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SaZetak

Iznijeli smo dostupne znanstvene podatke o nepodnosijivosti i preosjetijivosti
na kravlje miijeko i dali korisne savjete za prevenciju i lijecenje. NepoZeljna reakcija
(nepodnosijivost) na odredeni ugljikohidrat mozZe se javiti bilo zbog urodenog ili
stecenog manjka specificnog enzima. Nepodnosljivost ovisi o unesenoj kolicini,
a simptomi se gube nakon uklanjanja mlijeka iz prehrane.

Alergija na protein kravljeg mlijeka uzrokuje brojne simptome u gastro-
intestinalnom i respiratornom sustavu, te koZne promjene. Cak i tragovi proteina
u osjetljive osobe mogu pokrenuti razvoj simptoma. Boljom definicijom i primjenom
strogih dijagnostickih kriterija omogucit ¢e se bolje razumijevanje, prevencija i
lije¢enje tog klinickog sindroma.

Kljuéne rijeci: mlijeko, preosjetijivost, intolerancija

Uvod

Nepozeljne reakcije na mlijeko ili hranu opéenito podrazumijevaju svaku
nepovoljnu i ¢esto neocekivanu reakciju, bez obzira na njen uzrok (Kerner,
1995.). U literaturi se za takve reakcije susrecu razli¢iti nazivi, ne uvijek jasno
definirani i ¢esto dvosmisleni. U osnovi nepozeljne reakcije na mlijeko mogu ciniti
dvije skupine. Alergija na mlijeko ili preosjetljivost (hypersensitivity) etioloski
podrazumijeva imunolosku reakciju koju pokrec¢e protein kravljeg mlijeka, bez
obzira da li posreduju antitijela (atopija) ili se imunoloska reakcija odvija po nekom
drugom tipu (Dockhorn, 1989). Nepodnoslijivost mlijeka (intolerance) obi¢no
je rezultat urodenog ili ste€enog manjka odredenog enzima, zbog ¢ega se odredeni
hranjivi sastojak ne moze uspjesno metabolizirati (Bock, Sampson, 1995.).

Opdenito uzevsi, nepodnosljivost je vezana uz ugljikohidrate u mlijeku, a
alergija uz koli¢inu proteina ili njegove komponente.

*Rad je iznesen na simpoziju “Medicinsko prehrambena svojstva mlijeka”, odrzanom 22.11.1995.,
u Zagrebu.
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Ovdje nece biti rije¢i o urodenim greskama u intermedijatnom metabolizmu
masti, ugljikohidrata i bjelan¢evina, posljedica kojih mogu biti znakovi
nepodnosljivosti. I1zlaganje ¢e se ograni¢iti na pretezito gastrointestinalne
manifestacije preosjetljivosti na protein kravljeg mlijeka (PKM) i na nepodnosljivost
laktoze, ograni¢avajuci se na djeéju dob.

l. Alergija na protein kravljeg mlijeka

VeésuGalen i Hipokrat opisali klinicku reakciju na PKM, a po¢etkom
ovoga stoljeca Finkelstein je opisao prvi slu¢aj anafilaktickog Soka nakon unosa
mlijeka (Goldstein, Heiner, 1970.). U odsutnosti strogih kriterija pedijatri su
dugo izraZzavali sumnju s obzirom na dijagnozu alergije na PKM, ali danas mnogi
prihvaéaju njeno postojanje. Njena uéestalost i znaéenje u pojedinim dijelovima
svijeta nisu sasvim jasni.

1. Pojavijivanje

U literaturi se mogu naci razli¢iti podaci o pojavijivanju. Kre¢u se izmedu 0,3
i7,5% (Wood, 1986.) Razlog je tome odsutnost strogih dijagnosti¢kih kriterija u
pojedinim istrazivanjima, i najéeS¢e, zamjena tog klinickog poremecaja s
nepodnosljivoscu laktoze. Ali, ni danas ne moZemo dati znanstveno utemeljenu
procjenu o stvarnoj ucestalosti. Ona svakako ne prelazi 1-2% u prve tri godine
zivota, dok izmedu 0,1 i 1% djece za Zivota pokazuje znakove alergije na PKM
(Kerner, 1995.).

2. Patogeneza

U razmatranju patogeneze treba poci od ¢injenice da je PKM za dijete strana
bjelan¢evina na koju se moze stvoriti tolerancija i ona tako moze postati
prehrambeno iskoristiva (ali to ne mora uvijek biti). To¢an slijed zbivanja u
nastanku alergije nije jasan u svim slu¢ajevima, a posljedice mogu biti lokalizirane
u samom gastrointestinalnom sustavu, ali mogu zahvatiti i druge organe, naj¢esce
kozu i plu¢a. Ne tako rijetko razvije se i sistemska reakcija sve do anafilaktickog
Soka. To ¢e ovisiti o tome je li antigen ostao ograni¢en u samome crijevu, ili je
prodro u krvotok.

Od 20 i vise proteina koji se nalaze u kravljem mlijeku barem pet njih je
imunogeno. Kao takvi, oni mogu pokrenuti imunolosku reakciju sa stvaranjem
antitijela. Beta-laktalbumin, koji se ina¢e ne nalazi u majéinu mlijeku, pokazuje
najjacu imunogenost, a zatim slijede kazein alfa i beta, alfa-laktalbumin i kravlji
serumski albumin (Silverberg, Pahwa, 1988.)

U rijetkim sluéajevima, senzibilizacija mozZe nastati ve¢ u fetalno doba,
prelaskom antigena in utero (Hamburger, 1990.). Nerazgradeni ili samo
djelomice razgradeni proteini mogu se pojaviti u maj¢inu mlijeku, a zatim preko
crijeva djeteta probiti nezrelu obrambenu barijeru i uéi u sistemski krvotok
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(Axelsson et al, 1986.). Najcesce se ipak senzibilizacija s PKM zbiva rano
postnatalno, ve¢ u rodilistu, bilo dohranom adaptiranim mlije¢nim pripravcima ili
isklju€ivo rekonstituiranom mlijekom.

Zbog razvojne nezrelosti imunoloskog sustava u prvim mjesecima Zivota,
samo dojenje pruza optimalnu zastitu od prodora antigena. Ako to nije slué¢aj, lako
se prekida obrambena sluzni¢ka barijera (Israel, Walker, 1988) (tablica 1).
Crijevo postaje propusnije i za vece proteinske molekule, $to uz nisku razinu
sekretornih IgA stvara uvjete za razvoj alergije. Tom su riziku osobito izlozena
djeca iz atopijskih obitelji (geneti¢ka predispozicija), djeca s imunodeficijencijom
(nizak IgA) i djeca ve¢ otprije pothranjena (Bock, Sampson, 1995.).
Podrazumijeva se da svi ti rizici gube na vaznosti ako je dijete na prsima.

Tablica 1. Sastavnice sluznicke obrane od antigena, toksina i patogena
Table 1 Components of mucous membrane defense from antigens, toxins and pathogens

Mehanicki
2elucana kiselina
sluz
proteoliticki enzimi
peristaltika
povrsina sluznice
Imunoloski
limfno tkivo pridruzeno crijevu (GALT)
sektetorni IgA
imunost posredovana stanicama

Poseban je razvoj alergija na PKM tijekom akutnog gastroenteritisa koji se
razvija zbog histoloske ozljede crijeva bilo virusom (rotavirus) ili bakterijama (E.
col) (Walker-Smith, 1988.). Slijed zbivanja koja uzrokuju senzibilizaciju i
razvoj enteropatije prikazan je na slici 1. Po nekim autorima, rizik za razvoj alergije
na PKM moze se predvidjeti mjerenjem razine IgE u krvi pup&anika, ali se to nije
moglo potvrditi u drugim istrazivanjima. Jednako se tako smatra rizicnim smanjen
broj CD8 populacije i limfocita s obzirom na to da supresorski limfociti inhibiraju
sintezu reaginskih antitijela. Bez kontrole supresora povecava se sinteza IgE i
tako stvaraju uvjeti za razvoj reaginske preosjetljivosti (Walker-Smith, 1988.).

Mnogi se imunolozi i gastroenterolozi slazu da su imunolo$ka zbivanja temelj
razli¢itih klinickih slika koje se vidaju kod djece preosjetljive na PKM. Prema Gellu
i Coombsu, imunoloska se reakcija mozZe odvijati po ¢etiri obrasca
(Silverberg, Pahwa, 1988.):

tip |.: imunoloska reakcija (neposredna preosijetljivost) ili atopijska reakcija
posredovanje je s IgE. Simptomi obuhvacéaju anafilaksiju, angioedem, urtikariju,
astmu, ekcem i rinitis;

43



Z. Jurcic i V. Oberiter: NepoZeljne imunoloske... Mljekarstvo 46 (1) 41-55, 1996.

tip Il.: poznat kao reakcija citotoksi¢nosti, posredovana antitijelima mimo IgE;

tip I1l.: reakcija posredovana imunokompleksima Arthusova tipa (precipitiraju¢a
antitijela na PKM, Heinerov sindrom),

tip IV.: reakcija kasne preosjetljivosti. Imunoloska reakcija odvija se lokalno
na razini sluznice crijeva, a posljedica toga je morfolosko ostecenje i kasnije razvoj
malapsorpcije.

Slika 1. Hipoteza o nastanku enteropatije potaknute proteinom kravljeg mlijeka tijekom
akutnog proljeva.
Figure 1 Hypothesis on enteropathy induced by cow’s milk protein during acute diarrhoea
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Modificirano prema: Walker-Smith, Disease of the small intestine in childhood, 1988.

Zbivanja pojedinog bolesnika se ne mogu uvijek objasniti samo jednim tipom
reakcije, pa je stoga dijagnosti¢ka vrijednost pojedinog testa znatno ograni¢ena.
Medutim, nalaz specifiénih IgE protutijela za pojedine antigene PKM (RAST)
odgovara alergiji tipa neposredne preosjetljivosti, dok se u klinickim oblicima s
kasnijim nastupom simptoma ne nalaze poviseni IgE.

3. Klinicka slika

Klini¢ka je slika vrlo sarolika, a prvi simptomi javljaju se obi¢no izmedu 2. i 6.
tiedna zivota, ali svakako u prvih Sest mjeseci (Kerner, 1995,; Walker-Smith
et al., 1984.). U mnogim slu¢ajevima prvi se simptomi pojavljuju tiedan dana nakon
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uvodenja mlijeka u hranu. Kada se alergija razvije, ponovni unos mlijeka uzrokuje
pojavu simptoma nakon razli¢itog trajanja. Reakcije u skladu s time mogu biti
promptne (rane) i javijaju se unutar jednoga sata, ili odgodene (kasne) koje se
javijaju nakon viSe sati, ¢ak i dana od izlaganja (Walker-Smith etal.; 1984,
Espgan, 1992.).

Simptomi bolesnika s alergijom na PKM mogu se opéenito svrstati u dvije
skupine. Jedni su simptomi u vezi s gastrointestinalnim sustavom, $to se vida u
vise od polovice bolesnika, a drugi se javljaju u drugim organima (dermatitis,
spasti¢ki bronhitis ili urtikarija) (Walker-Smith etal., 1984.;Espgan, 1992,;
Schrander et al., 1993.). Medutim, velik dio bolesnika s primamo crijevnom
simptomatologijom tijekom evolucije bolesti razvije ekstraintestinalne simptome,
ali i obrnuto: kozne i pluéne promjene &esto su praédene enteropatijom (tablica 2).

Tablica 2. Klinicke manifestacije alergijskog odgovora na protein kraviljeg mlijeka
Table 2 Clinical manifestations of allergic response on cows' milk protein

1. Gastrointestinalni sustav
akutna enteropatija
kroniéna enteropatija
kolitis
Wilson-Lahey sindrom
Heinerov sindrom
infantilne kolike

2. Koza
ekcem (atopijski dermatitis)
urtikarija
angicedem

3. Respiratorni sustav
rinitis, edem sluznice nosa
opstruktivni bronhitis (astma)
kronicki kasalj

4. Ostalo
smetnje sna (nemir)
sindrom nagle i neo¢ekivane smrti
anafilakticki Sok

Modificirano prema: Kerner JA, Gastroenterol Clin N Amer, 1995:24:1-14

Vodec¢i simptom u akutnom obliku bolesti je povraéanje, uz bljedocu,
dehidraciju i razvoj slican 3oku. Ako se javi anafilakticki Sok, slika je vrlo
dramati¢na, ¢esto i letalna. Zanimljivo je napomenuti da se sindrom nagle i
neoc¢ekivane smrti dojenceta pokuSava objasniti razvojem akutne anafilakticke
reakcije na PKM.
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U manje dramatiénoj klinickoj slici obi¢no se nakon povracanja razvija proljev,
Cesto s edemom usana, ali i urtikarijom. Klini¢ki sindrom tada se ne moze
razlikovati od akutnog proljeva druge etiologije, tim vise &to se preosjetljivost na
PKM moze pojaviti tijekom akutnog proljeva, praé¢ena i sekundarnom
malapsorpcijom laktoze (lyngkaran et al., 1987.)

Sluznica je u takvim slu¢ajevima morfoloski obiéno normalna, specifi¢na IgE
su ¢esto povisena, jednako kao i rezultati koznih prick-testova.

U dojencadi s podmuklim razvojem kroni¢nog oblika bolesti glavni je klini¢ki
znak kroni¢an proljev i zastoj u rastu i razvoju, nerijetko s hipoproteinemijom i
edemima (Walker-Smith, 1988). Kroni¢ni proljev izraz je morfoloskih
promjena sluznice tankog crijeva, nastalih kao rezultat imunoloske reakcije.
Histoloske promjene mogu nalikovati promjenama u glutenskoj eteropatiji, s time
da ozljeda samo mjestimice zahvacéa sluznicu (patchy lesion), atrofija resica je
slabije izrazena, a kripte nisu uvijek hiperplastitne (Fontaine, Navarro,
1975.)

Osim opisane akutne i kroniéne enteropatije, imuni proces moze zahvatiti i
sluznicu debelog crijeva (Jenkins et al., 1984.). Kolitis se moze javiti u sklopu
enteropatije, ali kao izolirana bolest. Javlja se u prvih nekoliko mjeseci Zivota, a
glavni je klini¢ki znak pojava svjeZe krvi uz ¢esto normalno oblikovanu stolicu.
Ta dojenc¢ad ne izgleda bolesno, a njihov napredak zadovoljava. Histoloska lezija
ograni¢ena je na kolon, a kolonoskopski je vidljiv mjestimi¢an edem i eritem
sluznice, ali i male aftozne ulceracije s krvarenjem.

Jedna od posljedica imunoloske reakcije na PKM moze biti i kroniéan, a i
simptomski gubitak krvi iz gastrointestinalnog sustava (Wilson et al., 1984.).
Taj sindrom, koji su opisali Wilson i Lahey, obiéno se javlja nakon unosa
vecih koli¢ina punomasnog kravljeg mlijeka, sto osobito moze biti opasno u prvih
Sest mjeseci zivota. Gubitak krvi moze dnevno iznositi izmedu 1,5 i 10 ml.
Prevencija tog stanja je jednostavna: davanje adaptiranog mlijeénog pripravka
sa Zeljezom tijekom dojenacke dobi, a unos punomasnog kravljeg mlijeka odgoditi
za kasnije (Kerner, 1955.).

Daljnji klini¢ki sindrom, koji rijetko vidamo, jedan je oblik enteropatije, udruzen
s rekurentnim pneumonijama, anemijom, zaostatkom u rastu i hemosiderozom
(Heinerov sindrom) (Heiner, 1984.) Obi¢no se javlja u drugom polugodistu
Zivota, a patogeneza nije ni danas sasvim jasna.

Cesta pojava u prvim mjesecima Zivota, s kojom se pedijatar susrece
svakodnevno, su infantilne kolike. Klini¢ki se og¢ituju paroksizmima pla¢a, naduto$cu
trbuha, pojaéanom peristaltikom crijeva i flatulencijom te priviatenjem nogu k
trbuhu (Sampson, 1989.) U malom broju istrazivanja mogla se utvrditi
neposredna veza izmedu kolika i unosa PKM, pa se smatra da ta povezanost
postoji samo u 10-15% slu¢ajeva (Kenner, 1995.;Bock,Sampson, 1995.).
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Stanovit uspjeh moze se posti¢i davanjem hipoalergenih pripravaka tijekom
nekoliko mjeseci.

Ekstraintestinalne manifestacije opazaju se u visokom postotku dojencadi s
primarno gastrointestinalnom alergijom (Hill et al., 1986; Jakobsson,
Lindberg, 1988.). | obrnuto, dominantna klinitka manifestacija bolesti nekog
drugog organa nerijetko je pra¢ena i simptomima gastrointestinalnog sustava.

KozZne promjene najéeséi su pridruzeni simptomi (Bock,Sampson, 1995
Walker-Smith, 1988.). U bolesnika s neposrednom imunoloskom reakcijom
Cesto se vida edem usnica, ali i urtikarija i angiodem, te analni i cirkumolarni
dermatitis. Ekcem se vida u kroni¢énom obliku enteropatije. Lije¢enje osnovnog
poremecaja tzv. eliminacijskom dijetom povoljno utje¢e i na kozne promjene, ali
ne mogu ostati kao izolirani simptom nakon izlije¢enja od enteropatije.

Respiratorni simptomi vidaju se u malom postotku oboljelih od primarno
gastrointestinalnog poremecaja. Pojavit se mogu kac-izolirani simptom, ali ¢e3ce
uz rinitis i dermatitis.

4. Dijagnoza i diferencijalna dijagnoza

Glavni uvjet za postavljanje dijagnoze je razmatranje moguénosti da u djeteta
postoji alergija na PKM. Sljededi korak je pazljivo uzeta anamneza kako bi se
objektivno utvrdila veza izmedu unosa mlijeka i pojave simptoma. Ako takva
mogucnost postoji, potrebno je najprije iskljuéiti nepodnosljivost laktoze, $to nece
uvijek biti lako, jer u pojedinog bolesnika alergija na PKM i nepodnosljivost laktoze
mogu koegzistirati (Espgan, 1992.; lyngkaran et al., 1987.). Ako se
biopsijom sluznice nadu morfoloske promjene ili alternativno niska d-ksiloza
(Morin etal.,, 1979.), te ako s isklju¢enjem mlijeka iz prehrane nastupi klinicko
poboljsanje, moze se privremeno postaviti dijagnoza alergije na PKM (Walker-
Smith, 1988.). U akutnim oblicima oporavak slijedi vec tijekom 48 sati, a u
kroni¢énom obliku bit ¢e potrebno nekoliko tjedana. Ako isklju¢éenjem PKM ne
nastupi pobolj$aje, onda ili ne postoji senzibilizacija na PKM, ili se radi o nekom
drugom antigenu (gluten, protein soje) s pridruzenom enteropatijom. U
dijagnosti¢ckom postupku mogu biti korisni razni imunoloski i koZni testovi, a za
dokaz malapsorpcije testovi apsorpcije i biopsija sluznice jejunima (Bock,
Sampson, 1995.; Espgan, 1992.).

Za konaénu potvrdu dijagnoze potrebno je uciniti provokaciju (ponovo
uvodenje mlijeénog proteina ili specifiénog antigena), nakon sto se tijekom vise
mjeseci provodila dijeta hipoalergenim pripravcima. Originalni Goldmanovi kriteriji
(Goldman etal., 1963.), koji su zahtijevali tri pozitivna testa eliminacije/provokacije,
danas su napusteni. Po preporukama ESPGAN-a, dovoljna je jedna provokacija,
obi¢no nakon 9-12 mjeseci dijete. Test provokacije treba provesti u bolni¢kim
uvjetima, zbog uvijek prisutnog rizika od anafilaktitkog Soka (Espgan, 1992.).
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5. Lijeéenje i prevencija

Nakon évrsto utemeljene klinicke sumnije i relevantnih paraklini¢kih podataka,
u provodenju dijete postoji nekoliko mogucnosti. Najdostupniji i najjeftiniji izbor je
nastavak davanja hrane s mlijekom na osnovi proteina soje, ali uz rizik
senzibilizacije koji se vida u visokom postotku oboljelih (Kerner, 1995.;
Mortimer, 1961.). Najbolji su izbor mlijeéni pripravci na osnovi hidrolizata
kazeina (Pregestimil, Nutramigen) ili proteina sirutke (Alfare, Good Start). Pritom
treba uvijek imati na umu da i ove tzv. hipoalergene formule nisu i neantigene,
pa u rijetkim slu¢ajevima i one mogu biti izvor dodatne senzibilizacije (Businco
et al., 1989.). U takvim rijetkim slu¢ajevima pedijatar mora imati mogucnost
davanja tzv. elementarnih pripravaka, pri ¢emu se unos proteina osigurava
davanjem aminokiselina.

Ako je lije¢enije bilo uspjesno, simptomi se ublaze ili nestaju ve¢ tijekom druge
polovice prve godine Zivota, iako znatan broj djece i mnogo kasnije moze
pokazivati znakove intolerancije. Po jednoj nedavnoj studiji taj postotak iznosi i
do 22% u Sestoj godini Zivota (Bishop et al., 1990.).

U prevenciji senzibilizacije na PKM, osobito u tzv. riziéne djece, najvazniji je
korak isklju¢ivo dojenje tijekom prvih Sest mjeseci Zivota, uz napomenu da majka
izbjegava konzumiranje mlijeka i mlije¢nih proizvoda (Garza et. al., 1987.). U
tom sluéaju majka treba uzimati kalcij iz drugih izvora. Ako se dohranjuje, najbolji
je izbor ve¢ spomenuti pripravak hidrolizata proteina koji treba davati do kraja prve
godine Zivota (Comite de nutrition ... 1988.).

Tako treba postupiti i ako majka zbog bilo kojeg razloga ne moze dojiti.
Dvovrsnu hranu u prvih Sest mjeseci Zivota treba izbjegavati, a unos mlijeka
odgoditi do druge godine Zivota (Kerner, 1995.).

Il. Nepodnosljivost ugljikohidrata

Nepodnosljivost ugljikohidrata u mlijeku u dojen¢adi i djece po svojoj prirodi
nije ista kao u odraslih, a i pristup u lije¢nju je razli¢it. Glavni ugljikohidrat u mlijeku
je laktoza, a stvara ga samo mlije¢na Zlijezda sisavaca (Garza et al., 1987.).
Ona je jedan od tri osnovna hranjiva sastojka mlijeka, a osigurava i do 40%
ukupnog kalorijskog unosa. Zbog toga svaka nepodnosljivost ima neposredne
nutricijske posljedice, a i mnogi uzroci nepodnosljivosti specifiéni su za djeéju dob
(Vanderhoof, 1988.).

S obzirom da ¢e o klinickom zna¢enju nepodnosljivosti u odraslih biti rijeci
na drugome mjestuy, ovdje ¢e se spomenuti samo specifi¢nosti vezane uz djecju

dob, s naglaskom na nepodnoséljivost laktoze kao glavnog $ecera u mlijeku. Ostali
razlozi nepodnosljivosti $ecera prikazani su u tablici 3.
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Tablica 3. Klasifikacija nepodnosljivosti ugljikohidrata
Table 3 Classification of carbohydrate intolerance

A. PRIMARNI NEDOSTATAK

I. Urodene greske (disaharidi)
nedostatak laktaze (early onset)
fizioloski (funkcionalni manjak laktaze
geneti¢ki determiniran manjak laktaze (late onset)
manjak saharaze-izomaltaze

Il. Urodene greske (monosaharidi)
manjak glukoze-galaktoze

B. SEKUNDARNI NEDOSTATAK
(promjena morfologije crijeva)
|. Manjak disaharidaze
Il. Malapsorpcija monosaharida

A. Nepodnosljivost laktoze

U literaturi se rabi nekoliko medusobno povezanih pojmova koji se odnose
na klini¢ki sindrom nepodnosljivosti laktoze. Lebenthal (1978.) definira manjak
laktaze (lactase deficiency) ili hipolaktaziju kao snizenu aktivnost laktoze u
bioptickom uzorku sluznice crijeva. Malapsorpcija laktoze definira se kao stanje
u kojem dio laktoze ostaje nehidroliziran i pritom izbjegne apsorpciju u tankom
crijevu. Nepodnosljivost laktoze definira se kao klini¢ko stanje koje se razvije kao
posljedica neresorbirane laktoze. Objektivna procjena takvog stanja nije uvijek
jednostavna i ¢esto zadaje mnoge teskoce.

1. Ontogeneti¢ki obrazac aktivnosti laktaze

Laktaza, ili bolje laktaza-florizin hidrolaza, jer osim hidrolize laktoze cijepa
glikozil-ceramid i glikolipide masnih kapljica u mlijeku, usidrena je u Cetkastoj uvlaci
enterocita i izbo¢uje se u lumen crijeva (Sterchi et al., 1990.). U “ mladim”
enterocitima u dnu kripti aktivnost je slaba, no penjajuc¢i se prema vrhu resice
dosiZze najvecu aktivnost u zrelim enterocitima. Sinteza pocinje u 6.-8. tjednu
fetalnog Zivota, a zatim postupno raste i punu aktivnost dosize u 35. tjednu
fetalnog Zivota (Lacroix et al., 1984.).

U mnogih sisavaca aktivnost laktaze najveca je u perinatainom razdoblju,
ostaje visoka tijekom dojenacke dobi, a maksimalna sposobnost hidrolize laktoze
iznosi oko 60 g/dan, $to odgovara koli¢ini jedne litre maj¢ina mlijeka (Aurichio,
1965.). Njeno ponasanje u godinama koje slijede ovisi o etni¢koj pripadnosti
(Simons, 1973.). S iznimkom bijele rase i nekih populacija u Africi, nakon 3.-5.
godine Zivota aktivnost laktaze gotovo sasvim slabi, pa su stoga odrasle osobe
“prirodno deficijentne” s obzirom na aktivnost laktaze (Garza et al., 1987.).
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2. Etiopatogeneza i klinicka slika

Bez obzira na to koji je uzrok smanjene aktivnosti laktaze, nehidrolizirane i
neresorbirane molekule laktoze nakupljaju se u crijevnom lumenu i povecavaju
osmotski tlak (Kerner, 1995.). Navia¢enjem vode i elektrolita u lumen tankog
crijeva povecava se volumen crijevnog sadrzaja. U kolonu laktoza fermentira do
kratkolanéanih masnih kiselina (octena, maslaéna, propionska) i mlijeéne kiseline,
uz oslobadanje CO, i vodika (Schmitz, 1991.). Jakost proljeva razmjerna je
koli¢ini neresorbirane laktoze.

Klini¢ka slika nepodnosljivosti laktoze, ali i drugih disaharida i monosaharida,
sliéna je u dojenc¢adi, djece i odraslih, ali su njene posljedice mnogo teze u
najmladoj dobi. Osim proljevastih, tekuéih, kiselkastih i pjenusavih stolica moze
se javiti i povraéanje distenzija abdomena, gréevita abdominalna bol s
borborigmima i flatulencijom. Ako se dokaZe prisutnost reduktivnih tvari u stolici
(Clinitest) i povecano izlu¢ivanje H, u izdahnutom zraku, danas se lako dokazuje
veza s fermentacijom nerazgradene laktoze (Kerner, 1995.; Schmitz, 1991.).

3. Primarni nedostatak disaharidaza
a) Kongentalni manjak laktaze

Poremecaj je prvi opisao Durand (1958), a godinu dana kasnije Holzel
et al. (1959). Buduci da je dijagnoza utemeljena na testovima apsorpcije, njeno
se postojanje danas dovodi u sumnju (Lebenthal, 1978.). Po svemu izgleda
da su opisani bolesnici, a i mnogi od njih kasnije, bili vjerojatno djeca s glukoza-
galaktoza malapsorpcijom, odnosno s razvojnim manjkom laktaze. Medutim,
dijagnoza u bolesnika koji su nedavno opisani u Finskoj ne ostavlja nikakve sumnje
s obzirom na primijenjene najstroze dijagnosti¢ke kriterije (Savilahti et. al.,
1983.).

Dijagnoza se ina¢e postavlja lako, na osnovi jakog proljeva, ve¢ u prvim
satima i danima Zivota, odmah nakon podoja ili unosa mlijeénog pripravka.
Zamjena mlijekom bez laktoze brzo uzrokuje znatno poboljsanje. Formalno se
dijagnoza potvrduje biopsijom sluznice jejunima i nalazom morfoloski uredne
sluznice, uz potpun manjak laktaze (Schmitz, 1991.).

b) Fizioloski (funkcionalni) manjak laktaze

Prematurno rodena novorodenéad, izmedu 32. i 35. tjedna gestacije, ali i
djeca rodena na vrijeme, pokazuju znakove funkcionalne malapsorpcije laktoze
(Schmitz, 1991.). U nedonoséadi, sudeci po testovima, ¢ak 60% unesene
laktoze dospijeva u kolon i fermentira ako je unos veéi od 4,5 gkg (Mac Lean,
Fink, 1980.). Sli¢na “fizioloska” malapsorpcija laktoze vida se i u djece rodene
na vrijeme, tijekom prva dva mjeseca Zivota (Lifschitz et al., 1983.). Ti su
podaci na prvi pogled proturjeéni, poznavajuci prije spomenuti maksimalni
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kapacitet hidrolize laktoze. Pojava se moze objasniti ¢estim obrocima u mlade
dojencéadi, brzinom praznjenja Zeluca i motorikom crijeva, ali u svakom slu¢aju
pokazuje djelotvornost kolona u iskoriséavanju neresorbirane laktoze. Stovise,
fermentacija neresorbirane laktoze prednost je za novorodence, jer se u crijevu
stvaraju uvjeti koji onemogucduju kolonizaciju patogena pri niskom pH (Garza
et al., 1987.).

c) Geneticki odreden manjak laktaze u odraslih

Kako je spomenuto, samo odredene etnicke skupine zadrzavaju za Zivota
sposobnost hidrolize i apsorpcije laktoze, dok u veéine postoji geneticki
programirano smanjivanje aktivnosti laktaze nakon dojenackog razdoblja
(Schmitz,1991,; Gilat etal., 1972.). Sposobnost da se aktivnost laktaze odrzi
dozivotno nasljeduje se vrlo penetrantnim autosomalno dominantnim genom,
smjestenim na drugom kromosomu, i smatra se evolutivnom prednoséu (Kruse
et al., 1988.). Tako npr. izmedu 80 i 95% bijelaca u Sjevernoj Americi tolerira
uobi¢ajen unos laktoze, dok tu sposobnost ima samo 25-30% osoba crne rase
(Vanderhoof, 1988.).

d) Urodeni manjak saharaze - izomaltaze

Saharaza - izomaltaza je enzim koji hidrolizira saharozu alfa-grani¢ne
dekstrine koji nastaju razgradnjom amilopektina. Njen manjak jedan je od naj¢escih
prirodenih deficita disaharidaza (Ament, et al., 1973.). Oboljeli imaju normalan
morfoloski nalaz sluznice crijeva, normalnu apsorpciju laktoze i manjkavu
apsorpciju saharoze. Simptomi se javljaju samo u one dojen¢adi koja se hrani
adaptiranim mlijeénim pripravcima $to sadrze saharozu. Ako se saharoza zamijeni
nekim drugim Sec¢erom u mlijeku, simptomi brzo nestaju.

4. Urodene greske u transportu monosaharida

Posljedica nedostatka specificnog proteinskog nosaca za aktivan prijenos
glukoze i galaktoze u éetkastoj navlaci enterocita je malapsorpcija spomenutih
monosaharida. Oboljeli s kongenitalnom glukoza-galaktoza malapsorpcijom imaju
od poroda proljevaste stolice, skloni su teskim dehidracijama i razvoju
pothranjenosti. Sluznica crijeva histoloski je normalna, a lije¢enje se sastoji u
davanju mlije¢nih pripravaka u kojima je laktoza zamijenjena fruktozom
(Meeuwise, Melin 1969.)

B. Sekundarna malapsorpcija ugljikohidrata
1. Sekundarni manjak disaharidaza

Sekundarni manjak disaharidaza s popratnom malapsorpcijom ¢esto se vida
u djece mlade od dvije godine, a pojavijuje se uz ostecenje ¢etkaste previake
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enterocita (Schmitz, 1991.). Laktaza je ekstremno osjetljiva na ozljedu sluznice,
ona je prvi enzim od svih disaharidaza koji strada, a posljednji oporavlja. Brojna
su istrazivanja utvrdila vezu izmedu smanjivanja aktivnosti laktaze i stupnja
osteéenja crijevnih resica (Berg et al.,). Proljev ima kao podlogu iste
patogeneticke mehanizme kao i kod urodenih deficita enzima, ali je mnogo blazi,
a klini¢ka slika nije teska.

Sekundama malapsorpcija laktoze najéesce se srece tijekom i nakon epizode
akutnog proljeva, poglavito virusna podrijetla (Lifshitz et al.,, 1971.). lako je
ozljeda i manjak laktaze prolazne naravi. Neka dojen¢ad zbog toga imaju usporen
oporavak. Primjena mlijeka bez laktoze tijekom nekoliko tjedana moze biti korisna
u takvim okolnostima.

O povezanosti sekundarnog manjka laktaze i razvoja entiropatije potaknute
senzibilizacije s PKM bilo je ve¢ rije¢i (Walker-Smith, 1988.; lyngkaran
et al., 1987.). Ako se iz prehrane ukloni PKM i zamijeni nekim hidrolizatom,
oporavlja se i aktivnost laktaze, jer se zaustavljanjem imunoloske reakcije oporavija
sluznica i raste aktivnost laktaze (Schmitz, 1991.). Ipak, mnogi su pedijatri skloni
iz hrane izostaviti laktozu, $to je danas jednostavno, jer je u pripravcima hidrolizata
proteina laktoza zamijenjena kratkim polimerima glukoze i maltodekstrinima
(Comite de nutrition. . ., 1988.).

U starijeg dojenceta ili mladeg djeteta sekundarni se manjak laktaze najcesce
srece u okviru glutenske enteropatije i lamblijaze, ali i u stanjima malnutricije bilo
kojeg uzroka te imunodeficijencije (Vanderhoof, 1988.).

2. Malapsorpcija monosaharida

lako su opisani bolesnici sa ste¢enom malapsorpcijom monosaharida
(Lifshitz etal, 1971, Jalili et al.,, 1982.), naziv moze zbunjivati jer se ne
radi o izoliranom poremecéaju, ve¢ samo o simptomu u okviru teskog poremecaja
u apsorpciji, poznatom kao tvrdokoma dijareja (Hamburger, 1990.; Schmitz,
1991.). Zbog difuzne lezije sluznice crijeva postoji intolerancija na sve Secere,
ukljuéujudi i glukozu, a obi¢no je tome pridruzena i malapsorpcija masti i
bjelan¢evina. Takva su djeca blijeda i atrofi¢na, s distendiranim abdomenom, a
svaki pokusaj oralnog unosa zavrdava neuspjehom. Izbor u lije¢enju moze biti
hipoosmolarna formula s hidrolizatima proteina, polimerima glukoze i trigliceridima
srednjih lanaca (Gértler etal., 1995.).
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Summary

ADVERSE IMMUNOLOGIC (HYPERSENSITIVITY) AND NONIMMUNOLOGIC
(INTOLERANCE) REACTION TO A COW MILK

We have presented available scientific information about mechanism of milk
intolerance and hypersensitivity, with some useful information for prevention and
treatment. Adverse reaction (intolerance) to an individual carbohydrate can occur
because of an underlying congenital or acquired enzyme deficiency. Intolerance
is dose dependent phenomenon, and removal from the diet led to elimination of
symptoms.

Cow milk protein allergy is characterized by a wide range of symptoms and
signs affecting the gastrointestinal tract, respiratory system and the skin.Even
traces of the offending protein my precipitate characteristic symptoms. A better
definition and application of stricter diagnostic criteria can contribute to a better
understanding and preventive treatment of this entity.

Key words: milk, hypersensitivitiy, milk intolerance
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