METABOLICKI EFEKTI LAKTULOZE I NJIHOV
KLINICKI ZNACAJ

Goran Jankovié

Sazetak: Ubrzo po primeni laktuloze u vestackoj decijoj hrani, 1959. godine objavljen
jenjen laksativni efekat, a od 1966. godine koristi se za lecenje hepaticke encefalopatije. Kod
¢oveka nema enzima za razgradnju laktuloze, pa u proksimalnom kolonu dolazi do fermentacije
koja dovodi do snizavanja pH kolona i sledstvene neutralizacije amonijum jona, intenziviranja
peristaltike, a takode i do osmoze vode u lumen i do supresije proteolitickih koje stvaraju
amonijak. Efekti laktuloze na crevo koriste se u leenju kliconostva salmonele, kandidijaze
creva i vagine i u le¢enju urinarnih bakterijskih infekcija kod starijih osoba. Snizavanje pH
kolona dovodi do inhibicije bakterijske 7a-dehidroksilaze, ¢ime se smanjuje stvaranje
sekundarnih zu¢nih kiselina u crevu, a to ima znacaja u prevenciji kolorektalnog karcinoma,
hioperholesterolemije, a smanjuje se i litogenost zuci. Povoljan efekat u hroni¢noj bubreznoj
insuficijenciji ostvaruje se pove¢avanjem ekstrarenalne ekskrecije azotnih materija. Nijedna
studija do sada nije iznela dokaze o karcinogenosti i teratogenosti laktuloze. Sporedni efekti
leka ukljucuju nesto ¢es¢éu pojavu mucnine i nadimanje, a pojava proliva je efekat predoziranja.
Doziranje laktuloze se prilagodava efektu, a to je broj stolica koji Zelimo da postignemo. Laktuloza
se moze upotrebljavati dugotrajno kod starijih osoba bez navikavanja, kod dijabeticara, trudnica
isvih uzrasta dece, kao i postoperativno. Sve ove osobine €ine je najpropisivanijim laksativom
u svetu i jednim od osnovnih lekova za hepati¢ku encefalopatiju.

Kljuéne reci: laktuloze, leksativi, hepaticke encefalopatije, funkcionalna opstipacija.

Abstract: Laxative effect of lactulose was reported for the first time in 1859, soon
after it’s usage for baby-food. This synthetic disaccharide has been used for treatment of
hepatic encephalopathy since 1966. Due to the absence of any enyme capable of metabolizing
lactulose in the human small bowel, it reaches the colon unchanged, where bacterial fermenta-
tion occur, causing decrease of huminal pH and consequent neutralization of ammonium,
enhancement of propulsive peristaltic waves and osmotic effects and proteolytic bacterial
suppression. Effects of lactulose on the bowel were used in the treatment of salmonella carrier-
state, intestinal and vaginal muycosis, and urinary tract infections in elderly patients. Colonic
acidification inhibits activity of bacterial 7a-dehydroxylase with consequent decrease of sec-
ondary bile acids formation in the bowel, which is important in prevention of colorectal carci-
noma, in hypercholesterolaemia, and in lowering of bile lithogenicity. Beneficial effect in chronic
renal failure is achieved by extra-renal nitrogen excretion. There wasn’t any evidence in the

Institut za bolesti digestivnog sistema

Klinika za gastroenterologiju i hepatologiju, Klini¢ki centar Srbije
Dr Koste Todorovica br. 6.

Tel. 011/361-7777 /3727

e-mail: gorjan@eunet.yu

INSTITUT ZA STITASTU ZLEZDU I METABOLIZAM 19



literature on carcinogenicity and teratogenicity of lactulose. Nausea and gaseousness are side
effects, and diarrhea is an overdose response. Daily dose of lactulose is adjusted to the
desirable number of stools. Lactulose can be long-term used in elderly without toxicity, as well
as in diabetic patients, pregnant female, children and postoperatively. Due to all these benefi-
cial effects lactulose is the world’s most prescribed laxative, and an essential medication in
hepatic encephalopathy.

Key words: lactulose, laxative, hepatic encephalopathy, functional constipation.

Uvod

Laktuloza je dvadesetih godina proSlog veka stvorena sintetski u cilju proucavanja
fizickih osobina oligosaharida u odnosu na njihovu strukturu. Za razliku od prirodnog
disaharida laktoze, koja se sastoji od galaktoze i glikoze, laktuloza se sastoji od galaktoze
i fruktoze (Slika 1) (1). Pri tome je dobila naziv laktoketoza.

Nakon duzeg vremena koji je provela u zaboravu, laktuloza je ponovo izbila na
povrsinu pedesetih godina proslog veka, kad je objavljeno otkrice o povezanosti sadrzaja
kulutre stolice i morbiditeta beba u zavisnosti od nacina ishrane (Tabela 1). U nameri
da se obezbedi predominacija Lactobacillus acidophilus-a u crevima vestacki hranjene
dece, vrSeni su bezuspesni pokusaji sa dodavanjem hrani razliitih vrsta prirodnih
Secera. Prirodni ugljeni hidrati se vare i apsorbuju u crevu, te je bilo potrebno dati
njihove velike koli¢ine (i do 300g/24h laktoze) da se obezbedi bujanje ove saharoliticke
bakterije, $to je bilo prakticno nemoguce. Jedino je primena malih koli¢ina laktuloze
mogla da obezbedi predominaciju Lactobacillus acidophilus u crevnoj flori vestacki
hranjene dece (2).

Tabela 1. Morbiditet dece u zavisnosti od nacina ishrane

Nacin ishrane Kultura stolice Morbiditet
Maj¢inskim mlekom Lactobacillus acidophilus B
Vestacki Gram- koliformne bakterije -

Ubrzo sa primenom laktuloze u vestackoj decijoj hrani, primecen je i 1959. godine
objavljen njen laksativni efekat (3). Rezultati ve¢ ove prve studije pokazali su da pri
tome nije bilo toksi¢nih efekata i navikavanja.

Metabolizam
Ubrzo su sprovedena ispitivanja ovog fenomena i ve¢ 1962. godine objavljeno je

da rezultati in vitro studija ukazuju da kod ¢oveka u crevu nema enzima za razgradnju
laktuloze (4).
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Ovi rezultati su potvrdeni i studijama u kojima je laktuloza davana per os, pri
¢emu je 1h nakon ingestije dolazilo do neznatne promene glikemije, $to je potvrdivalo
da u crevu nema enzima za varenje laktuloze (5).

Takode, uoceno je i da se nakon oralnog davanja svega 1 — 3 % unete laktuloze
pojavljuje u urinu nepromenjeno (6).

S obzirom da je postojala moguc¢nost da se laktuloza apsorbuje nepromenjena iz
creva u vecoj kolicini, a da se potom metabolise ili talozi u organizmu, u¢injena su
ispitivanja sa intravenskim davanjem (7). Pri tome je uoceno da se skoro 100% date
laktuloze izluci putem urina, $to ukazuje da nema enzima za metabolisanje laktuloze
(Tabela 2). Ovaj zakljucak je posebno znacajan kod bolesnika sa oSte¢enjem mukoze
tankog creva pri ¢emu je permeabilitet povecan (Kronova bolest, spru, citostatici).

Tabela 2. Metabolzam laktuloze kod coveka

Nacin Efekat Zakljucak

davanja

p.o. Glikemija minimalno Apsorpcija i varenje u
promenjena tankom crevu neznatna

iv. Izlucivanje Metabolizam neznatan
skoro kompletno

Ispitivanja sprovedena da bi se utvrdio uticaj oralnog davanja laktuloze na glikemiju kod
dijabeticara pokazala su da davanje laktuloze per os ne dovodi do znacajnih promena glikemije
kod dijabeticara, posebno u poredenju sa drugim, prirodnim ugljenim hidratima (Slika 2) (8).

Na osnovu ¢injenice da Lactobacilli nemaju ureazu i ne mogu da razgraduju nitrogene
supstance do amonijaka, 1965. godine (Ingelfinger F.) pretpostavljeno je da bi prisustvo
vece koliCine ove bakterije u crevima bolesnika sa hepatickom encefalopatijom moglo
da ima povoljan efekat, s obzirom na ulogu nitrogenih supstanci u patogenezi ovog
neuropsihi¢kog sindroma koji se javlja u toku insuficijencije jetre (9).

Na bazi ovih pretopostavki, sprovedena su ispitivanja i ve¢ 1966. godine Svajcarac,
u to vreme na postdoktorskim studijama u SAD, Bircher J. objavio je da laktuloza ima
povoljan efekat a u lecenju hepaticke encefalopatije (10), $to je kasnijim opseznim
studijama i potvrdeno (11).

Metabolicki efekat i klinicki znacaj

Laktuloza se nepromenjena transportuje kroz tanko crevo do debelog, gde stize
oko 60 minuta nakon ingestije. U proksimalnom kolonu dolazi do bakterijske razgradnje
laktuloze do nizih masnih kiselina (najviSe sir¢etne i mlecne, kao i propionske, buterne
1dr.) uz stvaranje manje koli¢ine vodonika i metana (12).
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Prisustvo supstrata za saharoliticke bakterije dovodi do povecavanja broja njihovih
kolonija u crevu, a time i do supresije proteolitickih koje stvaraju amonijak i druge
supstance, pre svega razne forme neurotransmitera, koje imaju udeo u patogenezi
hepaticke encefalopatije (13).

Fermentacija dovodi do snizavanja pH kolona (Slika 3) $to dovodi do neutralizacije
amonijaka (NH, OH’) prisutnog u lumenu creva, koji moZe biti porekla putrefakcije ili koji
prelazi iz krvnih sudova creva, a koji je porekla metabolizma proteina u organizmu (14).

ZakiSeljavanje lumena creva dovodi i do intenziviranja peristaltike zbog uticaja
pH na kontraktilnost misica, $to se koristi kao laksativni efekat (15).

Fermentacija ima za posledicu i pojavu ve¢eg broja manjih molekula (niZe masne
kiseline C1-C3) u lumenu creva, §to pove¢ava osmotski pritisak i osmozu vode (13).
Povecani sadrzaj vode u stolici doprinosi laksativnom efektu obezbedivanjem mekse
stolice, ali i povecanjem zapremine sadrzaja creva, §to ima stimulativni efekat na
peristaltiku putem rastezanja zida creva koje je nadrazaj na pobudivanje lokalnih
refleksa.

Efekti laktuloze na crevo koriste se u leCenju kliconostva salmonele, s obzirom da
skracuje vreme ekskrecije u poredenju sa antibioticima (16). U nekomplikovanim
slu¢ajevima moze se koristiti i u leCenju salmoneloze umesto antibiotika (17).

Efekat laktuloze na bakterijsku floru creva moze imati znacaja u leCenju kandidijaze
crevaivagine (18), s obzirom da je poreklo kandide u genitalnom traktu Zena uglavnom
iz creva. Takode, ovi efekti imaju znacaja i u leCenju urinarnih bakterijskih infekcija
kod starijih osoba iz istog razloga (19, 20).

Snizavanje pH kolona dovodi do inhibicije bakterijske 7a-dehidroksilaze (21), ¢ime
se smanjuje stvaranje sekundarnih zu¢nih kiselina u crevu, a time i remeti
enterohepaticka cirkulaciju zu¢nih kiselina (22, 23). Ovaj efekat moze imati znacaja u
prevenciji kolorektalnog karcinoma, hioperholesterolemije (24, 25), a smanjuje se i
litogenost Zuci (26).

Tabela 3. Nezeljeni efekti laktuloze kod zdravih dobrovoljaca

Nezeljeni efekat Laktuloza Placebo P
Flatulencija 98% 96% NS
Mucnina, gubitak apetita 41,7% 16% p<0,05
Laboratorijski nalazi NS

Pojava proliva u toku le¢enja laktulozom vise je efekat predoziranja nego sporedni
efekat per se. Doziranje laktuloze je individualno i prilagodava se efektu, a to je broj
stolica koji Zelimo da postignemo. Kod hepaticke encefalopatije neophodno je da bolesnik
ima 2-3 stolice dnevno da bi doslo do znacajnog klini¢kog efekta.
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Komplijansa moze biti smanjena zbog nepodnosenja slatkog ukusa kod nekih pacijenata,

ali se ovaj problem lako reSava rastvaranjem laktuloze u te¢nostima za pice (14).
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Slika 1. Molekuli laktoze i laktuloze

Laktoza Laktuloza
galaktoza + glikoza galaktoza + fruktoza
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Slika 2. Promene glikemije kod dijabeticara pri oralnom
testu tolerancije sa razlicitim oligosaharidima (8)

-—+ — Glucoes a0g
—— A Glucoss 25g

', Galacioss 25g
=3 Lactose 259
) Laciulose 25g
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Slika 3. pH kolona pre i posle primene laktuloze (13)

Normalni pH kolona pH nakon primene laktuloze
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