gyvenimo badu ir tam tikry gyvuliy prisijaukinimu.

Neolitiné kulttra paplito nuo savo kilmeés zonos (Artimieji Rytai, Anatolija) j ki-
tas vakarinés Eurazijos dalis ir j $iaurés Afrika. Siuo metu pasidlyti du Gkininkystés
paplitimo Europoje aiskinimo modeliai. Pirmas, kultirinés difuzijos ar akultiiracijos
modelis, kuris teigia, kad vietiniai medziotojai-rinkéjai perémé patirtj i§ ikininkaujan-
¢iy kaimyny. Alternatyvus deminés difuzijos modelis teigia, kad neolito praktika plito j
Europos pasary teritorijas per tkininkaujanciy Zzmoniy judéjima. Vis délto né viena i§
$iy teorijy iki galo nepaaiskina procesy, vykusiy neolito pereinamuoju periodu. Matyt,
realybéje buvo daugiau sudétingesniy vietine heterogenija lémusiy tkininkystés peré-
mimo procesy [235].

Europos genetinés jvairovés analizé atskleidzia europieciy genofondo akultaracijos
ir migracijos vaidmenj tkininkystés plitimo laikotarpiu. Paaiskéjo priestaringi rezul-
tatai, priklausantys nuo taikyty tyrimo metody, tyirmo vietos ir duomeny $altinio apie
protéviy populiacija [236]. Archeozoologiniai duomenys apie naminius gyvulius ypac¢
vertinami nustatant aiskesnj neolito plitimo vaizda ir su juo siejamas naujas iSgyveni-
mo strategijas. ] tai jeina kauly analizés: gyviny rasiy, lyties, mirties amziaus, morfo-
logijos, skerdimo ir naudojimo maistui Zymiu, tikslios datos ir senovés DNR tyrimai, ir
gauty tyrimo rezultaty panaudojimas archeologiniame kontekste [151]. Morfologiniai
pokyciai ir skerdimo strategijos gali bati panaudojamos identifikuojant, kur ir kada
laukiniai gyvinai tapo naminiais gyvuliais [237].

Per neolito B faze, dar pries moliniy indy atsiradimg (PPNB), pagrindinéje neoli-
to zonoje keletas zmoniy grupiy pradéjo prijaukinti laukinius gyviinus panasiu metu,
bet skirtingose vietose. Po §imty ar net tikstanciy mety periodo $is procesas baigési
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prijaukinty gyvuliy fenotipy jvairovés susiformavimu. Sie su prijaukinimu susije fenoti-
pai iliustruoja vieng i§ zmogaus nisos konstrukcijos pasekmiy kity raisiy evoliucijai [238].

Neolito periodo seniausi gyvuliy prijaukinimo jrodymai yra apie ozkas ir avis (prie$
11 000 mety), paskui — apie kiaules ir galvijus (prie§ 10 500 mety). Taciau tikroji gy-
vulininkysté, kaip didziausia ekonominé veikla, Artimuosiuose Rytuose prasidéjo tik
pries 10 tikstanciy mety. Ne anksciau nei prie§ 9000 mety naminiai gyvuliai i$plito va-
karinéje ir pietinéje Antalijoje [239]. IS ten jie kartu su Zemés wkio priemonémis toliau
plito dviem pagrindinémis kryptimis: Vidurziemio jaros kryptimi per Egéjo ir Adrijos
jaras judéjo j vakarus j pietine Italija, Tirény salas, pietine Prancizij ir Iberijos pusia-
salj ir Dunojaus kryptimi per Balkany pusiasalj j pietvakaring centrinés Europos dalj ir
galiausiai j centrine ir $iaurine Europa. Sie du keliai galéjo susikirsti Graikijoje, Reino
slényje ir Zemyno Siaurés vakaruose, pries kertant Brity salas [240].

Manoma, kad naminés ozkos ir avys j Sias vietas buvo atgabentos i§ Artimyjy Rytu,
nes Europoje néra jy tenyksciy protéviy jrodymy. Senovés DNR tyrimai rodo, kad galvi-
jai taip pat buvo atkeldinti i§ Anatolijos ir Europoje nesikryzmino su Europos laukiniais
galvijais — stumbrais. Naminés kiaulés taip pat buvo atveztos j Europg i$ neolito srities,
senovés DNR jrodymai byloja, kad jos susimai$é su vietiniais laukiniais Sernais [241].

Pienininkystés istorijoje yra labai svarbi tolesné gyvulininkystés raida po ankstyvu-
ju naminiy gyvuliy atvezimo j Europa. Nustatyta, kad peréjimas j pienininkystés eko-
nomika Piety Europoje jvyko mazdaug pries 7 tiikstanc¢ius mety. IS tiesy, nei ankstyvas
neolitinis periodas Balkanuose (prie§ 8200-7500 mety), nei anksciausias neolitinis
periodas centrinéje Europoje (pries 7500-7000 mety) neatskleidé aiskiy archeozoolo-
giniy Zenkly apie isSplitusig pienininkyste tuo laikotarpiu. Taciau vélesniais periodais,
ypac centrinéje Europoje, yra jrodymy apie didelj gyvuliy, siejamy su pienininkyste,
pagauséjima [242].

Tiriant organinius likuc¢ius ant archeologiniy indy buvo nustatyti pieno apdorojimo
budai vakarinéje dabartinés Turkijos dalyje mazdaug prie§ 8500 mety [215]. Panasis
pieno produkty vartojimo jrodymai buvo pastebéti ir neolitinio periodo Rumunijos ir
Vengrijos teritorijoje mazdaug prie§ 7900-7450 mety [243], Britanijoje mazdaug pries
6100 mety [244] ir Skotijoje mazdaug pries 3000 mety [245].

Archezoologiniai duomenys aigkiai rodo, kad pienininkysté buvo praktikuojama
anksti, dar neolitinéje Europoje. Taciau senovés DNR tyrimy duomenys apie centri-
ne ir $iauring Europa rodo, kad laktazés persistavimo daznis $iuo periodu buvo gana
mazas [246]. Taigi, galima kelti hipoteze¢, kad ankstyvojo neolitinio periodo Zmoneés,
kuriems laktazés persistavimas buvo retas arba jo visai nebuvo, nuo pat pradziy prak-
tikavo pienininkyste pietryciy Europoje, o véliau ji paplito centrinéje ir Siaurinéje Eu-
ropoje, kurioje buvo auginama daug pasary [238].
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Kauly kolageno izotopy studijos parodé, kad medziotojai-rinkéjai daugiausia mai-
tinosi jury maistu, o Gkininky maisto raciong, netgi ty, kurie gyveno pakrantéje, dau-
giausia sudaré sausumos maistas [217]. Taciau kiti autoriai nerado tokio maisto raci-
ono jrodymy. Taip gali bati dél to, kad medziotojy, palyginti su tikininky, lokalizacija
krypo link pakranciy regiony [107].

Kita galimybé buty ta, jog regionuose, kuriuose buvo gausiy vandens istekliy, pra-
gyvenimo Saltinio pasikeitimo procesas (gyvulininkystés ir pienininkystés plétojimas)
buaty buves létesnis. Pavyzdziui, Skandinavijoje, kur jariniai istekliai buvo gausis, ne-
rasta tiesioginiy jrodymy apie staigius maisto raciono pasikeitimus link pienininkys-
tés. I$ tiesy, tkininkai nepakeité medziotojy-rinkéjy, ir sie (3200-2300 m. pr. Kr.) pie-
tinéje Skandinavijoje beveik 1000 mety koegzistavo kartu su neolitinés Funnel Beaker
kultaros atstovais (zemdirbiais) centrinéje ir Siaurinéje Europoje [107].

Taigi, laktazés persistavimo fenotipas ir pagrindinio su LP asociuojamo alelio Eu-
ropoje — 13910*T didziausias daznis pastebimas $iaurés vakary Europoje, kur pieni-
ninkysté prasidéjo véliausiai. Filogeografiné interpretacija buty tokia, kad laktazés per-
sistavimas pirmiausia paplito $iaurés vakary Europos gyventojy populiacijose.

Selekcija reik§mingai formavo laktazés persistavimo plitima, nors neaisku, ar $i se-
lekcija buvo testiné ar epizodiné ir kaip ji skyrési priklausomai nuo platumy ar ekologi-
niy zony. Norint aiskiau suprasti laktazés persistavimo ir pienininkystés koevoliucijos
procesa Europoje, svarbu atkreipti démesj j kultarinius, demografinius ir selektyvinius
procesus [151].

Pastaruoju metu paplito simuliacijos kompiuteriu modeliai, prapleciantys supratima
apie laktazés persistavimo ir pienininkystés koevoliucija Europoje. Taikant tokius mode-
lius, galima jungti skirtingus informacijos $altinius. Antra vertus, labai svarbu identifi-
kuoti pagrindinius evoliucinius parametrus, kurie suformavo tiriamus dalykus. Tai néra
paprasta, kai svarstomos skirtingos hipotezés, aiskinancios laktazés persistavimo papliti-
ma Europoje siandien. Nors simuliacijos tyrimai ne visiskai atskleidzia tikslig evoliucine
laktazés persistavimo ir pienininkystés istorija, jie turi pranasumy prie$ vien genetinius
ar vien archeologinius tyrimus. Simuliacijos modeliuose informacija pateikiama i§ skir-
tingy Saltiniy (genetikos, archeologijos, ekologijos). Modeliai leidZia palyginti alternaty-
vius scenarijus pagal pasirinktus parametrus. Galima testuoti daug parametry deriniy, o
ekstremaliis scenarijai, tokie kaip kultiriné ar deminé difuzija, gali bati jvertinti taikant
statistinius metodus. Atliktos simuliacijos padeda suvokti bendrus Europos neolitinio
periodo bruozus ir procesus ir tirti alternatyvias galimybes [155, 247].

Laktazés persistavimo ir pienininkystés koevoliucijos simuliacijos, genetiniai ir ar-
cheologiniai tyrimai atskleidé, kad LP selekcija nebuvo pastovi bégant laikui ir keic¢ian-
tis vietai tuo metu, kai ji plito Europoje. Siame procese buvo svarbiis demografiniai
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poky¢iai. Tirdami demografiniy pokyciy sasajas su laktazés persistavimo paplitimu,
Y. Itan ir bendr. [248] panaudojo kompleksinj demografinj simuliacijos modelj, kuria-
me populiacijos dydis buvo reguliuojamas logistiskai kiekvienoje grupéje be tiesiogi-
niy vienos grupés augimo pasekmiy kity grupiy augimams, pavyzdziui, konkurencijos
tarp kultariniy grupiy dél zemés istekliy.

Europoje medziotojy-rinkéjy populiacijy iki $iy dieny neisliko, todél logiska many-
ti, kad tkininky ni$os modifikacija galéjo turéti jtakos medziotojy-rinkéjy paplitimo
sumazéjimui ir dél skirtingy LP ir LN populiacijy gebéjimy nisos konstrukcijos po-
zitriu medziotojai-rinkéjai iSnyko [238]. Laktazés aktyvumo genotipy paplitimas yra
geras niSos konstrukcijos pavyzdys dél dviejy priezasciy. Pirma, dél to, kad Zmoniy
grupés, kurios pradéjo gerti piena, modifikavo pries tai egzistavusios selekcijos spaudi-
ma, tokiu biidu generuodamos evoliucinj pagrinda, kuris galéjo suteikti pranaguma kai
kuriems individams, palyginti su kitais, esant tam tikroms aplinkos salygoms. Antra,
svarbus yra $io neolitinio elgesio bruozo i§saugojimas iki $iy dieny. LP / pienininkystés
koevoliucija iliustruoja, kaip kultara gali turéti jtakos zmoniy populiacijy genetiniams
skirtumams. Stai kodél tiriant Zmogaus adaptacija reikia atsizvelgti j ni$os konstruk-
cijos faktorius. Genotipy / kultiros koevoliucijos tyrimai parodé, kad abu, genai ir
kultara, yra interaktyvas ir veikia Zmogaus fenotipy evoliucija [249].

Aplinkos kintamieji veiksniai, tokie kaip augalija ir nattralaus vandens prieinamu-
mas, matyt, turéjo jtakos kulttiriskai skirtingy populiacijy paplitimui ir neolito periodo
tranzitiniam greiciui, galéjo veikti Gkininkaujanciy populiacijy judéjimg kartu su jy
prijaukintais gyvuliais. I$ tiesy, niSos konstrukcijos tyrimai parodé, kad aplinkos veiks-
niai néra statiniai, grei¢iau dinaminiai, jie keiciasi priklausomai nuo klimato ir Zmoniy
veiklos, taip modifikuodami atrankos spaudima populiacijoms [250].

APIBENDRINIMAS. Laktazés persistavimo ir pienininkystés koevoliucija néra
paprastas procesas, kaip galéty pasirodyti is pirmo zvilgsnio. Tai rodo genetiniai, arche-
ologiniai ir simuliaciniai tyrimai. Laktazés persistavimo modelis Europoje yra savitas,
skiriasi nuo Azijos ir Afrikos populiacijy, nes Europoje vyrauja VNP variantas (—13910*T),
susijes su LP. Siame Zemyne gyvulininkystés ir pienininkystés paplitimas kildinamas
iS ankstyvojo neolito periodo. Laktazés persistavimo paplitimo Europoje simuliacijos
tyrimai pabrézia, kad selekcija galéjo buti nepastovi atsizvelgiant j laikg ir vieta. Taigi,
norint issiaiskinti demografinj atrankos poveikj laktazés persistavimo fenotipui ir ge-
notipui, reikia daugiau analizuoti genetinés variacijos modelius pagal vieta. Laktazés
persistavimo ir su juo susijusio alelio bei pienininkystés koevoliucijos tyrimai sudaro
pagrinda nisos konstrukcijg formuojanciy kity geny ateities tyrimams.
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2.10. Laktazés nepakankamumo diagnostikos metodai

Laktazés nepakankamumo diagnozés pagrindimo kriterijai yra vir§kinimo sutrikimo
simptomy, kuriuos sukelia vartojamas pienas ir jo produktai, jvertinimas; teigiamas
atsakas j pieno cukraus sumazinimg maiste; teigiami peroraliniai laktozés toleravimo
meéginiai; biochemiskai nustatytas sumazéjes laktazés fermentinis aktyvumas plono-
sios zarnos gleivinés biopsinés medziagos bandinyje; su pirmine suaugusiyjy hipolak-
tazija siejamo C/C_,,,, genotipo nustatymas [88, 52].

Laktazés nepakankamumas labai paplites, o jo klinikiniai pozymiai nespecifiniai.
Sig enzimopatija sunku diagnozuoti, vertinant vien tik klinikinj vaizda: pirma, dél jo
nespecifiskumo; antra, dél to, kad Zmoneés toli grazu ne visuomet sugeba susieti virs-
kinimo sutrikimus su pieno ir jo produkty vartojimu; trecia, ne visi zmonés, kuriy
laktazés aktyvumas sumazéjes, jaucia pieno netoleravimo pozymius.

Hipolaktazijos diagnostikos metodai skirstomi j tiesioginius (laktazés aktyvumo nu-
statymas plonosios zarnos gleivinés bioptate) ir netiesioginius (jvairios laktozés toleravi-
mo méginio modifikacijos, tiriant glikeminés kreivés pakilimg arba vandenilio koncen-
tracija iSkvepiamame ore arba galaktozés koncentracija $lapime iSgérus laktozés tirpalo
ir kiti).

H. Arola pateikia hipolaktazijos diagnostikos metody klasifikacijg [13]:

1. Klinikiniy pozymiy, atsiradusiy iSgérus laktozés tirpala, jvertinimas.
2. Laboratoriniai metodai:

2.1. Invazyviis metodai: plonosios Zarnos gleivinés biopsija ir disacharidaziy akty-

vumo nustatymas biopsijos medziagoje.

2.2. Zarnyno rentgenodiagnostika.

2.3. I$maty tyrimas: i$maty pH, redukuojanciy substancijy nustatymas; i$maty ra-

dioaktyvumo tyrimas po laktozés, Zymétos C'* izotopu, méginio.

2.4. Laktozés toleravimo (absorbcijos) méginiai:

ISkvepiamo oro méginiai:

« vandenilio koncentracijos iSkvepiamame ore nustatymas (breath hydrogen
test) po laktozés méginio;

« iSkvepiamo oro radioaktyvumo nustatymas po laktozés, zymétos C', méginio;

+ CPO0, koncentracijos i$kvepiamame ore nustatymas po laktozés, Zymétos
C'3, méginio.

Kraujo méginiai:

« laktozés toleravimo (absorbavimo) méginys (LTM);

+ pieno toleravimo méginys (PTM);

« laktozeés toleravimo (absorbavimo) méginys su etanoliu (LTME);

« sutrumpintas laktozés toleravimo méginys su etanoliu (SLTME).
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Slapimo (urininiai) méginiai:

« laktozés toleravimo méginys, nustatant galaktozés kiekj slapime po laktozés
méginio (LTMG);

« laktozés toleravimo méginys su etanoliu, nustatant galaktozés koncentracija
$lapime [LTMG(U)];

o laktozés toleravimo méginys naudojant 3-metilaktoze;

o laktozés / laktuliozés koeficiento nustatymas;

« laktozés toleravimo méginys, nustatant visg galaktozés kiekj $lapime arba
apskaiciuojant galaktozés / kreatinino koeficienta.

H. Arola, apzvelgdamas $iuos metodus, teigia, kad invazyvis, rentgeniniai bei radi-
ologiniai tyrimo metodai netinkami pirminéje sveikatos priezitros sistemoje, taip pat
atliekant populiacinius tyrimus. Taikant i§kvepiamo oro vandenilio koncentracijos nu-
statymo metoda, biina gana daug paklaidy. Todél, $io tyréjo nuomone, hipolaktazijos
diagnostikai geriausiai tinka laktozés toleravimo kraujo méginys ir Slapimo méginiai.

Klinikiniy laktazés nepakankamumo poZymiy
jvertinimo méginys

Sugirdzius 50 g laktozés, 4 valandas stebima ligonio savijauta. Jei tiriamasis jauciasi
gerai, diagnozuojama normolaktazija. Jam suviduriavus, tyrimas kartojamas, kasdien
mazinant pieno cukraus doze¢ 10 g tol, kol tiriamasis per 4 val. skystai pasitustins ne
daugiau kaip vieng kartg. Hipolaktazija diagnozuojama tuomet, kai maziau kaip 40 g
pieno cukraus sukelia viduriavimg ar kitus dispepsinius sutrikimus. Méginys neinva-
zyvus, nereikalaujantis laboratorinés jrangos, parodo visos plonosios zarnos funkcija,
taciau ilgai trunkantis, varginantis ligonj ir ne visai patikimas, nes dispepsiniai sutriki-
mai gali atsirasti ir dél kity priezasciy.

Laktazés aktyvumo plonosios Zarnos gleivinés tyrimas

Laktazés fermentinio aktyvumo nustatymas plonosios Zarnos gleivinés biopsinéje
medziagoje vertinamas kaip auksinis standartas ir etaloninis metodas laktazés nepa-
kankamumui tirti. Tai tiesioginis laktazés aktyvumo jvertinimo metodas. Sitloma su
juo palyginti visus kitus netiesioginius laktazés aktyvumo tyrimo metodus [251]. Sis
metodas turi bati taikomas, kai yra abejotini netiesioginiy metody rezultatai, su juo
lyginami duomenys, gauti kitais hipolaktazijos nustatymo budais [252].

Medziaga tyrimui gaunama endoskopinio vir§utinés vir$kinimo trakto dalies ty-
rimo metu i$ distalinés dvylikapir$tés Zarnos segmento arba, panaudojant Krosbio
(Crosby) kapsule, biopsiné medziaga paimama i§ tusciosios zarnos gleivinés. Esant
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hipolaktazijai, laktazés aktyvumas plonosios Zarnos gleivinéje visuomet sumazéjes,
bet ne visur vienodai. Kaip jau minéjome, esant normolaktazijai, laktazés aktyvumas
didziausias tusciojoje Zarnoje mazdaug 1 metro ilgyje, pradedant nuo Treico (Treitz)
rai$cio. ] abi puses nuo $ios vietos fermento aktyvumas staigiai mazéja. Todél gleivinés
bioptatas imamas 10-20 cm toliau Treico rai$¢io, naudojant zonda su Krosbio kapsule,
procediira kontroliuojama rentgenologiskai [253].

Klinikinéje praktikoje daznai biopsinés medziagos gabaliukai paimami gastro-
fibroskopu i$ dvylikapirstés zarnos gleivinés distalinés dalies, taciau $i bioptato paé-
mimo vieta néra rekomenduojama dél labai dideliy individualiy laktazés aktyvumo
svyravimy Sioje vietoje. Nustatyta, kad normaliai apatinés dvylikapirstés Zarnos dalies
gleivinéje laktazés aktyvumas sudaro tik 40 % $io fermento aktyvumo tusciojoje zar-
noje. Atliekant dvylikapir$tés zarnos gleivinés tyrima, taip pat reikia nustatyti laktazés
ir sukrazés santykj bei istirti gleivinés histologija. Deja, dar nesudaryti laktazés nepa-
kankamumo diagnostikos kriterijai, tiriant dvylikapirstés zarnos gleivine [253, 254].

Dazniausiai disacharidaziy aktyvumas nustatomas pagal standartine metodika, pa-
sitilyta A. Dahlqvist ir bendr. [255]. Procediiros metu paimami keli biopsinés medzia-
gos bandiniai. Pirmasis bandinys naudojamas histologiniam tyrimui, antrasis - lakta-
zés ir sukrazés aktyvumui nustatyti, gali bati imamas ir tre¢iasis - imunohistochemi-
niam tyrimui. Gleivinés gabaliukai homogenizuojami 0,9 % natrio chlorido tirpale ir
inkubuojami 60 min. su laktoze. Nustatomas susidariusios gliukozés kiekis. Tuo paciu
metu nustatomas sukrazés ir maltazés aktyvumas su maltozés ir sukrozés substratais.
Esant selektyviai hipolaktazijai, maltazés ir sukrazés aktyvumas normalus. J. Banai
ir bendraautoriai koregavo $j metoda, panaudodami fermentines juosteles gliukozei
$lapime nustatyti. J. Banai ir bendr. pasialé gleivinés gabaliukus inkubuoti su laktoze
37 °Ctemperatiiroje 5 min., iki pasikeis spalva. Inkubacijos laikas ir spalvos pasikeiti-
mas koreliuoja su disacharidazés aktyvumu [252].

Laktazés aktyvumas matuojamas vienetais. Vienas vienetas prilygsta 1 pmol hi-
drolizuoto disacharido per 1 min. 37 °C temperatiiroje. Specifinis aktyvumas yra ver-
tinamas vienetais miligramui drégnos medziagos [256]. Laktazés nepakankamumas
diagnozuojamas tuomet, kai laktazés ir sukrazés santykis mazesnis nei 0,17 bei lakta-
zés fermentinis aktyvumas mazesnis nei 5 TV/g baltymy ir 2 TV/g drégnos gleivineés
masés, esant normaliai gleivinés histologijai [257, 258].

Imunohistocheminis biopsinés medziagos tyrimas atliekamas naudojant imunoper-
oksidazes technika ir antilaktazinius antiktinus [259]. Naudojami pelés monokloniniai
antikinai prie§ Zmogaus laktaze ir sukraze. Laktazés ir sukrazés i$siskyrimas ant entero-
cito membranos (greitasis méginys) vertinamas balais: 2 — ryskiai pazyméta laktazé ar
sukraze, 1 - silpnai pazymeéta laktazé ar sukrazé, 0 — néra pazymétos laktazés ar sukrazés.
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Neseniai atlikty tyrimy duomenimis, kad plonosios zarnos gleivinés pazeidimo atveju
matomas nevienodas laktazés aktyvumo pasiskirstymas Zarnoje [260], todél naudojant
tyrimy derinj buvo vertinamas ir bendras plonosios Zarnos laktazés skaidymo tiris [261].

Mazas laktazés aktyvumas biopsinéje medziagoje dar nereiskia sumazéjusio bendro
laktozés skaidymo tario plonojoje Zarnoje. Bendras laktozés skaidymo tiris priklauso
dar ir nuo substrato kontakto su laktaze trukmés. Histologiniai plonosios Zarnos poky-
¢iai geriau koreliuoja su laktazés aktyvumu, nustatytu plonosios zarnos gleivinés biop-
tate, nei su klinikiniais simptomais [262]. [vairiy autoriy norminiai laktazés aktyvumo
plonosios Zarnos gleivinés biopsinéje medziagoje rodikliai yra skirtingi (6 lentelé). Tai
rodo sunkumus, su kuriais vis dar susiduriama nustatant ir interpretuojant disachari-

daziy aktyvuma plonosios Zarnos gleivinés bioptate.

6 lentelé. Plonosios zarnos gleivinés laktazés aktyvumas, jvairiy autoriy duomenimis [263]

Laktazés aktyvumas tusciosios zarnos  Laktazés aktyvumas dvylikapirstés
gleivinéje zarnos gleivinéje
Literataros Saltiniai i i :
Vienetai/1g Laktazés/sukrazés ‘gz:le:::ﬂ? sukrl;zlé(iaszae:t/ Kio
baltymo ir vidurkis santykio vidurkis 4 v

vidurkis vidurkis
Hipolaktazija
. 2,5
A. Dahlqgvist 1984 0,1 -8,6) - - -
. 6,6 0,10 0,06
J. D.Welsh ir kt. 1978 (33 - 14) (0,03 - 0,24) - (0,02 - 0,21)
. 41 0,05
N-G. Aspir kt. 1971 (16 -82) 0,01 -0,21) - -
A. D. Newcomer ir B 0,045 B _
kt. 1975 (0,00 -0,14)
3,9 0,05 2,5 0,05
R. ir kt. 1981 ! ! ' !
Bergozirkt. 198 @21-7,5) 0,03 - 0,125) (1,6 -4,1) 0,03 - 0,07)
Normolaktazija
. 40,0
A. Dahlqgvist 1984 20 - 78) - - -
. 35,9 0,50 0,49
J.D.Welsh ir kt. 1978 (13 - 85) 0,28 - 0,94) - 0,29 - 1.30)
. 40,0 0,55
N-G. Asp ir kt. 1971 (20 - 78) 015 - 2.2) - -
A. D. Newcomer ir B 0,57 _ _
kt. 1975 (0,21 - 1,0)
X 35,0 0,46 27,0 0,48
R.Bergozirkt. 1981 (11 -107) (032 -1,8) (7 - 100) (0,28 - 1,8)



Pagrindiniai tu$c¢iosios Zarnos gleivinés tyrimo privalumai yra tie, kad gaunamas
tiesioginis atsakymas apie gleivinés bukle ir disacharidaziy bei kity fermenty aktyvu-
ma. Tiriant mikroskopu, gana greitai galima nustatyti kitas plonosios zarnos ligas, ga-
léjusias sukelti antrinj laktazés nepakankamuma, bendraja malabsorbcija.

Deja, plonosios Zarnos gleivinés biopsija yra invazyvus ir tiriamajam sunkus meto-
das. Nors ir taikoma rentgeno kontrolé, tai aklas tyrimo metodas, neretai galintis su-
kelti plonosios Zarnos gleivinés kraujavimga ir perforacija, dél to kartais tenka tiriamajj
operuoti. Paskelbti rezultatai, atskleidziantys 3866 plonosios Zarnos gleivinés biopsijy
patirtj. Devyniais atvejais buvo komplikacijy: septyniems prasidéjo kraujavimas is plo-
nosios zarnos, i$ kuriy vienam teko perpilti kraujo. Be to, tyrimo metu ligonis gauna
nemaza rentgeno spinduliy doze, nes kontroliuojant kapsulés slinkimga, kartais reikia
atlikti 1-3 rentgenoskopijas. Biocheminiy biopsinés medziagos tyrimy jranga ir rea-
gentai yra brangts. Vienas tyrimas uztrunka iki 6 valandy [264].

Svarbiausia, kad plonosios Zarnos gleivinés bioptato morfologinio istyrimo meto-
das néra labai tikslus. Dazniausiai plonosios Zarnos gleivinés pazeidimas biina ne isti-
sinis, o zidininis. Aklu badu nepataikius paimti bioptato i§ reikiamos vietos, rezultatai
gali buti netikslas. Atlikdami laktozés toleravimo méginj, nustatome suminj plonosios
zarnos gebéjima hidrolizuoti ir absorbuoti laktoze, o tai praktigkai ir yra svarbiausia.
Tiriant bioptata, galima jvertinti tik keliy labai mazy gleivinés ploteliy fermenty akty-
vumg, nezinant, koks jis yra kitose zarnos vietose [2]. Plonosios zarnos gleivinés tyri-
mo metodo nerekomenduojama naudoti atliekant populiacinius tyrimus, pirminéje
sveikatos prieziiiros sistemoje. Jis taikytinas tik stacionaruose tais retais atvejais, kai
yra neaiski plonosios zarnos pazeidimo priezastis, kai reikia diferencijuoti pirminj ir
antrinj laktazés nepakankamumag.

Netiesioginio laktazés fermentinio aktyvumo

jvertinimo funkciniai méginiai

Laktazés nepakankamumo diagnostikai taikomas platus netiesioginiy laktazés fer-
mentinio aktyvumo jvertinimo funkciniy méginiy spektras. Dazniausiai praktikoje atlie-
kamas laktozés toleravimo méginys jvertinant glikeminés kreivés pakilimg ir (ar) vande-
nilio dujy koncentracijg iskvepiamame ore arba galaktozés koncentracija Slapime [263].

Laktozés toleravimo méginys nustatant
glikeminés kreivés pakilimg (LTM)

Tai seniausias ir placiausiai taikomas metodas. A. Holzel ir bendr. bei S. Auric-
chio ir bendr. panaudojo LTM laktazés nepakankamumo diagnostikai 1957-1963 me-
tais. LTM metodika nuodugniai aprasé I. A. Dahlquist, K. Villako ir bendr., H. Arola,
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N. Solomons, A. D. Newcomer ir bendr. [263]. Laktozés toleravimo méginio rezulta-
tai atspindi visa plonosios Zarnos laktozés hidrolizavimo tirj [265].

Tyrimui skiriama 2 g laktozés vienam kilogramui svorio, i$tirpinti 100-300 ml vi-
rinto vandens. Sveriantiems daugiau kaip 50 kg zmonéms laktozés dozé nebedidina-
ma, ir visiems skiriama po 50 g pieno cukraus. Po peroralinio laktozés paskyrimo ma-
tuojamas vieno i$ susidariusiy skilimo produkty gliukozés kiekio padidéjimas kraujyje
Dazniausiai LTM atliekamas vieng valandg, nustatant gliukozés koncentracija kapilia-
riniame kraujyje prie$ laktozés tirpalo iSgérimag bei 20, 40 ir 60 minute po pieno cu-
kraus méginio. Netikslinga LTM testi ilgiau negu 1 val., nes véliau maksimaliai pakyla
insulino koncentracija kraujyje ir pradeda slopinti glikemija ir 75-3 ir 90-3 meéginio
minute gliukozés koncentracija sveiky Zzmoniy kraujyje visuomet mazéja.

Pagal gautus gliukozés koncentracijos kitimus bréziama glikeminé kreivé. Duo-
menims interpretuoti svarbus didziausias glikeminés kreivés pakilimas: nevirsijantis
1,1 mmol/l, vadinamoji plokscia kreivé (flat curve), yra siejamas su laktozés netole-
ravimu; didesnis nei 1,7 mmol/l - su laktozés toleravimu; jsiterpes i 1,1 ir 1,7 mmol/l
intervalg - su sumazéjusiu, taciau pakankamu fermentiniu laktazés aktyvumu. Po mé-
ginio registruojami atsirade budingi virskinimo sutrikimo simptomai bei nespecifiniai
sisteminiai pozymiai [266, 263].

Kai kurie autoriai siilo tiriamiesiems, kuriems nustatyta plokscia glikeminé krei-
vé, po keliy dieny atlikti 25 g gliukozés ir 25 g galaktozés méginj (GGM), siekiant
atmesti monosacharidy malabsorbcijg. Sio méginio atlikimo technika tokia pati kaip
ir LTM. Glikeminés kreivés pakilimas daugiau negu 1,1 mmol/l rodo gerag monosa-
charidy absorbcing funkcijg. Laktazés nepakankamumas diagnozuojamas tuomet, kai
LAM metu glikemija nepakyla daugiau negu 1,1 mmol/l, 0 GGM metu btna didesné
negu 1,1 mmol/l. Gliukozés koncentracijy pakilimo LTM ir GGM metu santykis neturi
vir$yti 0,4. Kadangi monosacharidy gliukozés ir galaktozés absorbciné funkcija btina
sutrikusi labai retai, o taip atsitikus, jau anksc¢iau biina pasireiske $io sutrikimo pozy-
miai, tai daugelyje studijy laktozés absorbavimo méginio metu GGM nenaudojamas
[258]. LTM metu mazg laktazés aktyvumga turintys asmenys gali jausti laktozés neto-
leravimo, dazniausiai vir§kinimo sutrikimo, simptomus, kurie vertinami kaip laktazés
nepakankamumo diagnoze¢ patvirtinantis pozymis [6, 267].

LTM specifiskumas (iki 96 %) ir jautrumas (iki 94 %) pakankamai dideli [268].
Deja, $is méginys netinka Zmonéms, sergantiems cukriniu diabetu. Méginio rezultatai
gali buti netikslas iki 23-30 % atvejy, esant sutrikusiai skrandzio evakuacinei funkcijai.
Vaikams taikyti §j diagnostikos metoda yra problemiska dél greito gliukozés absorba-
vimo, dél to galimas didelis klaidingai teigiamy rezultaty daznis. Dél savo invazyvumo
LTM netinka maziems vaikams, ypa¢ kadikiams [80].
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Misy tyrimuose [166, 220, 233, 177] visiems dalyviams atlikome laktozés toleravi-
mo méginj LTM. Tyrimo metodika: po 10-12 valandy trukusios naktinés nevalgymo
pertraukos méginys buvo atliekamas ryte nuo 7 iki 9 val. Pradzioje buvo i$matuojama
gliukozés koncentracija kapiliariniame kraujyje. Po to tiriamieji iSgerdavo kambario
temperatiros (20-21 °C) 16,7 % 300 ml vandeninio laktozés tirpalo. Praéjus 20 min
pradédavome trijy gliukozés koncentracijos kapiliariniame kraujyje matavimy serija,
sudaryta is lygiy, jau paminéty laiko trukmeés intervaly. Bendra tyrimo trukmé buvo
viena valanda.

Kapiliarinio kraujo gliukozés koncentracijai tirti buvo gaunama pagal standarti-
ne medicinine kapiliarinio kraujo paémimo procediirg. Procediiros metu naudojome
vienkartinius skarifikatorius (SUPERIOR, EBERLE Federnfabrik GmbH, Vokietija).
Kapiliarinio kraujo lasg uzlasindavome ant diagnostinés juostelés gliukozei Accutrend
GCT (Roche Centralized Diagnostics, Vokietija) taip, kad padengty visa reagenty sritj.
Diagnostinés juostelés gliukozei reagenty srities 1 cm? buvo: 12,4 mg gliukozidazés,
35,0 mg bis-2(hidroksi-etil)-(4-hidroksiamino-cikloheksan-2,5-diemiliden)-amo-
niochlorido, 191,4 mg 2,18-fosfomolibdato, 8,1 mg neaktyviy ingredienty ir buferio.
Kiekviena diagnostiniy juosteliy gliukozei pakuoté kalibruota prietaisu, naudojant
specialius gliukozés kodinius kalibratorius, atitinkancius tyrimo dalyviy gliukozés
koncentracijos diapazono ribas.

Gliukozés koncentracija kapiliariniame kraujyje matavome gliukomaciu Accutrend
GCT (Roche Centralized Diagnostics, Vokietija). Kiekvieno matavimo trukmeé 12 se-
kundziy. Analizatoriaus veikimas pagrijstas atspindzio fotometrija. Prietaisui suteikti
ISO 9001, EN 46001 ir CE pazyméjimai. Prietaisas Lietuvoje aprobuotas. Pagal gautas
gliukozés koncentracijos kapiliariniame kraujyje matavimy reik§mes brézéme glikemi-
ne kreive. LTM metu ir po jo tyrimo dalyviai registravo laktozés netoleravimo simpto-
mus, nurodydami jy atsiradimo laikg ir jvertindami intensyvuma.

Pagal gautus gliukozés koncentracijos kapiliariniame kraujyje matavimy rezultatus
buvo vertinamas glikeminés kreives pakilimas. Remiantis literatiiros duomenimis, gli-
keminés kreivés pakilimas, nevirsijantis 1,1 mmol/l, sietinas su Zymiu plonosios zarnos
fermento laktazés aktyvumo sumazéjimu, didesnis nei 1,7 mmol/l - su pakankamu
laktazés aktyvumu, o jsiterpiantis j intervalg nuo 1,1 iki 1,7 mmmol/l - su vidutinigkai
sumazéjusiu laktazés aktyvumu

Virskinimo sutrikimy atsiradimas ir jy intensyvumas buvo vertinami pasitelkus
klausimyng, kuris buvo sudarytas remiantis mutsy klinikine patirtimi ir pagal kity
autoriy pavyzdzius [59, 389]. Klausimyng pildé patys tyrimo dalyviai. Pirmasis jra-
$as atspindéjo paciento bukle prie§ laktozés toleravimo méginj. Po to per pirmasias

keturias valandas nuo tyrimo pradzios buvo registruojami dispepsiniai sutrikimai
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valandos trukmés intervalais, véliau pereinant prie dviejy ir trijy valandy trukmés in-
tervaly, tai yra sutrikimai buvo fiksuojami Sesta, devintg ir dvyliktg valandg skaiciuo-
jant nuo tyrimo pradzios. Tiriamieji vertino tokius laktozés netoleravimo sukeliamus
simptomus: viduriy putimg, pilvo skausmg, pilvo gurguliavimg, pykinimg, galvos
skausma, viduriavima, bei keleta retesniy: rémenj, pilnuma epigastriume, viduriy uz-
kietéjimga.

Tyrimo dalyviams buvo pasitlyta pazymeéti vir$kinimo sutrikimus, kurie, jy ma-
nymu, atsirado dél isgerto laktozés tirpalo, taciau nebuvo pateikti klausimyne. Buvo
vertinamas klinikiniy pozymiy intensyvumas (7 lentelé). Dvylikos valandy trukmeés
simptomy registravimo periodas pasirinktas dél galimy individualiy skrandzio evaku-
acijos greicio ir zarny tranzito trukmes skirtumy, kurie galéty daryti jtaka virskinimo
simptomy atsiradimo laikui ir jvairovei [177].

7 lentelé. Laktozés netoleravimo simptomy registracijos klausimyno fragmentas

Dispepsijos Simptomo

simptomai intensyvumas
Viduriy patimas  nebuvo Vos juntamas saikingas vidutiniskas stiprus
Tyrimo pradzioje 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Po 1 val. 0 1 2 4 5 6 7 8 9 10
Po 2 val. 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Po 3 val. 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Po 4 val. 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Po 5-6 val. 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Po 7-9 val. 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Po 10-12 val. 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Véliau? Kada? 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Atskirai kiekvienai laiko atkarpai buvo skai¢iuojamos keturiy budingy laktozés
netoleravimui simptomy: pilvo patimo, pilvo skausmo, pilvo gurguliavimo ir mete-
orizmo bei visy anksciau i$vardyty simptomy sumos. Keturiy simptomy sumai gali-
mas rezultato intervalas nuo 0 iki 40, o visiems astuoniems — nuo 0 iki 80. Pastarasis
intervalas gali pléstis, jei tiriamasis savo nuozitra jrasé naujy simptomy. Kiekvieng
dispepsinj sutrikimg vertinant atskirai dvylikos valandy trukmés periodu maksimalus

rezultatas gali buti 90 baly.
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Laktozés toleravimo méginys su etanoliu (LTME)

Siekiant patobulinti laktozés toleravimo méginj, pasiilyta vertinti kraujyje ne gliu-
kozés, bet galaktozés koncentracija. Dél labai greito galaktozés metabolizmo kepeny-
se, jos koncentracija kapiliariniame kraujyje biina labai maza ir sunkiai nustatoma.
W. Fischer ir J. Zapf 1965 metais pasitlé galaktozés metabolizmg kepenyse slopinti
etanoliu. 10 min. prie$ laktozés méginj jie skirdavo 500 mg etanolio vienam kg svorio
ir kartu su gliukoze nustatydavo galaktozés koncentracija kraujyje 0, 20, 40, 60 ir 90
méginio minute. J. Jussila sumazino etanolio doze iki 300 mg/kg ir skirdavo ji 15 min.
prie$ méginj [263].

M. Isokoski ir bendr. [269] jrodé, kad tiksliai hipolaktazijos diagnozei pakanka
vieng kartg 40-3 méginio minute nustatyti galaktozés koncentracija kraujyje. Tokiu
budu, atliekant SLTME, galaktozés koncentracija veniniame kraujyje tiriama du kar-
tus: prie§ méginj ir 40-3 minute po 50 g laktozés ir 300 mg/kg svorio etanolio van-
dens tirpalo i$gérimo. Esant hipolaktazijai, galaktozés koncentracija kraujyje padidéja
ne daugiau kaip 0,3 mmol/l. SLTME méginio specifiskumas 89-97 %, jautrumas —
97-100 % [269].

LTME jautresnis ir specifi$kesnis uz LTM. Jis tinka sergantiems diabetu zmonéms.
Galaktozé geriau ir greiciau uz gliukoze absorbuojama zarnyne, todél méginio rezulta-
tus maziau veikia skrandzio evakuacinés funkcijos sutrikimai. LTME didziausias tra-
kumas - etanolio naudojimas. Tai netinka vaikams, kai kuriems ligoniams, abstinen-
cijos periodu ir pan. Dvi venos punkcijos vargina ir tiriamgjj, ir medicinos personalg.
Sudétinga galaktozés biocheminé analizé, kuriai reikia brangiy reagenty. Dél visy $iy
priezas¢iy LTME néra paplites.

Laktozés toleravimo méginys nustatant
galaktozés koncentracijg slapime (LTMEU)

Tai tolesné LTME modifikacija. 40-3 minute po pieno cukraus tirpalo i$gérimo nusta-
toma galaktozés koncentracija Slapime [45, 46, 47, 224]. Esant hipolaktazijai, galaktozés
koncentracija $lapime mazesné negu 2,0 mmol/l [270, 271]. Siam tyrimui taip pat nau-
dojamas etanolis (150 mg/kg), bet pastaryjy mety duomenimis, méginj galima atlikti ir
be alkoholio (LTMU) [272]. H. Arola ir bendr. pasialé LTMEU modifikacijas LTMUS ir
LTMEUS, pagal kurias galaktozés koncentracija $lapime nustatoma specialia reagentine
juostele ,Galactosur, kurig gamina Svedijos bendrové Kabi Vitrum AB (8 lentelé).
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8 lentelé. LTMEUS méginio etapai [263]

Etapai LTMEUS méginio procediiros
1 IS vakaro nuo 19 val. tiriamasis nevalgo, pries miega pasislapina.
2 Ryte duodama iSgerti 50 g laktozés ir 150 mg/kg svorio etanolio, istirpinto 400 ml virinto

vandens.

Surenkamas visas Slapimas, kurj tiriamasis isskiria per 40 min. po laktozés tirpalo iSgérimo.
Tyrimo metu neleidZiama valgyti ir gerti.

Slapimas praskiedziamas vandeniu: 1 dalis $lapimo ir 5 dalys vandens. Jei nenaudojamas
4 etanolis, Slapimas skiedZziamas santykiu 1/2. Po to pipete 2 ml praskiesto Slapimo suleidziami
| mégintuvélj, reagentinés juostelés chromatografiné dalis jdedama j slapima 12 min.

Po 12 min. reagentiniame juostelés pavirSiuje atsiradusi zalia spalva rodo normolaktazijg
5 (teigiamas méginys), nepasikeitus reagentinio pavirsiaus spalvai, diagnozuojama hipolaktazija
(neigiamas méginys).

Zalia arba melsvai zalia reagentinés juostelés spalva rodo esant $lapime daugiau nei
2,0 mmol/l galaktozés. Juostelé reaguoja tik su galaktoze, gliukozé jos spalvos nekeicia.
Meéginys tinka ambulatoriniams ir epidemiologiniams tyrimams. LTMEUS specifisku-
mas - 97 %, jautrumas - 97 %.

LTMU be etanolio jautrumas yra Siek tiek mazesnis, todél $is metodas toliau tobu-
linamas. 1989 metais J. Grant ir bendr. [273] pasialé tirti bendra galaktozés kiekj tris
valandas rinktame $lapime, laktozés / galaktozés ir galaktozés / kreatinino Slapime in-
deksus, i$gérus 50 g pieno cukraus tirpalo. Esant normolaktazijai, su $lapimu i$siskiria
44+4 mg galaktozés, esant hipolaktazijai - tik 7+2 mg. Autoriy nuomone, tris valandas
rinkto $lapimo galaktozés / kreatinino indekso jvertinimas labai gerai diferencijuoja
laktozés absorbuotojus ir malabsorbuotojus. Esant normolaktazijai, jis yra 0,23+0,02,
esant hipolaktazijai — 0,04:+0,004. Si modifikacija, atrodo, yra gera alternatyva kitiems
hipolaktazijos diagnostikos metodams. Be to, tinkama visiems, nes nereikia etanolio.

Vandenilio koncentracijos iskvepiamame ore
nustatymo méginiai

Vandenilio koncentracijos i$kvepiamame ore matavimo méginiai disacharidy ne-
virskinimo diagnostikai pla¢iau naudojami apie 30 mety [274, 275]. Méginys pagrijstas
tuo faktu, kad Zmogaus organizme néra kity vandenilio dujy susidarymo $altiniy, is-
skyrus bakterinj angliavandeniy metabolizma Zarnyne [276, 275].

Storosios zarnos mikroflora sufermentuoja nesuskaldyta plonojoje zarnoje pieno cu-
kry. Sio proceso metu susidaro tam tikras kiekis vandenilio, kurio didzZioji dalis kartu su
kitomis dujomis pasi$alina nattraliu keliu, o mazdaug 14-21 % absorbuojama ir pasisa-
lina per plaucius [277, 278]. Galutinis susidaranciy Zarnyne vandenilio dujy kiekis gali
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pasizymeti ryskiais individualiais skirtumais [274]. Atliekant §j méginj, tiriamajam per
os duodama laktozés (taip pat kaip LTM) ir matuojama vandenilio dujy koncentraci-
ja iSkvepiamame ore. Esant sumazéjusiam laktazés aktyvumui, nerezorbuotoji laktozés
dalis patenka j plonaja zarng, kur bakterijos ja metabolizuoja iki vandenilio, o §is greitai
rezorbuojamas, galiausiai pasisalina su iSkvepiamu oru. Méginio metu i§matuojama van-
denilio koncentracija iSkvepiamame ore. Méginys atliekamas ryte 10-12 val. nevalgiu-
siam asmeniui, kuris ne trumpiau kaip vieng dieng iki tyrimo nevalgé daug skaiduliniy
medziagy turinc¢iy produkty, ne trumpiau kaip 12 val. nerakeé [275, 279].

Vandenilio koncentracijos i$kvepiamame ore matavimai atliekami pries iSgeriant
2 g/kg (maksimaliai 25 g) laktozés, istirpintos 100-300 ml vandens, ir po to 30 min.
intervalais tris valandas. Kai iSkvepiamame ore vandenilio koncentracija didesné uz
bazinj 20 ppm lygmenj, diagnozuojamas laktazés nepakankamumas. Padidéjusi van-
denilio dujy koncentracija turéty bati iSmatuojama daugiau nei viename iskvépto oro
bandinyje. Teigiamo rezultato atveju laktozés malabsorbcijos méginio pikas pasiekia-
mas apie antrg trecig valandg nuo tyrimo pradzios [280]. Iskvepiamo oro vandenilio
koncentracijos méginio specifiskumas — 89 %, jautrumas — 74 %, lyginant su laktazeés
plonosios Zarnos gleivinés bioptate aktyvumo nustatymo metodu [263].

Galima gauti klaidingai teigiamus ir klaidingai neigiamus rezultatus. Klaidingai tei-
giami rezultatai, nurodantys laktazés nepakankamuma, gali bati tais atvejais, kai tiriama-
sis buvo pavalges ir (ar) neseniai rukeé. Klaidingai neigiami rezultatai, nurodantys laktazés
aktyvumo persistavima, gali biti, jei tiriamasis neseniai vartojo antibiotiky, serga plauciy
ligomis arba jo Zarnyne nesigamina vandenilis. Maziems vaikams iki 5 mety amziaus
laktazés aktyvumas biina didelis. Todél tokio amziaus vaikams teigiamas vandenilio mé-
ginio rezultatas gali buti dél pazeistos plonosios zarnos gleivinés arba bakterijy i$plitimo
joje. Abi Sias ligas reikia diagnozuoti atliekant papildomus tyrimus.

Yra nemazai zmoniy su laktozés netoleravimo simptomais, kuriems yra neigiami
vandenilio méginio rezultatai. Dviejy tyrimy [281, 282] metu nustatyta, kad 30-42 %
asmeny buvo neigiami vandenilio méginio rezultatai. Laktozés netoleravimo priezas-
timis taip pat gali bati kity pieno sudétiniy daliy netoleravimas ir psichologiniai veiks-
niai [283]. Jrodyta, kad rakymas, miegas, mazas fizinis aktyvumas didina vandenilio
koncentracijg i$kvepiamame ore. Todél patariama 3-4 val. pries tyrimg ir tyrimo metu
nerukyti [280, 284].

Kaip jau buvo paminéta, vandenilio koncentracijos iskvepiamame ore méginys
priklauso nuo vandenilj gaminanciy bakterijy buvimo zarnyne. Taciau keletas tyri-
my parodé, kad yra nemazai zmoniy, kuriy Zarnyne bakterijos vandenilio neisskiria.
Atliekant tokiems asmenims meéginj, gali buti registruojami klaidingai neigiami rezul-

tatai. Dél tokiy asmeny dalies populiacijoje nesutariama, nes $io reiskinio skirstiniy
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svyravimai yra gana dideli (2-20 %), kai kuriuose $altiniuose nurodoma net iki 40 %
[275, 285, 416]. Be to, paaiskéjo, kad kai kurios storosios zarnos bakterijos pasisavina
vandenilj ir i§ jo gamina metang [286].

Mazdaug 40-50 % tirty Zmoniy zZarnyno bakterijos sugeba metang paversti vande-
niliu, todél butina kartu su vandeniliu nustatyti ir metano koncentracija isSkvepiamame
ore [287]. Pagaminamo vandenilio kiekis priklauso ir nuo storosios zarnos mikrof-
loros biuklés. Kai kurios ligos: gastroenteritai, celiakiné liga, létinis pankreatitas, gy-
dymas antibiotikais, imunosupresiniais vaistais, kai kuriais kitais medikamentais gali
veikti mikrofloros kiekybine ir kokybine sudétj ir kartu keisti $io tyrimo rezultatus.
Priklausomai nuo antibiotiky rasies, $ie veiksniai gali didinti arba mazinti vandenilio
koncentracijg i$kvepiamame ore. Bakterijos, paplitusios plonojoje Zarnoje, labai greitai
utilizuoja laktoze, todél vandenilio koncentracija staigiai pakyla ir tai galima praziaré-
ti. Iki keturiy ménesiy amziaus kadikiams laktozés hidrolizé storojoje zarnoje negalu-
tiné, todél jiems irgi netinka §is méginys [288, 289].

Esant sutrikusiai vir§kinimo trakto motorinei funkcijai, pavyzdziui, sulétéjus skran-
dzio turinio slinkimui, galimi klaidingai neigiami kvépuojamojo méginio rezultatai, o
dél greito slinkimo plongja Zarna, prieSingai, meéginio rezultatai gali tapti klaidingai
teigiami [290]. Klaidingai teigiami rezultatai gali bati ir dél burnos bakterinés floros
poveikio, ir dél nepaisomos rekomendacijos mazinti daug skaiduly turin¢iy maisto
produkty vartojima likus parai iki i§tyrimo [275]. Vandenilio koncentracijos nusta-
tymas iskvepiamame ore i$gérus laktozés tirpalo labai populiarus Vakary $alyse, nes
mazai invazyvus, lengvai atliekamas, deja, jis turi nemazai trakumy.

ISmaty tyrimai

Esant laktazés nepakankamumui, kadikiy ir vaiky iSmaty pH mazéja, iSmatose
mazéja ir redukuojanéiy substancijy kiekis, randama laktozé. Siy rodikliy tyrimai pa-
prasti, galima juos atlikti palatoje, naudojant lakmuso juostele, Clinitest tabletes arba
specialy chromatografinj popieriy laktozei nustatyti. I$maty tyrimo metodas taikomas
kadikiams, bet jis visai netinka suaugusiems pacientams. Manoma, kad esant hipolak-
tazijai iSmaty pH biina mazesnis kaip 6, redukuojanc¢iy medziagy daugiau nei 0,5 %,
iSmatose randama laktozés [58, 291].

I$matos turi bati tirlamos labai greitai, tuoj po defekacijos. Vandens sekrecijos pa-
kitimai stipriai keicia tyrimo rezultata. Be to, reikia prisiminti, kad kadikiy ir normalus
fekalijy pH gali buti ragstinis, iSmatose gali bati nedidelis pieno cukraus kiekis. Kol kas
dar nenustatytos standartinés laktozés dozés Siam tyrimui. Taigi, iSmaty tyrimas hipo-
laktazijai diagnozuoti yra netikslus, tinka tik kiidikiams, $iuo metu vis reciau taikomas.

86



ISmaty radioaktyvumo po C'* Zymétos laktozés méginio tyrimas

Tiriamajam duodama iSgerti 12,5 g laktozés, zymeétos radioaktyviuoju C'* (5 mikro-
Ci), ir 4 g polietilenglikolio vandens (200 ml) tirpalo, tiriamas i$maty radioaktyvumas
skysciy scintiliacijos badu. Deja, dar néra nustatyti aiskais hipolaktazijos diagnozés
tiriant $iuo metodu kriterijai, menka koreliacija tarp hipolaktazijos ir izotopo ekskre-
cijos su iSmatomis, nepageidautinas organizmo apsvitinimas radioaktyvigja anglimi.
Kol kas $is metodas naudojamas retai [58]. Kai kuriose studijose yra palyginami jvairiy
hipolaktazijos diagnostiniy méginiy tikslumas, specifiskumas, jautrumas [272, 292].
A.D. Newcomer ir bendr. [293] nuomone, patikimiausi yra LTM, nustatant vandenilio
koncentracijg iskvepiamame ore, ir LTMU, o LTM, nustatant glikemine kreive, yra kiek
maziau jautrus. H. Arola [272] teigia, kad LTM, nustatant vandenilio koncentracija
iSkvepiamame ore, yra maziau tikslus negu galaktozés méginio modifikacijos. Jo nuo-
mone, pirminéje sveikatos prieziiros sistemoje, taip pat atliekant epidemiologinius
tyrimus, labiausiai tinka laktozés toleravimo méginys, nustatant galaktozés koncentra-
cija $lapime. Sis metodas taikytinas ir stacionaruose.

Hipolaktazijos diagnostinio metodo pasirinkimas priklauso nuo sveikatos priezia-
ros sistemos grandies. Pirminéje sveikatos priezitiroje (poliklinikoje, PSPC) kartais
pakanka paskirti ligoniui belaktoze dietg dviem savaitéms. Jei dispepsiniai sutrikimai
iSnyksta, galima jtarti laktozés netoleravimg. Galima paskirti i$gerti laktozés tirpalo ar
pieno ir stebéti ligonio savijautg po to. Vis dar placiai naudojamas laktozés toleravimo
méginys, nors jis ir néra labai tikslus. Labiausiai rekomenduotini méginiai yra LTMEU
ir LTMU (be etanolio).

Plonosios Zarnos gleivinés tyrimai atliekami tik ligoninése. H. Arola nuomone, plo-
nosios zarnos gleivinés biopsijos metodas vien tik hipolaktazijos diagnozei nustatyti
neleistinas, nes tam tikslui yra kity pakankamai jautriy ir maziau invazyviy metody.
Biopsinis tyrimas atliekamas tik tada, kai reikia jvertinti morfologine plonosios zarnos
gleivinés bukle diferencijuojant virskinimo sistemos ligas, o disacharidaziy aktyvumas
biopsinéje medziagoje nustatomas tik papildomai $alia kity tyrimy.

Pirminés suaugusiyjy hipolaktazijos genetiniy tyrimy metodai

Su laktazés nepakankamumu ir persistavimu susijusiems genotipams nustatyti
naudojami jvairis genetiniai metodai: tiesioginis sekvenavimas, restrikcijos fermentai,
skirti atpazinti baziy pory sekai, susijusiai su laktazés nepersistavimo genotipu (PCR-
RFLP genotyping) [459, 294], taip pat naudojamas pirosekvenavimo metodas [295] ir
SNaPIT technologija [296]. Prie§ desimt mety klinikinei praktikai pasitalytas laktazés
genetinio polimorfizmo méginys, paremtas keliy laktazés persistavimo / nepersistavi-
mo tyrimy palyginimy duomenimis [84, 297].
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Buvo lyginami plonosios Zarnos gleivinés biopsinés medziagos histocheminio isty-

rimo ir genotipo C/C nustatymo rezultatai. Visy 12 mety ir vyresniy vaiky ir di-

-13910
dziosios dalies 8 mety amziaus vaiky grupése nustatyta stipri koreliacija tarp C/C

-13910
genotipo ir laktazés fermentinio aktyvumo sumazéjimo. C/C ., genotipo méginio
specifiSkumas ir jautrumas buvo 93 % ir 100 %. Deja, §is méginys néra naudingas juo-
daodziy gyventojy populiacijose, nes jose kiti genotipai yra susije su laktazés nepakan-
kamumu. Be to, méginys yra brangus.

D. Kalibatienés ir S. Varvuolytés pirminés suaugusiyjy hipolaktazijos genetiniy
zymeny tyrimas [177, 233] buvo atliekamas i$skiriant DNR i§ kraujo bandiniy ir nau-
dojant genominés DNR i$gryninimo rinkinj (UAB ,,Fermentas®, Lietuva). Atliekant ty-
rimg, vadovautasi rinkinyje pateiktu eksperimentiniu protokolu. I$skirtos DNR kiekis
vizualiai jvertintas taikant gauty bandiniy elektroforezés 1 % agarozés gelyje metoda
(paruo$imui naudotas etidzio bromidas). Elektroforezés procesas gelyje buvo fotogra-
fuojamas ultravioletinéje (UV) §viesoje.

Diagnostiniai (Zymétieji) ir nediagnostiniai (reversiniai) pradmenys parinkti nau-
dojant specialig pradmeny sukiirimo programg. Diagnostiniai pradmenys: 1) G/A to-
limesnis - MCM6-G/A (5) 5°-CAA-TCT-TGG-CTC-AAT-GCA-GCC-TCC-AC-3’ ir
G/A artimesnis - MCM6-G/A (3) 5-FAM-TGG-GAC-AAA-GGT-GTG-AGC-CAC-
CG-3} 2) C/T - MCM6-C/T (5) 5-GTT-GAA-TGC-TCA-TAC-GAC-CAT-GGA-
ATT-C 3’ Nediagnostiniai pradmenys: G/A - MCM6 rev-G/A(5)-GTT-CAG-CCC-
CAG-AGC-TGT-CTA-CAC-CA ir C/T - MCM6 rev-C/T(6)-CGT-TAA-TAC-CCA-
CTG-ACC-TAT-CC.

Polimerazés grandininés reakcijos (PGR) atlikimas. Bendras atliekamy PGR reakcijy
taris buvo 20 ul. PGR misinio sudétinés dalys: 7,9 ul dejonizuoto H20, 2 pl 10X Tag
buferio, 2 ul 0,2 uM diagnostinio pradmens, 2 ul 0,2 uM nediagnostinio pradmens,
2 ul 2 mM dNTP (GAUC) misinio, 1,6 ul 25 mM MgCl,, 0,5 ul Tag DNR polimerazés
(1,25 U/50 pl) (visi produktai i§ UAB ,,Fermentas®, Lietuva), tiriamoji DNR 2 ul (0,5
5 ng/pl). Po DNR fragmento su C/T-13910 amplifikacijos gaunamas 390 bp dydzio
PGR produktas. DNR sekos su G/A polimorfizmu fragmentai, panaudojant tolimes-
nius pradmenis, buvo reamplifikuoti. Po DNR fragmento su G/A ,, . amplifikacijos
gaunamas 477 bp dydzio PGR produktas.

Polimerazeés grandininés reakcijos produkto skaldymas. Siekiant tinkamai paruosti
padaugintus DNR fragmentus tolesniam tyrimui, buvo atliktas PGR produkty valy-
mas ir skaldymas, atskiriant nuo pradmeny ir kity galimy priemai$y. Buvo ruosia-
mas misinys i§ PGR produkto, 16 ul H,0, 1 ul Exol. Po atitinkamo terminio poveikio
filtruojamas per specialig kolonéle AutoSeq™G-50 (Amersham Biosciences, JAV). Taip
10 ul isvalyto PGR produkto toliau skaidoma panaudojant 1 ul UDG, o po to ir AP (visi
fermentai i§ UAB ,,Fermentas®, Lietuva).
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Diagnostinei DNR fragmenty analizei, arba vieno nukleotido pakaitos (VNP) nu-
statymui, buvo naudojamas ABI PRISM 310 (Applied Biosystems, JAV) genetinis ana-
lizatorius. Diagnostiniai fragmentai (1 pl i$valyto PGR produkto) buvo sumai$omi su
12 pl ROX misiniu, kurio sudétyje yra 20, 29, 33, 38, 42, 47, 50, 60 ir 70 nukleotidy ilgio
fragmentai. ROX yra vidinis dydzio standartas, kurj naudojant pasiekiamas ypac dide-
lis tikslumas. Diagnostiniai fragmentai buvo tiriami taikant argoninio joninio lazerio
indukuotg fluorescencine kapiliaring elektroforeze. Procesui optimizuoti naudojome
po 1-2 pl polimero POP-4", kaip separacing matricg analizuojamy fragmenty pavyz-
dziams atskirti kapiliare.

Elektroforezé truko 24 min. 60 °C temperatiiroje 15 000 volty jtampos salygomis.
Elektroforezés metu buvo fiksuojamas fluorescencijos intensyvumas kaip laiko ir ban-
gos ilgio funkcija. Po korekcijos fluorescuojantys pikai buvo spalviskai koduojami ir
pateikiami kaip pikai elektroforegramoje. GeneScan®Analysis Software programos al-
goritmai automatiskai atpazjsta ir jvertina kiekvieno piko dydj pagal vidinj standarta,
pateikdami informacija apie piko plota ir aukstj grafine ir lentelés forma. Kiekvienas
VNP alelis, esantis diagnostiniame fragmente, yra tam tikro dydzio. Homozigotinio
pavyzdzio atveju matomas vienas tam tikro dydzio fragmentas, heterozigotinio pavyz-
dzio atveju — du tam tikro dydzio diagnostiniai fragmentai.

Palyginome genotipavimo ir laktozés toleravimo tyrimy diagnostines vertes [177,
233]. Tyrimas atskleidé, kad pirminés suaugusiyjy hipolaktazijos genotipo daznis nesu-
tampa su laktazés aktyvumo sumazéjimo fenotipu. Palyginus genotipavimo ir laktozeés
toleravimo méginio rezultatus, konstatuota, kad asmeny, kuriems LTM badu nusta-

ir
-13910
¢ genotipy daznis buvo tik 73,6 % ir 64,2 %. Be to, Sie genotipai buvo nustatomi

tyta hipolaktazija, grupéje pirminj laktazés nepakankamumg atspindinciy C/C
GIG 0,
ir asmenims su LTM diagnozuotu pakankamu laktazés aktyvumu (atitinkamai 35,5 %
ir 31,8 %). Genotipai C/T |,g,, T/T 5 . ir G/A ,, o AIA,, .
laktazés aktyvumu, buvo nustatomi ir asmenims, kuriems LTM badu diagnozuota hi-
polaktazija (atitinkamai 20,8 %, 5,7 % ir 30,2 %, 5,7 %) (9 lentelé).

Pirminio laktazés nepakankamumo molekulinés diagnostikos duomenys ne visose

siejami su pakankamu

populiacijose sutampa su netiesioginio laktazés fermentinio aktyvumo jvertinimo re-
zultatais. Pavyzdziui, Vokietijoje netiesioginiais laktazés fermentinio aktyvumo tyrimo
metodais nustatytas hipolaktazijos daznis lygus 15 %, o molekulinés genetinés dia-
gnostikos metodu istirtas C/C |, genotipo daznis — 21,4 %, Lenkijoje - atitinkamai
37,5 % ir 51 % [173], Lietuvoje - atitinkamai 34 % ir 44 % [175-177).

13910 ir G/A»22018
ma, specifiskuma, teigiamo rezultato prognozing verte (TRPV), neigiamo rezultato pro-

Ivertine gautus duomenis, apskaiciavome C/T genotipy tyrimo jautru-
gnozing verte (NRPV) bei teigiama tikétinumo proporcijg lyginant su LTM (10 lentelé).
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9 lentelée. Genotipy, susijusiy su skirtingu laktazés aktyvumu, detekcijos ir laktozés toleravimo
meéginio (LTM) rezultatai

LTM nustatyta LTM nustatyta
Genotipai Tiriamieji % hipolaktazija (n=53) normolaktazija (n=117)

(n=160) A % n %
(@ p— 77 48,1 39 73,6 38 35,5
G/G,,018 68 42,5 34 64,2 34 31,8
(@I p— 68 42,5 11 20,8 57 53,3
T gm0 15 9,4 3 57 12 11,2
G/A 5,018 74 46,3 16 30,2 58 54,2
A/A 18 11,3 3 57 15 14

-22018

10 lentelé. Pirminés hipolaktazijos diagnostikos metody palyginamasis jvertinimas

Teigiamo Neigiamo Teigiama
Palyginamasis Bazinis Jautru-  Specifis- rezultato rezultato tikétinumo
metodas metodas mas kumas prognoziné prognoziné proporcija
verté verté (95 % PI*)
C/T 340 Varianto  Laktozés 207
genotipavimas  toleravimo 74 % 64 % 51 % 83,1 % '
- (1,53 -2,8)
meéginys LTM
G- Laktozes 202
varianto toleravimo 64 % 63 % 50 % 79,3 % (143 '_ 284)
genotipavimas ~ méginys LTM ! !
G/A-22018 C/T-13910 11,00
iant iant 96 % 91 % 89 % 97 % !
varianto varianto (] (] (o] () (6,67 B 18)

genotipavimas

genotipavimas

PI* — pasikliautinis lygmuo.

Nustatyta, kad genetiniy metody jautrumo reik§més svyravo nuo 64 % (G/A
varianto genotipavimas) iki 74 % (C/T.

13910

-22018

varianto genotipavimas), o specifiSkumas

abiem atvejais buvo panasus (atitinkamai 63 % iki 64 %). Teigiamo rezultato prognozi-
nés vertés buvo 50-51 %, o neigiamo rezultato prognozinés vertés svyravo nuo 79,3 %
iki 83,1 %. C/T .,
badu, buvo stipresnis nei taikant G/A.

varianto genotipavimo ry$ys su hipolaktazija, nustatyta LTM
50015 Varianto genotipavima. Po lyginamosios ge-
notipavimo ir LTM rezultaty analizés galima teigti, kad asmenims su LTM badu nusta-
tyta hipolaktazija kiek dazniau nei du kartus bus nustatomas pirminés hipolaktazijos

genotipas nei tiems, kuriems $iuo biidu nustatyta normolaktazija.
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Pastaruosius kelerius metus atliekami tyrimai, kuriais siekiama apibrézti diagnosti-
ne laktazés DNR vieno nukleotido pakaity, susijusiy su pirmine suaugusiyjy hipolak-
tazija, verte atskirose populiacijose. Genetinés diagnostikos rezultatai lyginami su lygia
greta taikomu kitu metodu laktazés fermentiniam aktyvumui jvertinti. DaZniausiai ly-
ginama su laktozés toleravimo meéginio arba laktazés fermentinio aktyvumo jvertini-
mo plonosios Zarnos biopsinéje medziagoje rezultatais [298, 299].

Literatiros duomenimis, atliekant pirminés suaugusiyjy hipolaktazijos genotipa-
vimo duomeny lyginima su laktozés toleravimo méginiu, jautrumo reik§més svyruoja
nuo 75 % iki 91,4 %, o specifiskumo - nuo 96 % iki 99 %, teigiamo rezultato prognozi-
neés vertés svyravimai mazesni: nuo 97 % iki 98,1 %, ir neigiamo rezultato prognozinés

vertés svyravimai nuo 82,8 % iki 86 % C/T varianto atveju [12]. Kito DNR varianto

-13910
G/A ), Palyginus su LTM, jautrumas yra 88,8 %, specifiskumas - 96 %, TRPV -
98,1 % ir NRPV - 78,7 % [299]. Taigi, $iy genetiniy hipolaktazijos Zymeny rysys su
hipolaktazija, nustatyta LTM badu, néra visiskai identigkas, tai yra C/T |, ,, varianto
os [59 2991

varianto genotipavimo metodo jau-

ry8ys su minéta enzimopatija yra stipresnis nei G/G

Miisy tyrimo metu nustatytas didesnis C/T .,
trumas (74 %) atitinka pastebétg tendencija ankstesniuose tyrimuose, atliktuose keliose
skirtingose populiacijose [13, 298]. Duomenys apie genetiskai nustatytos hipolaktazijos
daznio koreliacijg su netiesiogiai jvertinto sumazéjusio laktazés fermentinio aktyvumo
dazniu yra nevienareik$miai. Nors keliose studijose hipolaktazijos genotipo daznis visis-
kai sutapo su laktazés nepersistavimo fenotipu [80, 448] arba nedaug skyrési [299], taciau
kity tyrimy rezultatai parodé, kad hipolaktazijos genotipo ir fenotipo daznis skyrési dau-
giau [300]. M. Poulter ir bendr., D. M. Swallow duomenimis [80, 105], visiska C/T ,; |
genotipy ir laktazés persistavimo / nepersistavimo fenotipy asociacija buvo nustatyta
analizuojant tyrimus, atliktus Siaurés Europos $alyse, taciau tokio gero ry$io nepavyko
aptikti analizuojant Piety Europos gyventojy tyrimy rezultatus.

Istyrus su hipolaktazija susijusj polimorfizma dvidesimtyje tolimy Afrikos Zemy-
no kultariniy grupiy, i$aiSkéjo itin maza T |,  alelio ekspresija laktazés persistavimo
fenotipo asmenims [110]. Masy tyrime laktazés nepakankamumo genotipo daznis
didesnis nei LTM budu nustatyta hipolaktazija. Tai gali buti susije su didesniu geno-
tipavimo jautrumu. Be to, negalime nepaisyti ir tos aplinkybés, kad LTM rezultatams
galéjo tureéti jtakos daugelis veiksniy.

C. Biining ir bendr. [12], aptike tarpusavyje nesutampancius genotipavimo duome-
nis ir LTM meéginio rezultatus, atliko papildomus tyrimus siekdami nustatyti galimas
antrinés hipolaktazijos priezastis. Keturiems i§ desimties asmeny, kuriems LTM rezul-

tatai buvo teigiami, o genetiné analizé neparodé hipolaktazijos, diagnozuota trumpos
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zarnos sindromas, celiakiné liga ir Gminis Giardia lamblia sukeltas gastorenteritas. Vi-
sos $ios ligos priklauso antrinés hipolaktazijos priezasciy grupei. Likusiai daliai paci-
enty nepavyko nustatyti ligy, galéjusiy sukelti antrine hipolaktazija, nepaisant atlikty
pagrindiniy diagnostiniy procediry, tokiy kaip i$sami anamnezé, virSutinés virskini-
mo trakto dalies endoskopinis tyrimas, kolonoskopija, antigliadininiy antikiiny paies-
ka ir kity.

Negalima atmesti prielaidos, kad hipolaktazija gali sukelti ir kiti genetiniai po-
ky¢iai, pavyzdziui, tam tikras etniniy grupiy genetinis heterogeniskumas. Skirtingus
tyrimo rezultatus gali veikti ir tyrimo dalyviy grupiy atrankos ypatumai, pavyzdziui,
kai kuriuose tyrimuose i$ pradziy nieko nebuvo zinoma apie visy tyrime dalyvavusiy
asmeny laktozés toleravimo laipsnj. Suomiy atliktame tyrime buvo nagrinéjami paci-
entai, kuriems jau buvo LTM budu diagnozuotas laktozés netoleravimas arba jrodytas
laktozés toleravimas. Taigi, tesiant pirminés suaugusiyjy hipolaktazijos genotipavimo
studijas, reikéty jtraukti didesnj tiriamuyjy skaiciy, tyrimo pradzioje visiems atlikti lak-
tozés toleravimo méginj, o asmenis, kuriems LTM buidu nustatomas laktazés aktyvu-
mo sumazéjimas, nuodugniau istirti dél antrinés hipolaktazijos.

Genotipavimg pirminei suaugusiyjy hipolaktazijai diagnozuoti siiloma vertinti
kaip pirmo pasirinkimo priemong. Genetinio tyrimo rezultaty lyginimas su netiesio-
giniy laktazés fermentinio aktyvumo jvertinimo metody duomenimis leidzia atskirti
pirminj laktazés nepakankamumg nuo antrinio, kurj dazniausiai sukelia virskinimo
sistemos ligos, pazeidziancios Zarnos gleivinés struktiirg [12, 301]. Plonosios Zarnos
gleivinés biopsinés medziagos tyrimas taip pat padéty diferencijuoti Sias dvi laktozés
malabsorbcijos formas, be to, tiesiogiai jvertinti laktazés fermentinj aktyvumg ar Zarny
gleivinés histologinius poky¢ius.

Nustatant pirminés suaugusiyjy hipolaktazijos genetinius Zymenis, turi buti atsi-
zvelgiama i paciento amziy ir kitus ne genetinius veiksnius [13, 299]. Praktiniai gene-
tinio hipolaktazijos tyrimo pranasumai akivaizdas: tyrimas yra pakankamai tikslus:
vyresniems kaip 12 mety amZiaus asmenims C/T ,; - genotipavimo specifiskumas yra
96-100 %, jautrumas 91,4-93 % [302], enzimopatija gali bati nustatyta i$ lago periferi-
nio kraujo, panaudojant pusiau automatizuotg analize. Pacientui nebutina bati neval-
giusiam ar kaip nors kitaip pasirengti tyrimui. Dél Sios priezasties tyrimas yra patogus
ligoniui, taupo laika ir sveikatos priezitiros sistemos islaidas. Genetinio tyrimo rezulta-
ty interpretacija vienareik§miskesné, palyginti su netiesioginiais laktazés fermentinio

aktyvumo tyrimy rezultatais [93, 299, 303].
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APIBENDRINIMAS. Laktazés nepakankamumas gali bati diagnozuojamas dau-
geliu metoduy, taciau laktazés aktyvumo jvertinimas plonosios Zarnos gleivingje laiko-
mas auksiniu standartu ir metodu, su kuriuo reikéty lyginti rezultatus, gautus kitais lak-
tazés aktyvumo jvertinimo budais. Deja, plonosios Zarnos gleivinés tyrimas nebutinai
lemia teisinga laktazés nepakankamumo diagnoze, nes paémus bioptato iS nepazeis-
tos vietos (gleivinés pazeidimai dazniausiai bana Zidininiai), galima gauti klaidingai nei-
giama rezultata. Sis laktazés aktyvumo tyrimo bidas yra invazyvus ir brangus, néra len-
gvai prieinamas, nes plonosios Zarnos gleivinés tyrimai atliekami tik specializuotuose
ligoniniy skyriuose. Biopsinis tyrimas daromas tik tada, kai reikia jvertinti morfologine
plonosios zarnos gleivinés bikle diferencijuojant virskinimo sistemos ligas, o disacha-
ridaziy aktyvumas biopsinéje medziagoje nustatomas tik papildomai salia kity tyrimy.
Dar vienas svarbus dalykas yra tas, kad Siuo tyrimo metodu negalima jvertinti simpto-
my, atsirandanciy po laktozés suvartojimo

Klinikinéje praktikoje daznai naudojamas laktozés toleravimo méginys LTM, nors jis
ir néra labai tikslus. Specialistai daugiausia rekomenduoja laktozés toleravimo méginj
LTMU, tiriant galaktozés kiekj Slapime naudojant etanolj arba be jo. Dabar labai papli-
to genetiniai hipolaktazijos tyrimai, kuriy rezultaty interpretacija vienareikSmiskesné,
palyginti su netiesioginiais laktazés aktyvumo nustatymo metodais. Taigi, diagnozuo-
jant laktazés nepakankamuma, reikia istirti pacientg kompleksiskai: jvertinti klinikinius
simptomus, pieno ir jo produkty netoleravimo anamneze, atlikti laktozés toleravimo
méginj, jvertinti, ar néra ligy, galinciy sukelti antrinj laktazés nepakankamuma. Jtarus
antrine hipolaktzijg, reikia atlikti plonosios zarnos gleivinés histomorfologinj istyrima.
Jei yra galimybé, bty gerai atlikti genetinj tyrima.

Mdasy tyrimas atskleide, kad lietuviy populiacijoje pirminio laktazés nepakanka-
mumo genotipo daznis nesutampa su laktazés aktyvumo sumazéjimo fenotipu. Neto-
leruojanciy laktozés asmeny grupéje pirminj laktazés nepakankamuma atspindinciy
C/C ir G/G,,,,s 9enotipy daznis buvo tik 73,6 % ir 64,2 %, o genotipy C/T
T/T ir G/A A/A

-13910 -22018" -22018’
atitinkamai 20,8 %, 5,7 % ir 30,2 %, 5,7 %. Nustatéme, kad genetiniy metody jautrumo

-13910 13910’

siejamy su pakankamu laktazés aktyvumu, daznis buvo

reikSmés svyravo nuo 64 % (G/A varianto genotipavimas) iki 74 % (C/T varian-

-22018 -13910
to genotipavimas), o specifiskumas abiem atvejais buvo panasus - atitinkamai 63 %
iki 64 %. Teigiamo rezultato prognozinés vertés buvo 50-51 %, o neigiamo rezultato —

svyravo nuo 79,3 % iki 83,1 %.
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2.11. Laktazés nepakankamumo poveikis sveikatai

Esant laktazés nepakankamumui, plonojoje zZarnoje sutrinka pieno cukraus hidrolizé.
Nehidrolizuota laktozé veikia kaip osmosinis veiksnys, sulaikantis plonosios Zarnos
spindyje vandenj ir traukiantis jj i§ audiniy, kartu kaupiasi ir natrio chloridas. Nehi-
drolizuota laktozé pagreitina zarny peristaltikg ir sukelia viduriavimg. Toliau lakto-
z¢é patenka j storgjag zarng, kurioje bakterijos skaido ja j trumpyjy grandiniy riebaly
riigstis ir vandenilj. Zarnos gleiviné absorbuoja dalj riebaly rigi¢iy. Likusieji lakto-
zés fermentacijos produktai ir osmosinis nesuvirskintos laktozés poveikis gali sukelti
virskinimo sutrikimo simptomy, kuriy i$raiskos intensyvumas priklauso nuo keleto
veiksniy, svarbiausia — nuo fermento laktazés aktyvumo ir j zarnyng patekusio lakto-
zés kiekio. Dazniausiai iki 5-18 g laktozés toleruojama be didesnio diskomforto [304].

Laktozés absorbavimo ir virS$kinimo sutrikimo dydis priklauso ir nuo skrandzio
turinio pasisalinimo greicio, gastrointestinio tranzito, zarninés mikrofloros gebéji-
mo metabolizuoti laktoze. Sj gebéjima vienodai lemia kiekybiné ir kokybiné zarnyno
bakterinés mikrofloros sudétis [305]. Kituose literataros $altiniuose [6] atkreipiamas
démesys j tokius laktozés netoleravimo veiksnius kaip visceralinj jautruma bei funk-
cinius zarnyno sutrikimus. Veiksniai, susije su juntamaja ir centrine nervy sistema,
modifikuoja patj simptomo suvokima. Jvertinus minéty veiksniy kompleksg ir jy tar-
pusavio saveikas, galima suprasti, kodél individualis laktozés netoleravimo pozymiai
tokie skirtingi.

Neabsorbuotos laktozés sukeltas viduriavimo mechanizmas gerai istirtas ir aprasy-
tas. Angliavandeninés kilmés osmosiné perkrova sukelia skysciy ir elektrolity sekre-
cijg, kuri trunka tol, kol pasiekiama osmosiné pusiausvyra. Tai sukelia Zarny plétima-
si, o galiausiai pagreitina substrato slinkimg plongja Zarna, kuris didéja proporcingai
malabsorbcijos laipsniui. Pagreitéjes turinio slinkimas sumazina hidrolizuojamos lak-
tozés tarj dél sutrumpéjusio kontakto tarp laktozés ir fermento. Aprasyta atvejy, kai
viduriavimas truko net keleta dieny, tai yra daug ilgiau, nei pati laktozé biina zarnyne.
Mokslininkai iskélé prielaida, kad laktozinés kilmés viduriavimas vystosi pagal signali-
nj mechanizmg, analogiska kaip choleros ar enterotoksino poveikis virskinimo traktui.
Hipotezés autoriai tyrinéjo jvairius toksinio laktozés poveikio aspektus [306].

Individy, patirianc¢iy létinj abdominalinj diskomforta, simptomai gali bati daugiau
dél pakitusio Zarnyno judrumo ir neadekvacios skausminés reakcijos j Zarny tempimo
rei$kinius, nei dél padidéjusio dujy tario. Pastebéta, kad pacienty, patirianciy pilvo pa-
timo simptomus, ir kontrolinés grupés asmeny dujy tario patekimo j vir$kinimo trakta
ir akumuliacijos greiciai yra vienodi. H. E Hammer su kolegomis atliktame tyrime du-
jas jvertino kaip simptomy priezastj ir pastebéjo stipry simptomy raiskos ir vandenilio
koncentracijos iskvepiamame ore pakilimy rysj [307].
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Vandenilio gamyba zarnyne priklauso nuo jo turinio riigstingumo. Laktuliozé, ne-
skaidomas cukrus, patekusi j storgja zarna, sukuria rigstine terpe ir sumazina vande-
nilio ekskrecijg [303, 478]. Toks pat efektas, lydimas simptomy intensyvumo silpnéji-
mo, pastebétas ir po nuolatinio laktozés vartojimo periodo [309].

I8 nehidrolizuotos laktozés, patekusios j storaja zarna, hipoksijos salygomis susida-
ro vandenilio, anglies dioksido ir metano dujos bei kiti metabolitai. I$ jy, kaip poten-
cialiai toksiskos, gali bati vertinamos Sios medziagos: acetaldehidas, acetoinas, butano
2,3-diolas, dimetilglioksalis (diacetilas), etanolis, formiatas, metanas, propano 1,3-dio-
las, indolas, skatolas ir trumpagrandinés riebaly ragstys, lygiai kaip ir peptidy toksinai
[310]. Susidariusios medziagos pasizymi toksiniu poveikiu nervy sistemos zymétyjy
jony kanalams. Laktozé pati savaime, kaip ir galaktozé, tampa toksinu, kai patenka j
kraujg [311].

I$gérus pieno ar suvalgius pieno produkty asmenims, turintiems laktazés nepa-
kankamuma, dazniausiai atsiranda virskinimo sutrikimo simptomy: pilvo skausmai,
viduriy patimas ir gurguliavimas, viduriavimas [6, 312]. Vaikams ir paaugliams labiau
buadinga pykinimas ir vémimas. Jiems gali atsirasti dehidratacija, metaboliné acidozé,
issekimas, pablogeéti apetitas [313]. Pykinimas, abdominalinio pilnumo, nevirskini-
mo jausmas dazniausiai kyla per 30 minuciy iSgérus pieno, o pilvo skausmai, viduriy
putimas ir gurguliavimas, daug reciau viduriavimas kyla praéjus 1-2 val. po valgio.
E. Gudmand-Hoyer [314] teigia, kad laktozés malabsorbcijos klinikai badingos jvairts
dispepsiniy sutrikimy deriniai.

Kai kuriy autoriy duomenimis [267, 315, 316], laktozé, be virskinimo trakto simp-
tomy, sukelia daug sisteminiy skundy: galvos skausma, lengva svaigima, démesio
koncentracijos stoka, trumpalaikés atminties sutrikimus, ry$ky nuovargj, raumeny ir
sanariy skausmus, jvairias alergijos apraiskas, $irdies ritmo sutrikimus, burnos glei-
vinés opéjima. Simptomy raiska dazniai svyruoja nuo 20 % iki 100 % (11 lentelé). ]
iSvardytus simptomus daznai neatsizvelgiama dél jy atsitiktinio, epizodinio pobudzio.

Apie sisteminius laktozés netoleravimo pozymius prabile mokslininkai mano, kad
laktozés eliminavimas i§ kasdienés mitybos sisteminio netoleravimo atveju gali visiskai
pakeisti laktozés netoleruojancio paciento gyvenimo kokybe po daznai metais trukusio
diskomforto, klaidingos diagnozés ir galiausiai jtarimy dél psichosomatinés ligos [267].

Svarbu pazymeéti, kad laktozés netoleravimo klinikiniy pozymiy pasireiskimo in-
tensyvumas labai skiriasi. Salyse, kur vyrauja didelis hipolaktazijos paplitimas, daug
re¢iau susiduriama su $ios enzimopatijos klinikiniy simptomy pasireiskimo problema,
matyt, dél tradicidkai labai mazo pieno produkty vartojimo. Salyse, kur pieno produk-
tai populiariis, zmonés, turintys laktazés nepakankamuma, kencia nuo pieno netole-

ravimo pozymiy [2].
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11 lentelé. Laktozés netoleravimo simptomai [267]

Laktozeés netoleravimo virskinimo

L. . . Laktozés netoleravimo sisteminiai simptomai
sutrikimo simptomai

Simptomai Daznis (%) Simptomai Daznis (%)
Pilvo skausmas 100 Galvos skausmas ir lengvas svaigimas 86
L Pablogéjusi trumpalaiké atmintis ir démesio

Viduriy patimas 100 . 82
koncentracija

Gurguliavimas 100 llgalaikis stiprus nuovargis 63

Pagauséjes dujy issiskyrimas 100 Raumeny skausmai 71
Sanari skausmas ir (ar) sustingimas,

Viduriavimas 70 a . .|q . i (a0 sustingi 71
patinimas
Alergija (egzema, niezulys, rinitas, sinusitas,

Viduriy uzkietéjimas 30 gija (eg Y 40
astma)

Pykinimas 78 Sirdies ritmo sutrikimas 24

Vémimas 78 Burnos gleivinés opelés 30
Padaznéjes slapinimasis <20
Gerklés skausmas <20

Laktozés netoleravimo simptomy intensyvumas priklauso nuo laktazés fermen-
tinio aktyvumo sumazéjimo laipsnio [317], patenkancio j organizma laktozés kiekio
[318], iSgerto pieno kaloringumo ir viskoziniy savybiy [319], kartu valgomo maisto
(61, 160], fermentuoty maisto produkty, tokiy kaip jogurtas, kurio sudétyje yra egzo-
geninés laktazés (P galaktozidazés), vartojimo [6, 320], laktazés fermento farmakologi-
niy pakaitaly ir maisto produkty su specialiai sumazintu laktozés kiekiu [6, 321], virs-
kinimo trakto motorikos [317] kiekybinés ir kokybinés zarnyno mikrofloros sudéties
[309, 322, 323], psichologiniy veiksniy [324].

Svarbus hipolaktazijos klinikiniy pozymiy pasireiskimo veiksnys — suvalgyto pieno
cukraus kiekis. Kaip jau minéta, suaugusiems gana retai laktazés aktyvumas i$nyksta
visiskai, o dazniausiai jis sudaro 10 % naujagimiy lygio. Taigi, suvalgius nedidelj pieno
cukraus kiekj, pavyzdziui, esantj svieste ar kai kuriuose fermentiniuose siiriuose, lakto-
zés netoleravimo pozymiy gali ir nebati. Antra vertus, kuo didesnis pieno cukraus kie-
kis bus suvalgytas, tuo sunkesné bus hipolaktazijos klinika [314]. E. Gudmand-Hoyer
[325] duomenimis, dispepsinius sutrikimus jauté 3 % ligoniy, suvalgiusiy 5 g laktozés,
75 % ligoniy, suvalgiusiy 10 g laktozés, ir 100 % asmeny, suvalgiusiy 25 g pieno cu-
kraus. Kai kuriy asmeny, jautusiy labai sunkius hipolaktazijos klinikinius pozymius,
laktazés aktyvumas nebuvo labai mazas, ir priesingai. Sis reigkinys kol kas néra aiskus.
Reikalingi tolesni tyrimai.
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Hipolaktazijos klinika priklauso ir nuo to, ar pieno cukrus suvalgytas vienas ar pa-
tiekaluose. A. D. Newcomer [325, 326], tirdamas indénus, turinc¢ius hipolaktazija, is-
siaiskino, kad stikliné pieno (12 g laktozés) sukelia laktozés netoleravimo pozymius, o
tas pats pieno kiekis, suvalgytas su kitu maistu, nesukelia.

Kai kurie autoriai [325, 327] teigia, kad dalis laktazés nepakankamumg turinciy
zmoniy ilgainiui gali adaptuotis prie pieno cukraus. Manoma, kad vienas i$ adaptaci-
jos mechanizmy gali buti storosios zZarnos mikrofloros sudéties, zarnos motorikos bei
absorbciniy galimybiy pokyciai, nors tai dar ir nejrodyta. Taigi, pieno ir pieno cukraus
netoleravimo klinikos pasireiskimo skirtumus lemia nevienodai individualiai sumazé-
jes plomosios zarnos laktazés aktyvumas, suvalgyto pieno cukraus kiekis ir pavidalas,
individualus jautrumas laktozei ir adaptacijos prie pieno cukraus dydis.

Laktozés netoleravimas atsiranda ir pacientams po dalinés gastrektomijos ir vago-
tomijos su piloroplastika [328]. Spartesnis skrandzio turinio pasisalinimas gali didinti
laktozés kiekj, pasiekiantj zarnyng, ir netoleravimo simptomy intensyvumg.

Nustatyta, kad néstumo metu laktozés toleravimas geréja. Beveik pusei motery,
kurioms prie$ gimdyma buvo diagnozuotas laktozés malabosrbavimas, 15-3 néStumo
savaite laktazés fermentinis aktyvumas buvo pakankamas [329]. Kitame tyrime nusta-
tytas pageréjes laktozés toleravimas i karto po gimdymo. Manoma, kad tai nulemia
sulétéjes zarny turinio slinkimas ir zarnyno bakterijy poky¢iai dél didesnio suvartoja-
mo laktozés kiekio [330].

Virskinimo sutrikimo simptomuy, atsiradusiy dél nepakankamo laktozés tolera-
vimo, rysys su stresogeniskais veiksniais néra labai aiSkus. Pastebéta, kad sergantie-
siems dirgliosios Zarnos sindromu ir patyrusiems imy stresg dazniausiai registruojami
simptomai — pilvo skausmas ir viduriavimas, yra siejami su maisto pasazo poky¢ciais
vir§kinimo trakte [324].

Deja, néra bendro sutarimo, ar dél pieno virskinimo problemy atsirade simpto-
mai yra tokie pat laktoze toleruojantiems ir jos netoleruojantiems individams [331].
Laktazés fermentinis aktyvumas ir klinikiné laktozés netoleravimo i$raiska nepasizymi
aiskia tarpusavio koreliacija, o laktozés netoleravimo simptomy verté hipolaktazijos
diagnostikoje yra nevienareik§meé [332, 333]. Viena i§ priezasc¢iy yra ta, kad laktozeés
netoleravimo simptomus daznai patiria asmenys, objektyviai turintys pakankamga lak-
tazés fermentinj aktyvumg, arba priesingai — jy nepatiria mazg laktazés fermentinj
aktyvuma turintys asmenys, vartodami maisto produktus, kuriuose laktozés kiekis ne-
didelis [418, 281].

Kita priezastis yra ta, kad laktozés netoleravimo simptomai yra labai nespecifiniai.
Jie budingi ir funkcinéms vir$kinimo trakto ligoms, pavyzdziui, dirgliosios Zarnos

sindromui, funkciniam viduriavimui [334, 335]. Antai baltaodziy brity populiacijoje
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laktazés fermentinio aktyvumo stokos daznis yra maziau nei 5 %, o dirgliosios zarnos
sindromo varginamiems pacientams minétas daznis svyruoja nuo 8 % iki 74 % [336].
Vis délto kity tyrimy duomenimis, laktozés malabsorbavimo daznis serganciyjy dir-
gliosios Zarnos sindromu ir kontrolinéje populiacijos grupése nesiskiria [337].

Atliekant laktozés absorbavimo méginj su vandenilio dujy koncentracijos matavi-
mu, pastebéta, kad laktoze absorbuojantys individai taip pat jaucia laktozés netoleravi-
mo simptomus: pilvo pttimg ir pagauséjusj dujy issiskyrima, kaip ir asmenys, kuriems
laktazés aktyvumas yra sumazéjes [12]. Tokius tyrimo rezultatus apibendrindami au-
toriai teigia, kad hipolaktazijos diagnozé negali buti grindZziama vien apklausos rezul-
tatais ir kad daznai pasitaiko klaidingo laktozés netoleravimo savidiagnozés atvejy.

Laktazés nepakankamumas ne visiems sukelia laktozés netoleravimo simptomus
[338]. Literatiiros duomenimis, laktozés netoleravimo simptomus patiria nuo 50 % iki
80 % laktozés malabsorbuotojy. Si daznj reikéty vertinti jprastinés mitybos kontekste,
nes remiantis moksliniy tyrimy duomenimis daugelis laktozés malabsorbuotojy tole-
ruoja daugiau laktozés eksperimentiniuose tyrimuose nei kasdieniame gyvenime, kai
varginantj virSkinimo diskomforta gali sukelti ar stiprinti ir kiti maiste esantys anglia-
vandeniai [339, 254].

C. Barillas-Mury ir N. W. Solomons teigia, kad nuo 11 % iki 32 % pacienty, kuriems
yra jvairios etiologijos laktazés nepakankamumas, gali nepatirti laktozés netoleravimo
simptomy. Jdomu yra ir tai, kad pusei pacienty, kuriems atsiranda virs§kinimo sutrikimo
simptomy iSgérus pieno, laktazés aktyvumas, nustatytas laktozés toleravimo méginiu,
yra normalus [340]. Atlikta keletas moksliniy tyrimy, vertinanciy laktozés netoleravimo
simptomus asmenims, kurie mano, kad netoleruoja laktozés. Paskyrus jiems pieno be
laktozés ir jprasto pieno, nepastebéta laktozés netoleravimo simptomy (viduriy patimas,
pagauséjes dujy susidarymas, pilvo skausmas) atsiradimo skirtumo [281].

Kai kurie asmenys, turintys sumazéjusj laktazés aktyvuma, gali nejausti negalavimo
pozymiy i$gére pieno ar suvalge pieno produkty. Laktozés toleravimas tokiems asme-
nims gali buti dél pieno ragsties padaugéjimo zarnyne ir dél to pasikeitusios virskini-
mo trakto mikrofloros sudéties. Fermentuoty pieno produkty, pavyzdziui, jogurto ar
stirio, sudétyje yra maziau laktozés, todél Zmoneés, turinys laktazés nepakankamuma,
gali juos vartoti ir i§vengti nemaloniy simptomy [153].

Labai jdomus, kol kas sunkiai paaiSkinamas reiskinys - tai asmeny, kuriy plonosios
zarnos laktazés aktyvumas normalus, pieno cukraus netoleravimas: suvalge po 50 g
pieno cukraus blogai jautési 10 % istirty italy [120], 15 % austry [116], 25 % lenky
[209], 7 % vokieciy [115] ir 24 % kiny [341].

Laktozés netoleravimo daznis tarp asmeny, turin¢iy normaly laktazés aktyvuma,

jvairiose etninése grupése svyruoja nuo 7 % iki 25 %. Manoma, kad taip atsitinka dél
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to, kad suvalgyto pieno cukraus kiekis virsija individo laktazés aktyvumo galimybes
[326]. Deja, tai nepaaiskina laktozés netoleravimo daznio skirtumy atskirose etnineé-
se populiacijose. Laktozés toleravimo daznis tarp laktazés nepakankamumg turinciy
asmeny taip pat labai jvairus: italy populiacijoje — 30 % [120], austry — 25 % [116],
lenky - 31 % [209], vengry - 17 % [117], vokieciy - 30 % [115], kiny - 50 % [341].

E. Gudmand-Hoyer [325] teigia, kad atskiry etniniy populiacijy atstovai, kuriems
yra laktazés nepakankamumas, skirtingai prisitaiko prie pieno cukraus. Adaptacinés
galimybes yra didelés gyventojy ty Saliy, kuriose hipolaktazijos paplitimas yra didelis.
Tai iliustruoja tyrimai, atlikti Pakistane ir Kinijoje.

Suaugusiy Zmoniy pieno ir laktozés toleravimas priklauso nuo amziaus. A. O. John-
son ir bendr. [282] duomenimis, tarp iStirty 36-40 mety amziaus gyventojy buvo dvi-
gubai daugiau asmeny, netoleruojanciy pieno, negu tarp 12-15 mety paaugliy. Kai
kurie autoriai [2, 342] tvirtina, kad kliniSkai yra labai svarbus laktozés netoleravimo
padariniai - suaugusiyjy dirglios storosios Zarnos sindromas ir vaiky pasikartojanciy
pilvo skausmy sindromas (angl. recurrent abdominal pain - RAP).

Dirglios storosios zarnos (DSZ) sindromui, kaip ir hipolaktazijai, biidingi pana-
$us dispepsiniai skundai ir Zarnyno motorikos sutrikimai. Persasi iSvada, kad laktazés
nepakankamumas galéty biiti susijes su DSZ sindromu. Sig problema tyré daug moks-
lininky [343-345]. Newcomer ir bendr. [346] nenustaté aiskios DSZ sindromo pri-
klausomybés nuo hipolaktazijos: tiek ligoniy, sergané¢iy DSZ sindromu, tiek praktiskai
sveiky kontroliniy asmeny grupése laktazés nepakankamumo daznis nesiskyré. Vaiky
pasikartojanéiy pilvo skausmy (PPS) sindromas labai panasus j suaugusiyjy DSZ sin-
droma. Sios ligos etiologija neaiski. Manoma, kad vyrauja psichologinés ir psichosoci-
alinés priezastys. T. Bayless ir bendr., R. Ceriani ir bendr. [347], Y. Bujanover ir bendr.
[348] tyrimais jrodé, kad laktazés nepakankamumas yra vienas i§ svarbiausiy PPS sin-
dromo priezasciy. Antra vertus, A. Wald ir bendr. [349] teigia, kad hipolaktazija neturi
jtakos Siam sindromui.

E Lifshitz ir bendr. [350] duomenimis, hipolaktazija kadikiams ir vaikams gali su-
kelti sunkiy komplikacijy: organizmo dehidracija ir elektrolity deficita, metaboline
acidoze, svorio mazéjimg, nespecifiniy bakterijy paplitimg plonojoje zarnoje. Tai gali
sukelti kity disacharidy ir monosacharidy netoleravima, sepsj, padidéjusj jautruma
maisto baltymamas.

Populiacininiais tyrimais D. Kalibatiené [166, 175] analizavo laktazés nepakanka-
mumo klinika. Gyventojams i$dalintose anketose buvo pateikti klausimai apie virs-
kinimo sutrikimus. Tiriamuyjy klausta, kaip seniai buvo atsirade dispepsiniai simpto-
mai, su kuo siejo jy atsiradimo pradzig. Paaiskéjo, kad 1111 istirty gyventojy grupéje
778 asmenys (70 %) skundési virskinimo sutrikimais.
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Svarbi buvo pieno ir jo produkty vartojimo ir toleravimo anamnezé. Analizuota, ar
tiriamieji apskritai valgé pieno produktus, kokius ir kiek. Jei nevalgé, tai kodél: nemégo
ar jauté nemalonius pozymius pavalge, kokius, kaip seniai. Pieng gerai toleravo 73 %
istirty gyventojy. Tarp jy buvo 31 % asmenuy, turinc¢iy hipolaktazija, ir 69 % - normaly
laktazés aktyvuma. Taigi, vienas trec¢dalis gyventojy, turin¢iy laktazés nepakankamu-
ma, gerai toleravo laktoze, esancig pieno produktuose.

Pieno netoleravo 57 % zmoniy, turin¢iy normaly laktazés aktyvuma, ir 43 % - su-
mazéjusj. Tai, kad tarp suaugusiy gyventojy, netoleruojanciy pieno, gerokai daugiau
yra zmoniy, kurie turi laktazés nepakankamumg, rodyty, kad hipolaktazija yra viena i§
pieno netoleravimo priezasciy, bet ne vienintelé. 57 % asmeny, turin¢iy normaly lak-
tazés aktyvuma, taip pat negali vartoti pieno. Taigi, anamnezés duomenys apie pieno
netoleravima nedaug gali padéti diagnozuojant hipolaktazijg. ISanalizavus hipolaktazi-
jos daznio pasiskirstymg amziaus grupése (12 lentelé), nustatyta, kad netoleruojanciy
pieno jauny gyventojy skaicius yra gana nedidelis (13 %), bet vyresniame amziuje sta-
tistiskai reik§mingai padidéja, pasiekdamas 33 % 50-59 gyvenimo metais.

12 lentelé. Pieno toleravimas ir gyventojy amzius

Tiriamoji populiacija (n=1111)

Amiia.us Gerai toleruojantys pieng Blogai toleruojantys pieng

grupés P
TErais 2 viso Laktozés » 2 viso Laktozés N

malabsorbuotojai malabsorbuotojai

16-24 181 87 % 57 3143 % 26 13 % 8 3149 %* >0,05
25-39 171 74 % 54 3244 % 59 26 % 25 4246 % >0,05
40-49 181 72 % 56 3143 % 72 28 % 31 4346 % >0,05
50-59 159 67 % 49 3144 % 79 33% 36 46+6 % <0,05
60-74 124 68 % 38 3144 % 59 32% 28 4746 % <0,05

Jdomu, kad tarp suaugusiy gyventojy, gerai toleruojanciy piena, laktazés nepakan-
kamumg turinc¢iy asmeny daznis yra gana pastovus visose amziaus grupése (31-32 %).
Tarp gyventojy, blogai toleruojanciy piena, hipolaktazijos daznis vyresniame amziuje
didéja nuo 31 % iki 47 %, nors skirtumas statistiskai nereik§mingas, matyt, dél nepa-
kankamai didelio Zmoniy skaiciaus kiekvienoje amziaus grupéje. Tarp vyresniy kaip
50 mety zmoniy, turin¢iy laktazés nepakankamuma, statistiskai reikSmingai daugiau
yra blogai toleruojanciyjy pieng.

Atlikus LTM, 540 asmenims (67 %) buvo nustatytas normalus laktazés aktyvumas,
270 asmenims (33 %) - sumazéjes. Laktazés nepakankamumo klinika iryskéja po
laktozés absorbcijos méginio. Kita dieng po LTM i$analizuota 810 asmeny savijauta:
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429 asmenys (53 %) jautési gerai, o 381 (47 %) - turéjo vienokiy ar kitokiy skundy.
Blogai toleravusiyjy LTM meéginj grupéje 31 asmuo (8 %) pasijuto blogai iskart, tik
iSgére pieno cukraus vandens tirpala (pykinimas, galvos skausmas, dazni atsiriigimai),
302 asmenys (79 %) - po 1-3 valandy ir 48 asmenys (13 %) - po 4-6 valandy. Dis-
pepsiniai sutrikimai nuo jy atsiradimo pradzios truko iki 1 valandos 130-iai asmeny
(34 %), iki 3 valandy - 187-iems asmenims (49 %), iki 6 valandy - 50-iai asmeny
(13 %), iki 8 valandy - 14-ai asmeny (4 %).

Po laktozés toleravimo méginio gerai besijautusiy gyventojy grupéje buvo 34 asme-
nys, turintys laktazés nepakankamuma (8 %), ir 395 asmenys — normaly laktazés ak-
tyvuma (92 %). 270-ies gyventojy su hipolaktazija grupéje 34 asmenys (13 %) nejauté
laktozés netoleravimo pozymiy, o 540-ies asmeny su pakankamu laktazés aktyvumu
grupéje tokiy buvo 395 (73 %). Tyrimo rezultatai rodo, kad dalis zmoniy, kuriy plo-
nosios zarnos laktazés aktyvumas sumazéjes, yra vienokiu ar kitokiu biidu prisitaike
prie Sios btuklés, antra vertus, toli grazu ne visi asmenys, kuriy laktazés aktyvumas
normalus, gerai toleruoja laktoze. Tiriant Zmoniy su laktazés nepakankamumu pieno
cukraus toleravimo reikinj toliau ir ieskant jo priezasciy, gal buty galima rasti budy
padeti tiems hipolaktazijg turintiems Zzmonéms, kurie kencia nuo $ios enzimopatijos.

Blogai toleravusiy méginj istirtyjy grupéje buvo 145 asmenys, kuriy laktazés akty-
vumas normalus (38 %), ir 236 (62 %) — sumazéjes. Po méginio i§ 540-ies gyventoju,
turinciy normaly laktazés aktyvumga, 145 asmenys (27 %) jauté pieno cukraus netolera-
vimo pozymius, o i§ 270-ies asmeny, turinciy laktazés nepakankamuma, tokiy buvo 236
(87 %). Tai jdomus faktas, kurio paaiskinimo literattroje kol kas néra. Jvairiy autoriy pa-
teikiami tokiy asmeny skaiciai yra skirtingi. Aisku viena: kiekvienoje etninéje populiaci-
joje yra tam tikras jai bidingas daznis laktozés netoleruojanciy gyventojy, kuriy laktazés
aktyvumas normalus. Anamnezés duomenys apie pieno netoleravimg ir rezultatai apie
tirty gyventojy savijautg po laktozés absorbcijos méginio pateikiami 13 lenteléje.

13 lentelé. Asmeny, turin€iy normaly ir sumazéjusj laktazés aktyvuma, pieno ir laktozés toleravimas

Pieno Laktozés Tiriamoji populiacija (n=810)

tc{lera- tcflera- Bl Asmenys, turintys normaly  Asmenys, turintys laktazés

MIES pinas laktazés aktyvuma nepakankamuma
Blogas Blogas 143 18 % 49 9% 94 35%
Blogas Geras 50 6 % 50 9% 0 0
Geras Blogas 238 29% 96 18 % 142 53 %
Geras Geras 379 47% 345 64 % 34 13 %
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Jdomu pazymeéti, kad 13 % asmeny, turinciy laktazés nepakankamuma, gerai tole-
ravo ir pieng ir laktoze. Galima spéti, kad jy organizmas labai gerai adaptavosi prie $ios
enzimopatijos. Manoma, kad taip atsitinka dél zarnyno peristaltikos sumazéjimo, dél
sulétéjusio maisto pasisalinimo i§ skrandzio, dél storosios Zarnos mikrofloros sudéties
pakitimy, kai padaugéja bakterijy, sugebanciy skaldyti laktoze. Sunku paaiskinti, kodél
9 % asmeny, turin¢iy normaly laktazés aktyvuma, blogai toleravo laktozés absorbcijos
meéginj ir piena.

Po LTM isryskeéje laktozés netoleravimo klinikiniai pozymiai pateikiami 14 lente-
lé¢je. Nustatyta septyniolika laktozés netoleravimo pozymiy: vienuolika vir$kinimo sis-
temos sutrikimy ir $esi sisteminio pobtidzio simptomai. Dazniausiai po LTM vargino
viduriy patimas (60 %), viduriavimas (51 %), viduriy gurguliavimas (38 %) ir skaus-
mai zarnyne bei pilnumo, sunkumo jausmas (po 27 %). Lyginant laktozés netoleravi-
mo klinikiniy pozymiy daznj tiriamyjy su normaliu ir sumazéjusiu laktazés aktyvumu
grupése, paaiskéjo, kad asmenims, turintiems laktazés nepakankamuma, statistiskai
reik§émingai dazniau budavo viduriavimas, viduriy gurguliavimas, skausmai zarnyne,
silpnumas, gausus prakaitavimas. Taigi, $ie simptomai yra budingi hipolaktazijai.

Tiriamoji populiacija

Laktozés netoleravimo pozymiai (n-381)

n %
Viduriavimas 196 51
Viduriy patimas 230 60
Viduriy gurguliavimas 146 38
Rémuo 32 8
Pykinimas,vémimas 57 15
Atsiragimai, atpylimai 74 19
Pilnumo jausmas 102 27
Skausmai zarnyne 104 27
Skausmai epigastriume 32 8
Blogas skonis burnoje 49 13
Viduriy uzkietéjimas 32 8
Galvos skausmai 25 7
Silpnumas 21 6
Gausus prakaitavimas 6 2
Odos paraudimas 4 1
Seilétekis 3 1
Odos alergija 2 0,5
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D. Kalibatienés duomenis [166, 175], laktazés nepakankamumo klinika daug pla-
tesné ir jvairesné, negu apraSoma literatiiroje. Jos badingiausi pozymiai yra viduriavi-
mas, viduriy gurguliavimas, skausmai Zarnyne, silpnumas bei prakaitavimas, nors sie
simptomai gali atsirasti po LTM meéginio ir asmenims, turintiems normaly laktazés
aktyvuma, tik daug reciau. Jdomu pabreézti, kad literatiiroje daznai minimas meteoriz-
mas kaip labai budingas hipolaktazijai simptomas, msy duomenimis, vienodai daznai
bina ir laktozés absorbuotojams, ir malabsorbuotojams.

Literatroje neaprasyti tokie laktazés nepakankamumo klinikiniai pozymiai kaip
silpnumas, gausus prakaitavimas, odos paraudimas, seilétekis, galvos skausmai, kar-
tumas, neskanumas burnoje, burnos dzitvimas. Tai rodo autonominés nervy sistemos
reakcijg j laktoze. Neaprasyta odos alerginiy reakcijy bei kai kuriy virskinimo sistemos
sutrikimy (pilnumo, sunkumo jausmas, rémuo, pykinimas, vémimas, skausmai epigas-
triume ir viduriy uzkietéjimas).

Analizuojant laktazés nepakankamumo klinikiniy pozymiy tyrimy lietuviy popu-
liacijoje rezultatus, reikia pabrézti, kad palyginti didelé Lietuvos gyventoju dalis (apie
70 %) skundziasi virSkinimo sutrikimais, i$ kuriy 52 % asmeny dél siy simptomy nie-
kuomet nesikreipé j gydytojus. Pieng ir jo produktus reguliariai vartoja tik 51 % istirty
Lietuvos suaugusiy gyventojy. Suvalgius pieno ir jo produkty kyla jvairiy nemaloniy
pojuciy ir dispepsiniy sutrikimy 27 % suaugusiy gyventojy. Pieno netoleravimas ne
visuomet sutampa su plonosios zarnos laktazés aktyvumo sumazéjimu. Pieno tole-
ravimas priklauso nuo gyventojy amziaus. Diagnozuojant laktazés nepakankamuma
negalima remtis anamnezés duomenimis apie pieno netoleravima, $i informacija gali
buti tik pagalbiné. Hipolaktazijos klinika yra labai jvairi ir plati, priklauso nuo tiriamo-
jo asmens amziaus bei suvartoto pieno cukraus kiekio ir pavidalo. Siai enzimopatijai
budingi vir$kinimo sutrikimai ir sisteminio pobtdzio negalavimai.

Mokslinéje literatroje randami pieno ir laktozeés toleravimo rodikliai kiekvienoje
etninéje populiacijoje yra skirtingi. Jdomu, kad lenky ir lietuviy populiacijose yra pa-
nasus skaic¢ius asmeny, turinc¢iy pakankamg laktazés aktyvuma, bet netoleruojanciy
ir pieno, ir laktozés (atitinkamai 7 % ir 9 %), tarp italy tokiy asmeny daug maziau
(3,8 %). Lenky populiacijoje daugiau kaip pusé asmeny gerai toleruoja ir pieng, ir lak-
toze (56,3 %), lietuviy - 47 %, italy — 46,4 %.

Po laktozés toleravumo méginio (LTM) blogai jautési lietuviy populiacijoje 47 % is-
tirtujy (27 % LA ir 88 % LM); kiny - 44,8 % (14,6 % LA ir 49,6 % LM); pakistanieciy -
37,6 % (11 % LA ir 56,5 % LM); austry — 27,3 % (15,3 % LA ir 75,0 % LM); vokie&iy -
16,2 % (6,8 % LA ir 70,1 % LM). Lietuviy populiacijoje yra gerokai daugiau Zmoniy,
netoleruojanciy laktozés, palyginti su vokieciais ir austrais, bet $is rodiklis panasus j
pakistanieciy ir kiny. Netikétai didelis, lyginant su kitomis etninémis grupémis, yra
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skaicius lietuviy, turinc¢iy pakankama laktazés aktyvuma, bet netoleruojanciy laktozeés.
Jdomu, kad po LTT méginio gerai jautési tik 8 % lietuviy, 25 % austry, 29,9 % vokieciy,
43,5 % pakistanieciy ir net 50,4 % kiny, kuriems yra laktazés nepakankamumas. Pagal
pateiktus duomenis prie laktazés aktyvumo sumazéjimo maziausiai prisitaike lietuviai,
daugiausiai - kinai.

Po LTM dispepsiniai sutrikimai dél padidéjusios dujy gamybos zarnyne atsiranda
8,6 % kiny (92 % LA ir 82 % LM), 33,8 % pakistanieciy (64,7 % LA ir 29,5 % LM),
71,5 % austry (84,4 % LA ir 61,1 % LM), 52,2 % vokieciy (77,1 % LA ir 38,3 % LM)
ir 60 % lietuviy (57 % LA ir 62 % LM). Sio simptomo daznumas jvairiose etninése
populiacijose skirtingas ir visose, iSskyrus lietuvius, jis dazniau pasitaiko Zmonéms,
turintiems laktazés nepakankamuma.

Po LTM viduriuoja 17 % kiny (7,7 % LA ir 17,9 % LM), 67,6 % pakistanieciy (35 %
LA ir 70,1 % LM), 28,5 % austry (15,5 % LA ir 38,9 % LM), 47,8 % vokieciy (2,9 % LA
ir 61,7 % LM) ir 51 % lietuviy (37 % LA ir 61 % LM). Sis rodiklis didZiausias pakista-
nie¢iy, maziausias kiny, o lietuviy ir vokieciy panasus. Visose etninése grupése vidu-
riavimas po laktozés absorbcijos méginio daznesnis sumazéjusio laktazés aktyvumo
zmoneéms. Taigi butent viduriavimas yra budingas hipolaktazijai.

Istyréme laktozés netoleravimo simptomus 120 medicinos studentams. Po LTM uz-
pildyta klausimynag grazino 95 studentai (79 %). Laktazés nepakankamumo grupéje lak-
tozés netoleravimo simptomus uzregistravo 30 tiriamuyjy (96,8 %). Laktazés persistavimo
grupéje laktozés netoleravimo simptomus registravo 19 asmeny (82,6 %), Taigi, laktozés
netoleravimo simptomy registravimo daznis buvo atvirksciai proporcingas laktazés ak-
tyvumui. Simptomy raiska statistiskai patikimai daznesné mazg laktazés fermentinj ak-
tyvumga turinéiy asmeny pogrupyje (x*=8,154; df=2; p=0,017) [177].

Apie laktozés netoleravimo simptomy intensyvuma buvo sprendziama pagal ba-
lus, kuriais juos jvertino tyrimo dalyviai. Apskai¢iuotas laktozés netoleravimo simp-
tomy intensyvumas laktazés nepakankamumo ir laktazés persistavimo pogrupiuose.
Laktazés nepakankamumo pogrupyje vidutinis rangas buvo lygus 63,69, laktazés per-
sistavimo pogrupyje - 51,89. Laktozés netoleravimo simptomy vidutiniai rangai buvo
atvirksciai proporcingi laktazés aktyvumui. Simptomy raiskos intensyvumo skirtumai
nevienodo laktazés aktyvumo pogrupiuose buvo statistiskai reik§mingi (x*=21,398;
df=2; p=0,000). Asmeny, turinéiy laktazés nepakankamuma, laktozés netoleravimo
simptomy jvertinimas balais buvo didesnis. Taigi, laktozés netoleravimo simptomai
buvo daznesni ir stipriau jau¢iami ty tiriamuyjy, kuriy plonosios zarnos fermento ak-
tyvumas yra mazas. [vertinome laktozés netoleravimo atskiry simptomy intensyvumo
raiSkos skirtumus tam tikros laiko trukmés intervalais. Pastebéjome, kad stipriausiai

laktozés netoleravimo simptomai buvo jauc¢iami 3, 4 ir 5-6 val. nuo tyrimo pradzios.
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I klausimus apie pieno vartojima atsaké visi studenty tyrimo grupés dalyviai. Pieng
teigé geriantys 98 (81,7 %) tiriamieji, i$ jy kasdien nuolat pieng vartojo 20 (20,4 %)
asmeny. Mazo laktazés aktyvumo pogrupyje pieng vartojo 30 (78,9 %) tiriamuyjy, o
laktazés persistavimo pogrupyje — 68 (82,9 %) asmeny. Pieno vartojimas ir laktazés
aktyvumas nebuvo susije pozymiai (x*=0,275; df=1; p=0,6). DaZznai ir retai vartojanciy
piena ir jo produktus proporcijos buvo panasios laktazés nepakankamumo ir laktazeés
persistavimo pogrupiuose (x*=1,332; df=1; p=0,248). Taigi, fenotipinis laktazés fer-
mentinis aktyvumas nebuvo susij¢s su pieno vartojimu.

D. Kalibatiené [166] istyré lietuviy vaiky virskinimo sutrikimus: i§ 1252 Vilniaus
miesto mokiniy 733 vaikai (59 %) jauté dispepsinius sutrikimus, 112 vaiky (9 %) ne-
toleravo pieno; gerai toleruojanciyjy pieng grupéje 63 vaikai (5 %) jo nevartoja, nes
nemégsta. Apibendrinus paaiskéjo, kad 175 vaikai (14 %) dél vienokiy ar kitokiy prie-
zasc¢iy beveik negeria pieno.

LTMU budu 540 vaiky (74 %) diagnozuotas normalus laktazés aktyvumas ir 193
(26 %) - sumazéjes. Tik 36 % vaiky netoleravo pieno dél laktazés nepakankamumo,
likusieji jo netoleravo dél kity priezasciy. I$ vaiky, gerai toleruojanciy piena, 22 % tu-
réjo laktazés nepakankamuma, i suaugusiyjy tokiy asmeny buvo 66,5 %. Skirtumas
statistiSkai reik§mingas. Atrodo, kad suaugusiyjy, turinciy laktazés nepakankamuma,
organizmo adaptacinés savybés reaguojant i pieng daug mazesnés negu vaiky.

IS blogai toleruojanciy pieng vaiky grupés 64 % turéjo normaly laktazés aktyvuma,
i$ suaugusiyjy -23 %, skirtumas statistiskai reikSmingas. Taigi, suaugusieji su laktazes
persistavimu gerokai dazniau netoleruoja pieno negu vaikams.

Ivairiame amziuje skirtingas skaicius vaiky netoleruoja pieno. 6-8 mety 5 % vaiky
netoleruoja pieno ir vengia jo gerti. Sis skai¢ius auga iki 12 % 14-17 mety amZiuje.
Tas didéjimas aiskiai susijes su hipolaktazijos daznéjimu. Vaiky, blogai toleruojanciy
piena, grupéje hipolaktazijos daznis, lyginant su populiacija, labai didelis: 25 % tarp
6-7 mety vaiky ir panasus iSlieka visose amziaus grupése, skirtumas tarp grupiy statis-
tiSkai nereik§mingas. Taigi pieno netoleravimo lietuviy vaiky populiacijoje daznis yra
apie 9 % ir pagal amziy svyruoja nuo 5 % 6-8 mety vaiky grupéje iki 12 % 14-17 mety
paaugliy grupéje.

Palyginome itirty suaugusiyjy ir vaiky laktazés nepakankamumo klinikinius
simptomus. I$nagrinéjome 398 mokiniy savijautg po LTMU. Tarp jy buvo 295 vaikai
(74 %), turin¢iy normaly laktazés aktyvuma, ir 103 vaikai (26 %) - sumazéjusj. Po mé-
ginio 302 vaikai (76 %) jautési gerai, o 96 vaikai (24 %) - blogai. Gerai besijautusiyjy
grupéje buvo 268 vaikai su laktazés persistavimu (85 %) ir 44 vaikai su laktazés nepa-
kankamumu (15 %). Blogai besijautusiyjy grupéje buvo 44 vaikai (39 %) su laktazés
aktyvumo persistavimu ir 59 (61 %) - su sumazéjusiu.
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Po laktozés toleravimo méginio mazdaug pusé istirty suaugusiujy jautési gerai, o
gerai besijautusiy vaiky buvo statistigkai reikémingai daugiau (76 %). Be to, po LTM
jautési gerai kur kas daugiau vaiky nei suaugusiyjy, turin¢iy sumazéjusj laktazés akty-
vumg. Matyt, vaiky organizmas daugiau prisitaikes prie nehidrolizuotos laktozés po-
veikio.

Po LTT méginio vaikams dazniausiai buvo pykinimas ir vémimas (53 %), viduriy
putimas (23 %), zarnyno skausmai (17 %). Suaugusiuosius dazniausiai vargino viduriy
putimas (60 %), viduriavimas (51 %), viduriy gurguliavimas (38 %) (15 lentelé).

Netoleruojantys laktozés vaikai
Laktozés

i _ Laktozeés Laktozeés
netoleravimo IS viso .. .. P
S absorbuotojai malabsorbuotojai
pozymiai

n % n % n %
Pykinimas, vémimas 55 53 23 5248 33 56+6 >0,05
Viduriy patimas 24 23 7 1645 17 29+6 >0,05
Zarnyno skausmai 17 17 5 1145 12 2145 >0,05
Viduriavimas 16 16 2 543 14 2446 <0,01
Epigastriumo skausmai 9 9 4 9+4 5 8+4 >0,05

Po LTM vaikai jauté daug maziau vir$kinimo sutrikimy nei suaugusieji, skirtin-
gai nuo suaugusiyjy juos dazniausiai vargino pykinimas ir vémimas. Tokiy duomeny
apie vaiky savijauta po laktozés absorbcijos méginio literatiiroje neradome. Lyginant
su suaugusiaisiais, vaikams nepasireiské sisteminio pobudzio negalavimy - silpnumo,
galvos skausmo, prakaitavimo, seilétekio.

Apibendrinant reikia pabrézti, kad 59 % 6-17 mety amziaus Vilniaus miesto vaiky
vargina virS$kinimo sutrikimai, kurie daznéja nuo 33 % 6-7 mety vaiky grupéje iki
64 % 17 mety paaugliy grupéje. Skirtingai nuo suaugusiyjy, vaiky dispepsiniy sutriki-
my paplitimas nepriklauso nuo plonosios zarnos laktazés aktyvumo.

Literataroje yra duomeny, kad vaiky, kaip ir suaugusiyjy, pieno ir laktozés netole-
ravimas priklauso nuo daugelio veiksniy - amziaus, genetikos, aplinkybiy, infekcijos,
praryto maisto su laktoze gabalo dydzio, pasisalinimo i$ skrandzio laiko, intestininio
tranzito trukmes, individualaus jautrumo, valgymo jprociy, mitybos ir kultaros tradi-
cijy. Dazniausiai pieno netoleravimg vaikams sukelia pieno alergija ir laktazés nepa-
kankamumas [187].

Mazai yra publikacijy apie vaiky savijauta po laktozés toleravimo méginio.
D. M. Paige ir bendr. [187] nustaté, kad méginio laktozés netoleravimo pozymiai
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vienodai daznai atsirasdavo 1-7 mety vaikams, turintiems normaly ir sumazéjusj
laktazés aktyvumga. Tarp vyresniyjy daug dazniau jautési blogai vaikai, turintys hi-
polaktazijg. Deja, Sioje studijoje nepateikiami hipolaktazijos klinikiniai simptomai.
Literattiroje daugiausia yra aprasyti jgimtos naujagimiy alaktazijos klinikiniai simp-
tomai, o vyresniy vaiky hipolaktazijos klinikinéms apraiSkoms démesio skirta daug
maziau.

Neéra literattroje tyrimy ir apie pieno toleravimo bei hipolaktazijos paplitima pa-
gal vaiky amziy. Masy duomenimis, vaiky ir jaunuoliy iki 24 mety pieno toleravimas
nepriklausé nuo hipolaktazijos daznio, tarp vyresniy gyventojy nustatytas statistiskai
patikimas $ios enzimopatijos paplitimo ir pieno toleravimo rysys.

Jvertine suaugusiyjy ir vaiky hipolaktazijos klinikinius simptomus, prié¢jome prie
iSvados, kad dél labai plataus jy spektro labai sunku klinikiniais tyrimo metodais dia-
gnozuoti $ig enzimopatija. Diagnostikai padeda hipolaktazijos paplitimo atitinkamoje
gyventojy etninéje ir amziaus grupéje zinojimas, o tiksliausiai patvirtinama tik taikant
$iuolaikinius laboratorinius ir instrumentinius jos nustatymo budus. Tik pagalbine
reik§me turi anamnezés duomenys apie pieno ir kity maisto produkty, kuriuose yra
pieno milteliy, toleravima, taciau tuo atveju reikia labai gerai Zinoti maisto pramonéje

gaminamy produkty technologija ir receptirg.

2.12. Antrinis laktazés nepakankamumas

Antrinis arba jgytas laktazés nepakankamumas atsiranda dél uzdegiminés kilmés ar
kitos priezasties plonosios zarnos gleivinés epitelio pazeidimo. Tada sumazéja ne tik
laktazeés, bet ir kity fermenty aktyvumas, pakinta gleivinés morfologija, nusilpsta Sepe-
tinio krasto funkcijos. Pasveikus fermenty aktyvumas paprastai atsikuria, laktazés taip
pat, jei individui buvo genetiskai nulemtas laktazés persistavimas [6, 24, 516].

Laktazés nepakankamumas, atsirades dél Zarnyno gleivinés destrukcinio pazeidi-
mo, sukelto Giminés virskinimo trakto ligos, bakterinés ar virusinés kilmeés plonosios
zarnos uzdegimo, yra laikina buklé. Gebéjimas skaidyti laktoze atsinaujina isispren-
dus problemai, sukélusiai sutrikima, ar kai nutraukiamas medikamentinis gydymas
[351]. Laktazés fermentinio aktyvumo visisko atsinaujinimo salyga yra nepazeistas pa-
¢iy plonosios zarnos gleivinés lasteliy gebéjimas regeneruoti. Fermento sintezé vyksta
vél tik tuomet, kai visiskai atsinaujina gaurelio struktara [59].

Laktazé, palyginti su kitomis disacharidazémis, yra arciausiai gleivinés epitelio gau-
reliy virsineés i$sidéstes fermentas. Todél jo sintezé plonosios Zarnos pazeidimo atveju
nukencia pirmiausiai ir stipriausiai. Kuo sunkesnis plonosios zarnos gleivinés pazeidi-

mas, tuo didesnis laktazés fermentinio aktyvumo sumazéjimas [24, 352].
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Pries$ jsitvirtinant laktazés nepakankamumo paplitimo kultirinei-istorinei teorijai
ir daugelyje pasaulio regiony aptinkant labai didelj jo paplitima, buvo manoma, kad
$ig enzimopatijg sukelia daug jvairiy ligy ir kity veiksniy. Manyta, kad gyventojy po-
puliacijose vyrauja antrinis laktazés nepakankamumas, o pirminis yra retas, budingas
tik naujagimiams. Tokios nuomonés susiformavima lémeé ir tai, kad tyrimai buvo atlie-
kami neatsizvelgiant j gyventojy etnine priklausomybe ir kilme. Pastargjj deSimtmetj
pozitris j $ig problemg i§ esmés pasikeité. Paaiskéjo, kad ligos, negrjztamai pazeidzian-
Cios plonosios zarnos gleiving, suaugusiems zmonéms yra gana retos, gerokai daznes-
né - pirminé hipolaktazija.

Antrinio laktazés nepakankamumo priezastys (16 lentelé) gali bati aminés ir léti-
nés vir$kinimo trakto ligos, jvairios kilmés daugiasisteminés ligos ar jatrogeninio po-
veikio nulemti plonosios Zarnos pazeidimai [6, 95].

16 lentelé. Antrinio laktazés nepakankamumo priezastys [353]

Plonosios zarnos ligos Sisteminés ligos Jatrogeninés kilmés pazeidimai
ZIV enteropatija Karcinoido sindromas Chemoterapija

Gydymas kolchicinu, nesteroidiniais
Krono liga Cistiné fibrozé y y . L

vaistais nuo uzdegimo
Regioninis enteritas Diabetiné gastropatija Radiacinis enteritas

Peroraliniy antibiotiky sukeltas
Celiakiné liga Kvasiorkoro sindromas b b

Clostridium difficile iSveséjimas
Chirurginiai virskinimo trakto

Colingerio-Elisono . Lo .
vientisumo pazeidimai: plonosios

Viplio liga
P 9 sindromas

zarnos rezekcija, gastroenterostomija
Karvés pieno proteininé enteropatija  Alkoholizmas
Virusinis ar bakterinis, gastroenteritas

Liambliozé, giardiazé ir kandidozé

Antrinis laktazés nepakankamumas dél plonosios Zarnos gleivinés pazeidimo gali
atsirasti bet kuriame amziuje, taciau $i buklé daznesné jaunesniems nei dvejy mety
amziaus vaikams. Tai susije su daugeliu veiksniy, tarp kuriy galima isskirti keletg: vai-
ky ypa¢ didelj jautruma zarnyno infekcijy sukéléjams, mazesnj zarnyno rezerva, kuris
priklauso nuo mazesnio Zarnyno pavir$iaus ploto, priklausomybe nuo pieno produkty
kasdienéje mityboje [353].

Sergant celiakine liga, vaiky ir suaugusiyjy plonosios zarnos laktazés aktyvumas
labai sumazéja. Celiakija sergantiems Zmonéms begliuteninés dietos fone laktazés fer-
mentinio aktyvumo atsinaujinimas vyksta létai. Esant ligos remisijai, visy disachari-
daziy, tarp jy ir laktazés, aktyvumas padidéja tik iki 33-35 % normalaus dydzio [21].

108



Jdomu pazyméti, jog kartais laktazés nepakankamumas esti vienintelis celiakijos
pozymis [354]. S. C. Arya teigia, kad antrinj laktazés nepakankamuma gali sukelti ro-
tavirusiné infekcija [355], taciau A. Gardiner ir bendr. [356], i$tyre vaikus, sergancius
gastroenteritu, sukeltu Salmonella sp., Shigella sp., patogeniniy Escherichia coli bak-
terijy, rotavirusy, adenovirusy, nenustaté didesnio laktazés nepakankamumo daznio
serganciy vaiky grupéje. Pazymeétina, kad daugelyje darby, nagrinéjanciy antrinj lak-
tazés nepakankamumg, nekreipiamas démesys j tiriamyjy etniskuma. Tokiu atveju ne-
priklausomai nuo ligos atsitiktinai gali susidaryti skirtingas pirminés hipolaktazijos
daznis ligoniy ir kontroliniy asmeny grupése.

Antrinis laktazés nepakankamumas yra santykinai mazai istirtas, todél duomenys
apie $ig patologine bukle yra priestaringi. Vieni autoriai teigia, kad antriné hipolak-
tazija yra dazna virskinimo trakto simptomuy priezastis, kiti, prieSingai, mano, kad ji
reta [161]. Antrinis laktazés nepakankamumas jtariamas tuomet, kai prie$ tai neturé-
jes virskinimo sutrikimy asmuo, susirges uzdegimine ar kitos etiologijos virskinimo
trakto liga, pradeda jausti pieno netoleravimo pozymius, o atlikus latozés absorbavimo
meéginj, konstatuojamas sumazéjes laktazés fermentinis aktyvumas. Antrinio laktazés
nepakankamumo diagnozei patvirtinti reikéty atlikti tus¢iosios zarnos gleivinés histo-
morfologinj ir disacharidaziy aktyvumo tyrima.

J. Hessels ir bendr. [357], siekdami jvertinti laktozés jsisavinima, istyré dvylika-
pirstés zarnos distaling dalj. Pacientams, kuriy bioptatuose, gautuose fibrogastroduo-
denoskopinio tyrimo metu i$ nusileidziancios dvylikapirstés zarnos dalies, nustatyti
plonosios zarnos gleivinés poky¢iai atitiko III° arba trecio tipo destrukcinj pazeidima:
sumazeéjes gaureliy ilgio ir kripty gylio santykis (normos atveju 3:1 ir 5:1), hiperplazija
ir intraepiteliniy limfocity pagauséjimas, LTM nustatytas laktazés aktyvumas buvo su-
mazeéjes 80 % atvejy. Autoriy nuomone, laktazés fermentinio aktyvumo sumazéjimas
dvylikapirstés zarnos distaliniuose segmentuose koreliuoja su mikrogaureliy atrofijos
laipsniu. Taigi, panaudojant laktozés toreravimo meginj ir tiesioginj laktazés fermenti-
nio aktyvumo jvertinimg biopsinéje medziagoje, gautoje i$ virSutinés virSkinimo trak-
to dalies, galima patvirtinti antrinés hipolaktazijos diagnoze.

Atsiradus naujesnéms laktazés nepakankamumo diagnostikos galimybéms, paste-
béta, kad dalis teigiamy netiesioginio laktazés aktyvumo tyrimo méginiy (vandenilio
dujy koncentracijos matavimas iskvepiamame ore) nesutampa su pirminés suaugu-
siyjy hipolaktazijos genetiniy Zzymeny tyrimo rezultatais. ISssamesné tokiy atvejy ana-
lizé atskleidé kitas virSkinimo trakto ligas ir leido jtarti antrine hipolaktazijos kilme
[12, 358].

Siekdami nustatyti antrinio laktazés nepakankamumo daznj virskinimo sistemos

ligomis serganciy ligoniy grupéje, iStyréme 473 asmenis, gydytus dvieju Vilniaus
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miesto ligoniniy gastroenterologijos skyriuose [166]. Pacienty amzius svyravo nuo 16
iki 73 mety, amziaus vidurkis - 44,98+0,88. Tarp jy buvo 264 moterys (56 %) ir 209
vyrai (44 %). Anketavimo btudu buvo nustatyta ligoniy etniné priklausomybé iki an-
tros kartos ir gimimo vieta. Tarp istirty ligoniy vyravo lietuviai (71 %), antra pagal
dydj etniné populiacija — lenkai (14 %), rusy buvo 5 %, kity tautybiy - 4 %. Laktazés
nepakankamumasi diagnozuotas atliekant laktozés toleravimo méginj.

Bendroje idtirtyjy populiacijoje 303 asmenims (64 %) diagnozuotas plonosios Zar-
nos fermento laktazés persistavimas ir 170 (36 %) - laktazés fermentinio aktyvumo
sumazéjimas. Abiejy grupiy ligoniy amziaus vidurkiai buvo panasis (atitinkamai
44,6%0,7 ir 45,4%1,02 mety). Nenustatyta statistiskai reikSmingo skirtumo tarp hipo-
laktazijos paplitimo Lietuvos gyventojuy populiacinéje grupéje (34 %) ir gastroente-
rologiniy ligoniy grupéje (36 %). Etninése ligoniy grupése laktazés nepakankamumo
daznis pasiskirsté taip: 34 % lietuviy, 38 % lenky ir 40 % kity tautybiy. Ligoniy etninése
grupése laktazés nepakankamumo daznis buvo toks pat kaip ir atitinkamose gyventojy
populiacinio tyrimo etninése grupése, statistiskai reiksmingo skirtumo nenustatyta.

Istyre laktazés aktyvuma, gavome Sios enzimopatijos paplitimo sergant jvairiomis
virskinimo sistemos ligomis vaizda (17 lentelé).

17 lentelé. Vir§kinimo sistemos ligos ir laktazés nepakankamumas

Ligoniai, sergantys létinémis
virskinimo sistemos ligomis
Ligos
Laktozés P

- %
malabsorbuotojai

Létinés skrandZio ligos

(gastritas, gastroduodenitas, opaligé) 177 49 29" b
Létinis pankreatitas 25 7 29 > 0,05
Tulzies akmenligé, cholecistitas 17 7 31 > 0,05
Létinis hepatitas, kepeny cirozé 34 6 19 > 0,05
Buklé po operacijy:
skrandzio rezekcijos 16 4 25 > 0,05
cholecistektomijos 27 8 30 > 0,05

Laktazés nepakankamumo daznis buvo panasus visose ligy grupése ir statistiskai
reik§mingai nesiskyré nuo vidurkio (36 %), nustatyto visoje istirty gastroenterologi-
niy ligoniy populiacijoje. Skrandzio rezekcija taip pat neturéjo jtakos hipolaktazijos
daZniui.
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APIBENDRINIMAS. Literatiros duomenys apie laktazés nepakankamumo rysj su
virskinimo sistemos ligomis yra labai painus ir priestaringi. Kol kas néra pakankamai
dideliy, metodiskai tinkamai atlikty tyrimy Sioje srityje. MGsy nuomone, svarbiausias
visy $iy studijy metodinis trukumas — nepaisymas tiriamy ligoniy etniskumo. Litera-
taroje nepasisekeé aptikti tyrimy, kur baty pateikta ligoniy etniné sudétis ir virskinimo
sistemos ligy paplitimas pagal etnines grupes.

Lietuvos gyventojy populiacinio tyrimo metu iSanalizave sergamuma virskinimo
sistemos ligomis etninése grupése, nustatéme, kad daugiausia tokiy ligoniy buvo tarp
lenky (64 %) ir tarp kity tautybiy (totoriai, zydai ir kt.) gyventojy (58 %), maziausiai —
tarp lietuviy (42 %). Siam sergamumo daZniui gali turéti jtakos hipolaktazijos paplitimo
dydis atitinkamoje populiacijoje. Skirtinga virskinimo sistemos ligy paplitima atskirose
etninése grupése galbat lemia ir kiti, kol kas neistirti veiksniai.

2.13. Laktazés nepakankamumo sagsajos su létinémis ligomis

Pastarajj desimtmet;j atliekama daug tyrimy, analizuojanciy laktazés persistavimo / ne-
persistavimo genotipy sgsajas su jvairiomis létinémis ligomis. Suomijos mokslininky
darbai suteiké galimybe naujai pazvelgti j paveldéto laktazés fermentinio aktyvumo
tyrimus, jvertinti jo sasajas su kitomis organizmo baisenomis, létinémis ligomis, kuriy
patogenezéje svarbus vaidmuo atitenka kalciui.

Dideléje studijoje, apémusioje skirtingy etniniy grupiy tiriamuosius, pastebétas su
hipolaktazija siejamo C/C ,, - genotipo rysys su padidéjusia tiesiosios Zarnos vézio
rizika suomiy populiacijoje, taciau brity ir ispany populiacijose §is rysys neaptiktas
[359]. Ivertintas laktazés fermentinio aktyvumo rysys su kiausidziy véziu. Buvo nusta-
tyta, kad suomiy motery populiacijoje genetiskai nulemtas laktazés persistavimas gali
biti siejamas su mazesne kiausidziy karcinomos rizika. Kitose motery populiacijose
(8vedy, lenky) rysio tarp C/T |, ,, genotipavimo rezultaty ir kiausidziy karcinomos
rizikos nepastebéta [360]. S. Torniainen ir bendr. [361] tyré prostatos vézio sgsajas su
hipolaktazija. Pacienty grupés buvo sudarytos pagal laktazés persistavima / nepersista-
vimg, remiantis C/T ., genotipavimo duomenimis. Tiriamyjy grupése reik§mingai
skyrési suvartojamas laktozés kiekis, taciau prostatos vézio i§sivystymo rizika jose
buvo vienoda.

Suomiy populiacijoje rizika sirgti I ar II tipo cukriniu diabetu taip pat nepriklausé
ar C/T ir T/T 55,0

-13910 -13910
populiacijoje nustatyta, kad C/C genotipo paveldéjimas didina $launies ir rieSo

nuo paveldéto C/C genotipo [362]. Toje pacioje suomiy

-13910
osteoporoziniy laziy rizika vyresniame amziuje [363].
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Siuo metu pladiai nagrinéjama pieno ir jo produkty vartojimo jtaka létinéms irdies
kraujagysliy ligoms. Pasiilyta keletas hipoteziy, tiesiogiai siejanciy padidéjusio serga-
mumo $irdies kraujagysliy ligomis rizika su pieno vartojimu [364, 365]. Taciau yra ki-
tokiy tyrimy rezultaty. Pavyzdziui, Skotijoje atliktas prospektyvusis tyrimas nenustaté,
kad pieno vartojimas turi sgsajy su padidéjusia mirtingumo nuo ieminés $irdies ligos
rizika [366].

Keleto pagrindiniy tyrimy, vertinusiy pieno vartojimo ir $irdies kraujagysliy ligy
rizika, apibendrinime teigiama, kad asmeny, negerianciy pieno ar vartojanciy jo ma-
zai, palyginti su tais, kurie geria daug pieno, rizika sirgti buvo tokia: ieminiu insul-
tu — Sansy santykis 0,83 (0,77-0,90), iSemine $irdies liga — 0,87 (0,74-1,03), abiem li-
gomis - 0,84 (0,78-0,90). Taigi, nepaisant pieno vartojimo jtakos cholesterolio kiekiui
kraujyje, yra ir apsauginis pieno poveikis, pasireiSkiantis sergant létinémis kraujagysliy
ligomis [367, 368].

Antihipertenzinis pieno poveikis stipréja po jo fermentacijos naudojant jvairias
bakterijy kultiiras, o antihipertenzinis $io maisto produkto poveikis virsija terapinj
mazy angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy doziy poveikj [369, 370].
Siuos rezultatus patvirtino ir kitas suomiy mokslininky atliktas tyrimas [371], kuriame
registruotas riigusio pieno, fermentuoto Lactobacillus helveticus, sukeltas ir sistolinio,
ir diastolinio arterinio kraujosptidzio sumazéjimas, ta¢iau ne toks Zymus, kaip jprasti-
nio ragpienio spaudimg mazinantis poveikis. Ta¢iau duomeny apie tai, ar organizmo
individualus laktazés fermentinis aktyvumas yra susijes su padidéjusiu arteriniu krau-
jospudziu, literattiroje néra.

Istyréme sasajas tarp laktazés nepakankamumo ir arterinés hipertenzijos [176]. Pa-
aiskéjo, kad 37-79 mety amziaus Vilniaus miesto gyventojams, sergantiems lengvo ar
vidutinio laipsnio arterine hipertenzija, hipolaktazijos daznis buvo 37,1 %, o praktiskai
sveikiems atsitiktinai atrinktiems to paties amziaus jvairiy Salies rajony gyventojams —
35,3 %. Skirtumas statistiSkai nereik§mingas. Taigi, darome prielaidg, kad nesunkios
eigos arteriné hipertenzija nesusijusi su plonosios zarnos fermento laktazés aktyvu-
mu, taciau $iam teiginiui visiSkai jrodyti reikia gerokai didesnio tiriamuyjy skaiciaus
bei nuodugnesnio ne tik klinikinio, bet ir laboratorinio bei instrumentinio i$tyrimo.

Moksliniai duomenys apie laktazés fermentinio aktyvumo jtaka kalcio absorbcijai
yra prieStaringi. Viena, nesutariama, ar laktazés aktyvumo sumazéjimas trikdo kalcio
absorbcija zarnyne ir dél to maziau $io mikroelemento patenka j organizma, ar priesin-
gai — laktazés fermentinis aktyvumas neturi jtakos kalcio absorbavimui [372]. Yra tyri-
my, jrodanciy, kad mazas laktazés fermentinis aktyvumas yra tiesiogiai susijes su ma-
zesnio kalcio kiekio patekimu j organizmga [373]. Manoma, kad laktozés netoleravimas

gali buti mazesnio pieno ir jo produkty suvartojimo priezastis [374], taciau literataroje
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yra ir visiskai priesingy duomeny [375]. Griessen ir bendr. [372], F. H. Wirth ir bendr.
[44] mano, kad kalcio pasisavinimas nepriklauso nuo laktazés aktyvumo. Taigi kol kas
§i problema lieka neaiski ir neistirta.

Apskritai pripazjstama, kad laktozés netoleruojantys asmenys labai sumazina kal-
cio vartojima, dél to pablogéja kaulinio skeleto buklé [376, 377]. Tai patvirtino ir M. Di
Stefano aptiktas kauly mineralinio tankio sumazéjimas tik tiems asmenims, kurie ne
tik netoleravo laktozés, bet ir buvo smarkiai sumazine suvartojamo kalcio kiekj [378].

CIT |5, pakaitos, susijusios su laktazés nepakankamumu, genotipavimas suteike
galimybe naujai jvertinti hipolaktazijos ir kalcio absorbavimo ry$j. Suomiy mokslinin-
kai, atlike kalcio absorbavimo Zymeny tyrimg jauniems C/C |, , , genotipo vyrams, nu-
staté, kad paratiroidinio hormono koncentracija tyrimo dalyviy kraujo serume buvo
normali, taip pat kaulinio audinio rezorbcijos ir atsinaujinimo procesy pusiausvyra
nesutrikusi, o tai gali buti siejama tik su normaliu kalcio absorbavimu zarnyne [379].
Tiriant moteris genetipavimo btadu nustatyta hipolaktazija pomenopauziniu laikotar-
piu, stroncio absorbavimo méginio rezultatai taip pat atspindéjo jprastinj, nesutrikdyta
kalcio absorbavima [203].

Dazniausiai asmenys, turintys sumazejusj laktazés aktyvuma, vengia vartoti pieng
ir jo produktus. Mokslininky nuomone, tokio pobtidzio maisto ribojimas gali suma-
zinti tam tikry medziagy, pavyzdziui, kalcio ir fosforo, bei kai kuriy vitaminy pate-
kimg j organizma, o tai gali turéti jtakos kauly mineralinio tankio mazéjimui [378].
A. Carroccio ir bendr. tyrimas atskleidé, kad bendras dienos kalorijy kiekis nevienodu
toleravimu laktozei pasizymintiems individams labiau nesiskyré, taciau suvartojamo
kalcio kiekio skirtumai buvo dideli [203]. Antra vertus, atlikus lyginamajj kalcio su-
vartojimo tyrimg asmenims, nevienodai toleruojantiems laktoze, nustatyta, kad daug
mazesnj kalcio kiekj i§ pieno gauna asmenys, turintys hipolaktazijg [380]. Taigi kol kas
§i problema lieka neaiski ir kontroversiska.

Virskinimo trakto funkciniai sutrikimai
ir laktazés nepakankamumas

Laktozé pagreitina laktozés malabsorbuotojy orocekalinj tranzit, ta¢iau tokio lak-
tozés poveikio nepavyko nustatyti asmenims su laktazés persistavimu. Manoma, kad
$is reiSkinys negali biiti pagrjstas vien nesuskaidytos laktozés osmosinés perkrovos su-
keltu zarnyno pertempimu. Spéjama, kad laktozé gali tiesiogiai paveikti vidinius zar-
nyno judrumo veiksnius [35].

Virskinimo trakto motoriné funkcija (VITMF) yra labai svarbi virskinimo proceso
grandis. Dél jos maistas skrandyje sumai$omas, susmulkinamas iki 0,1 mm skersmens
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daleliy, paver¢iamas koloidine mase, stumiamas tolyn link virskinimo liauky, kuriy
isskyros ji hidrolizuoja. Motorikos greitis jvairiose vietose skirtingas: didziausias stem-
pléje ir maziausias storzarnéje. VIMF turi jtakos neurogeniniai veiksniai, gastroin-
testininiai hormonai, virskinimo trakto sieneliy mechaninis iStempimas. Dazniausiai
pasitaikantys VTMEF sutrikimai - tai stemplés apatinio sfinkterio (SAS) nepakanka-
mumas, gastroezofaginis (GE) ir duodenogastrinis (DG) refliuksai, skrandzio evaku-
acinés funkcijos pagreitéjimas ar sulétéjimas, tulzies puslés ir taky hiper- ir hipomo-
torinés diskinezijos, dirglios storosios Zarnos sindromas [381]. Stemplés, skrandzio ir
kity organy disfunkcija gali atsirasti sergant gastritu, opalige, cholecistitu, pankreatitu.
Neradome duomeny apie plonosios zarnos fermento laktazés nepakankamumo povei-
kj virs$kinimo trakto funkcijai [382].

D. Kalibatiené [166] i$tyré virS$kinimo trakto motorinés funkcijos sutrikimus 401
gastroenterologinio skyriaus ligoniui. I$ jy 226 ligoniams (56 %) buvo diagnozuoti to-
kie VITMF sutrikimai: skrandzio motorinés-evakuacinés funkcijos sutrikimai (6 %),
gastroezofaginis (23 %) ir duodenogastrinis (47 %) refliuksai, stemplés apatinio sfink-
terio nepakankamumas (29 %). Hipolaktazijos daznis pasiskirsté taip: 44 % duodeno-
gastrinis refliukso, 39 % stemplés apatinio sfinkterio nepakankamumo, 42 % gastroe-
zifaginis refliukso, 31 % skrandzio funkcijos sutrikimo grupése (dazniy skirtumai sta-
tistiskai nereik§mingi). Taigi, miisy duomenimis, VITMF sutrikimy daznis nepriklausé
nuo suaugusiy gastroenterologiniy ligoniy plonosios zarnos laktazés aktyvumo.

Kompleksiskai buvo istirtos laktazés nepakankamumo ir vir$kinimo trakto moto-
rinés funkcijos sutrikimy sgsajos vaiky populiacijoje [166]. 7-17 mety amziaus iStirty
160 vaiky grupéje i§ 55 asmeny, nesirgusiy virskinimo sistemos ligomis, 20-iai (37 %)
diagnozuotas VITMF sutrikimas, o i§ 105 gastroenterologiniy ligoniy tokiy buvo 53
(51 %), skirtumas statistiskai nereiksmingas. Grupéje vaiky, turinciy tik VITMF su-
trikimg, hipolaktazijos daznis buvo 27 %, serganciyjy virskinimo sistemos ligomis ir
VTMEF sutrikimais grupéje — 30 %. Hipolaktazijos paplitimas tarp sveiky (28 %) ir
serganciy vaiky (30 %) buvo panasus, kaip ir tarp vaiky, serganciy (30 %) ir nesergan-
¢iy (27 %) VTMF sutrikimais (statistiskai reikSmingo skirtumo nenustatyta). Taigi,
D. Kalibatienés tyrimo duomenimis, 7-17 mety amziaus vaikams laktazés nepakanka-

mumas nesusijes su VIMF sutrikimais.

2.14. Laktazés nepakankamumo gydymas

Pirminio laktazés nepakankamumo apskritai nereikéty gydyti, nes tai ne liga, o nata-
rali biisena. Zmonéms, turintiems laktazés nepakankamuma ir jauciantiems laktozés
netoleravimo pozymius, reikia padéti prisitaikyti prie $ios enzimopatijos. Pirma jiems
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reikia paaiskinti, kad paprastai plonosios Zarnos fermento laktazés aktyvumas visai
nei$nyksta, o tik gerokai sumazéja — mazdaug iki 10 % buvusio vaikystéje aktyvumo.
Todél, vartojant nedidelj pieno cukraus kiekj, pavyzdziui, kai kuriy rasiy fermenti-
nius sirius, sviestg, raugintus pieno produktus, galima i$vengti laktozés netoleravimo
simptomy. Laktazés nepakankamumo pozymiai priklauso nuo pieno cukraus kiekio
maiste. Jei pieno cukraus kiekis virsija plonosios Zarnos fermento laktazés aktyvuma,
atsiranda laktozés netoleravimo klinikiniy pozymiy. Kiekvienam individualiai reikéty
nusistatyti savo pieno ir jo produkty toleravimo ribg. Asmenims, turintiems laktazés
nepakankamuma, reikéty pasialyti jsidéméti pieno cukraus kiekius dazniausiai perka-
muose maisto produktuose (18 lentelé).

18 lentelé. Laktozeés kiekis maisto produktuose

[NUTTAB 2010 Online Searchable Database;
http://www.stevecarper.com/li/list_of lactose_percentages.htm. Extensive lay lactose website]

Maisto produktai Laktozeés kiekis (%)

ISrigos 39-78
Pieno milteliai 36-52
Kavos grietinélé 35-55
Pienas, kondensuotas 10-16
Nataralus pienas (karvés, ozkos) 4-5
Pienas, kuriame sumazintas riebaly kiekis 4-5
Sokoladinis pienas 4
Grietinélé 4
Grietinélé su sumazintu riebaly kiekiu 4
Grietiné 4
Kefyras 2-4
Jogurtas 4
Jogurtas, kuriame sumazintas riebaly kiekis 2-7
Grietininiai ledai 3-8
Pasukos 3-5
Varskés sris 1-3
Rikotos saris 1-5
Mocarelos saris 1-3
Fetos suris 0,5
Ementalio saris 0-3
Kiti fermentiniai sariai 0,1-1
Sviestas 0,5-1
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Isidémétina, kad ne tik pienas, bet ir pieno milteliai labai placiai vartojami maisto
pramonéje virty desry, desreliy, sriuby, pudingy, kosiy koncentraty, makarony, pyra-
gy, torty, saldainiy ir kity produkty gamybai. Zinotina, kad pienas geriau toleruoja-
mas maisto produktuose negu grynas. Ilgiau virskinami produktai (riebalai, Sokoladas,
maisto skaidulos), vartojami kartu su pienu, sulétina maisto pasisalinima i§ skrandzio
ir sumazina laktozes netoleravimo pozymius. Sunkiai virSkinami komponentai maiste,
pavyzdziui, augalinés skaidulos, sumazina laktozés netoleravimo pozymius, nes su-
létina maisto pasiSalinimg i$ skrandzio ir slinkimg plongja zarna [383]. C. M. Lee ir
C. Hardy [384] duomenimis, Sokoladinis pienas labai pagerina laktozés virskinima.
Manoma, kad Sokoladas létina maisto pasisalinima i$ skrandzio ir aktyvina plonosios
zarnos laktaze.

Rekomenduojamas kulinarinis pieno ir jo produkty paruosimas: virimas, pavyz-
dziui, virtinuky i$ varSkés gaminimas, kai dalis laktozés iStirpsta vandenyje. Laktazés
nepakankamumo klinikiniai poZymiai priklauso ir nuo maisto suvalgymo greicio. Pie-
no produktus patartina valgyti daznai po truputj ir létai. Gerai toleruojami vis labiau
plintantys adaptuoti maisto misiniai, kuriuose esantys priedai sumazina neigiama lak-
tozés poveikj. Tai ryziy milteliy elektrolitinis tirpalas, kvieciy ekstrakto ir pieno misi-
nys, sacharozés ir pieno misinys ir pan.

Dauguma hipolaktazijg turin¢iy suaugusiujy gerai pakelia tam tikra pieno cukraus
kiekj, suvartotg per astuonias valandas, nors pries tai, suvalgius tg patj kiekj i$ karto, at-
sirasdavo laktozés netoleravimo pozymiy. Parenkant dietinj maitinimg, rekomenduo-
jama pieno produktus isskirstyti visai dienai nedidelémis porcijomis, nevalgyti grynuy,
o tik kartu su kitu maistu, vengti kondensuoty pieno produkty ir pieno milteliy. Be to,
reikia prisiminti, kad kai kuriuose pieno produktuose (fermentuoti suriai, sviestas ir
kt.) laktozés yra labai mazai, todél jy nereikéty drausti valgyti [374]. Pirminés hipo-
laktazijos gydymo principai: laktozés kiekio maiste mazinimas ir alternatyviy maisto
medziagy, suteikianciy energijos ir baltymy, vartojimas; fermento pakaitiné terapija;
kalcio ir D vitamino preparaty vartojimas.

Belaktoziai pieno produktai

Vienas i$ dazniausiy gydymo budy - pieno cukraus kiekio mazinimas maiste, kar-
tais iki belaktoziy maisto produkty skyrimo. Pieno cukraus maiste mazinama indivi-
dualiai, atsizvelgiant j laktozés netoleravimo laipsnj. Rekomenduojama keletas hipo-
laktazijos diety: be gryno pieno, be pieno produkty ir griezta belaktozé dieta. Dauge-
lis hipolaktazijg turinciy suaugusiy zmoniy gali i$gerti be padariniy iki 100 ml pieno
(apie 5 g laktozés), 1-7 mety vaikai - iki 0,5 g laktozés/kg svorio [374].
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Dabar labai paplite pieno produktai su mazu laktozés kiekiu. 1950 metais pirma
kartg buvo pasiilyta panaudoti sintetinés laktazés preparatus pieno pramonéje, taciau tik
po placiy hipolaktazijos paplitimo tyrimy pasaulyje 7-ame ir 8-ame deSimtmetyje pra-
déjo vystytis belaktoziy pieno produkty gamyba. Piene komerciniu pavadinimu Lactaid-
milk yra 70 % maziau laktozés negu jprastame piene, o tg likusig galima dar papildomai
hidrolizuoti jlasinus pagal instrukcijg sintetinés laktazés preparato laktaido (Lactaid).
Lactaid firmos pieno produktams priklauso kaimiski ir fermentiniai siiriai, kuriuose taip
pat 70 % sumazinta laktozés, palyginti su tokios pat riiSies nattraliais produktais. Sinte-
tiné laktazé Lactaid gaminama i§ grybelio Kluyveromyces lactis. Jlasinus 5 lasus laktaido
j litrg pieno, po 24 val. laikant $aldytuve hidrolizuojama 70 % laktozés, jlasinus 10 lasy —
100 %. Laktaidas gali buti dedamas j nerieby arba nugriebtg piena, sausg pieng, konden-
suotg pieng, kudikiy pieno misinius, grieting ir grietinéle [385].

Gaminamos ir laktaido tabletés, kuriose yra 3 000 FCC (Food Chemical Codex)
vienety sintetinés laktazés. Vartojama nuo 1/2 iki 3 tableciy pries kiekvieng pieniska
maistg. Laktaido tabletes galima vartoti su kitais vaistais, kuriy sudétyje yra laktozés.
Kitas sintetinés laktazés preparatas Lactrase gaminamas i$ Aspergillus oryzae grybeliy.
Jis patvaresnis uz Lactaid, veikia esant pH nuo 4,0 iki 8,0, termostabilus, efektyviau
hidrolizuoja laktoze. Klinikiniai tyrimai [386, 387] parodé, kad 375-500 mg jdétos
i pieng laktrazés visiskai panaikina laktozés netoleravimo pozymius. Vaikai, turintys
laktazés nepakankamumg, labai gerai toleruoja piena su hidrolizuota laktoze. Kai ku-
riy autoriy [372] duomenimis, vartojant hidrolizuotg pieng daug geresnis kalcio pasi-
savinimas negu vartojant belaktozj pieng ir kalcio preparatus.

1970 metais pasirodé pirmieji komerciniai laktazés preparatai i§ mieliy. Tais paciais
metais Nyderlanduose ir Suomijoje buvo pagamintas pirmas belaktozis pieno produk-
tas — nugriebto belaktozio pieno milteliai, Italijoje - ultrapasterizuotas belaktozis pie-
nas. Siandien belaktoziais pieno produktais prekiaujama beveik visose Vakary Europos
galyse, JAV, Kanadoje, Argentinoje, Australijoje, Japonijoje, Malazijoje, Naujojoje Ze-
landijoje, ta¢iau rinka dar nepakankamai didelé, palyginti su hipolaktazijos paplitimu.

Kad ir kaip keista, bet belaktoziai pieno produktai mazai populiariis tose $alyse,
kur hipolaktazija yra dazna. Ta¢iau Suomijoje, kur tik 17 % gyventojy laktazés aktyvu-
mas yra sumazéjes, belaktoziy produkty asortimentas rinkoje labai platus. Jis jvardytas
HYLA (hydrolysed lactose) produktais. HYLA produktuose laktozés kiekis sumazina-
mas 80 %. Paprastai tai patenkina laktazés nepakankamumg turin¢iy gyventojy porei-
kius. Suomijos Valio bendrové neseniai i§vysté nauja chromatografinj laktozés sepa-
racijos nuo pieno metoda. Vietoje laktozés jdedamas kitas cukrus, suteikiantis pieno
produktui specifinj skonj. Tokie pieno produktai gali bati rekomenduojami cukriniu

diabetu sergantiems ligoniams. Valio bendrové dabar sitlo tokius belaktozius pieno
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produktus: pieng, plakta grietinéle, sviesta, jogurta, ledus, Sokoladinj piena, kaimiska
ir fermentuotus siirius, nugriebto pieno miltelius, margarina.

Kitose $alyse maziausiai pagal tris metodikas pramoniniu biidu gaminami belak-
toziai pieno produktai. Viena jy — Mailardo (Maillard’s) metodas, pagal kurj vykdoma
reakcija tarp laktozés ir pieno baltymy aminoraigciy. Sumazéja pieno baltymy biologi-
né verteé, pasikeicia pieno spalva, i§ tokio pieno blogiau pasisavinamas kalcis ir magnis.
Nyderlanduose ir Japonijoje taikoma Mailardo metodo modifikacija - laktozés piene
imobilizacija. Sis metodas gana paprastas ir pigus, taciau specialisty nerekomenduoja-
mas dél pieno kokybés pablogéjimo [374].

Populiariausias belaktoziy pieno produkty gamybo budas - sintetinés laktazés in-
kubacija pieno produktuose 20-24 val. esant 4 °C temperatiirai. Tokiu badu hidro-
lizuojama apie 80-90 % pieno cukraus. Siuo metu yra keturios sintetinés laktazés
atmainos, pagaminamos i§ dviejy rasiy mieliy — Kluyveromyces (Saccharomyces) lactis
ir Kluyveromyces fragilis, bei i§ dviejy rasiy grybeliy - Aspergillus niger ir Aspergillus
oryzae. Preparatai i§ grybeliy veiklas silpnai ragstinéje terpéje ir pakilus temperatarai
iki 37 °C praranda apie 30 % savo aktyvumo. Preparatams i§ mieliy reikalinga neutrali
terpé ir pana$i temperatiira. Dar per mazai yra sintetinés laktazés rasiy lyginamyjy
tyrimy, kad buty galima pasakyti, kuris preparatas labiau tinkamas vienam ar kitam
ligoniui. Zinoma tik tai, kad norint hidrolizuoti 90 % pieno cukraus, esancio 1 ltr pie-
no, reikia apie 0,25 g Maxilact LX 5000 arba 2 ml Lactozyme 3000 L, arba 2,6 g Lactaid,
arba 0,64 g Lactase A, arba 0,4 g Lactase N.

1980 metais Danijoje i§vystytas treciasis metodas — gaminami belaktoziai pieno
produktai pieno cukraus ultrafiltracijos bidu, pakeiciant jj maltodekstrinu. Siy pieno
produkty biologiné verté daug didesné negu pagamintyjy pagal kitas technologijas.
Maltodekstrinas apsaugo pieno baltymus nuo Mailardo reakcijos. Atrodo, kad $is be-
laktoziy pieno produkty gaminimo biidas yra pazangiausias ir perspektyviausias [374].

Pakaitiné laktazés nepakankamumo terapija

Pastaraisiais metais iSryskéjo dar viena laktozés netoleravimo gydymo taktika -
vartoti geriamuosius sintetinés laktazés preparatus valgant pieniska maistg arba de-
dant jy i patiekalus (substituciné terapija). Toks bidas yra patogesnis, leidzia vartoto-
jui nusistatyti individualig preparato doze. Sintetinés laktazés preparatai gaminami i§
bakterijy ar mieliy p-galaktozidaziy. Dazniausiai i$ tokiy preparaty vartojami Lactaid
(tabletés arba tirpalas), Lactrase, LactAce, DairyEase ir Lactrol. Lactaid tirpalas jlasi-
namas (14 lasy j 250 ml pieno) prie$ 12 valandy, kai numatyta gerti pieng. Tokiu badu
hidrolizuojama visa laktozé, o pieno skonis bina saldesnis dél gliukozés. Laktrazeés
kapsulés praryjamos valgant pieniskg maista [388].
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E C. Ramirez ir bendr. [389] palygino laktazés preparaty Lactaid, Lactrase ir Dai-
ryEasy efektyvuma. Tyrimas atskleidé, kad po laktozés toleravimo méginio tik Lactaid
gerokai sumazino iSkvepiamo vandenilio kiekj, taciau pieno cukraus netoleravimo
pozymiy nesumazino. Antra vertus, Lactrase nors ir nesumazino vandenilio kiekio,

taciau sumazino skausmg ir viduriy pitima.

Probiotiky vartojimas

Probiotikai — gyvi mikroorganizmai, kurie, vartojami tinkamais kiekiais, naudingi
vartotojo sveikatai (PSO, 2002). Dazniausiai naudojami probiotikai - jvairios Lacto-
bacillus ir Bifidobacterium rusys, taciau gali bati naudojamos Saccharomyces cerevisiae
mielés bei E. coli ir Bacillus kai kurios rasys. Laktazés turintys probiotikai yra skirti
laktozés virskinimui pagerinti asmenims, turintiems laktazés nepakankamumg. Zmo-
néms, sergantiems jvairiomis virskinimo trakto ligomis, tarp jy ir laktozés netoleravi-
mu, kartais rekomenduojama valgyti pieno produktus su Lactobacillus acidophilus kul-
tiromis (acidofilinis pienas ir kt.). Manoma, kad bakterijy gaminama laktazé zarnyne
suskaldo maiste esantj pieno cukry. Deja, daugelis mediky kol kas placiau nepropa-
guoja tokiy maisto produkty, nes jy gydomasis poveikis dar nepakankamai istirtas, o
efektyvumas nejrodytas. Nustatyta, kad jie nesumazina laktozés netoleravimo, dirglios
storosios zarnos simptomy [346].

Jau seniai zinoma, kad Salyse, kuriose hipolaktazija labai paplitusi, itin populiarus
fermentuotas pieno produktas jogurtas, nors jame laktozés yra beveik tiek pat kaip
$vieziame piene. Jogurtas gaminamas inkubuojant piene Lactobacillus bulgaricus ir
Streptococcus thermophiles bakterijas. Pastebéta, kad ligoniai, turintys laktazés nepa-
kankamuma, geriau ji toleruoja negu paprastus pieno produktus. 1980 metais nusta-
tyta, kad jogurte esancios bakterijos i§skiria aktyvy fermentg laktaze, kuris Zarnyne
hidrolizuoja pieno cukry. Jogurto buferiné terpé apsaugo bakterijas nuo prazitingo
skrandzio sul¢iy poveikio [390]. Nustatyta, kad vartojant jogurta pageréja serganciy
viduriavimu vaiky sveikata, sumazéja laktozés netoleravimo pozymiai [270]. Jogurto
kaitinimas ar $aldymas sunaikina bakterijas, gaminancias laktaze. Laktazés kiekis su-
mazéja pridéjus j jogurta gerinanciy skonj medziagy.

Kalcio preparatai

Nevartojant pieno produkty, Siaurés Europos gyventojams gali sumazéti organiz-
me kalcio, dél to atsirasti osteoporozé, kartotis kauly laziai. M. Di Stefano ir bendr.
jrodé koreliacija tarp kauly tankio ir kalcio vartojimo sumazéjimo asmenims, turin-
tiems hipolaktazija [391]. R. Honkanen ir bendr. nustaté, kad suomiy moterys su
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laktazés nepakankamumu daug maziau suvartodavo kalcio (570 mg/d.) negu moterys
su laktazés persistavimu (850 mg/d.) ir joms kauly, i$skyrus kulksnies, laziai pasitaikeé
2,15 karto dazniau [392].

D. Infante ir bendr. tyré 30 vaiky, 2-14 mety amziaus, kuriems buvo sumazintas
pieno ir jo produkty vartojimas dél hipolaktazijos, pieno alergijos ar hipercholeste-
rolemijos. Vidutini$kai su maistu jie gaudavo 270 mg kalcio per dieng. Po dvejy mety
devyniems vaikams atsirado osteoporozé, o Sesiems — osteopenija [393]. Taigi, gydant
ilgesnj laikg griezta belaktoze dieta, rekomenduojama papildomai vartoti kalcio, nes
europieciams pienas yra pagrindinis $io elemento Saltinis. Papildomai Sio elemento
galima gauti vartojant daugiau maisto produkty, kuriuose yra daug kalcio - kopusty,
morky, sojos pupeliy, kiausiniy, zuvy ir kt. (19 lentelé).

Kalcio pasisavinimas organizme yra prastas ir nuo daug ko priklauso. Jtakos turi
asmens amzius, vir$kinimo sistemos ypatumai, vienu kartu suvartojamo kalcio kiekis,
maisto produktai, paros laikas ir kartu vartojami medikamentai. Suaugusiam Zmogui
per parg vidutiniskai reikia apie 1000 mg kalcio.

Jvairios kalcio druskos pasisavinamos skirtingai, pavyzdziui, i$ kalcio citrato orga-
nizmas gauna 21 %, o i§ kalcio gliukonato — 9 % elementinio kalcio. Kalcio karbonata
blogiau pasisavina asmenys, kuriems yra sumazéjes skrandzio sul¢iy rugstingumas.
Renkantis kalcio preparatus, svarbu atkreipti démesj, i§ kokios druskos jis pagamintas,
nes norint gauti tg pati kalcio kiekj, vieno preparato gali prireikti igerti net 5-8 table-
tes, o kito pakakty daug maziau. Rekomenduojami kalcio citrato preparatai dél didelio
ju biologinio aktyvumo. Kalcio citrato jsisavinimas nepriklauso nuo isskiriamo skran-
dzio rugsties kiekio; gali buti vartojamas nevalgius, nes nesukelia skrandzio sutrikimy,
neblokuoja gelezies pasisavinimo. Kalcio preparatai vartojami valgio metu. Reikia pri-
siminti, kad kalcis 50 % sumazina gelezies pasisavinima i§ maisto, todél rekomenduo-
jama vartoti kalcio preparatus kartu su maistu, kuriame mazai gelezies, pavyzdziui,
pusryc¢iy metu tam, kad iSvengtume gelezies stokos.

Rekomenduojamas kalcio kiekis turi bati apskaic¢iuojamas, jvertinus ir vartojan-
¢iojo kalcio preparatus mitybos jprocius. Pavyzdziui, asmuo, visai nevalgantis pieno
produkty, su kitais maisto produktais gauna apie 300 mg elementinio kalcio, o tai jau
nepakanka organizmo kalcio poreikiams patenkinti. Kasdien saikingai pieno produk-
tus vartojantis asmuo gauna apie 500 mg elementinio kalcio. Tai reiskia, kad kalcio
poreikiai vos tenkinami ir padidéjus jo poreikiams (prakaituojant, viduriuojant, krau-
juojant), bus naudojamos kalcio atsargos kauluose. Pieno produktus vartojantis asmuo
su maistu gauna apie 800 mg elementinio kalcio. Kalcis ypa¢ reikalingas moters orga-
nizmui, ypa¢ néstumo ir zindymo metu, taip pat klimakso ir poklimakteriniu periodu,

kada organizme atsiranda kalcio apykaitos sutrikimy [374, 395].
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19 lentelé. Maisto produktai, kuriuose yra daug kalcio [394]

Maisto produktai

Pusiau nugriebtas pienas

Nugriebtas pienas

Nenugriebtas pienas

Sojos gérimas, praturtintas kalciu

Vaniliniai pieno ledai

Vaisinis jogurtas su sumazintu riebaly kiekiu

Jogurtai ir grietiné

Paprastas jogurtas su sumazintu riebaly kiekiu

Grietiné

Sariai

Varskes suris

Daniskas mélynasis

Edamas
Cederis
Mocarela (Sviezias)

Parmezanas (SvieZzias)

Brokoliai (virti)

Garbanotasis kopUstas

Konservuotos pupelés

Zirneliai (virti)

Darzovés

Migdolai

Lazdyny riedutai

Graikiniai riesutai

Sezamy séklos

RieSutai

Konservuotos aliejuje sardinés
Konservuota lasisa

Zuvis

Gradineés

Makaronai, virti
Ryziai, virti

Balta duona

Rupiy milty duona

kultaros

N

Abrikosai

Figos

Beséklés razinos
Apelsinai, nulupti

. LAKTAZES NEPAKANKAMUMAS

VEYHEY

Talpos matas Kalcio kiekis (mg)
stikling, 200 ml 240
stikling, 200 ml 244
stikling, 200 ml 236
stikling, 200 ml 178
759 75
Indelis, 150 ml 210
Indelis, 150 ml 243
159 13
112g 142
40g 195
409 318
40g 296
56 g 203
309 308
85¢ 34
95 g 143
105 g 75
909 41
269 62
209 28
40g 38
129 80
100g 500
100 g 91
230 g 85
180 g 32
309 53
309 32
160 g 117
220g 506
509 47
160 g 75
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Kai kuriems asmenims: vaikams, paaugliams, maitinan¢ioms motinoms, ligoniams,
sergantiems osteoporoze, negalima uzdrausti valgyti pieno produkty ilgesnj laikg. Vai-
kams, maitinamiems belaktoziais pieno produktais, sumazéja kalcio absorbcija plono-
joje zarnoje, nes laktoze reikalinga $iam procesui. Pomenopauziniu laikotarpiu neto-
leruojancioms pieno moterims vystosi osteoporozé. Tai priezastys, kodél belaktozeés
dietos néra placiai taikomos. Vietoje jy rekomenduojama skirti egzogeninés laktazés
preparaty, sufermentuoty pieno produkty arba belaktoziy maisto produkty, kuriuose
laktozé pramoniniu btidu pakei¢iama gliukoze.

D vitamino vartojimas

Asmenys, kurie valgo mazai pieno produkty, turéty vartoti D vitaming. C.M. Gor-
don ir bendr., istyre praktiskai sveikus Bostono suaugusius gyventojus, nustaté, kad
24 % asmeny triksta D vitamino [396]. Grupéje asmeny, kurie vartojo daugiau pieno
produkty ir multivitaminy, D vitamino lygis buvo didesnis. Su mazu D vitamino kie-
kiu siejosi tokie veiksniai kaip sul¢iy ir saldziyjy gérimy vartojimas, taip pat etnisku-
mas (afroamerikieciai). Taigi, asmenims, kurie mazai vartoja pieno produkty, ir ser-
gantiems antriniu laktazés nepakankamumu, turi bati nustatomas D vitamino kiekis
kraujyje. Jam sumazéjus, turi bati skiriami D vitamino preparaty.

Antrinio laktazés nepakankamumo gydymas

Sudétingesnis yra antrinés hipolaktazijos gydymas [397]. Pirma, reikia pasalinti
priezastj, sukélusig plonosios zarnos gleivinés pazeidimg. Paprastai tai bana infekcija,
apsinuodijimas maistu, baltymy deficitas ar radiacinis Zarnyno pazeidimas. Papildo-
mai taikoma kompleksiné korekcija dieta. Ligonio maiste gerokai sumazinama pieno
cukraus, nes plonosios zarnos fermentas laktazé yra labai jautrus ir vienas pirmuyjy re-
aguoja j zalingg poveikj. Po 3-4 savaiciy plonosios zarnos gleiviné pamazu regeneruoja
ir laktozés netoleravimo pozymiai pradeda silpnéti.

Naujagimiy ir kadikiy laktozés netoleravimas paprastai biina antrinis ir tik labai
retai jj sukelia genetiniai sutrikimai - jgimta naujagimiy alaktazija ir Seiminés lakto-
zés netoleravimas. Sergant $iomis ligomis butina visiSkai pasalinti laktoze i§ maisto,
kitaip kadikis gali zati nuo i$sekimo ir dehidracijos dél gausaus viduriavimo. Sergant
$eiminiu laktozés netoleravimu, pieno cukrus, pro skrandzio gleivine patekes j krauja,
toksiskai veikia organizmg. Tokiais atvejais naujagimiai maitinami per zonda supilant
pieng tiesiai j dvylikapir$te Zarng, nes plonosios zarnos fermento laktazés aktyvumas

bina normalus.
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Vaikams, turintiems antrinj laktazés nepakankamuma, paprastai kartu diagnozuo-
jama ir proteininé enteropatija arba steatoréja. Antrinj laktazés nepakankamuma daz-
niausiai sukelia Gminis gastroenteritas, padidéjes jautrumas maisto baltymams arba
létinés zarny ligos, kurios pazeidzia plonosios zarnos gleivine. Vaikams, sergantiems
antriniu laktazés nepakankamumu ir mitybos sutrikimu, i§ pradziy sitloma taikyti
mazai baltymine (<1 g/kg svorio) ir mazai laktozine (<0,5 g/kg svorio) dieta. Per savai-
te po truputj didinami baltymo iki 4 g/kg svorio ir laktozeés iki 1,2 g/kg svorio kiekiai
maiste. Pieng sitiloma skiesti ne vandeniu, o kvie¢iy ekstraktu ar kruopy nuovirais,
skirti fermentuotg pieng [398].

Laktozés netoleravimo, atsiradusio po skrandzio operacijy, gydymas turi savo ypa-
tumuy. Po skrandzio operacijy kartais labai pagreitéja maisto pasisalinimas i$ skrandzio
i plonaja zarng ir vystosi dempingo sindromas, ypac ligoniams, turintiems laktazés ne-
pakankamuma. Dispepsiniai simptomai atsiranda, kai evakuacijos greitis virsija 10 ml
pieno per min. Tokiy ligoniy savijauta pageréja valgant maista, turintj daug augaliniy
skaiduly ir mazai riebaly, vartojant vaistus, mazinancius Zarnyno peristaltika.

APIBENDRINIMAS. Pirminé hipolaktazija paprastai negydoma, jei nesukelia
klinikiniy laktozés netoleravimo pozymiy, arba gydoma mazai laktozés turincia dieta,
hidrolizuotais pieno produktais ar sintetinés laktazés preparatais. Sergant antriniu lak-
tazés nepakankamumu, dietoterapija sudaro tik dalj kompleksinio pirminés ligos, su-
kélusios 3j sutrikima, gydymo. Todél labai svarbu tiksliai diagnozuoti ir atskirti pirmine
hipolaktazijg nuo antrinés. Kai griezta belaktozé dieta neduoda norimo poveikio, reike-
ty pagalvoti apie dvi galimybes — arba ligonis nesilaiko rekomenduotos dietos, arba jis
serga antriniu laktazes nepakankamumu.

2. LAKTAZES NEPAKANKAMUMAS 123



3.

CELIAKINE LIGA

3.1. Celiakinés ligos apibréztis

Celiakiné liga (dar vadinama celiakine spru, celiakija, gliutenine enteropatija) - tai
létiné autoimuniné liga, pasireiskianti gliuteno netoleravimu. Celiakinei ligai budingas
plonosios Zarnos gleivinés pazeidimas, kurj sukelia maisto produktuose esantis balty-
mas gliutenas ir kuris praeina, nustojus valgyti tokius produktus [1].

Celiakiné liga (CL) apibiidinama virskinimo trakto simptomais (viduriavimu,
svorio netekimu, steatoréja), kurie siejami su gliuteno turinciy javy (kvieciy, mieziy,
rugiy) produkty vartojimu. Bet kartais §i liga gali pasireiksti ir ne Zarnyno kilmés po-
zymiais (50 %), tokiais kaip anemija, osteoporozé, herpetiforminis dermatitas, neu-
rologiniai sutrikimai ir kiti. Kartais CL nustatoma tik vykdant atrankinius pacienty,
kuriy Seimoje sirgta $ia liga, tyrimus. Celiakiné liga diagnozuojama jvertinus specifi-
nius pakitimus, randamus plonosios Zarnos biopsinéje medziagoje ir teigiama reakcija
j begliutene dieta [2].

Celiakiné liga yra viena i$ dazniausiy ligy, sukelianciy antrinj plonosios Zarnos fer-
menty disacharidaziy, tarp jy ir laktazés, aktyvumo sumazéjima, dél to sutrinka maisto
medziagy absorbavimas. Pagal Europos pediatrinés gastroenterologijos, hepatologijos ir
mitybos sajungos (angl. European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition - ESPGHAN) kriterijus galima skirti tris gliuteninés enteropatijos formas [3].

Tai latentiné arba potenciali CL, kuriai budingi CL antikiinai; tylioji (besimptomé)
forma, kuriai badingi CL antikiinai ir plonosios zarnos gleivinés gaureliy atrofija; simp-
tominé forma, kuriai badingi CL antikiinai, gaureliy atrofija ir klinikiniai simptomai.
Jautrumo gliutenui simptomus sukelia gliuteno turin¢iy maisto produkty vartojimas.
Virskinimo sutrikimo simptomai j begliutene dietg dazniausiai reaguoja gana greitai,
taciau pakitimai plonosios Zarnos gleivinéje gydantis dieta inyksta tik per metus ar
dar ilgesnj laikg. ] $ig dietg geriau reaguoja jaunesni, prasciau - senesni pacientai.

3.2. Celiakiné ligos paplitimas

Celiakinés ligos paplitimas siekia 0,5-1 % jvairiose pasaulio dalyse, i§skyrus tas gy-
ventojy populiacijas, kuriose labai daug arba labai mazai vartojama gliuteno turin-
¢iy maisto produkty. CL paplitimas pasaulio Salyse yra nevienodas. Jis priklauso nuo
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genetiniy ir aplinkos veiksniy, tokiy kaip maitinimas motinos pienu, amzius, nuo kada
pradétas valgyti gliuteno turintis maistas, gliuteno kiekis maiste, jvairios infekcijos [4].

Ilga laikg buvo manoma, kad CL daugiausia yra paplitusi baltaodziy europieciy
populiacijoje, taciau dabar aiskéja, kad Sios ligos daznis panasus jvairiuose pasaulio
regionuose. CL paplitimas atspindi senovés zemdirbiy migracijos kelius. Manoma, kad
CL atsiradimg paskatino Zemdirbysteés jsigaléjimas, kai pradéta auginti ir vartoti mais-
tui javy gradus. Iki tol Zmonés valgé mésa, vaisius ir darzoves. Tik pries 10 000 mety
Artimuosiuose Rytuose buvo pradéti kultivuoti laukiniai kvieciai ir mieziai. Gyvuliy
augintojy (piemeny) gyvenimo budas keitési i§ klajoklisko j sésly. Prie§ 9000-4000
mety $ie Zmonés, ieskodami naujy Zemdirbystés ploty, pradéjo plisti j Siaurés Afrikg ir
Europa, ten tuokdamiesi su vietiniais gyventojais ir dalindamiesi genetine informacija.

Dabar Europoje CL daznis yra apie 1 %, jis yra Siek tiek didesnis Siaurés Eurpos
krastuose. Skandinavijos $alyse, Airijoje ir Jungtinéje Karalystéje CL paplitimas sie-
kia 1,5 %. Siaurés Afrikos populiacijose CL paplitimas palyginti didelis, svyruoja nuo
0,28 % iki 5,6 % Saharawi populiacijoje, kurig sudaro arabai ir berberai, tai didziausias
zinomas CL daznis. Alzyre cukriniu diabetu serganciy ligoniy grupéje CL daznis buvo
16,4 %. Sioje populiacijoje yra labai paplites DR3-DQ2 haplotipas.

Artimyjy ir Viduriniy Ryty regionuose CL paplitimas panasus kaip Europoje. Is-
tyrus CL zymenis kraujo donory serume nustatyta, kad $ios enzimopatijos daznis yra
Irane - 1 i$ 166, Izraelyje — 1 i§ 157, Sirijoje - 1 i$ 62, Turkijoje - 1 i§ 87 istirty asme-
ny. Siy 3aliy gyventojai yra vieni i§ daugiausiai pasaulyje vartojan¢iy maistui kvieciy
produktus (> 150 kg asmeniui per metus). Atrodo, kad CL paplitimas yra mazas Indo-
nezijoje, Koréjoje, Filipinuose. Pietryc¢iy Azijos krastuose HLA-DQB1*02 haplotipo,
susijusio su CL, paplitimas yra daugiau kaip 5 %, taciau CL yra reta, nes gyventojy
maiste vyrauja ryziai [2].

Celiakiné liga dvigubai dazniau diagnozuojama moterims greiciausiai todél, kad su
CL susije HLA haplotipai, DQ2/DQ8, daznesni moterims nei vyrams (94 % ir 85 %).
Be to, CL moterims dazniau nustatoma dar ir todél, kad jos dazniau ir jaunesnio am-
ziaus kreipiasi j medikus. Vyresnio amziaus pacienty populiacijoje naujy diagnoziy tarp
vyry ir motery skaicius susilygina. Negausioje pacienty populiacijoje, kurioje DQ2/DQ8
neigiamas, vyry pasitaiko dazniau, o tik haplotipo DQ2 paveldéjimas lemia daznesnj
paveldéjima dukterims. Rizika susirgti CL yra didesné ligoniy pirmos eilés giminaic¢iams
(17 %), monozigotiniams dvyniams (75 %) ir broliams ar seserims, turintiems identiska
HLA haplotipg (40 %). Svarbiausias susirgimo CL rizikos veiksnys yra pirmos eilés gimi-
nysté, ypac brolio ar sesers, su asmeniu, kuriam jau diagnozuota $i liga [5].

JAV Mineapolyje istyrus CL daznj tarp pirmos eilés giminaic¢iy, tyrimo populiaci-
joje nustatyta 11 % Seimos nariy, kuriy genotipai buvo rizikingi: HLA-DQ2 daugiau
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kaip 90 % atvejy, likusieji - HLA-DQ8. Mazdaug pusei $iy Zmoniy liga pasireiské be
pastebimy klinikiniy simptomy, nors jy plonosios zarnos biopsijos méginiuose buvo
aptinkama dideliy morfologiniy pakitimy [6].

Celiakinés ligos daznis didéja vyresniame amziuje ir ypac tai pastebima senstancio-
se visuomenése. Pagyvenusiy zmoniy celiakijos gauséjimas greiciausiai priklauso nuo
to, kad anksciau ji nebuvo diagnozuota. Jungtinéje Karalystéje sergamumas CL 45-76
mety amziaus zmoniy populiacijoje yra 1,2 %. Apie 20 % naujai diagnozuoty atvejy
yra vyresniems nei 60 mety pacientams. Klinikiné $iy pacienty ligos israiska labai jvai-
ri: nuo atipinés eigos iki nedideliy virskinimo sutrikimy ir anemijos. Tokie neryskis
simptomai galéjo nulemti vélyva ligos diagnoze [7].

Astuoni procentai vyresnio amziaus zmoniy slaugos namuose ir ilgalaikés globos
centruose serga su CL susijusiu plonosios zarnos bakteriniu kolonizavimu, kuris pa-
sireiSkia malabsorbcija ir viduriavimu. Tokie asmenys dazniausiai prastai pasisavina
maistines medziagas ir dazniau serga osteopenija. Be to, vyresnio amziaus zmonéms,
sergantiems CL, vis dazniau diagnozuojami neurologiniai sutrikimai, pavyzdziui, de-
mencija [8].

Ligos pradzia, kai ji diagnozuojama, yra dvimodalé: pirmasis pikas pastebimas
8-12 ménesiy amziuje, antrasis registruojamas tre¢iajame arba ketvirtajame gyvenimo
desimtmetyje. Vis délto naujausiy tyrimy rezultatai leidzia manyti, kad liga gali prasi-

deéti ir véliau, netgi senyvo amziaus zmonéms [9].

3.3. Etiologija ir patogenezé

Celiakiné liga yra autoimuninio pobudzio liga, kuria suserga genetiskai j ja linke as-
menys. Lastelinj ir humoralinj imuninj atsaka aktyvuoja baltymo gliuteno, esancio
kvieciy, rugiy, mieziy ir ryziy graduose, alkoholyje tirpstancios frakcijos — prolami-
nai, kvieciuose jie vadinami gliadinais, mieziuose ir ryziuose jie vadinami hordeinu
ir sekalinu. Ankstyvas imuninis atsakas sergant CL yra nukreiptas prie$ keleta i$ $iy
baltymy frakcijy.

Plonosios Zarnos gleivinés paZeidimo mechanizmas

Po kontakto su gliutenu atsiranda imuniniai poky¢iai virskinimo trakte ir cirkuliuo-
janc¢iuose organizmo skysciuose. Suaktyvéje CD4H* limfocitai skatina citokino y in-
terferono (IFNYy) iSsiskyrima. Prolaminai sukelia y interferono mRNR kitimus CL pa-
zeistoje gleivinéje. a-2 gliadino 33 aminorugsciy fragmentas (33mer) prasiskverbia pro
tusciosios zarnos enterocito $epetinio krasto membrang (angl. BBM). Neskaidytos ir

suskaidytos 33mero formos patenka j enterocity vidy. Sj procesa skatina y interferonas
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(IFENY). Peréje BBM, gliadinai sukelia Th-1 tipo uzdegimine reakcija. Gliadino pepti-
do ir A gliadino peptido (P31-43) poveikis lasteliy linijy kultdroms ir plonosios zar-
nos biopsijos méginiy lasteliy paséliams realizuojamas aktyvinant epidermio augimo
veiksnio receptoriy (EGFR), kai sulétinama EGFR endocitozé. Gliadinas pasizymi
imunogeniniu poveikiu, jis tiesiogiai veikia lasteliy linijy ir biopsijos méginiy kultaras
per atskirus peptidus, pavyzdziui A gliading (P31-43). Gliadino sukeltas EGFR endo-
citozés sulétéjimas biopsijos méginiy kultiirose rodo, kad EGFR yra svarbus celiakinés
ligos patogenezéje [10].

a-2 gliadino 33 aminorag$ciy fragmentas yra svarbus uzdegiminio proceso suke-
léjas. Pacientams, kurie serga aktyvia CL forma, atakuojantis 33meras pereina j epite-
lio lasteles, o kartu pasireiskia ir 33mero nepakankamas suskaidymas pernesant. Or-
ganizme susikaupia kur kas daugiau poliarizuoty Th-1 lgsteliy, gaminanciy didelius
y interferono (IFNy) kiekius. Zarnyno gleivinéje aptinkama T-bet, kuris yra T-box
transkripcijos veiksniy grupés elementas. Jo randama CD4*T ir CD8*T lastelése. IL-21
interleukino randama aktyvintose CD4*T lastelése ir T lastelése nataraliose zudikése
(NKT Iastelés). IL-21 interleukinas reguliuoja citokiny gamyba T lasteliy pogrupiuose.
Be to, IL-21 didina Stat4 ir T-bet raiska ir stimuliuoja IFNy gamyba T lastelése. CL
pacienty dvylikapirstés gleivinés biopsijos méginiuose randami padidéje IL-21 RNR
kiekiai, o IL-21 neutralizavimas gerokai sumazina pepting tripsining ir vir§kinimo su-
keltg IL-21 raiska [11].

Asmeny, kurie turi genetiskai nulemtg polinkj sirgti CL, organizme gliadinas savei-
kauja su zarnyno gleivinés lastelémis ir gleivinéje padaugéja intraepiteliniy limfocity
(CD8+), eozinofily, plazminiy lasteliy, gaminanciy IgA, IgG ir IgM, atsiranda aktyvin-
ty makrofagy. Intraepiteliniai limfocitai ir eozinofilai infiltruoja savaja plokstele (lot.
lamina propria), sukelia kripty hiperplazija ir gaureliy atrofija. Savojoje ploksteléje
aptinkami gliadinui specifiniai T limfocitai (CD4+), ant kuriy nustatoma padidéjusi
adhezijos molekuliy (ICAM-I, LFA-I) raiska [12].

Gliadinas sukelia tarpenterocitiniy glaudziyjy ragsciy (TJs) irimg. Gliadino pep-
tidai, 2a gliadino 20 aminorugsciy fragmentas (20meras), jungiasi prie chemokino
receptoriaus CXCR3. Sis susijungimas sukelia nuo MyD88 priklausomo zonulino i3-
siskyrimg. Zonulino atsipalaidavimas padidina zarnyno sienelés pralaidumg. Zarnyno
sienelés pralaidumo padidéjimas pastebimas dar iki kliniSkai pasireiskiant CL. Net lai-
kantis begliutenés dietos, padidéjes zarnyno sieneliy pralaidumas ne visada normali-
zuojasi [13].

Kitas svarbus CL patogenezés aspektas priklauso nuo zarnyno mikrofloros, kuri
gali vaidinti ir lemiamg vaidmenj vystantis ligos klinikiniam vaizdui. Viename tyrime

jrodyta, kad CL pacienty zarnyne ant gleivinés gyvenanciy mikroby, ypac lazdeliniy
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bakterijy, pagauséjimas galéjo buti vienas i$ veiksniy, sukélusiy vadinamaja celiakinés
ligos epidemijg tarp jaunesniy nei dveji metai Svedijos vaiky.

Kitoje studijoje buvo istirti CL pacienty ir $ia enzimopatija neserganciy asmeny
plonosios zarnos gleivinés biopsijos méginiai. Nustatyta, kad IL-15 interleukino recep-
toriaus a mRNR raiska CL pacienty dvylikapir$tés Zarnos biopsijos méginiuose buvo
didesné nei sveiky asmeny, nepriklausomai nuo to, ar sergantieji laikési begliutenés
dietos, ar ne. Sergant CL, IL-15 interleukinas sukelia intensyvy imuninj atsakg, nitrity
ir IFNYy produkcija [14].

Celiakinés ligos genetiniai veiksniai

Celiakiné liga yra glaudziai susijusi su pagrindinio audiniy suderinamumo komplek-
so (MHC) genais, ypac su $estojoje chromosomoje esanciais Zzmogaus leukocity HLA
sistemos antigenus koduojanciais genais. CL siejama su HLA-DQ2 ir HLA-DQ8 haploti-
pais. Sveiky Zmoniy populiacijoje $iy HLA haplotipy pasiskirstymas yra nevienodas, tuo
paaiskinamas ir CL skirtingas paplitimas etninése grupése. Naujausi tyrimai jrodo, kad
CL patogenezéje dalyvauja ir ne HLA genai, formuojantys T lasteliy atsaka. Tai T lasteliy
receptoriy genai, kontroliuojantys citokiny ar jy receptoriy sinteze genai, dalyvaujantys
peptidy gamyboje ir jy pernasos lastelés viduje genai. Gliutene yra specifiniy peptidi-
niy seky, susidedanciy tik i§ prie HLA-DQ2 arba HLA-DQ8 besijungianciy elementy.
Apie 40 % CL paveldimumo nulemia leukocity antigeny HLA-DQ2 ir HLA-DQS8 hete-
rodimerai. HLA-DQ2 ir HLA-DQ8 molekulés yra butinos CL vystymuisi, taciau vien jy
nepakanka, kad liga pasireiksty fenotipiskai. HLA Zymenys paaiskina tik apie 40 % CL
paveldimumo rizikos. Tai reiskia, kad paveldimumui svarbus ir kiti genai. Tarp jy gali
bati ir genetinés 19 chromosomos bei miozino IXB geno (MYO9B) variacijos [15].

Su celiakine liga siejamos HLA-DQ molekulés prisijungia ir supazindina specifi-
nio antigeno T lasteles Zarnyno gleivinéje su gliuteno peptidinémis sekomis, sukelia T
lasteliy proliferacija ir citokiny sekrecija. Vertinant 2 klasés antigenus nustatyta, kad
nedidelis CL pacienty procentas DQ-2 neturi, bet turi DR4 ir DQ8 haplotipus. Jei tu-
rimos dvi DQB1*02 kopijos, tai siejama su dar didesne celiakijos rizika, ta¢iau jos ne-
nulemia ankstyvesnés ligos pradzios ar sunkesnés eigos. Tai rodo, kad DQB1*02 alelio
kopijy skaiciaus iStyrimas gali padéti suskirstyti pacientus j rizikos grupes [16].

Dvyniy tyrimuose, kuriuose celiakiné liga buvo diagnozuota pagal vieno i§ dvyniy
plonosios zarnos gleivinés biopsinés medziagos ir serologiniy zymeny tyrimo duome-
nis, buvo nustatyta, kad kumuliaciné tikimybé per penkerius metus susirgti simptomi-
ne arba latentine CL buvo didelé: monozigotinése ir dizigotinése porose atitinkamai
70 % ir 9 %. Genetiniy veiksniy svarba celiakinés ligos patogenezéje jrodo tai, kad
CL serga 10 % ligonio pirmos eilés giminaiciy, 30 % HLA poziariu identisky broliy ir

128



sesery ir 70 % antryjy monozigotiniy dvyniy. Broliai ar seserys, turintys tg patj HLA
haplotipa, labiau rizikuoja susirgti GE nei broliai ar seserys apskritai [17].

Italijoje atlikto tyrimo [18] metu nustatyta, jog vaiky, jau serganciy CL, 10 % broliy
ir sesery buvo bendra rizika susirgti CL, taciau skai¢iavimai svyravo 0,1-29 % interva-
le, priklausomai nuo tiriamuyjy, tévy ir broliy ar sesery HLA-DQ haplotipo. 40 % broliy
ir sesery CL rizika buvo mazesné nei 1 %, 30 % broliy ar sesery rizika buvo nuo 1 iki
10 %, o likusiy 30 % broliy ir sesery rizika buvo didesné nei 25 %. Taigi, tévams galima
suteikti informacijos, kokia rizika susirgti CL kyla antram vaikui, jei pirmasis jau serga.
Toks CL rizikos jvertinimas gali praversti anksti nustatant diagnoze ir skiriant gydyma,
taip pat organizuojant stebéjima priklausomai nuo rizikos grupés.

Dvigubas DR3 kiekis (daznai su DQ2) siejamas su dar didesne celiakinés ligos is-
sivystymo tikimybe. HLA genotipavimas pripazjstamas naudingu, kai reikia patikrinti
CL rizika ligoniy Seimos nariams arba zmonéms, kuriems dél kity ligy, pavyzdziui,
Ternerio ar Dauno sindromo, CL rizika yra padidéjusi [19].

Naudojant genetiniy asociacijy analize ir VNP tyrimus brity ir olandy populiaci-
jose, nustatyti su celiakinés ligos diagnoze siejami glaudziyjy jungciy pralaiduma le-
mianciy geny KRD 3 (2SNP) ir MAGI 2 (2SNP) pakitimai [20].

Negydyty CL pacienty Zarnyno gleivinéje aptinkamas padidéjes aktyvinty CD8+T
lasteliy, kuriose yra padidéjes B granzimo (GrB) granuliy kiekis, taip pat kaip ir padi-
déjusi Fas ligando (FasL) raiska. CD8+T lasteliy citotoksiskumas pasireiskia CL paci-
enty zZarnyno gleivinéje, enterocity Zuvimas medijuojamas per Fas ir FasL. Sgveika su
gliadinu per §j CD8"T lasteliy medijuotg atsaka, pasireiskiantj per TCR/HLA I klasés
molekules, sukelia enterocity apoptoze [21].

Nuo HLA nepriklausomai genetinei celiakinés ligos rizikai priskiriamos keturiy ar-
timai susijusiy chromosomos 4q27 geny variacijos. Jos aptinkamos srityje, susijusioje
su IL2, IL21, TENR ir K1AA1109 genais. Be to, celiakinei ligai jtakos turin¢iy imuni-
niy geny rai$kos bendrieji variantai nustatyti ir antros kartos viso genomo asociacijy
tyrimuose [22].

Genetiniais tyrimais neseniai nustatyti ir devyni ne HLA lokusai, kurie irgi svarbts
celiakinés ligos patogenezéje. Kartu egzistuojantys HLA ir ne HLA rizikos genotipai
padidina CL diagnozavimo jautruma 6,2 %, palyginti su atvejais, kai identifikacijai ti-
riamas tik HLA genotipas [23].

Celiakinés ligos serologiniai Zymenys

CL pacienty plonosios zarnos gleivinés histologiniai pokyciai néra patognomo-
niniai $iai ligai, todél svarby vaidmenj nustatant ir detalizuojant celiakinés ligos dia-

gnoze atlieka serologiniai tyrimai. Serganciyjy CL kraujo serume aptinkami audiniy
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transglutaminazés tTG ir emdomiziumo (EMA) antikiinai. Antiktiny kiekiai sumazéja
arba i$nyksta laikantis begliutenés dietos. tTG antikiny tyrimai dazniausiai atliekami
pagal dominuojantj antigena, nustatytg atliekant EMA tyrima. Vis délto tTG tyrimai
yra patikimesni ir labiau atkartojami, tai priklauso nuo to, kad EMA nustatomi atlie-
kant kokybinj tyrima, o tTG - kiekybinj. Nustatomi ir deamininto gliadino peptido
(DGP) antik@inai. Asmenims, kuriems jtariama celiakiné liga, tTG ir deamininto glia-
dino peptido (DGP) antikiinai kompleksiskai nustatomi multipleksiniu tyrimu - taip
jmanoma jvertinti visg antikiiny fenotipg. tTG antikiny tyrimo jautrumas yra 98 %,
specifiSkumas - 96 %. EMA antikiny specifiskumas net 100 %, o jautrumas virsija
90 % [24].

Siuo metu serologiniy tyrimy galimybés geréja. Jau galima jsigyti paprasta, gydyto-
jo kabinetui skirtg komercinj tTG antikiiny tyrimo rinkinj. Kraujo lago IgA klasés tTG
antikiiny tyrimas pasizymi 90 % jautrumu ir 95 % specifiskumu [25].

N. R. Lewis ir B. B. Scott metaanalizés duomenimis, tTG antikiiny tyrimo rezultatai
geresni nei DGP antikany: jo jautrumas didesnis 5,2 % (93,0 %, palyginti su 87,8 %),
specifiSkumas - 2,4 % (96,5 %, palyginti su 94,1 %) [26].

Manoma, kad DGP antikiiny nustatymas yra tinkamesnis tyrimas celiakinés ligos
diagnostikai iki pradedant begliuten¢ dietg negu jprastas gliadino antikiiny tyrimas:
jautrumas, specifiSkumas ir tikslumas tiriant deamininto gliadino IgA (74 %, 95 % ir
86 %), deamininto gliadino IgG (65 %, 98 % ir 84 %) ir deamininto gliadino IgA ir IgG
(75 %, 94 % ir 86 %) yra statistikai reikémingai didesni nei tiriant gliadino IgA (63 %,
90 % ir 79 %) ir gliadino IgG (42 %, 90 % ir 60 %) ir prilygsta tTG IgA tyrimo charak-
teristikoms: 78 %, 98 % ir 90 % [24].

Audiniy transglutaminazé (tTG) katalizuoja nuo Ca?* priklausomg jungéiy forma-
vimasi tarp su baltymais susijungusio glutamino ir glicino liekany. Glutamino lieka-
na, veikiant tTG, taip pat specifiniai glutaminai gliuteno baltymuose deamininami j
glutamino ragstj. Deamininti gliuteno baltymai pasizymi geresniu afiniskumu HLA-
DQ heterodimerui su antigenu supazindinanciose lastelése. Taip CL pacienty Zarnyno
gleivinéje aktyvinami T limfocitai ir formuojasi pagalbiniy T lasteliy 1 tipo atsakas.
Susidares tTG ir gliuteno kompleksas yra B lasteliy apdorojamas ir su juo supazindina-
mos gliutenui specifinés T lastelés, taip sukeliamas tTG antikiiny pagalbiniy T lasteliy
2 tipo atsakas. Asmeny, turinciy polinkj sirgti celiakine liga, organizme tTG autoanti-
kinai saveikauja su transglutaminaze ant ekstralgstelinés membranos ir taip dalyvauja
epitelio proliferacijoje. tTG vykdo ir potransliacines baltymy modifikacijas (sujungia
lizinus), ir deamininimg [27].

Klinikiné celiakinés ligos iSraiska yra susijusi su serumo tTG antikany tyrimo re-

zultatais - jie skiriasi esant klasikinei simptominei ir besimptomei ligos eigai. Pacienty,
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kuriy zarnyno gaureliy atrofija siekia Marso III A, B arba C stadijg, tTG tyrimo jau-
trumas, specifiskumas ir neigiamos prognozés rodiklis buvo tokie: 71 %, 65 %, 91 % ir
30 %. Pacienty, kuriems nustatyta visiska gaureliy atrofija, grupéje buvo registruoja-
mas 90 % jautrumas, o asmeny, kuriy atrofija buvo daliné, grupéje $is rodiklis sieké tik
42 %. Tiriant asmenis, kuriems iki tyrimy CL tikimybé atrodé labai didelé (pasireiske
svorio kritimas, anemija arba viduriavimas), tTG antikany 9,1 % atvejy nerasta. Tai
rodo, kad atliekant serologinius tyrimus galima praleisti nemazai celiakinés ligos atve-
jy, kai antikiiny nerandama. Aprasyta ir teigiamy tTG tyrimo rezultaty be plonosios
zarnos gleivinés biopsinés medziagos pakitimy [28].

EMA antikiiny nustatymas laikomas jautriu ir specifiniu Zymeniu celiakijos serolo-
ginéje diagnostikoje. Taciau tai brangus, kokybinis ir todél subjektyvus tyrimas. EMA
tyrimams reikalinga medziaga gaunama i§ bezdzZioniy stemplés ir virkstelés. Dauge-
lis $iy tyrimy atliekami lokaliai ir néra lengvai atkartojami kitose laboratorijose. Vis
dazniau EMA tyrimas keiciamas serologiniais tTG antikiiny tyrimais, ypa¢ atsiradus
galimybei tiksliai kiekybiskai iSmatuoti tTG antikanus. Su tTG-2 reaguojancio ekstra-
lastelinio IgA sankaupy CL pacienty zarnyno gleivinéje imunofluorescencijos metodu
aptinkama net tais atvejais, kai serume jy nerandama. Siems asmenims, kurie, spéja-
ma, serga celiakine liga, nors EMA ir tTG antikiiny nerandama, reikéty atlikti plono-
sios zarnos gleivinés tyrimg prie$ tTG-2 nukreiptu antikiinu ir taip nustatyti liga [29].

EMA antikiiny aptikimas serume tais atvejais, kai plonosios zarnos gleivinés mor-
fologiné struktara nepakitusi, gali reiksti besivystancig ankstyvosios stadijos celiaking
liga. Serume ir zarny gleivinéje aptinkami CL antikanai ir intraepiteliniai limfocitai
vertinami kaip galimi besivystancios celiakinés ligos Zymenys. Abiejy antikiiny tyrimy
jautrumas ir specifiSkumas siekia 93 %. Tai reikéty palyginti su CD3+T lasteliy tyrimy
rodikliais (atitinkamai 59 % ir 57 %), su gama-delta+ tyrimy rodikliais (76 % ir 60 %) ir
su gaureliy vir§aniy intraepiteliniy limfocity jautrumo ir specifiskumo rodikliais (88 %
ir 71 %) [30].

Nedidelés dalies pacienty, turin¢iy EMA antikiny, plonosios zarnos gleivinés
morfologiné struktiira bina normali. Istyrus 409 vaikus, kurie turéjo su CL siejamy
antikiiny, nustatyta, kad 5,9 % jy plonosios zarnos gleivinés struktiira buvo normali.
I$siaiskinta, jog 46 % pacienty buvo didesnis CD3* IEL kiekis, o 71 % - didesnis ga-
ma-delta+ lasteliy kiekis. 70 % asmeny buvo nustatytas CD25+ lasteliy lamina propria
pagauséjimas ir (arba) ICAM-1 ir kriptinio HLA-DR raiskos padidéjimas [31].

Paprastai CL ligoniams, kuriy plonosios zarnos gleivinés morfologiné struktiira yra
normali, begliutené dieta nerekomenduojama. Dél sudétingesniy imunohistologiniy
radiniy, tokiy kaip pirmiau minétieji, kyla klausimas, ar gleivinés apibadinimas ,,nor-

mali“ turi bati iSpléstas ir ar asmenys, kuriy zarnyno biopsijos méginiuose aptinkama
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antiktiny, turi bati toliau stebimi ir sprendziama, ar jiems reikia begliutenés dietos.
Reikia pazymeéti, kad celiakinés ligos diagnozés nustatymas asmenims, turintiems la-
bai menky histologiniy pakitimy (I Marso klasifikacijos stadija), tampa lengvesnis,
nustacius tTG dvylikapirstés zarnos gleivinéje. Taip CL apibrézimas gali bati prapléstas
ir apimti asmenis, kuriy biopsijos méginiy gleivinés morfologiné struktiira normali,
taciau nustatomi imunohistocheminiai pakitimai [32].

Norint nustatyti CL diagnoze, butina kliniskai arba serologiskai aptikti atsaka j be-
gliutene dieta. Kartais po begliutenés dietos prireikia pakartotinés biopsijos, o kartais
gali prireikti ir iSbandymo gliutenu, ir dar karta biopsijos. Po begliutenés dietos rezimo
rastas normalus tTG kiekis nereiskia, kad gaureliy atrofija i$nyko. Pavyzdziui, 33 % CL
pacienty, besigydanciy begliutene dieta, gaureliy atrofija isliko, taciau 44 % asmeny
buvo rastas normalus tTG kiekis [33].

Daugiacentriame prospektyviajame tyrime pirminés sveikatos prieziiiros jstaigas
lankantys suauge asmenys, neturéje CL primenanciy nusiskundimy ar sutrikimy, sie-
tiny su CL, buvo istirti dél tTG antikiny. Tie asmenys, kuriems tTG antikiny kiekis
buvo padidéjes, toliau buvo tiriami dél EMA (IgA) ir, radus EMA antikiiny, jiems buvo
atlikta biopsija ir HLA tipavimas. tTG antikany buvo rasta 3,1 % tirtyjy, o celiakinés
ligos daznis, padarius atrankinius serologinius tyrimus, buvo 2,3 % [34].

Panasius tyrimus atlike M. Hadithi ir bendr. nustaté, kad celiakinés ligos daznis sie-
ke 3,5 %, o neigiami HLA-DQ tipavimo rezultatai reiské diagnozés atmetima. Tyrimo
autoriai teigé, kad HLA-DQ tipavimo naudojimas kartu su serologiniy zymeny tTG ir
EMA nustatymu nepagerino CL diagnozavimo kokybés, ji liko tokia pati, kaip ir atlie-
kant vien tik pradinius tyrimus [35].

Kadangi EMA ir tTG antikiiny tyrimy rezultatai gali islikti teigiami ir besilaikantiems
begliutenés dietos rezimo, CL pacientams pravartu i$matuoti laisva CD163. Tai nuo au-
diniy makrofagy membranos atsiskiriantis receptorius surinkiklis (angl. scavenger), ku-
rio koncentracija siejama su celiakinés ligos sukeltu uzdegiminiu pazeidimu. Asmenys,
kuriy liga buvo sunkesné (III Marso klasifikacijos stadija), turéjo daugiau CD163 nei
asmenys, kuriy liga buvo lengvesné (II, I arba 0 Marso klasifikacijos stadija) [36].

Svarbu jgyvendinti ilgalaikj CL ligoniy stebéjimg, reguliariai registruojant klini-
kinius simptomus ir vertinat gyvenimo kokybe. Begliutenés dietos rezimo laikymosi
patikrinimui tinka tikrinti serologinius CL Zymenis. Tai svarbu, nes zZinoma, kad be-
gliutenés dietos grieztai laikosi tik 45-80 % CL pacienty. Dietos rezimo nesilaikymas
gali kelti pavojy, kad i$sivystys metaboliné kauly liga, anemija, virskinimo sutrikimai,
sutriks psichologiné savijauta ir pablogés gyvenimo kokybé. Manoma, kad tTG lygio
stebéjimas padeda sumazinti komplikacijy rizika ir nuspéti histologinius pakitimus
virutinéje plonosios zarnos dalyje [37].
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Plonosios Zarnos gleivinés histomorfologiniai pakitimai

Vienas i§ celiakines ligos diagnostikos kriterijy yra plonosios Zarnos sienelés his-
tomorfologinés struktiros pakitimai: gleivinés gaureliy atrofija, kripty hiperplazija,
intraepiteliniy limfocity padaugéjimas. Sie procesai gali vystytis létai ir néra specifiski
celiakinei ligai. Be to, kai kuriems asmenims CL simptomai gali pasireiksti anksciau,
nei atsiranda pastebimi histologiniai pakitimai. Kai kurie autoriai mano, kad tik tTG
antikiiny kiekio padidéjimas gali tiksliai nurodyti celiakinés ligos diagnoze, taciau
standartine praktika tebelieka plonosios zarnos gleivinés biopsija ir histologiniy paki-
timy paieska dar prie$ skiriant begliutene dietg [38].

Yra autoriy, mananciy, kad analizuojant plonosios zarnos gleivinés biopsing me-
dziagg gali atsirasti reik$mingy skirtumy, kylanciy dél individualiy patology interpre-
tacijy. Dauguma patology tebenaudoja seng Marso klasifikacijos sistema. Kai kuriems
§i sistema atrodo per daug sudétinga, nes joje yra daug diagnostiniy kategorijy. Pasit-
lyta paprastesné plonosios zarnos gleivinés pazeidimo sunkumo laipsniy sistema, grin-
dziama trijy tipy gaureliy morfologiniais pakitimais (A - neatrofiné; Bl - atrofine,
gaureliy santykis < 3:1; B2 - atrofiné, gaureliy nebeaptinkama) ir intraepiteliniy lim-
focity skai¢iumi (> 25/100 enterocity). Kai kurie tyréjai $ig paprastesne klasifikacijos
sistema laiko pranasesne nei senoji [39].

Dalies autoriy teigimu, traksta jrodymy asociacijai tarp histologiniy plonosios zar-
nos gleivinés pakitimy ir klinikiniy simptomy sunkumo jrodyti. K. Kaukinen ir bendr.
nustaté, kad néra glaudzios sgsajos tarp gaureliy atrofijos ir klinikiniy CL simptomy,
tai yra gaureliy atrofijos sunkumas, nustatytas atliekant proksimalios dvylikapirstés
zarnos biopsijos méginiy histologinius tyrimus, nebutinai susij¢ CL simptomy sunku-
mu. Pavyzdziui, tiriant pacienty, kuriems histologiniai pakitimai iSnyko, ir lyginant su
pacientais, kuriems pakitimai i$liko laikantis begliutenés dietos, pastebéta, kad kliniki-
niai simptomai gali ir i$nykti, nors morfologiniai pakitimai islieka [40].

Nors CL diagnostikos auksiniu standartu laikoma dvylikapir$tés zarnos biopsija,
kapsuliné endoskopija rodo, kad CL pacienty gleivinés makroskopiniai pakitimai pa-
plite toliau nei dvylikapirs$té Zarna, o mazdaug 7 % pacienty gleivinés pakitimai apima
visa plonaja zarng. Kapsulinés enteroskopijos tyrimo CL diagnostikoje jautrumas yra
88 %, specifiskumas - 91 %, teigiamas numatymo rodiklis — 97 %, neigiamas numaty-
mo rodiklis - 71 % [41].

Atliekant dvylikapir$tés zarnos biopsija, svarbu Zinoti, kad paémus du biopsijos
meginius i§ dvylikapirstés zarnos CL diagnozé pasitvirtina 90 % atvejy, taciau didi-
nant biopsijos méginiy skaiciy iki trijy CL diagnostikos rezultatas pasieké 95 %, o iki
keturiy — 100 %. Neretai sergant celiakine liga plonosios Zarnos gleivinés pazeidimai
gali buti nevientisi. Taip atsiranda biopsijos méginio netikslaus paémimo ir klaidingai
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neigiamo rezultato rizika. Nauju metodu, konfokaline endomikroskopija (KEM), ga-
lima in vivo iki 1000 karty padidinti virskinimo trakto gleivinés vaizda. KEM tyrimo
jautrumas — 94 %, specifiskumas - 92 % [42].

3.4. Celiakinés ligos diagnostikos kriterijai

Pagal Europos pediatrinés gastroenterologijos, hepatologijos ir mitybos sajungos (angl.
European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition - ESPGHAN)
kriterijus galima skirti tris gliuteninés enteropatijos formas [3]. Tai latentiné arba po-
tenciali CL, kuriai budingi CL antikainai; tylioji (besimptomé) forma, kuriai badingi
CL antiktinai ir plonosios Zarnos gleivinés gaureliy atrofija; simptominé forma, kuriai
badingi CL antikiainai, gaureliy atrofija ir klinikiniai simptomai. Jautrumo gliutenui
simptomus sukelia maisto produkty su gliutenu vartojimas. Virskinimo sutrikimo
simptomai j begliutene dietg dazniausiai reaguoja gana greitai, ta¢iau plonosios Zarnos
gleivinés pakitimai gydantis dieta iSnyksta tik per metus ar dar ilgesnj laika. ] $ig dieta
geriau reaguoja jaunesni, prasciau — senesni pacientai.

ESPGHAN sitlo tokj celiakinés ligos diagnostikos protokolg suaugusiems asmenims.
Ivertinus budingus CL klinikinius simptomus, $eiming¢ anamneze ir teigiamus serologi-
nius CL Zymenis, reikia atlikti plonosios Zarnos gleivinés biopsinés medziagos istyrima,
ieskant Siai enzimopatijai budingy morfologiniy poky¢iy. Diagnozé galutinai patvirtina-
ma stebint klinikineg, serologing bei morfologine remisija po begliutenés dietos paskyrimo.

Audiniy IgA transglutaminazés (TGA) ir IgA emdomiziumo (EMA), antikiny CL
ligoniy kraujo serume tyrimo specifiskumas ir jautrumas yra labai dideli, todél $ie tyri-
mai yra rekomenduomi CL diagnozuoti. Tobuléjant serologiniy tyrimy metodikoms ir
geréjant rezultaty specifiSkumui bei jautrumui, specifiniy antikany kraujo serume nu-
statymas artimiausioje ateityje galés visi$kai pakeisti plonosios zarnos gleivinés mor-
fologinj tyrima diagnozuojant $ig liga. Deja, pasitaiko klaidingai teigiamy serologinio
tyrimo rezultaty ligoniams, sergantiems kepeny ir plonosios Zarnos uzdegiminémis
ligomis. Serologinio ir morfologinio tyrimy derinimas sumazina klaidingai teigiamy
rezultaty galimybe. Pakankamai tikslus yra genetinis tyrimas nustatant su CL susiju-
sius HLA DQ2 ar DQ8 haplotipus, tac¢iau $is tyrimas yra brangus ir todél retai atlieka-
mas. Kita vertus, praktiskai visi CL ligoniai turi HLA-DQ2 or HLA-DQ8 haplotipus,
todél jy nebuvimas paneigia celiakinés ligos diagnoze [2].

3.5. Celiakinés ligos klinikiniai fenotipai

Klinikinis celiakinés ligos spektras apima pacientus, turinc¢ius klasikiniy vir$kinimo
sutrikimy (pavyzdziui, viduriavimas ir svorio netekimas), tuos, kuriems liga buvo ap-
tikta per atrankinius tyrimus dél $eiminés CL istorijos arba nustacius su CL susijusia
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autoimunine bukle, ir tuos, kuriy genetiniai pakitimai sudaro pagrinda diagnozuoti
CL, nors tyrimo metu jie niekuo nesiskundzia ir nerandama nei serologiniy pakitimy,
nei histologiniy pakitimy plonosios Zarnos biopsiniuose méginiuose. Siuo metu jau
yra sukurta ir psichometriskai patvirtinta celiakinei ligai pritaikyta gyvenimo kokybés
vertinimo anketa, kuri gali buti naudinga klinikinéje praktikoje [43].

CL gali pasireiksti keliomis formomis. Klasikinei formai budingas klinikinis malab-
sorbcijos sindromas ir plonosios zarnos gleivinés specifiniai pokyciai: uzdegimas, gau-
reliy atrofija, kripty hipertrofija, padidéjes intraepiteliniy limfocity kiekis. Klasikiné CL
gali pasireiksti bet kuriame amziuje. Esant atipinei formai, daznai klinikiniai simptomai
yra minimalas, pasitaiko ekstraintestininiy apraisky: anemija, periferinés neuropatijos,
osteoporozé; plonosios zarnos pazeidimas nedidelis, taciau kraujo serume randami CL
zymenys. Latentiné CL forma diagnozuojama tuomet, kai nustatomi ligg predisponuo-
jantys zmogaus leukocity antigeno HLA-DQ2 ir/ar HLA-DQS8 haplotipai, kartais tei-
giami serologiniai radiniai, taciau plonosios zarnos gleiviné biina nepakitusi. Celiakiné
liga gali buti diagnozuota bet kokio amziaus asmenims, taciau dazniausiai nustatoma
kadikiams ir maziems vaikams, kai j jy maisto raciong jtraukiami grady produktai [44].

Simptominés celiakinés ligos klinikinis vaizdas labai jvairus. Klasikiniams simp-
tomams priskiriami vir§kinimo sutrikimo pozymiai - pasikartojantis viduriavimas
ir svorio mazéjimas. Taciau tyrimai atskleidé, kad tik vienas trecadalis CL pacienty
skundziasi diaréja ir tik pusei i$ jy yra sumazéjes svoris. Priesingai, 20 % CL ligoniy
skundziasi obstipacijomis, o 10 % yra nutuke. 75 % vaiky, serganciy CL, yra nutuke
arba turi antsvorio. VirS§kinimo sutrikimais skundziasi nuo 20 % iki 30 % vaiky. Celia-
kiné liga neretai yra susijusi su dirglios Zarnos sindromu ir laktazés nepakankamumu,
tokiais atvejais prisideda ir $iy ligy pozymiai [45].

Vaiky ir suaugusiyjy celiakinés ligos klinikinis vaizdas skiriasi. Suaugusiems, be
virskinimo sutrikimy, gali pasireiksti gelezies stokos anemija, kauly tankio sumazéji-
mas (osteoporozé ir osteomaliacija), artralgijos ir artritai, herpetiforminis dermatitas
(nieztintis puslelinis bérimas), dazniausiai keliy ir alkiiniy srityse, danty emalio ir bur-
nos gleivinés pazeidimas, gastroezofaginis refliuksas, galvos skausmai ir nuovargis, hi-
posplenizmo reiskiniai, nervy sistemos pazeidimo pozymiai: galiniy tirpimas ir dilg-
¢iojimas, koordinacijos sutrikimai. Lytinéje sferoje gali pasireiksti menstruacijy ciklo
sutrikimai, savaiminiai persileidimai ir nevaisingumas. Kai kuriuos ligonius vargina
psichologinés problemos: nerimas ir depresija. Daugiau nei pusé pacienty nesiskun-
dzia virs$kinamojo trakto sutrikimais, o kreipiasi j gydytoja dél nuolatinio nuovargio,
kuris paprastai yra anemijos pozymis, sanariy ir kauly skausmo.

Kadikiams ir maziems vaikams tipiski klinikiniai CL pozymiai yra létinis viduriavi-

mas, kartais su krauju, pykinimas ir vémimas, pilvo skausmai, viduriy patimas, blogas
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apetitas ir lies¢jimas, sulétéjes augimas. Kadikis vemia ir viduriuoja, todél daznai nusta-
toma kita patologija (gastroenteritas), atsiranda $viesios ir dvokiancios i$matos, véliau
pradeda nykti ranky ir kojy raumenys. Tokie vaikai daznai btna irzlis, jaucia silpnuma.
Vyresni vaikai ir paaugliai patiria viduriavimg arba viduriy uzkietéjimg, pilvo skausmus
ir patima. Paauglystéje pastebimas augimo sulétéjimas ir zematgiskumas, sulysimas,
vélyvas lytinis brendimas, silpnumas, dirglumas, polinkis j depresija. Pasireiskia neuro-
loginiai simptomai: démesio koncentracijos sutrikimas, hiperaktyvumas, negebéjimas
mokytis, galvos skausmai, raumeny koordinacijos sutrikimai. Kartais paauglius vargina
burnos gleivinés ir odos pazeidimas (herpetiforminis dermatitas), plauky pazeidimas ir
slinkimas. Siuos simptomus gali provokuoti ar sustiprinti patiriamas stresas: gyvenamo-
sios vietos ir mokymo jstaigos keitimasis, traumos ir kitos ligos, néstumas.

Celiakinés ligos klinikiniy simptomy pasireiskimui turi jtakos tokie veiksniai kaip
zindymo trukmé, maisto su gliutenu valgymo pradzia, suvalgomo gliuteno kiekis, plo-
nosios zarnos gleivinés pazeidimo sunkumas. Kai kurie ligoniai nejaucia klinikiniy
CL pozymiy, nes jy gleiviné nedaug pazeista ir pakankamas maisto medziagy kiekis
yra pasisavinamas. Labai svarbu, diagnozavus celiaking liga, laikytis begliutenés dietos.
Tuomet ligos simptomai gali nepasireiksti ir nesivystyti CL komplikacijos [45].

B. Weiss ir bendr. duomenimis, CL serganciy vaiky pasiektas brandos tgis priklau-
so nuo to, kaip jie laikosi begliutenés dietos. Vaikai, kuriems CL diagnozuota jau su-
laukus 4 mety, auga léciau. Vélyvas celiakinés ligos diagnozavimas gali biiti siejamas su
mazesniu suaugusiy vyry (bet ne motery) agiu [46].

Istyréme klinikinius simptomus ir jy daznj, serologinius CL Zymenis suaugusiems
ligoniams, sergantiems celiakine liga. I§ CL simptomy dazniausi buvo pilvo ptitimas
(88,5 %), nuovargis (88%), difuzinis pilvo skausmas (73,3 %), viduriavimas (61,5 %),
svorio mazéjimas (42 %), meéslungis, kauly skausmai (46,1 %), parestezijos (30,7 %) ir
obstipacija (26,9 %) [47].

Sergant celiakine liga labai svarbu yra ankstyva diagnozé ir gydymas, nes gali atsi-
rasti CL komplikacijy, kurios kartais biina negriztamos. Nediagnozuotos ir negydytos
celiakinés ligos komplikacijos gali buti malabsorbcijos sindromas, vitaminy ir minera-
liniy medziagy nepakankamumas, sulysimas, augimo sulétéjimas, nenormalus danty
augimas vaikams, nevaisingumas, anemija, osteoporozé, plonosios zarnos ne Hodzki-
no limfoma, kepeny ligos. Tokiais atvejais 3,9 karto padidéja mirtingumas nuo jvairiy
priezasciy [48].

CL pacientai turi didesnj rizikos laipsnj susirgti Zarnyno, kepeny ir stemplés véziu,
intestinine limfoma. CL pacientams budinga 5 kartus didesné limfoproliferaciniy naviky
rizika, palyginti su bendra populiacija. CL pacientams gresia 5,4 karto didesné rizika
susirgti ne Hodzkino limfoma, taciau Hodzkino arba létinés limfinés leukemijos rizika
islieka nepakitusi. Broliai ar seserys pasizymi panasiu jautrumu $ioms ligoms [49].
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3.6. Celiakinés ligos klinikinés asociacijos

Ilgalaikis serganciy nediagnozuota CL pacienty gliuteno turinc¢iy produkty vartojimas
nulemia kai kuriy autoimuniniy ligy (diabeto ar autoimuninio tiroidito) padaznéji-
mg. Manoma, kad serganciy CL ligoniy plonosios Zarnos gleivinéje susidare imuniniai
kompleksai kaupiasi kituose organuose ir skatina autoimuniniy ligy atsiradima ir pro-
gresavima [50].

Autoimuniniy ligy daznis tarp CL pacienty yra didesnis nei bendroje populiaci-
joje. Ir atvirksciai, tarp autoimuniniy ligy pacienty CL yra daznesné. CL pacientams
bendra rizika susirgti autoimunine liga siekia 8 % 15 mety amziaus grupéje ir 16 %
30 mety amziaus grupéje. Nustac¢ius CL, pacientams, kurie laikosi begliutenés dietos,
autoimuniniy ligy rizika per artimiausius 10 mety yra 6 %, o tiems, kurie nesilaiko
dietos, — 16 % [51].

Besimptomé celiakiné liga nustatoma vaikams ir suaugusiems, sergantiems autoi-
muniniu hepatitu ir autoimunine tulzies lataky liga. Ji gali bati susijusi su besimptomiu
transaminaziy koncentracijos padidéjimu. Asmenys, sergantys autoimuninémis kepe-
ny ligomis, turéty buti tiriami dél celiakinés ligos. Jei asmuo, kuriam jau diagnozuota
CL, susirgo iminiu hepatitu, reikéty jtarti autoimunine hepatito kilme [52]. A. R. Di
Biase ir bendr. duomenimis, serganciy CL vaiky grupéje 40-iai procenty nustatyta pa-
didéjusi transaminaziy koncentracija. I$ jy 95 % sirgo kriptogenine liga, kuri prany-
ko laikantis begliutenés dietos, o 5 % sirgo autoimuniniu hepatitu, kuriam iSgydyti
(biocheminiams ir klinikiniams simptomams normalizuoti) prireiké imunosupresiniy
vaisty ir begliutenés dietos [53].

Celiakinei ligai priskiriama vis daugiau klinikiniy asociacijy. Pavyzdziui, 42 % CL
pacienty skundziasi burnos ertmés minkstyjy audiniy opéjimu, o bendroje populiaci-
joje 8is rodiklis yra tik 2 %. Laikantis begliutenés dietos, $is recidyvinis opinis stomati-
tas 89 % pacienty pranyko per metus [54].

Celiakinés ligos rysys su reumatinémis ligomis yra dar mazai istirtas. CL papliti-
mas tarp ligoniy, serganc¢iy reumatinémis ligomis, jvairiy autoriy duomenimis, svy-
ruoja nuo 0,4 % iki 2 % [55]. Manoma, kad Sjogreno sindromas yra dazniausiai susi-
jes su celiakine liga. 56 % ligoniy, serganciy Siuo sindromu, nustatomas su CL susijes
HLA-DQ2 haplotipas. L. M. Luft ir bendr. duomenimis, celiakiné liga nustatoma 2 %
ligoniy, serganciy reumatoidiniu artritu [56]. Pastebéta, kad artralgija ir artritas gali
bati pirmas ir vienintelis celiakinés ligos pozymis. Istyrus 5600 asmeny, serganciy reu-
matinémis ligomis, vienam i§ 243 ligoniy diagnozuota celiakiné liga [57].

Istyréeme IgA klasés antigliadino antikiinus kraujo donory ir serganciy reuma-
toidiniu artritu ligoniy kraujo serume, palyginome abiejy tiriamyjy grupiy rezulta-
tus, iSanalizavome CL serologiniy Zymeny priklausomybe nuo reumatoidinio artrito
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aktyvumo ir trukmes, nuo ligoniy lyties ir amziaus [58, 59, 60]. Tyrimo populiacija
sudaré 88 reumatoidiniu artritu sergantys ligoniai nuo 18 iki 76 mety, amziaus vidur-
kis — 54+13 mety. I$ jy 73 (83 %) moterys ir 15 (17 %) vyry. Kontroline grupe sudaré
88 kraujo donorai, jy amzius svyravo nuo 21 mety iki 59 mety, amziaus vidurkis —
48+12 mety. Tarp jy buvo 22 (25 %) moterys ir 66 (75 %) vyrai. Vilniaus miesto kraujo
centre visiems donorams buvo atlikti klinikinis, biocheminis ir serologinis kraujo ty-
rimai. | tyrima jtraukti asmenys nebuvo sirge tmiomis ar létinémis virskinimo trakto
ligomis, infekcinémis ar kitomis létinémis ligomis.

Visi reumatoidiniu artritu sergantys ligoniai istirti klinigkai jvertinus anamneze,
fizinius duomenis, bendro kraujo tyrimo ir biocheminius uzdegimo rodiklius. Reu-
matoidinio artrito diagnozé nustatyta remiantis kriterijais: rytinis sanariy sustingimas,
trunkantis ne maziau kaip vieng valanda, ne maziau kaip trijy sgnariy artritas, plastaky
sanariy artritas, pazeidimo simetriSkumas, reumatoidiniai mazgeliai, teigiamas reu-
matoidinis faktorius serume, budingi plastaky poky¢iai rentgeno nuotraukoje: sana-
riniy kauly daliy osteoporozé ir (ar) erozijos. Ligoniams diagnozuotas reumatoidinis
artritas, jei nustatyti 4 i§ 7 kriterijy [61].

Ligonius suskirstéme j grupes pagal reumatoidinio artrito aktyvumo laipsnius. Reu-
matoidinio artrito aktyvumas: 0° — remisija; I° — sgnariai mazai skausmingi, truputj
pating, ENG (eritrocity nusédimo greitis) — iki 20 mm/h; II° - ry$kas artrito simpto-
mai, rytinis sustingimas trunka kelias valandas, subfebrilitetas, ENG - iki 40 mm/h,
ryskas kiti laboratoriniai uzdegimo pozymiai; III° - nuolatinis stiprus sanariy skaus-
mas, jie sutine, karsti, biina sustinge beveik visa dieng, pazeisti vidaus organai, febrili
kiino temperatiira, anemija, ENG - daugiau kaip 40 mm/h. Antigliadino IgA klasés
antikiiny koncentracija kraujo serume nustatyta imunofermentiniu (ELISA) metodu
naudojant IBL-Hamburg reagentus (Vokietija).

Jvertinus laboratorinius tyrimus nustatyta, kad 88 ligoniy grupéje seropozity-
viu reumatoidiniu artritu sirgo 55 asmenys (62,5 %) ir seronegatyviu - 33 asmenys
(37,5 %). Ligoniams nustatyti tokie reumatoidinio artrito aktyvumo laipsniai: Ilaips-
nio - 19-ai (22 %), II laipsnio - 62-iems (70 %), III laipsnio — 7-iems (8 %) asme-
nims. Teigiamas antigliadino IgA klasés antikiiny kraujo serume méginys nustatytas
5 ligoniams (5,7 %), i$ juy 4 asmenims, kuriems ligos aktyvumas II laipsnio, ir vienam,
kurio ligos aktyvumas III laipsnio. Didéjant reumatoidinio artrito aktyvumo laipsniui,
daugéjo nuo 6,5 % iki 14,3 % ligoniy, kuriems buvo nustatyti antigliadino IgA klases
antikiinai kraujo serume, nors skirtumas statistiskai ir nebuvo reik§mingas, matyt, dél
mazo tiriamyjy skaiciaus.

Kraujo donory grupéje i§ 88 dviem asmenims (2,2 %) antigliadino IgA klasés an-

tikiiny kraujo serume méginys buvo teigiamas. Ligoniy ir kraujo donory, kuriems
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nustatyti antigliadino IgA klasés antikinai kraujo serume, skaiciai statistiSkai pati-
kimai nesiskyreé. Teigiamas antigliadino IgA klasés antikiiny kraujo serume méginys
nustatytas trims ligoniams, sergantiems seropozityviu reumatoidiniu artritu (5,4 %;
PI=0-11,37), ir dviem ligoniams, sergantiems seronegatyviu (6,0 %; PI=0-14,1). Skir-
tumas statisti$kai nereik§mingas. Remiantis tyrimo rezultatais galima teigti, kad ben-
droje populiacijoje celiakinés ligos daznis yra 2,2 %, o reumatoidiniu artritu serganciy
ligoniy grupéje - 5,7 %. Didéjant reumatoidinio artrito aktyvumo laipsniui, nuo 6,5 %
iki 14,3 % daugéjo CL atvejy. Taigi, celiakinés ligos ir reumatoidinio artrito patogene-
zés grandys yra susijusios.

Beveik 10 % CL pacienty serga neurologinémis ligomis: polineuropatija, epilepsija,
mioklonine epilepsija, demencija, choréja, daugiazidine leukoencefalopatija, migrena,
atminties ir démesio sutrikimais, periferinémis aksony ir demielininané¢iomis neuro-
patijomis ir acetilcholino antikany lydima sunkigja miastenija [62]. Autoimuniniai
procesai veikia kaip paleidimo mechanizmas, suzadinantis neurologine disfunkcija,
o neurony, gliadino ir tTG antikiinai dalyvauja neurologinio pazeidimo procese, nes
aktyvina Apaf-1 per Bax ir citochromo C translokacijg, taip sukeliama nuo mitochon-
drijy priklausoma apoptozé [63]. Statistiskai patikimo rysio tarp celiakinés ligos ir Par-
kinsono ligos, Alzheimerio ligos, jgimtos ataksijos, ataksijos sindromy, Hantingtono
ligos ir spinalinés raumeny atrofijos nerandama [64].

Tiriant i$ visuomenés sudarytas kohortas ir naudojant medicininiy dokumenty
jungting duomeny baze, nustatyta, kad Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika CL pacien-
tams, kuriems naujai aptikta EMA, yra 2,5 karty didesné, palyginti su asmenimis, ku-
riy organizme EMA néra. Tai rodo, kad celiakiné liga gali buti susijusi su didesne $ir-
dies ir kraujagysliy ligy rizika [65].

CL pacientus lyginant su kitais dispepsija besiskundzianciais ar sveikais asmenimis,
nustatyta didesné serumo grelino koncentracija, taciau ji nebuvo susijusi su dvylika-
pirstés zarnos histologiniy pakitimy sunkumu. Paskyrus begliutene dieta, grelino kon-
centracija normalizavosi, bet dvylikapirstés Zarnos gleivinés limfocity infiltracija isliko.
Neaisku, ar grelino koncentracijos kitimai sergant celiakine liga turi biologing reikime
[66]. N. S. Coleman ir bendr. mano, kad serotonino perteklius organizme, esant negy-
dytai celiakinei ligai, skatina dispepsijos simptomy atsiradima. Istyre 18 CL pacienty,
jie nustaté padidéjusj zarnyno 5-HT-enterochromafino lgsteliy skaic¢iy, didesne pikine
5-HT koncentracija plazmoje ir gausesnes 5-HT atsargas trombocituose [67].

Atlike asmeny, serganciy dispepsija, serologinio ir (ar) histologinio celiakinés li-
gos diagnozavimo metaanalize, A.C. Ford ir bendr. padaré isvada, kad nustatytas di-
desnis CL daznis asmeny, serganciy dispepsija, grupéje lyginant su kontroline buvo
statistiskai nepatikimas. Biopsija patvirtinta celiakiné liga yra keturis kartus daznesné
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asmenims, sergantiems dirgliosios Zarnos sindromu. Sisteminéje apzvalgoje ir meta-
analizéje perzvelgta 14 studijy, kuriose istirti 2278 dirgliosios Zarnos sindromu ser-
gantys asmenys, 4 % atvejy nustatyta celiakiné liga. Biopsija patvirtintas CL galimybiy
santykis dirgliosios zarnos sindromu sergantiems asmenims, palyginti su kontroline
grupe, buvo 4,34 [68].

Kai kuriy autoriy duomenimis, celiakiné liga yra susijusi su oksidacinio streso ro-
dikliy poky¢iais [69]. P. Odetti ir bendr., tirdami oksidacinio streso vaidmenj celiaki-
nés ligos patogenezéje, nustaté, kad oksidacinio streso baltyminiy ir lipidiniy Zymeny
koncentracija buvo daug didesné CL ligoniy kraujo serume negu kontrolinés grupés, o
antioksidanty (lipoproteiny ir alfa-tokoferoliy) buvo gerokai maziau. Autoriai padaré
isvada, kad CL ligoniy organizme redukcijos-oksidacijos (redox) reakcijy pusiausvyra
yra sutrikusi net ir tiems ligoniams, kurie nejaucia CL simptomy [70].

Misy tyrimo tikslas buvo jvertinti organizmo peroksidacinés-antioksidacinés
buklés rodikliy pakitimus asmenims, sergantiems CL ir laktazés nepakankamumu
(LN), CL ir reumatoidiniu artritu (RA) ir palyginti juos su kontroline (kraujo donory)
grupe. Nustatyta, kad, sergant CL ir LN, lipidy peroksidacijos produkto malondial-
dehido koncentracija buvo padidéjusi 1,5 karto (5,93+0,31 %), lyginant su kontroli-
ne grupe (3,34+0,12 %), dieniniy konjugaty koncentracija buvo padidéjusi 1,7 karto
(9,24+0,74 %), lyginant su kontroline grupe (5,6+1,9 %). Abiem atvejais skirtumai
statistiSkai reik$mingi (p<0,001). Antioksidanto katalazés aktyvumas buvo 1,3 karto
daugiau sumazéjes sergantiems CL ir LN (42,34+2,2 %), lyginant su kontroline grupe
(28,71+2,1 %). CL ir RA ligoniy lipidy peroksidacijos tyrimo rezultatai buvo tokie:
malondialdehido koncentracija i§augo 1,4 karto (5,67+0,23 %), lyginant su kontroli-
ne grupe (3,48 + 0,11%), dieniniy konjugaty koncentracija padidéjo 1,6 karto (9,90+
0,66 %), lyginant su kontroline grupe (5,8+1,9 %). Abiem atvejais skirtumai statis-
tiSkai reikSmingi (p<0,001). Antioksidanto katalazés aktyvumas buvo 1,3 karto dau-
giau sumazéjes sergantiesiems CL ir RA (29,25+1,8 %), lyginant su kontroline grupe
(42,96%2,1 %). Musy tyrimas patvirtina celiakinés ligos ir reumatoidinio artrito sgsajas
su oksidacinio streso rodikliy kitimais [71, 72].

3.7. Celiakinés ligos gydymas
Begliutené dieta

Pagrindinis celiakine liga serganciy pacienty gydymo budas yra begliutené dieta (BGD),
kurios turi bati laikomasi visg gyvenimg. Pirminis tikslas yra pagerinti CL pacienty gy-
venimo kokybe, bendradarbiaujant visoms suinteresuotoms $alims. Jrodyta, kad besilai-
kanciy BGD pacienty su sveikata susijusi gyvenimo kokybé labai pageréja [73].
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Bitina i$ maisto raciono pasalinti kviec¢ius, miezius, rugius ir jy produktus. Nevar-
tojant $iy maisto produkty, liga neprogresuos ir neturéty atsirasti komplikacijy. Bet
pradéjus vél valgyti gradinius produktus, CL simptomai atsinaujina, todél dietos buti-
na laikytis visg gyvenimg. Dél maisto produkty pasirinkimo rekomenduojama kreiptis
konsultacijos j dietologa, kuris padés sudaryti dienos maisto davinio sudétj.

CL pacientams yra sunku parinkti BGD, nes net produktai, zymimi kaip neturintys
gliuteno, nebiina visiskai be jo. Pasaulio sveikatos organizacija ir Maisto bei Zzemdirbys-
tés organizacijy komisija dar 1998 metais pasitlé, kad produktuose, kurie nurodomi
kaip esantys be gliuteno, galéty bati iki 200 ppm $io baltymo. Kiekvienas CL pacientas
turi individualy jautrumo ar gliuteno maiste toleravimo slenkstj. Kasdien suvartojant
ne daugiau nei 10 mg gliuteno, neturéty atsirasti dideliy histologiniy pakitimy CL pa-
cienty zarnyne [74].

D. A. Leftler ir bendr. pasialé 16-os klausimy specifiniy ligos simptomy vertinimo
indeksa, skirta suaugusiems CL pacientams. Toks indeksas tikty naudoti CL pacienty
reakcijos j begliutene dietg stebésenai [75]. A. Lanzini ir kolegos tyré 465 CL pacienty,
vartojanc¢iy BGD, serologinius rodiklius ir dvylikapir$tés zarnos gleivinés histologinius
pokycius tam tikrg laiko tarpa, kurio mediana buvo 16 ménesiy. Serologiniai rodikliai
laikantis BGD tapo neigiami 83 % pacienty, kuriy Mar$o stadija buvo III, gleivinés
biopsijos histologiniai pakitimai normalizavosi tik 8 %, pageréjo (iSskyrus intraepite-
liniy limfocity skai¢iy) 65 %, isliko tokie pat 26 %, o pablogéjo 1 %. Autoriai padaré
iSvada, kad suaugusiems CL pacientams, besilaikantiems BGD, dvylikapirstés zarnos
gleivinés pazeidimai normalizuojasi labai retai, nors simptomai iSnyksta ir serologiniai
rodikliai tampa normalas [76].

Manoma, kad CL pacientai turi laikytis BGD visa gyvenimg. Taciau 10 % pacienty,
kuriems celiakiné liga buvo diagnozuota vaikystéje, ji véliau jgijo ilgalaike latentine
forma, nors pacientai ir émé vartoti maisto produktus su gliutenu. Beveik pusé CL
pacienty kliniskai toleruoja maistg su gliutenu, taciau gleivinés pazeidimai islieka. Kai
kuriems pacientams, besilaikiusiems BGD ir neturintiems nusiskundimy net islikus
ankstesniems plonosios zarnos gleivinés pakitimams, véliau sugrizus prie normalios
mitybos su gliutenu pavyko iSgyventi be klinikiniy simptomy daugiau nei dvejus me-
tus [77].

Priklausomai nuo mitybos nepakankamumo svarbu papildyti maisto medziagas.
Viename dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame tyrime buvo jrodyta, kad
CL pacienty gyvenimo kokybé statistiskai patikimai pageréja Sesis ménesius vartojant
B vitamino papildy [78].
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Begliutenés dietos alternatyvos

BGD dietos gali buti laikomasi prastai, nes tai yra sudétinga, o begliuteniai pro-
duktai brangts. Todél ieSkoma kity celiakinés ligos gydymo metody. Rekomenduoja-
mi endopeptidazé, SI00B baltymo antagonistai, IL-15 slopikliai, elementinés dietos ir
kvie¢iy milty transamidacija. Jei | duong rauginant pridedama laktobakterijy, jos su-
skaido daug prolino ir glutamino turincius gliuteno peptidus. Tai svarbu ieskant bady
celiakinei ligai gydyti ateityje [79].

Gliuteng gali skaidyti prolilendopeptidazés. Jy, kaip egzogeniniy proteaziy, varto-
jimas per os yra naujas CL gydymo metodas. Bakterinés prolilendopeptidazés, gauna-
mos i$ Flavobacterium meningosepticum, panaikina gliuteno toksiskuma, skaidydamos
ji i mazus fragmentus, kurie jau nebestimuliuoja T lasteliy. Endopeptidazé AN-PEP
greitina gliuteno skaidyma virskinimo modelyje, kuris veikia panasiai, kaip in vivo
vyksta virskinimas. Siam fermentui tinkamas pH yra suderinamas su skrandzio rigs-
tingumu. Be to, fermentas yra atsparus pepsino poveikiui. Gliuteno baltymus galima
pakeisti taip, kad bty panaikintas jy stimuliacinis poveikis CD4" T lasteléms ir y in-
terferono i$skyrimui.

Dar vienas naujas celiakinés ligos gydymo btdas — netoksisky kvieciy, ryziy ar mie-
ziy sukarimas pagal jy baltymy homologija. Kiti gydymo budai gali bati tokie: gliuteno
sujungimas su HLA-DQ2 ar HLA-DQS8 arba j gliuteng reaguojanciy T lasteliy blokavi-
mas imunoterapijos metodu (vakcinuojant). Kviec¢iy milty transamidinimas, naudojant
maistinés kokybés fermentg ir tinkama amino donorg (mikrobine transglutaminaze ir
lizino metilo esterj), gali padéti blokuoti T lgsteliy sukeltg gliadino poveikj [79].

Tiriant lgsteliy kultGry modelius ir transgenines peles nustatyta, kad polimeriniai
risikliai mazina Zalojantj gliadino poveikj zarnyno epiteliui. Tokie risikliai pasizymi
geru afiniSkumu gliadinui, jie stabdo citoskeleto dezorganizacijg ir zarnyno epitelio
lasteliy ultrastruktarinius pakitimus. Jy teigiamas poveikis Zzmogaus organizmui dar
turés bati tyrinéjamas. Su antigenu supazindinancios lastelés - tai dendritinés lastelés,
makrofagai ir B lastelés. Tam tikras unikalus dendritiniy lgsteliy pogrupis dalyvauja
vietiSkai aktyvinant gliutenui jautrias T Igsteles celiakijos pazeidimo vietoje.

Enterinés glijos lastelés (EGL) isskiria neurotropinius veiksnius ir yra aktyvinamos
uzdegiminiy signaly. CL pacienty dvylikapirstéje zarnoje padidéja EGL kilmés S100B
baltymo, iSskiriamo astroglijos lasteliy, koncentracija: daugéja ir S100B mRNR, ir bal-
tymo, stipréja iNOS baltymo raiska ir gauséja nitrity gamyba. Tai nevyksta laikantis
BGD ir kontroliniy asmeny, neserganciy CL, organizme. Molekulés, galinc¢ios blokuoti
EGL kilmés S100B baltyma, galéty turéti gydomuyjy galimybiy [80].

IL-15 skatina ir palaiko uzdegimg ir slopina apoptozg. IL-15 gausiau randama
negydyty CL pacienty enterocituose ir plonosios zarnos gleivinés lamina propria
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mononuklearuose. Jo kiekis susijes su gleivinés pazeidimo laipsniu. Be to, IL-15 gerina
IEL islikima. IL-15 blokavimas, nekontroliuojamo IEL aktyvinimo ir i$likimo slopini-
mas gali apsaugoti nuo audiniy pazeidimo ir tapti nauju celiakines ligos gydymo me-
todu. CL pacienty plonosios zarnos gleivinéje IL-15 sutrikdo nuo Smad3 priklausoma
TGF beta signalo perdavima T limfocituose, pradedant nuo Smad3 translokacijos i
branduolj [81].

CL pacientams padidéja zarnyno sienelés pralaidumas, tai siejama su glaudziyjy
jungéiy baltymy, pavyzdziui, zonulino, pazeidimu. Papildzius zonulino, gali bati jma-
noma uzkirsti kelig T lasteliy stimuliacijai. Dvigubai koduotame placebu kontroliuoja-
mame atsitiktiniy im¢iy tyrime miligramy dydzio AT-1001 (paralastelinio pralaidumo
slopiklis, gaunamas i$ Vibrio cholera) dozés apsaugojo nuo zarnyno pralaidumo didé-
jimo, kai CL pacientams buvo duodama gliuteno [82].

Kartais asmenims, kuriems histologiskai jrodyta celiakiné liga, taikant BGD, simp-
tomai vis tiek kartojasi. Dazniausiai tokios gydymui atsparios ligos, kuri pasitaiko
mazdaug 30 % pacienty, priezastis yra netinkamas BGD laikymasis. Atliekant CL die-
tos laikymosi méginj (angl. CDAT) laikymosi t¢stinumas vertinamas pagal septyniy
klausimy anketg. Méginys sukurtas naudojant logisting regresija, patikrintas pagal
transglutaminazés serologinius rodiklius. Juo vertinamas BGD laikymasis [83]. Tyci-
nis dietos pazeidinéjimas daznai nustatomas lengvai, taciau kartais pacientas tiesiog
nezino, kuriuose produktuose gali bati gliuteno, kurio yra labai daug kur - kapsuliy
apvalkale ir net tokiuose produktuose kaip baznytinés komunijos paplotéliai. Apra-
$oma ir daugiau gydymui atsparios celiakinés ligos priezasciy, kurios simptomy pa-
sikartojima sukelia net BGD besilaikantiems pacientams. Tai gali bati pirminis arba
antrinis kasos nepakankamumas, plonosios zZarnos bakterijy i$ve$éjimas, kolageniné
spru arba limfocitinis ar kolageninis kolitas. Kartais ligos pasikartojimas biina nulem-
tas komplikacijy, pavyzdziui, limfomos, karcinomos [84].

Gydymui atspari celiakiné liga apibréziama kaip persistuojanti arba recidyviné plo-
nosios zarnos gleivinés gaureliy atrofija su kripty hiperplazija ir pagauséjusiu intraepi-
teliniu limfocity kiekiu net ir grieztai laikantis BGD daugiau nei 12 ménesiy arba jei
nepriklausomai nuo BGD laikymosi trukmés dél persistuojanciy simptomy sunkumo
prireikia intervencijos. Vertinant atsaka j BGD, labai svarbu zinoti, kad nepasiduo-
dancios gydymui celiakinés ligos diagnoze lemia pakartotinés biopsijos vieta ir griezto
BGD laikymosi trukmé [85]. Gydymui atsparios CL atvejais atsiranda monokloniniy
arba polikloniniy intraepiteliniy limfocity (RCD 2 tipas). Sie pakitimai ir EATL issi-
vystymas CL prognoze pakreipia neigiama kryptimi, ypa¢ pirmaisiais dvejais metais
po CL pripazinimo atsparia gydymui [86].

Kai kuriems pacientams, sergantiems gydymui atsparia celiakine liga, gali padéti kor-
tikosteroidai. Deja, ne visada yra histologinis atsakas j gydyma steroidais. Pacientams,
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sergantiems pirmo tipo atsparia gydymui CL, gali padéti imunosupresija, o pacientams,
sergantiems antro tipo atsparia gydymui CL, - kladribinas (Cladribine) arba kamieniniy
lasteliy transplantacija. Kladribino ir CD-52 antikiiny skyrimas sukelia histologinj pa-
geréjimg. Gydant azatioprinu ir TNF-a antikanais pasiekiamas tik dalinis pageréjimas.
Sialomi alternatyviis metodai apima kamieniniy lasteliy persodinima, kad pakisty ne-
normali intraepiteliniy limfocity populiacija ir IL-15 blokavimas [87].

APIBENDRINIMAS. Celiakiné liga diagnozuojama vis dazniau, nes pripazjstama,
kad ji gali pasireiksti ir be Zarnyno pazeidimo simptomy, CL gali bati jtariama pagal at-
rankinius serologinius tyrimus. CL gali bati susijusi su kitomis autoimuninémis ligomis.
Ligai nustatyti reikalingi plonosios Zarnos gleivinés zarnyno biopsijos tyrimo rezultatai
pries skiriant begliutene dieta ir uzfiksuotas aiskus atsakas j Sig dietg. Po tam tikro laiko,
laikantis BGD, kai kuriems pacientams prireikia dar vienos zarnyno biopsijos. Naudin-
gy papildomy duomeny apie celiakine liga gali suteikti serologiniai tyrimai. Kai kuriais
atvejais jie padeda nustatyti, ar gerai laikomasi BGD. Naujausiais tyrimais vis daugiau
gilinamasi j celiakinés ligos patogeneze, siekiama pagerinti supratimg apie sudétingus
molekulinius pakitimus, vykstancius sergant Sia liga.

Celiakiné liga yra viena i$ dazniausiy ligy, sukelian¢iy antrinj plonosios zarnos fer-
menty, tarp jy ir laktazés, aktyvumo sumazéjima, dél to sutrinka maisto medziagy ab-
sorbavimas. Disacharidaziy aktyvumo sumazéjimas ir celiakiné liga priklauso patologi-
niy bukliy ir ligy, sutrikdanciy maisto medziagy pasisavinimg plonojoje Zarnoje, grupei.
Pastarajj desimtmetj daug démesio skiriama celiakinés ligos klinikiniy asociacijy tyri-
mui. Monografijoje pateikéme sveiky (kraujo donory) ir reumatoidiniu artritu serganciy
asmeny gliuteninés enteropatijos serologiniy zymeny tyrimo rezultatus, pagal kuriuos
galima spéti, kad gliuteninés enteropatijos daznis 3alies gyventojy populiacijoje yra
apie 2 %. Reumatoidiniu artritu serganciy ligoniy grupéje celiakijos daznis buvo 5,7 %.
Didéjant reumatoidinio artrito aktyvumo laipsniui, nuo 6,5 % iki 14,3 % daugeéjo CL
atvejy. Masy tyrimai patvirtino celiakinés ligos ir reumatoidinio artrito sasajas su oksi-
dacinio streso rodikliy kitimais.
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