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BEVEZETES

Irritabilis bél szindréoma

Az irritabilis bél szindroma (IBS) egy gyakori kronikus funkciondlis emésztérendszeri
rendellenesség, melyet a Roéma IV kritériumok alapjan definidlhatunk. Székletiiritéssel
kapcsolatos hasi fajdalom jellemzi, amely a széklet gyakorisaganak vagy konzisztenciajanak
megvaltozasaval jar (hasmenés, székrekedés vagy ezek kombinécidja), organikus betegség
nélkiil, valamint a rutin szdvettani vizsgalat bélnyalkahartya-rendellenességet nem igazolt. Az
¢letmindség jelentds csokkenéséhez (pl. szocidlis izolacid, stigmatizacid), csokkent
munkaképességhez, és megndvekedett egészségiigyi-, valamint szocialis kiadasokhoz vezethet.
A betegség incidencidja a nyugati orszagokban magas, a felndtt lakossag 10-20%-at érinti, a
nék korében kétszer gyakoribb. A pontos patomechanizmusa ismeretlen, de a visceralis
hiperszenzitivitas, a gasztrointesztinalis motilitas, valamint a bél mikrobiom valtozasai, a
megvaltozott bél-agy tengely, az alacsony aktivitdsu emésztérendszeri gyulladds és
pszichologiai faktorok szerepet jatszhatnak benne. A bizonytalan etiologia és korélettani
mechanizmusok miatt csak kevés, nem-specifikus, multimodalis kezelési lehetéség all
rendelkezésre (pl. hashajtok, székletfogdk, gorcsoldok, antidepresszansok, diétds &s
pszichiatriai modszerek), melyekkel tiineti javulas érhetd el, végleges gyogyulas azonban nem.
Szdmos tanulmany kimutatta, hogy bizonyos ételek a legtobb IBS-es beteg esetén a tiinetek
romlasdhoz vezetnek a tlinetek kialakulasanak hatterében jatszott kulcsszerepiik miatt. A
leggyakoribb ilyen ételek a laktéz (pl. tej, jégkrém, joghurt) vagy fruktdz tartalmu (pl. méz,
datolya, narancs, cseresznye, alma, korte) élelmiszerek, a gdzképzddéshez vezetd ételek (bab,
borsod, brokkoli, kdposzta), a gabona és gabonatartalmu termékek, valamint az édesitdszerek
(szorbitol, mannitol, xylitol). Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a tiineteket provokalo
élelmiszerek étrendbdl vald kizarasa igéretes kezelési lehetSség lehet IBS-ben. Uj terapias
lehetdség az alacsony FODMAP (Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides,
Monosaccharides and Polyols) tartalmu di¢ta. A FODMAP-ok az IBS-es betegek tiineteit
provokalhatjak, ennek hatterében két f6 mechanizmus all. A ‘vékonybél hipotézis’ szerint a
FODMAP-0k nem-felszivodo, ozmotikusan aktiv molekulak (szénhidratok), melyek novelik a

vékonybélben az intraluminalis folyadékmennyiséget. Ez fokozott falfesziiléshez, ezen



keresztiil pedig tiinetképzddéshez (pl. puffadas, diszkomfort), valamint a gyorsabb oro-coecalis
tranzit miatt a vékonybél tdpanyagfelszivasanak zavarahoz vezet. A masik elmélet (‘vastagbél
hipotézis’) szerint a FODMAP-ok felszivodas nélkiil a vastagbélbe jutnak, ahol a bakterialis
fermentacio révén képz6dé gazok okozta fokozott falfesziilés tiineteket (pl. flatulencia,
puffadas, diszkomfort) okoz. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a FODMAP-ok étrendbdl
valo kizarasa javithatja az IBS tiineteit. Egyre nagyobb szamu tanulmany mutatja ki az alacsony
FODMAP tartalmt diéta kedvezd hatdsat az IBS tiineteire. A széleskori terdpids
alkalmazhatdsag miatt sziikség volt egy metaanalizisre, amely ezen eredményeket alatdmasztja
¢s az alacsony FODMAP diéta hatékonysagat bizonyitja a hagyomanyos IBS diétaval szemben.

Laktoz intolerancia

A laktoz intolerancia (LI) egy klinikai szindroma, amelyet a lakt6z emésztésének zavara (laktdz
maldigestio, LM) kovetkeztében, a laktdztartalmu ételek fogyasztasat kdvetd hasi panaszok
jellemeznek. A primer LM leggyakoribb oka a felnott tipust hypolactasia. Szerzett organikus
betegségek (pl. vékonybél bakteridlis talndvekedés [SIBO], coeliakia, gyulladasos
bélbetegségek [IBD], fertdzd vékonybélgyulladés [enteritis]) a laktaz expresszio és a felszivo
kapacitas csokkentésén keresztiil szekunder laktoz malabszorpcidhoz vezethetnek. A kelet-
eurdpai lakossag megkozelitden 47%-a érintett, nemek kozotti eltérés nem tapasztalhato. A LM
prevalencigja az életkorral nd, azonban a Ll-ra jellemzo tiinetek gyakorisaga csokken az
idéskorban. Az elégtelen laktdz aktivitas kovetkeztében a laktéz a vastagbélbe jut, ahol a
bakterialis erjedési folyamatok kovetkeztében gazok (Hz, CO», és CHa), rovid szénlancu
zsirsavak, €s egyéb végtermékek keletkeznek beldle. A fokozott gazképzddés falfesziiléshez €s
ezen keresztiil kiilonboz0 tiinetekhez vezet, melyek koziil a leggyakoribbak: a hasi fajdalom és
diszkomfort, a puffadés, a flatulencia, és a hasmenés, csakiigy, mint IBS és SIBO esetén. A LM
¢és LI diagnozisa a laktoz kilégzési teszteken (LBT), laktoz tolerancia teszten (LTT), genetikai
vizsgalaton, és jejunalis bioptatumban végzett laktaz aktivitas meghatarozason alapul, amelyek
koziil az elsé két modszer a legelterjedtebb. A legtobb tanulmanyban és centrumban jellemzden
csak az elsé két modszer egyikét alkalmazzdk, amely a fals diagnézisok (pl. SIBO
kovetkeztében kialakuld szénhidrat malabszorpcio fals pozitiv LBT és LTT eredményeket

okozhat) magasabb aranyahoz vezethet. Ezen kiviil egyes metanogén floraval (pl.



Methanobrevibacter smithii) rendelkezd beteg esetén a baktérium a felszabaduld hidrogént
metannd alakitja, mely LBT soran fals negativ eredményhez vezet. Az IBS potencialis
patogenetikus faktorai miatt az étel intoleranciak, mint példaul a LI, gyakoribbak ebben a
betegségben, azonban a LM prevalencidja nem kiilonbozik az egészséges lakossaggal
Osszehasonlitva. Tobb IBS-es betegnek vannak alacsonyabb laktoz dozis mellett panaszai és
ezek stlyossaga is nagyobb, ezen kiviil sok IBS-es beteg LM-et igazolo6 objektiv teszt nélkiil is
a laktozbevitelt teszi felelossé a hasi tiinetekért. Szamos klinikai tanulmany vizsgalja az 1BS,

LM, és LI kapcsolatat, de jelen tudasunk szerint nem késziilt a témat feldolgozo metaanalizis.

Vékonybél bakterialis tulnovekedés

A SIBO egy olyan allapot, melyet a vékonybél fokozott, aerob és anaerob baktériumok altali
kolonizacidja jellemez. Normalisan milliliterenként (ml) kevesebb, mint 10° baktérium
talalhaté a duodenumban és a jejunumban, az ileumban ez a szam a 108/ ml-t is elérheti. A
SIBO prevalencidja tisztazatlan, fiigg a vizsgalt populaciotdl és az alkalmazott diagnosztikus
teszttdl. Gyakoribb az iddseknél a csokkent gyomornedv termelés és a hypomotilitast okozo
gyogyszerek miatt. A nyalkahartya védekez6 mechanizmusat Kkarositd betegségek
hajlamosithatnak SIBO-ra, ezek koziil a bélmotilitasi zavarok és a kronikus hasnyalmirigy
gyulladés a leggyakoribbak. Egyéb etiologiai faktorok kozé tartoznak a kiillonbozd eredetli
motilitasi zavarok (pl. diabetes mellitus, 1BS, narkotikumok hasznalata, intesztinalis pszeudo-
obstrukcio stb.), anatémiai eltérések (adhéziok, strikturdk, diverticulosis, stb.), immunoldgiai
rendellenességek (pl. human immundeficiencia virus [HIV]), metabolikus és szisztémas
betegségek (pl. cirrhosis). A SIBO nyalkahartya sériilést és megvaltozott motilitast
eredményez, ezeken keresztiil pedig komplex (szénhidratokat, zsirsavakat, fehérjéket, és
vitaminokat érintd) malabszorpcidohoz, hasmenéshez, puffadashoz, flatulencidhoz, és hasi
diszkomforthoz vezet. A betegség diagnodzisa szénhidrat kilégzési teszteken vagy jejunalis
aspiratumban a baktérium koncentracido meghatarozasan alapulhat. Habar az utobbi a diagnosis
arany-standardja, invazivitasa, rossz reprodukalhatéosidga, a lehetséges kontaminacido és
mozaikos betegség lokalizacio miatt széleskorien nem elterjedt. A szénhidrat kilégzési tesztek
egyszeriieck, nem invazivak, viszonylag olcsok, ezért gyakran alkalmazott diagnosztikus

modszernek szamitanak. A betegség kezelése a kivaltd ok korrekcidjan, antibiotikus terapian



¢és étrendi megoldasokon (pl. laktdozmentes diéta, vitaminpotlas, tapanyaghianyok rendezése)
alapul. A probiotikumok hatékonysaga nem egyértelmi, és altalanossagban nem javasoltak
SIBO-ban.

CELKITUZESEK

1. Az IBS ¢és a laktoz fogyasztassal Osszefiiggd betegségek bizonytalan kapcsolatara
tekintettel szisztematikus irodalom keresést és metaanalizist végeztiink ebben a fontos
témakorben, hogy meghatarozzuk a:

a. LM,
b. objektiv LI, és
C. szubjektiv LI

prevalenciajat IBS-es betegekben, az egészséges populacidhoz viszonyitva.

2. C¢élul tiztik ki, hogy:
a. meghatarozzuk a LM ¢s LI délnyugat magyarorszagi prevalenciajat (Baranya
megye, a mohdcsi korzetet kivéve, dsszesen 317.000-es populacioval),
b. hogy kimutassuk, hogy az egyidejiileg végzett SIBO diagnosztika csokkenti az
LBT és/vagy LTT soran észlelt fals pozitiv eredmények szamat, és
C. hogy vizsgaljuk a kombinalt diagnosztika (parallel végzett LBT és LTT) hatasat

a diagnosztikus pontossag javitasara a standard LBT-vel 6sszehasonlitva.
Egy retrospektiv obszervacios vizsgalatot végeztiink ezen kérdések megvalaszolasara.

3. A harmadik célkitiizésiink egy metaanalizis megtervezése és elvégzése volt annak
vizsgalatara, hogy az alacsony FODMAP tartalmt diéta nagyobb mértékben javitja-€ a
felnott IBS-es betegek panaszait a tobbi (standard), magas FODMAP tartalmu,

iranyelvek altal javasolt diétaval dsszevetve.

MODSZEREK

Moédszerek az 1. pont célkitiizéseihez



Munkénkat a PRISMA 2009 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses) iranyelv Gitmutatasai alapjan terveztiik meg és vittiikk véghez.
Keresési stratégia

A szisztematikus irodalomkeresés a PICO (Participants, Intervention, Comparison, Outcome)
formatumon alapult: P: azon alanyok, akik valamely LM vagy LI diagnosztikai eljarason részt
vettek; I: IBS-es betegek; C: egészséges kontroll alanyok; O: az LM és szubjektiv/objektiv LI
prevalenciaja. A keresés harom nagy adatbazisban (PubMed, Embase, Cochrane Library), az
alabbi keresOszavakkal tortént: ‘(‘irritable bowel syndrome’ OR ‘IBS’) AND (‘lactose
intolerance’” OR ‘lactose maldigestion’ OR ‘lactose malabsorption’)’.

Bevalogatasi kritériumok

Vizsgalatunkba minden, az IBS és a laktdzbevitellel 6sszefliggd tiinetek, valamint maldigestio
kapcsolatat az egészséges populacidval Osszehasonlitd tanulmanyt bevalogattunk. Rovid
konferencia absztraktokat vagy azokat a cikkeket, ahol a teljes széveg nem volt elérhetd,
kizartuk. Definici6o szerint a felndtt IBS-es betegeket a Romai, illetve a régebben publikalt
cikkek esetén egy jol meghatarozott, egyéb kritériumrendszer szerint kellett diagnosztizalni.
A bevont tanulmanyok minéségellenorzése

A bevont tanulmanyok mindség és torzitas (bias) ellendrzése az eset-kontrol tanulméanyokra
alkalmazott Newcastle-Ottawa Scale (NOS) segitségével tortént.

Adatgyujtés

A keresési és szlirési folyamat végén a relevans adatok kigytijtését két szerz6 végezte egymastol
fiiggetlentil (JC és PV). Ezek az adatok az alabbiak voltak: a LM és LI (szubjektiv és objektiv)
prevalenciaja, mint a f6 kimeneteli (outcome) paraméterek, elsé szerzd, publikacio éve,
szarmazasi orszag, a tanulmany tipusa, a vizsgalt populacid 6 jellemzdi (koreloszlas, nemek
¢és az IBS altipusok aranya, a vizsgalati csoportok nagysaga), az IBS diagnosztikai kritériuma,
az alkalmazott diagnosztikai mddszerek, az alkalmazott laktoz mennyisége, és a diagnosztikus

teszteknél hasznalt hatarértékek.

Kimeneteli paraméterek



A LM, valamint a szubjektiv és objektiv LI prevalenciéja voltak a f6 kimeneteli paraméterek a
tanulmanyunkban. A LM kiilonféle modszerekkel diagnosztizalhatd, ezek koziil a nem-invaziv
és relative olcsé LBT és LTT a leggyakrabban alkalmazott eljarasok. Duodenalis és jejunalis
biopszias mintakon a laktaz aktivitas meghatarozasa a LM diagnosztika arany-standardja, am a
modszer invazivitasa, magas koltségei, és az enzim mozaikos expresszidja miatt a fent emlitett
két modszerhez képest ritkdbban alkalmazzak. A laktaz aktivitds csokkenésére hajlamositd
gének (C/T 13910, CC genotipussal; G/A 22018, GG genotipussal) genetikai vizsgalatanak
elérhetdsége valtozo, relative koltséges vizsgalatrol van szo, és szenzitivitasa fligg a beteg
genetikai szarmazasatol (régionként eltéré mutaciokat nem veszi figyelembe). Objektiv LI-nak
azokat az alanyokat definialtuk, akiknél a tesztek LM-t igazoltak és a teszt (laktoz terhelés) alatt
vagy roviddel azutan hasi tiineteik voltak. Azok az alanyokat, akik a diagnosztikus tesztek eldtt
a panaszaikat a laktoztartalmu €élelmiszerek fogyasztasdnak tulajdonitottak szubjektiv LI-ként

definialtuk.

Statisztikai analizis

Poolozott esélyhanyadosokat (OR) szamoltunk 95% konfidencia intervallummal (CI). Az
Osszes analizisnél random effects és fixed effects modelleket alkalmaztunk a DerSimonian-
Laird becslés segitségével. A statisztikai heterogenitast az 1? és a chi-négyzet tesztekkel
elemeztiik, ahol p < 0.1 jelezte a statisztikailag szignifikans heterogenitast. A statisztikai
elemzéseket a Comprehensive Meta-Analysis Software (CMA) segitségével végeztik. A
metaanalizisek eredményét forest plot-ok segitségével abrazoltuk. A publikécids torzitas

ellendrzése a funnel plot-ok vizualis elemzése és az Eggers teszt segitségével tortént.

Moédszerek a 2. pont célkitiizéseihez

A STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) iranyelv
kulcspontjait kovettiik a tanulmany tervezésénél és publikalasanal. A centrumunkban (PTE-KK
I. sz. Belgyogyészati Klinika, Gasztroenteroldgiai Tanszék) 2016 februdr 15. és 2017 februar
14. kozott parhuzamosan LBT-n és LTT-n atesett felnétt, panaszos betegek adatait elemeztiik
retrospektiven. A LBT-t és LTT-t 50 g laktozzal végeztiik, a kilélegzett Ho szinteket Micro Ha
eszkozzel (Micro Medical Limited, P.O. Box 6. Rochester, Kent ME1 2AZ ENGLAND)

mértiik. A laktozterhelés el6tt megmértiik a kilélegzett levegdben a Hz, és a vérben a gliikoz



crer

laktozt, majd 30 percenként Hz és vércukorszinteket mértiink egy 3 6rads (vércukor esetén
kétoras) periodus alatt. A klinikai szituaciotol €s a beteg compliance-t6l fliggden, klinikailag
bizonytalan (de nem minden) esetben laktul6z kilégzési tesztet is végeztiink 10 g laktulozzal a
SIBO vagy lassu oro-coecalis tranzit kimutatasara vagy kizarasara. A H» szint szignifikans, >20
ppm emelkedését és/vagy a vércukor kevesebb, mint 1.1 mmol/l emelkedését tekintettiik
diagnosztikusnak LM-re. A negativ LBT-vel és LTT eredménnyel biré betegek a normalisan
emésztik a laktozt. Azokat a LM betegeket, akiknek a laktozterhelés alatt tiinetei jelentkeztek,
LI-nak definialtuk. SIBO-val azokat a betegeket diagnosztizaltuk, akiknél korai (<90 perc),
szignifikans (>20 ppm) Hz emelkedést tapasztaltunk a laktoz és/vagy laktuloz kilégzési teszt
soran. A nem megfelelden eldkészitett betegeket (alap Hz szint >20 ppm), valamint akiknél
gyors vagy lassu oro-coecalis tranzit (gastroparesis tlinetei és negativ LBT pozitiv LTT-vel
vagy laktuloz kilégzési tesztnél 180 perc alatt nincs szignifikdns Hy> emelkedés) meriilt fel,
kizartuk a vizsgalatbol. Az aladbbi adatokat gyujtottiik ki és hasznaltuk fel: a betegpopulacio
altalanos jellemzdi (€letkor, nemek szerinti eloszlas, valamint ezek korrelacidja a kimeneteli
paraméterekkel), a diagnosztikai tesztek adatai (alap és maximum H> ¢€s gliikoz szintek, a Hz és
gliikoz koncentracio csucsok ideje, a LM jelenléte vagy hidnya), a teszt alatt fellépd tiinetek

jelenléte vagy hianya, és ezek tipusa, valamint a LI és SIBO gyakorisaga.

Statisztikai analizis

Az adatokat SPSS 25.0 szoftverrel elemeztilk. A leird statisztikahoz atlagokat, standard
devidciot, minimum ¢€s maximum értékeket €s relativ gyakorisagot szamoltunk. Pearson
korrelaciot, Mann—Whitney tesztet, valamint 95%-0s Cl-al OR-t alkalmaztunk a t6bbi

analizishez. Kevesebb, mint 0.05-0s p értéket fogadtunk el statisztikailag szignifikansnak.
Moédszerek a 3. pont célkitiizéseihez
Keresési stratégia

Tanulmanyunkat a PRISMA 2009 iranyelv tmutatésai alapjan terveztiik meg. Hipotézisiinket
a PICO formatumnak megfelel6en allitottuk fel (P: IBS-es betegek; I: alacsony FODMAP
tartalma diéta; C: magas FODMAP tartalmu/standard IBS-es diéta; O: IBS tiinetsulyossagi



pontszam [IBS Symptom Severity Score, IBS-SSS]). Harom nagy adatbazisban (PubMed,
EMBASE, Cochrane Library) végeztiink szisztematikus irodalomkeresést az alabbi keresési
szavakkal: ‘FODMAP AND irritable bowel syndrome’. Egy korabbi, a témaban sziiletett
metaanalizis (Marsh ¢és mtsai.) keresési algoritmusat is felhasznaltuk (‘FODMAP’ OR
‘FODMAPS’ OR ‘Fermentable poorly absorbed short-chain carbohydrates’ OR ‘Fermentable

oligosaccharides disaccharides monosaccharides and polyols”).

Bevalogatasi kritériumok

Randomizalt kontrollalt vizsgalatokat (RCT), nem-randomizalt kontrollalt vizsgalatokat, és
nem-kontrollalt prospektiv tanulmanyokat is bevontunk a metaanalizisiinkbe. A retrospektiv
vizsgalatokat kizartuk. Definicio szerint a feln6tt, IBS-es betegeket a Romai (I, 111, 1V) vagy
NICE kritériumok alapjan kellett diagnosztizalni. Olyan cikkek keriiltek bevalogatasra, melyek

standard, validalt kimeneteli paraméterként az IBS-SSS-t hasznaltak.
A bevalogatott tanulmanyok minéségellendrzése

A RCT-k mindségellendrzése a gyakran hasznalt Jadad score alapjan tortént, a nem-
randomizalt, valamint a nem-kontrollalt prospektiv vizsgalatokat a MINORS (Methodological

Index for Non-Randomized Studies) segitségével elemeztiik.

Adatgyiijtés

A szlirési folyamat végén, a relevans adatok kigyljtését két szerzd egymastdl fiiggetleniil
veégezte. Ezek a kovetkezok: IBS-SSS mint a f6 kimeneti paraméter, a vizsgalat tipusa, a
vizsgalt populacio alapvetd jellemzdi (kor, ndk aranya és az IBS altipusai), a kovetés hossza,
az IBS diagnosztikus kritériumai és az alacsony FODMAP valamit a kontroll (magas

FODMAP) csoportok mérete.

Kimeneteli paraméter

Irritable bowel syndrome symptom severity score (IBS-SSS)

Ez a pontszam az IBS sulyossag mérésére szolgal. Francis és munkatarsai 1997-ben validaltak.
Ot kérdésbél 4ll, melyek a hasi fajdalom stlyossagat, a hasi fajdalom gyakorisagat, a puffadast,
a széklethabitussal kapcsolatos elégedetlenséget, valamint az életmindséget mérik egy 100 mm-

es vizudlis analdg skalan (VAS). A betegeknek minden fenti kérdést 0-t0l szazig tartd skalan



kell értékelniiik, a skala terjedelme tehat 0-500 mm, ahol a magasabb pontszam sulyosabb
tiineteket jelez. Ha a végsdé pontszam kevesebb, mint 175, akkor enyhe, ha 175-300, akkor

kozepes a betegség sulyossaga. A 300 feletti pontszam sulyos betegséget jeldl.

Statisztikai elemzés

Az adatelemzést CMA (Version 3.0, Biostat Inc.) szoftverrel végeztiik. A forest plotokon az
atlagos kiilonbségeket és 95%-os konfidencia intervallumokat szdmoltunk. A jelentds
heterogenitds miatt (kiilonboz6 klinikai modszerek, a populdcié diverzitasa stb.) a random
effect modelt hasznaltuk a DerSimonian és a Laird modszer szerint. A heterogenitast a Q
teszttel (x2) és 12 teszttel vizsgaltuk. A Q teszt esetén a szignifikancia hatéra p < 0.1. A forest
plot analizisek esetén a 0.05-nél kisebb p érték jeldlte a szignifikans kiilonbséget. A publikacios

torzitas megitélése a funnel plotok megtekintése alapjan tortént.

EREDMENYEK

Az elso célkitiizés eredményei

Keresési eredmények

Osszesen 14 eset-kontroll tanulmany felelt meg a bevélogatasi kritériumoknak, és képezte az
elemzés alapjat. A szisztematikus irodalomkeresés a PRISMA 2009 iranyelven alapult. Az
irodalomkeresés soran nem talaltunk olyan cikket, mely a legfrissebb (Roma IV) kritériumokat

alkalmazta volna.
Laktoz intolerancia

Az eredményeink azt mutattak, hogy a szubjektiv LI gyakoribb IBS-ben az egészséges kontroll
csoporthoz viszonyitva. A betegek gyakrabban jelezték, hogy a hasi panaszaik a laktoztartalmu
¢élelmiszerek fogyasztasaval fliggenek 6ssze (OR = 3.499; 95% ClI: 1.622 — 7.551; p = 0.001).
A vizsgalt populacio heterogenitasa szignifikans volt (12 = 86.774%; p = 0.000).

Szignifikdnsan tobb LM-mel diagnosztizalt IBS beteg szamolt be hasi panaszokrol a
diagnosztikus teszt alatt, illetve roviddel utana a kontroll csoporthoz viszonyitva (OR = 2.521,
95% CI: 1.280 — 4.965; p = 0.008). Az eredményeinket a jelentés heterogenitas korlatozza (12
= 74.866%; p = 0.003).
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Laktoz maldigestio és irritabilis bél szindroma

A kiilonb6z6 tanulmanyokban alkalmazott laktéz dozisok alapjan harom alcsoportot alkottunk:
(1) 10 g-18 g; (2) 20-25 g; (3) 40-50 g. Osszességében nem volt szignifikans kiilonbség az LM
prevalenciajaban az IBS és az egészséges kontroll csoportok kozott (OR = 1.122; 95% ClI: 0.929
—1.356; p = 0.232). Az I? teszt nem mutatott szignifikans heterogenitast (1> = 0.000%; p =
0.479). Sem az alcsoportok kozott (p = 0.121), sem a csoportokon beliil nem talaltunk
szignifikans kiilonbségeket: (1) OR = 1.420, 95% CI: 0.873 — 2.309, p = 0.158 (1>= 0.000%; p
=0.810); (2) OR = 0.926, 95% CI: 0.711 — 1.206, p = 0.568 (1= 11.037%; p = 0.338); (3) OR
= 1.356, 95% CI: 0.977 — 1.882, p = 0.068 (1= 0.000%; p = 0.651). Az alcsoportokon beliil
nem volt szignifikans heterogenitas.

Az alkalmazott diagnosztikus tesztek alapjan harom alcsoportot kiillonboztettiink meg: (1)
genetikai teszt; (2) LBT és (3) LTT. Nem volt szignifikans kiilonbség az LM prevalenciajaban
az IBS betegek és az egészséges kontrollok kozott (OR = 1.156; 95% CI: 0.985 — 1.356; p =
0.077), és a vizsgalatok homogének voltak (12 = 0.548%; p = 0.590). Sem az alcsoportok kdzott
(p = 0.548), sem az alcsoportokon beliil nem talaltunk kiilonbséget: (1) OR = 1.243, 95% CI:
0.922 — 1.677, p = 0.154 (1= 0.000%; p = 0.664); (2) OR = 1.159, 95% CI: 0.948 — 1.416, p =
0.150 (I>=4.977%; p = 0.396); (3) OR = 0.868, 95% CI: 0.492 — 1.533, p = 0.626 (1>= 0.000%;
p = 0.561). Az alcsoportokon beliil nem volt szignifikans heterogenitas.

A teszt tipusa és az alkalmazott laktéz dozisa alapjan harom alcsoportot képeztiink: (1) 20-25
g LBT; (2) 40-50 g LBT; (3) 40-50 g LTT and (4) 10 g-18 g LBT. Az LM el6fordulasat illeten
nem talaltunk kiilonbséget az IBS és a kontroll csoportok koézott (OR = 1.122; 95% CI: 0.929
— 1.356; p = 0.232). A tanulmanyok homogének voltak (1> = 0.000%; p = 0.479). Az LM
gyakrabban fordult el6 a 40-50 g laktozzal végzett LBT soran az IBS-es betegekben (OR =
1.692; 95% Cl: 1.134 — 2.527; p = 0.010; 1°= 0.000%); p = 0.938). Az alcsoportok kozott (p =
0.051) és a tobbi (1, 3, 4) alcsoporton beliil nem volt szignifikans kiilonbség: (1) OR = 0.926,
95% Cl: 0.711 — 1.206, p = 0.568 (1>= 11.037%; p = 0.338); (3) OR = 0.868, 95% CI: 0.492 —
1.533, p = 0.626 (1> = 0.000%; p = 0.561); (4) OR = 1.420, 95% CI: 0.873 — 2.309, p = 0.158
(1>=0.000%; p = 0.479). Az alcsoportokon beliil nem volt szignifikans heterogenitas.

A masodik célkitiizés eredményeli
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A fent emlitett idétartam alatt 6sszesen 310 beteget vizsgaltunk meg. Koziiliikk huszonnégyet
nem megfeleld elokészités miatt, huszonkett6t (a megfeleléen eldkészitett betegek 7.6%-a)
pedig lassu oro-coecalis tranzit miatt ki kellett zarnunk a vizsgalatbol, igy 0sszesen 264 beteg,
185 nd (F: 70.1%) és 79 férfi (M: 29.9%) maradt a statisztikai analizishez. Gyors oro-coecalis
tranzitot egy betegnél sem észleltiink. A vizsgalati csoport atlagéletkora 40.3 év (F: 40.6 év, M:
39.5 év) volt. Az LBT és/vagy LTT eredményeket figyelembe véve a vizsgalati csoport 49.6%-
anal (131/264) diagnosztizaltunk LM-et (LBT és/vagy LTT pozitivitas), koziilik 78-nak
(78/131; 59.5%) lett tiinete a laktoz elfogyasztasat kovetden, igy Ok laktdz intoleransnak
mindsiiltek (78/264; 29.5%). Kombinalt pozitivitast (LBT+LTT) a betegek 30.7%-anal
(81/264) talaltunk. Nem volt szignifikans kiilonbség a nok és férfiak kozt a normal laktoz
emésztés, LM, és LI tekintetében (p > 0.05). Nem volt korrelacié az életkor €s a normalis laktoz
emésztés (p = 0.352), LM (p = 0.352), és LI (p = 0.098) kozt.

A laktoz kilégzési teszten alapulé laktoz maldigestio és intolerancia

Csak az LBT-t figyelembe véve, a teszten atesett betegek 39.8%-anal (105/264) igazolodott
LM, koziiliik 73-nak (69.5%) lettek tiinetei a teszt alatt, tehat a vizsgalati csoport 27.7%-a
(73/264) mindsiilt laktoz intoleransnak. A betegek tobbségénél (159/264; 60.2%) a LBT negativ
eredményt adott, azonban koziilikk 13.8%-nak (22/159) lettek tiinetei a laktoz elfogyasztasat
kovetden, ami azt jelenti, hogy a vizsgalt populacio 8.3%-anak (22/264) voltak panaszai pozitiv
teszteredmény nélkiill. Gyenge negativ korrelacidt talaltunk az életkor és az alap H:
koncentracio kozott (p = 0.009; r = -0.161). Nem volt kapcsolat a nem, a kor, valamint az LBT
pozitivitas kozott (nem: p > 0.05; életkor: p = 0.792).

A laktoz tolerancia teszten alapulo laktéz maldigestio és intolerancia

Csak az LTT-t figyelembe véve, a teszten atesett betegek 40.5%-anal (107/264) igazolddott
LM, koziiliik 65-nek (60.7%) lettek tiinetei a teszt alatt, tehat a vizsgalati csoport 24.6%-a
(65/264) minosiilt laktdz intolerdnsnak. A betegek tobbségenél (157/264; 59.5%) a LTT negativ
eredményt adott, azonban koziilik 19.1%-nak (30/157) lettek tiinetei a laktoz elfogyasztasat
kovetden, ami azt jelenti, hogy a vizsgalt populacio 11.4%-4nak (30/264) voltak panaszai
pozitiv teszteredmény nélkiil. A férfiaknal szignifikdnsan magasabb alap (p < 0.001) és
maximum (p = 0.015) vércukor értékeket mértiink. Az életkor és glukozszintek kozott

mérsékelten pozitiv korrelaciot talaltunk (alap vércukor: p < 0.001; r = 0.338; maximum
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vércukorszintek: p < 0.001; r = 0.222). Nem volt kapcsolat a nem, életkor, valamint a LTT
pozitivitas kozott (nem: p > 0.05; életkor: p = 0.378).

Kombinalt laktoz kilégzési- és tolerancia teszt pozitivitas

Kettds pozitivitast (LBT+LTT) a betegek 30.7%-anal (81/264) talaltunk, koziilik 60-nak
(60/81; 74%) lettek tiinetei a teszt alatt, tehat a vizsgalati csoport 22.7%-a (60/264) mindsiilt
laktoz intoleransnak a kombinalt teszteredményeket tekintve. A betegek tobbségénél (183/264;
69.3%) egyik vagy mindkét teszt negativ eredményt adott, azonban kozilik 19.1%-nak
(35/183) lettek tiinetei a laktoz elfogyasztasat kovetden, ami azt jelenti, hogy a vizsgalt
populacié 13.3%-anak (35/264) voltak panaszai kettds pozitiv teszteredmény nélkiil.

Klinikai tiinetek

A betegek 36%-anak (95/264) volt tiinete a laktozterhelést kovetden, melyek koziil a puffadas
volt a leggyakoribb (60/264; 22.7%). Nem volt kiilonbség a ndk és férfiak kozott a tiinetek
gyakorisaganak tekintetében (p > 0.05). Azok, akiknek hanyingere/hanyasa volt szignifikansan
id6ésebbek voltak (p = 0.014), egyéb esetekben nem volt korrelacio a kor és tiinetek kozt (p =
0.204). A normal laktézemésztésii betegek (az LBT és LTT is negativ) 12.8%-anak (17/133),
valamint a LM-mel diagnosztizalt betegek (legalabb az egyik teszt pozitiv) 59.5%-anak
(78/131) volt panasza. A munkacsoportunk altal készitett legutobbi metaanalizis alapjan azt
feltételezziik, hogy LM esetén az IBS-nek szerepe van a LI kialakuldsaban.

A vékonybél bakterialis tulnovekedés

Megkdzelitéen a vizsgalt betegpopulacidé harmadéanak (92/264; 34.8%), a tiinetes beteg 60%-
anak (57/95) volt SIBO-ja a definicié alapjan. Nem taldltunk nemi kiilonbséget a SIBO
gyakorisagat illetéen (F: 68/185, 36.8%; M: 24/79, 30.4%, p > 0.05), ezen kiviil az életkorral
sem talaltunk korrelaciot (p = 0.848). A SIBO-s betegeknél szignifikansan magasabb maximum
Ha értékeket mértiink (p < 0.001) és a csucskoncentraciot késébb érték el (p < 0.001), ezen kiviil
maximum vércukorszintjiik alacsonyabb volt (p < 0.001), valamint az LTT pozitivitas
szignifikansan gyakoribb volt ennél a betegcsoportnal (OR =5.833; 95% CI: 3.356-10.138). A
SIBO-s betegek korében a tiinetek gyakoribbak voltak a nem-SIBO-s betegekhez képest (OR =
5.743; 95% CI: 3.300-9.994), kiilondsen a hasi diszkomfort (OR = 3.201; 95% CI: 1.196-
8.565), a puffadas (OR = 4.798; 95% CI: 2.606-8.833), a hasmenés (OR = 6.443; 95% CI.
2.737-15.168), valamint az egyéb tiinetek (OR = 5.825; 95% CI: 2.193-15.469). Az egyéb
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tiinetek a fokozott bélmotilitast, flatulenciat, bofogést, teltségérzést, fejfajast, gyomorégést €s
stirgetd székelési ingert foglaljak magukba.

A kombinalt LBT és LTT eredményeket referenciaként hasznalva a LBT a betegek 90.9%-anal
(240/264) korrekt diagnozist adott a LM jelenlétét vagy hianyat illetéen (30.7% valos pozitiv:
81/264, 60.2% valds negativ: 159/264). Az esetek 9.1%-anal (24/264) talaltunk fals pozitiv
eredményt, azonban fals negativ eredmény nem volt. Ezek alapjan a LBT szenzitivitasa 100%,
specificitasa 86.9%, pozitiv prediktiv értéke 77.1%, negativ prediktiv értéke pedig 100%. A
valés pozitiv esetek 76.5%-anal (62/81), valamint a fals pozitiv esetek 75%-anal (18/24)
talaltunk SIBO-t.

A kombinalt LBT és LTT eredményeket referenciaként hasznalva a LTT a betegek 90.2%-anal
(238/264) korrekt diagnodzist adott a LM jelenlétét vagy hianyat illetéen (30.7% valds pozitiv:
81/264, 59.5% valos negativ: 157/264). Az esetek 9.8%-anal (26/264) talaltunk fals pozitiv
eredményt, azonban fals negativ eredmény nem volt. Ezek alapjan a LTT szenzitivitasa 100%,
specificitasa 85.8%, pozitiv prediktiv értéke 75.7%, negativ prediktiv értéke pedig 100%. A
valos pozitiv esetek 76.5%-andl (62/81) talaltunk SIBO-t, a fals pozitiv esetek kozott azonban
SIBO nem igazolddott (0/26; 0%).

A fenti eredmények alapjan a parhuzamosan végzett LBT és LTT, és az eredmények gondos
elemzése (pl. korai H: emelkedés, laktuloz kilégzési teszt eredménye) segitségével

csOkkenthetd a (pl. SIBO okozta) fals eredmények gyakorisaga.

A 3. célkitiizés eredményei

Keresési eredmények

Az irodalomkeresési és sziirési folyamatot kovetden tiz, IBS-SSS-t alkalmaz6 kézlemény volt
megfeleld a tovabbi statisztikai analizishez. Koziiliik hatot tudtunk elérni teljes formatumban,
négyet csak rovid absztraktként vagy szupplementumként taldltunk meg. A keresésiink idején
nem tudtunk bevalogatni olyan kézleményt, mely a legfrissebb (Roma IV) IBS diagnosztikus

kritériumokat alkalmazta volna.

Irritable bowel syndrome symptom severity score
Els6ként azt vizsgaltuk meg, hogy az alacsony FODMAP tartalmu diéta hatasos-e 1BS-ben.

Osszehasonlitottuk a diéta el6tti (pre-intervencio) és utani (post-intervencio) IBS-SSS pontokat
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a kontroll (négy publikacid) és alacsony FODMAP (nyolc publikacid) csoportok esetén.
Mindkét csoportban szignifikans IBS-SSS csokkenést talaltunk (kontroll csoport: difference in
means [DIM], post- minusz pre-értékek: -59.816 [95% CI. -108.922 — -10.710], p = 0.017;
alacsony FODMAP csoport: DIM: -105.339 [95% CI: -140.773 — -69.905]; p = 0.000). Ez azt
jelenti, hogy mind a standard (magas FODMAP tartalmt1), mind pedig az alacsony FODMAP
tartalmu diéta hatékonyan javitja a tiineteket és az életmindséget IBS-ben. A forest plotok arra
utalnak, hogy az alacsony FODMAP diéta hatékonyabb, de az atfed6é CI-k miatt ezt nem tudtuk
a fentiek alapjan statisztikailag bizonyitani. A vizsgalatok kozt szignifikans volt a heterogenitas
(kontroll csoport: Q = 9.837; df = 3; p = 0.02; 12 = 69.504%; alacsony FODMAP csoport: Q =
26.321; df = 7; p < 0.001; I>= 73.405%).

A kontrollalt vizsgalatok esetén dsszehasonlitottuk a kontroll és alacsony FODMAP csoportok
pre-intervenciés és postintervencios IBS-SSS értékeit (hat publikéacio). Az eredmények azt
mutattak, hogy nincs szignifikans kiilonbség a vizsgalati csoportok pre-értékei kozott (DIM:
kontroll minusz alacsony FODMAP csoport értékei: -8.675 (95% ClI: -40.043 — +22.693); p =
0.588), de a diéta utan mért IBS-SSS értékek esetén jelentds a kiilonbség (DIM: +51.537 (95%
Cl: +18.891 — +84.183); p = 0.002). Ezek az eredmények megerdsitik, hogy az alacsony
FODMAP tartalmt diéta terapias hatasa jobb a standard diétas ajanlasokhoz képest IBS-ben. A
fenti analizis esetén is szignifikans heterogenitast talaltunk (pre-1BS-SSS értékek: Q = 21.242;
df=5; p=0.001; 1= 76.462; post-IBS-SSS értékek: Q = 20.675; df =5; p = 0.001; 1= 75.816).

DISZKUSSZIO

Az irritabilis bél szindroma és a laktoz fogyasztassal osszefiiggé betegségek kapcsolata

(metaanalizis)

Egyre novekvo szaml tanulmany mutatja ki, hogy a laktoztartalmu és egyéb ételekkel szembeni
intolerancia gyakoribb IBS-es betegek korében, mint az egészséges populacidban, de
tudomasunk szerint egy metaanalizis sem vizsgalta még ezt az 0sszefiiggést. Minddssze két
review (Borghini és mtsai., Bayless és mtsai.) foglalkozik az IBS és LI kapcsolatdval. Ennek
hatterében alld6 mechanizmus még ismeretlen, de a kozos etiologiai faktorok, mint a

pszichologiai (pl. szorongéds) és gasztrointeztinilis diszfunkciok (pl.  visceralis
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hiperszenzitivitds és megvaltozott tranzitidd) szerepet jatszhatnak benne. A viscerdlis
hiperszenzitivitds a megvaltozott bélfloraval is kapcsolatban allhat. Az 1BS-es betegek
bélfloraja altaldban redukalt és diverzitasa is kisebb az egészséges kontrollokhoz viszonyitva.
Kimutattak, hogy potencialisan patogén baktériumok (pl. Clostridium spp., Ruminococcus
spp., Streptococcus spp., Enterobacteriaceae tagok) koncentracidja is magasabb az IBS-es
betegekben. Egy mostanaban publikalt MRI-t (magnetic resonance imaging) felhasznalo
tanulmany arra a kovetkeztetésre jutott, hogy inkdbb a visceralis tulérzékenység, mintsem a
tulzott gaztermelés felelds IBS-ben a szénhidrat fogyasztassal Osszefiiggd panaszokért. A
colonfal fesziiléssel szembeni hiperszenzitivitasa széklettranszplantacioval egerekbe is
atvihetd, mely a mikrobiom szerepét timasztja ald, tovabba a bél mikrobiom szamos neuroaktiv
vagy neuromodulator metabolitot (pl. hisztamin, szerotonin, gamma-amino-vajsav, brain-
derived neurotrophic factor stb.) termel, mely periférias vagy centralis idegi szenzitizacidhoz

vezet.

Vizsgalatunk erdsségeihez tartozik, hogy standardizalt, jol definidlt, kimeneteli paramétereket
hasznaltunk a laktéz fogyasztassal kapcsolatos betegségek IBS-ben betoltott szerepének
vizsgélatara, valamint elégséges szamu tanulmanyt talaltunk egy részletes statisztikai elemzés
véghezviteléhez. Csak teljes formatumban elérheté cikkeket vontunk be, ahol az IBS-es betegek
mellett megfeleld kontroll csoportot is vizsgaltak. Metaanalizisiink els6ként szolgaltat
bizonyitékot az IBS és LI kapcsolatarol, valamint korabbi vizsgéalati eredményeink arra utalnak,
hogy a laktozmentes vagy csokkentett laktoz tartalmt diéta (alacsony FODMAP) javithatja az

IBS-es tiineteket, igy csokkentve az egészségligyi és szocialis koltségeket.

Metaanalizislinknek tobb limitaciojat is meg kell emliteniink. Munkank a LM ¢és a
szubjektiv/objektiv LI gyakorisagara fokuszal, a részletes, egységes, kontrollalt adatok hidnya
miatt az egyes tiinetek tekintetében nem tudtunk statisztikai elemzést végezni. A tiineti
sulyossag egységes, konszenzuson alapulo, jol Gsszehasonlithatd mérésére lenne sziikség a
jovoben, pl. VAS segitségével. Hasonld okok miatt nem tudtuk elemezni a csdkkentett laktozt
tartalmazo étrend vagy a laktaz poétlas szerepét ebben a betegcsoportban. A jovoben egy
network metaanalizis lenne alkalmas annak eldontésére, hogy az el6z6 kettd koziil melyik jobb

IBS-ben. Az adatok hianya miatt nem tudtuk tisztazni azt sem, hogy melyik IBS alcsoporton
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beliil a leggyakoribb a LI, tovabba az IBS diagnosztikus kritériumai, valamint a LBT és LTT
diagnosztikus kiiszobértékei kiilonboztek az egyes tanulmanyokban, mely befolyasolhatta az
eredményeket. Ezen nem-invaziv tesztek szenzitivitasa és specificitasa relative magas, azonban
a fals pozitiv vagy negativ tesztek befolydsolhattdk az eredményeinket. Figyelembe kell venni
tovabba, hogy a hasonlo6 laktaz aktivitas eltéré LBT eredményekhez vezethet egyes embereknél
a bél mikrobiom kilonboz6 aktivitasa és Osszetétele miatt, tovabba a laktdz aktivitas
csokkenéséhez vezetd allél nem mindig asszocialt a LM-el. Tovabbi nehézséget jelent a
tiinetekért felelds étel azonositasa. A szubjektiv és objektiv LI kozti korrelacié n6 a bevitt laktdz
mennyiségével. Végiil fontos megemliteni, hogy a szubjektiv és objektiv LI elemzésénél
szignifikans heterogenitast talaltunk. Nem tudtunk LI esetén a kiilonb6zd laktoz dozisokkal
alcsoport analizist végezni, azonban ez befolyasolhatja a hasi panaszok gyakorisagat és
sulyossagat és ezen keresztiil az objektiv LI prevalencidjat, ahogy ezt Yang és mtsai. is

kimutattak.

A vékonybél bakterialis tilnovekedés és a laktéz intolerancia fals pozitiv diagnoézisa

(retrospektiv obszervacios vizsgalat)

A LI egy relative gyakori probléma a fehér populacidban, a kelet-eurdpai felnétt lakossag 47%-
at érinti. Diagnozisara széles korben elterjedt, olcsd, nem-invaziv diagnosztikai modszerek
allnak rendelkezésre, amelyek a kilélegzett H, koncentraci6 (LBT) vagy vércukor (LTT)
meghatarozason alapulnak. Ezen tesztek szenzitivitdsa €s specificitasa relative magas, de a
bevitt laktoz mennyiségtdl fiiggenek (25 g LBT: 82% and 95%; 25 g LTT: 78% and 93%; 50 g
LBT: 92% and 83%; 50 g LTT: 94% and 90%). Egyéb koriilmények, mint a SIBO, antibiotikum
szedés, tiidobetegségek, nem megfelelé elOkészités, valamint a koros gyomoriiriilés
befolyasolhatjdk a diagnosztikus pontossagukat. A tesztek kombindlésa és az eredmények
gondos interpretalasa csokkentheti a fals pozitiv és negativ esetek szamat, azonban a legtobb

tanulmanyban kiilon-kiilon alkalmazzak dket az eddigi evidenciak hidnyaban.

A diagnosztika arany-standardja a laktaz aktivitds meghatarozasa a duodenalis és jejunalis
nyalkahartya biopsziabol, azonban a modszer invazivitdsa, magas koltségei, és a nem

egyenletes enzim expresszid miatt ritkabban alkalmazzék a fent emlitett tesztekhez képest. Azt
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is figyelembe kell venniink, hogy két hasonld laktaz aktivitasi beteg LBT tesztje eltérhet

egymastol az intesztindlis mikrobiom kiilonb6z6 Osszetétele és aktivitasa miatt.

Szamos gén all osszefliggésben a laktaz aktivitas elvesztésével (C/T_13910 CC genotipussal,
G/A_22018 GG genotipussal), de a genetikai tesztelés elérhetdsége valtozd és a koltségei
relative magasak, tovabba a laktaz aktivitas elvesztésével asszocialt allél nem mindig tarsul
LM-mel. Egy Nagy ¢és mtsai. altal publikalt magyar tanulmany az LBT alkalmazhatosagat
vizsgalta a genetikai teszttel (C/T_13910) vald Osszehasonlitason keresztiil. A vizsgalt
populacié 37%-anak volt genetikailag csokkent a laktaz aktivitasa, mely jol korrelalt a pozitiv
LBT-vel tiinetes gyermekek esetén. Tanulmanyunkban mi is hasonl6 aranyu LBT pozitivitast
talaltunk tilinetes felndttek esetén. Egy masik magyar retrospektiv tanulmany (Buzés és mtsai.)

szintén azt hangsulyozta, hogy a genetikai teszt és a LBT pontossaga egyarant kielégito.

Fontos megemliteniink, hogy a vizsgalatunkba bevont betegpopuldcid esetén a ndk
feliilreprezentaltak (185 vs 79) voltak, azonban nem talaltunk nem-fiiggé kiilonbségeket a LM,
LI, LBT/LTT pozitivitas, tiinetgyakorisag, é¢s a SIBO prevalencia tekintetében, mely megerositi
az irodalmi adatokat LI esetén. Az irodalmi adatokkal ellentétben nem talaltunk Osszefliggést

az ¢életkor és a fenti kimeneteli paraméterek kozt.

crer

melyek a vizsgalatok kimenetelét befolydsolhattdk. Elséként meg kell emliteniink, hogy
eredményeink egy centrum orvosi adatbazisanak retrospektiv feldolgozdsdbol szarmaznak,
valamint csak egy év adatai kertiltek feldolgozasra, ezért a bevalogatott betegek szama relative
Kicsi. A vizsgalatokhoz alkalmazott lakt6z mennyisége befolyasolhatja a LM és LI
prevalenciajat, valamint a tiinetek gyakorisdgat. Mi relative nagy laktézmennyiséget
alkalmaztunk és nem végeztiink vakositott vizsgalatot placebdval. Tanulmanyunk retrospektiv
karaktere miatt nem tudtuk a betegeket kovetni egy antibiotikum terdpia vagy alacsony laktoz
tartalmu diéta utan, hogy megerdsitsiik a SIBO vagy LI diagndzisat a tiinetek javulésa alapjan.
Csak a klinikailag bizonytalan esetekben végeztiink laktuloz kilégzési tesztet, ezért a LI és
SIBO diagnozisa és prevalencidja nem teljesen pontos. Csak azok a betegek kaptak fertdtlenitd

szajoblogetdt, akiknek magas volt a kezdeti kilégzési Hz koncentracié. Egy masik szignifikans
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limitacio, hogy a vizsgalati csoportot a klinikdnkra utalt tiinetes paciensek képezték, mely
potencialisan szelekcids torzitashoz (,,sampling bias™) vezethet. Meg kell emliteniink tovabba,
hogy nem mértiink metan koncentraciot a kilélegezett levegdben, hogy kisziirjiik a metan-
termelé baktériumok altal okozott hamisan negativ LBT eredményeket. Az irodalmi
eredményeket figyelembe véve a fals negativ LBT-k (5-15%) oka féleg a metantermelés. Végiil
a betegek tiinetei szubjektivek, mely pontatlan kovetkeztetésekhez vezethet. A betegek altal
kozolt panaszok értelmezése kiilonbozhet a klinikusok kozott, ezért standardizalt tiinet
definiciokat kéne alkalmazni a hibak csokkentése érdekében. Az Oxford Centre for Evidence-

Based Medicine 2011 alapjan az eredményeink eréssége 3-as szintd.

Az alacsony FODMAP (Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides

and Polyols) tartalmu diéta szerepe (metaanalizis)

Az iranyelvek altal javasolt standard IBS-es diéta (magas rosttartalmu, alacsony zsirtartalmt
stb.) csak mérsékelten javitja a betegség tiineteit. Egyre nagyobb szamu tanulmany mutatja az
alacsony FODMAP tartalmu diéta jotékony hatdsait az IBS tiineteire, szamos koziilik a
standard diétahoz hasonlitotta ennek hatékonysagat, ezért sziikségessé valt az irodalmi adatok
szisztematikus elemzése ebben a témakorben. Marsh és mitsai. altal készitett metaanalizis
feldolgozta az alacsony FODMAP tartalmt diéta felnétt, valamint gyermek IBS-es és IBD-sS
betegek tiineteire ¢és életmindségre gyakorolt elonyds hatisat. Az irodalomkeresést 2015.
marcius 24.-ig végezték. Minddssze négy cikkben vizsgaltdk a komplex IBS-SSS-t és nem
deriilt ki az sem, hogy az alacsony FODMAP diéta szignifikdnsan jobb-e a kontroll diétahoz
viszonyitva. A munkacsoportunk altal készitett metaanalizis tobb (tiz) cikken alapul, valamint
csak felnott IBS-es betegekre fokuszal. Egy korabbi, Khan €s mtsai. 4ltal készitett metaanalizis,
valamint Rao és mtsai. altal készitett szisztematikus review szintén bizonyitottak ennek az uj
diétanak a hatékonysagat a tiinetek javitasaban és javasoltak bazisterapiaként alkalmazasat, de
6k sem tudtak egyértelmiien kimondani, hogy jobb-e a standard IBS diétanal. Rao és mtsai. a
magas rosttartalmu diéta hatasait is vizsgaltdk a krénikus székrekedésre és IBS-re. 2014
szeptemberéig végeztek az irodalomkeresést, ezen kiviil nem tudtak statisztikai elemzést

végezni a heterogenitas és metodikai okok miatt. Legjobb tudasunk szerint az altalunk készitett
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metaanalizis az elsd, mely 0sszehasonlitja az alacsony FODMAP tartalmu ételek hatékonysagat

a regularis, iranyelvek altal javasolt IBS diétaval.

A FODMAP-ok rosszul felszivodo szénhidratok, melyek ozmotikus hatasuk révén novelik a
béllumen viztartalmat, valamint a bélbaktériumok segitségével beldliik gdzok képzddnek. Ezen
mechanizmusok (bélfali fesziilés, ozmotikus hatas) révén a FODMAP-o0k az IBS-es és szamos,

funkcionalis gasztrointesztinalis betegségben szenvedd beteg esetén tiineteket provokalnak.

Az adatok heterogenitasa miatt a random effect modellt haszndltuk a DerSimonian és Laird
modszer szerint. Ezt olyan nem vizsgalt tényezdkkel (pl. ételintolerancidk, IBS-tdl eltérd
funkcionalis emésztérendszeri betegségek) magyarazhatjuk, melyek 1BS-hez hasonld tiineteket
okoznak. Fontos lenne az alacsony FODMAP tartalmu diéta hatasait ezekben a csoportokban
is vizsgalni, hogy jobban megértsiik az egyes élelmiszerek tiineteket provokald szerepét a
funkcionalis gasztrointesztinalis betegségekben. Az alacsony FODMAP diéta IBS-SSS-re
gyakorolt eldnyds hatasai még a heterogenitas ellenére is szignifikdnsak voltak, mely a diéta
IBS tiinetekre gyakorolt hatasanak jelentdségét bizonyitjak. A nagy heterogenitas publikacios

torzitas lehetdségére utal.

Vizsgalatunk er6ssége, hogy standardizalt, komplex kimeneteli paramétert (IBS-SSS)
hasznaltunk a terdpids hatds mérésére. Elegendd kozleményt talaltunk, hogy egy pontos
statisztikai analizist végezhessiink ezzel a fontos pontrendszerrel. Munkankkal nem csak az
alacsony FODMAP diéta hatékonysagat bizonyitottuk, hanem azt is kimutattuk, hogy ez az
étrend jobb a standard IBS diétanal.

Tanulményunknak tobb limitacidja is van. El0szor is meg kell emliteniink, hogy amellett, hogy
a komplex IBS-SSS-re fokuszaltunk, a publikalt adatok hidnya miatt nem végeztiink statisztikai
analizist a pontrendszeren beliili egyes tiinetek esetén, ezért nem vildgos, hogy az 6t elem koziil
melyik jatszik kulcsszerepet az IBS tiineteinek javulasaban. Ennek f6 oka az adatok és kontroll
csoportok hianya, valamint a tiineti sulyossdg mérésének heterogenitasa volt (pl. VAS és
kiilonb6z6 beosztast Likert skaldk). A tiineti sulyossag egységes, konszenzuson alapulo, jol
osszehasonlithaté mérésére (pl. IBS-SSS) lenne sziikség a jovobeli tanulményok esetén. Ujabb

limitacio, hogy nem csak teljes formatumban elérhetd kozleményeket, hanem négy rovid
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szupplementumot is bevalogattunk az elemzésbe, hogy noveljiik a kontroll csoporton beliili
adatmennyiséget. Az egyes IBS alcsoportokon beliili adatok hidnya miatt nem tisztazddott,
hogy melyik alcsoporton beliil a legkifejezettebb a tiinetek javulasa. Végiil, a kontrollként
alkalmazott standard IBS diéta nem egységes. Minden esetben szignifikansan magasabb volt a
FODMAP tartalma, azonban a tiz vizsgalatbdl csak kettd részletezte a pontos Osszetételét, a
tobbi feltehetden IBS diétds iranyelveket kovetett, ezért kiilonbségek lehetnek koztiik, melyek

az eredményeket potencialisan befolyasolhattak.
KOVETKEZTETESEK

l. Metaanalizisiink az els6, amely igazolta, hogy:
a) a LM prevalenciaja azonos, de az
b) objektiv LI és a
c) szubjektiv LI

gyakoribbak IBS-ben az egészséges populaciohoz képest. Ezen eredmények és
az irodalmi adatok alapjan az IBS az LI egyik kivalto faktora lehet a LM

populaciéban. Tovabbi tanulméanyok sziikségesek ennek bizonyitasara.

1. Eredményeink alapjan megallapithato, hogy:

a) a LI prevalenciaja alacsonyabb délnyugat Magyarorszagon a kelet
europaihoz hasonlitva (29.5% és 47%). A provokacios tesztek soran az LM-
mel diagnosztizalt betegek 59.5%-anak voltak IBS-szerii panaszai (LI), de
az IBS szerepe ennek hatterében még ismeretlen. Egy, a teljes lakossagot
magaba foglalo prospektiv elemzésre lenne sziikség ebben a térségben.

b) A SIBO relative gyakori volt a tiinetes betegek korében (60%), amely
jelentésen befolyasolhatja a LM diagnézisanak csak H2 kilégzési teszten
alapul6 pontossagat.

c) Az LBT és LTT kombinalasa a H2 laktoz- és laktuléz kilégzési teszt
alternativaja lehet a fals pozitiv eredmények (pl. SIBO miatt) kisziirésében,

ennek validalasahoz prospektiv tanulmanyok sziikségesek.
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I1l.  Metaanalizisiink igazolta, hogy az alacsony FODMAP tartalmu diéta
szignifikansan javitja az IBS-es betegek tiineteit és életminéségét, valamint az
irodalmi adatok elemzése révén kimutattuk, hogy ez az étrend hatékonyabb a
standard IBS-ben javasolt diétanal. Az alacsony FODMAP diéta azonban felvet
bizonyos kérdéseket pl. a bél mikrobiom megvaltozasa, valamint dietetikus
segitsége nélkiil bizonyos tapanyagok elégtelen bevitele miatt. A diéta lehetséges
eldonyei (amennyiben hatékony) az orvosi kezeléssel Osszehasonlitva tovabbi
vizsgalatot tesznek sziikségessé. A lehetséges limitaciokat figyelembe véve és
metaanalizisiink eredménye alapjan az alacsony FODMAP diéta, dietetikus
vezetésével, potencialisan els6vonalbeli terapia lehet IBS-ben a hasi
diszkomfort, hasi fajdalom, puffadas, és az életmindség javitasara. A publikalt
adatok hianya miatt nem tudtuk tisztazni, hogy melyik IBS alcsoport profital a
legjobban ebbdl a diétabol. Tobb RCT sziikséges a jovoben e megvalaszolatlan

kérdések tisztazasara.
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