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Besinler yoluyla alinan karbonhidratlar baslica; nisasta, siikroz
ve laktozdur. Nisasta; amiloz ve amilopektin ad verilen iki
glikoz polimerinden meydana gelir. Sofra sekeri de denilen
stikroz; glukoz ve fruktozun birlesmesiyle meydana gelen
bir disakkarittir. Laktoz ise glukoz ve galaktozun birlegmesiy-
le meydana gelen diger bir disakkarit formudur. Instestinal
mukozadan karbonhidratlar sadece monomerik formlarda
emilebilirler. Bu nedenle karbonhidrat metabolizmasindaki
temel amac; kompleks yapidaki sekerleri, monosakkaritlere
dontistiirmektir. Oligosakkaritler ve disakkaritler, ince bar-
sak mukozasinda bulunan enzimlerle hidrolize edilir. Olusan
monosakkaritler jejunumdan emilir ve portal vendz sisteme
gecer. Disakkaridaz eksikligi, diyetle alinan disakkaritlerin
hidrolizi i¢in gerekli olan enzimlerin mutlak veya relatif ak-
tivite azhgidir. Disakkaritlerin barsak limeninde tam olarak
absorbe olamamast, baz1 patofizyolojik olaylara ve buna ek
olarak bazi semptomlara yol agmaktadir (1).

Yaygin Bir Besin Olan Sekerin Orjini ve Yayginligt

Anne siitliniin tatl olmasinin sebebi yiiksek laktoz igerigidir.
Bu durum insanlarin sekerli besin ve icecek tercihlerinin ana
nedeni olabilir. Dogal bal, magaralardaki cizimlerden de anla-
sildigr tizere Neolitik toplumlar i¢in nadiren bulunan bir besin
ogesidir. Bu besin 6gesi insanlik icin fruktozun ilk kaynagint
olusturmustur. Bal arist antik Misirlilar tarafindan taninmig ve

MO 2.000'li yillarda aricilik faaliyetleri Ortadogu’da baslamis-
ur. Iskenderiyeli ve Venedikli tiiccarlar seker kamusini Kuzey
Afrika’dan Avrupa’ya getirene kadar (13. yiizyila tekabiil eder)
bal, temel tatlandirict olarak kalmustir. Seker kamust yetistiri-
ciliginin kokeni Hindistan'da MO 3.000'lere kadar gider. Bu
durum Biiytik Iskender’in Hindistan tizerine yaptgi seferde
Nearchos adinda bir asker tarafindan MO 510'da bildirilmistir.
Nearchos’un seker kamugint tanimi tam olarak su sekildedir
Arilarin yardimi olmadan bal yapan bir kamig’,

Sekerin ekstrasyon islemlerinin antik ¢aglara kadar uzan-
masina karsin, Hindistan'da ham haliyle diisiik kaliteli bir
bicimde kullanilan yaygin bir besin maddesidir. Sekerin Bati
Avrupa’da kullanimi; kolonizasyon, kolelik ve 18. yiizyildaki
sanayi devrimiyle birlikte katlanarak biiylimistiir. Ingiltere’de
1.700'1d yillarda kisi basina giinliik seker tiiketimi 4.5 gram
iken, 1.800'lii yillarda 37 grama ve son olarak 1968'de 140
grama kadar ¢tkmustir.

Seker pancari Avrupa kitasinda ilk kez Napolyon doneminde
Fransa'da seker kaynagr olarak kullanilmaya baslanmigtir ve
1969'da diinyada seker tiretiminin %70'inin kaynagini olug-
turmustur. Bu degerlendirmeler sekerin bir besin maddesi
olarak nasil ortaya ¢iktigint ve 6zellikle son yiizyilda bat1 top-
lumlarinin beslenmeleri iizerine nasil ciddi etkisi oldugunu
ortaya koymaktadir (2-4).
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FRUKTOZ

Fruktoz meyvelerde bulunan ve siikrozun yapisina katilan
onemli bir karbonhidrat monomeridir. Fruktoz tiiketimi, son
yillarda tatlilik derecesi yiiksek besinlerin tiiketiminin artma-
sina bagli olarak artmusti. Modern diinyanin en biiytik saglik
sorunlarindan olan ve hizla artmakta olan cocukluk ve adole-
san donem kronik hastaliklarinin olusumunda; kullanimi gi-
derek artan ytiksek fruktozlu musir surubu kaynakl fruktozla
yapilan besin maddelerinin oldugu diistiniilmektedir. Yapilan
epidemiyolojik ve deneysel caligmalarda yiiksek fruktozlu
besinlerin, yiiksek enerji alimi1 ve diisiik fiziksel aktivite ile
birlikte; hipertansiyon, metabolik sendrom, obezite ve bib-
rek hastaliklarr gibi kronik hastaliklarin gelisiminde bir ¢ok
rol oynadigr diistiniilmektedir (5).

FRUKTOZUN KAYNAKILARI
Beslenme

D-Fruktoz, bati toplumlarinda diyetin ana enerji kaynakla-
rindan biridir. Basit seker ya da siikroz olarak giinliik orta-
lama 50-100 gram olarak tiiketilmektedir. Fruktoz ve siikroz;
yagl tohumlarda, sebze, meyvelerde bulunur. Ayrica bal da
monosakakrit haliyle bol miktarda fruktoz igerir. Siikroz, se-
kerin stit disindaki kaynaklarindan (seker pancart ve seker
kamigt) elde edilen baglica formudur. Siikroz Ingiltere’de
total enerjinin %15’ini tek basina kargilamakta ve ortalama
tiiketimi giinliik 100 grama kadar ¢ikmaktadir. Stikroz, ince
barsak membranindan salinan stikraz ve izomaltaz enzimleri
ile fruktoz ile glikoza pargalanir. Ayrica ince barsak membra-
ninda sorbitol dehidrogenaz tarafindan, diyabetik besinler ve
bazi sebze meyvelerde bulunan poliol ile sorbitol de fruktoza
doniismektedir (3,6).

Tibbi

Siikroz ve kismen sorbitol, 6zellikle yenidoganlar ve cocuklar
icin iiretilen tabletler ve ilaclarin tiiketicileri tarafindan daha
kabul edilebilen {irlinler olmast icin yaygin olarak kullanil-
maktadirlar. Diyabetli hastalarda fruktoz metabolizmasinin,
insiilinden bagimsiz oldugu gosterilmistir. Bu durum frukto-
zun iyi bir parenteral besin 0gesi olmasina sebep olmaktadir.
Ayrica fruktoz, sorbitol ve invert seker ketoasidozis tedavi-
sinde parenteral beslenme {irlinii olarak savunulmaktadir.
1970’lerden bu yana bircok iilkede fruktoz infiizyonu teh-

likeli olarak tanimlanmustir. Bu nedenle Avrupa iilkelerinde
hiperiirisemi ve laktik asidemi disinda klinik kullanim disin-
da birakilmigtir. Parenteral beslenmede fruktoz, sorbitol ve
invert seker; kalitsal intoleranst olan hastalar icin hayati risk
teskil etmesine ragmen bu {iriinlerin kullaniminin iatrojenik
olimlere sebebiyet verdigi belirtilmistir (3,7,8).

BESINSEL FRUKTOZUN ASIMILASYONU

Diyet fruktozu kolaylastrilmig diftizyon islemi ile barsak
limeninden alinir. Mukozal siikraz, izomaltaz ile barsak li-
meninde siikroz hidroliz edilir ve fruktoz serbest birakilir.
Sorbitol, sorbitol dehidrogenaz aksiyonu ile fruktoza doniis-
tiiriiltir. GLUT 5 (glukoz tagtyict), insan barsaginda apikal mik-
rovilluslar zarindan yiiksek afiniteli fruktoz tagimaya aracilik
eder (9). Mukozal fruktoz alimindan sonra GLUT 2 mukozal
epitel hiicrelerin bazolateral zarinda mecvut bulunan serbest
fruktozu portal sisteme tagimaya aracilik eder (10).

Ozellesmis bir enzim olan fruktokinaz karacigerde, ince bar-
sak mukozasinin bir kisminda ve renal tubiiliin proksimal
epitelinde, hizla bir karbonu fosforilize eder. Bu birlesmeyle
fruktoz-1-fosfattan karbonhidrat metabolizmasinin ara ba-
samaklarinda karbon kaynagi olarak kullanilan 3 karbonlu
seker elde edilir. Glincel atomik manyetik rezonans calisma-
larinda *C ile etiketlenmis diyet fruktozu kullanilarak, frukto-
zun yaklasik olarak %50’si klasik aldolaz B yolu kullanilarak,
karaciger ve ince barsakta glikoza donistiiriildiigl tespit
edilmistir. Bu sonuglar dogrultusunda fosfat triozun endo-
jen havuzlarinda ®C ‘tin ¢ok¢a “C ile dilue oldugu tahmin
edilmektedir (11,12). Mevcut fruktozun glikoza doniigimi
biiyiik cogunlukla fruktozun metabolizmast ve ekzojen kay-
naklardan fosforlanmast icin 6zellesmis aldolaz B aktivitesi
tarafindan meydana getirilen trioz fosfat yoluyla olur (13,14).

HEREDITER FRUKTOZ INTOLERANSI

Herediter fruktoz intolerans: (HFI) en 6nemli fruktoz meta-
bolizmast bozukluklarindan biridir (15,16). Karaciger (17),
ince barsak (18) ve bobrekteki (19,20) fruktoaldolaz B ek-
sikliginden kaynaklanir ve otozomal resesif bir 6zellik olarak
aktarilir. Semptomlari; sadece fruktoz, stikroz ve sorbitol ali-
mindan sonra ortaya ¢ikar. Semptomlarin siddeti oral alinan
ya da enjekte edilen seker miktar1 ve sekere maruz kalinan
siireyle baglantilidir. Fruktoz iceren seker alimi akut olarak;
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bulanti, kusma, terleme, hipoglisemi, titreme, bag donmesi,
dikkat bozuklugu, koma, konviilziyon ve bazen 6liime bile
yol acabilmektedir. Eslik eden kimsayal bulgular ise; serum
fosforunda azalma, magnezyum ve iirat artigi, ve serum po-
tasyumunda degisikliklerdir (16,21). Kiiciik miktarlarda tek-
rarlanan alim, biiyime geriligi, kusma, hepatomegali, sarilik,
Odem, ascit, kanama ve ¢ocuklarda yiiksek oranlarda 6lim
goriilmesine sebep olmaktadir (22).

Hastalik tanisi ancak yeni dogana sekerin tanitilmasindan
sonra koyulabilir. Emzirmenin ve anne siitiiniin popiilerles-
mesi ve sekerli formulalarin kullandlirliginin azalmast tant ko-
nulmasini geciktirmektedir (23).

Klinik Ozellikler

Herediter fruktoz intoleransi (HFI) ilk kez 1956 yilinda geng
bir kadinda semptomatik hipoglisemi ile birlikte raporlan-
mustir. Bozukluk genellikle bebeklerde siitten kesilme sira-
sinda veya mamalara gecis sirasinda kendini belli etmektedir.
Hastalarin tamamen sagliklt kalmasi ve uzun siireli agliklara
dayanabilmesi; fruktoz, sorbitol ve stikroz saglayan besinleri
tiiketmemesiyle dogrudan iligkilidir. Anne siitii tatl tadina
kargin laktoz icerir ve HFT'li cocuklar icin siitten kesilmeye
ya da sekerli besinler/meyveler tanitilana kadar iyi bir besin-
dir. Meyve sulari ve ilaclar da dahil olmak {izere seker iceren
tirtinler tipik semptomatik belirtileri tetikler. Kusma, diyare,
agr1 ve abdominal semptomlar ortaya ¢ikar. Semptomatik hi-
poglisemi bebeklerde titreme, solgunluk akut olarak biling
bozuklukarina yol acabilir. Her yasta devam eden agr fruk-
toz kontrolii; hipoglisemi, sarilik ve siroz, metabolik asidoz,
renal ttibiiler hastalik, Fanconi benzeri sendrom, hemorajik
diyatezi, ve en son olarak oliime yol agabilir. Fruktozu ve
diger zararlt seker formlarint diyetten ¢ikarmak ve ailenin
semptomlart tetikleyecek yiyecekleri tanimasi, dramatik bir
iyilesme ve daha uzun yasama ile yakindan iliskilidir.

HFT'li cocuklarda siitten kesilme donemi dogal olarak giic
bir stirectir. Pavlov'un kuramina benzer olarak ¢ocuklarda
dogal bir koruyucu davranig gelisir. Cocuklar, abdominal
semptomlart tetikleyecek besinlere karsi belirgin bir istek-
sizlige sahiptir. Bu isteksizlik tath gidalarin yani sira; findik,
meyve ve sebzelere karst bile olabilir. Gocuklarin semptom-
lart tetikleyecek besinlere karst sahip oldugu bu isteksizlik
kalicidir. Genellikle cocukluk doneminde tiim kaynaklardan
alinan toplam fruktoz tiiketimi giinliik 5 gramin altina di-

GG

suriiliir. Stirlandirilmis besinlere gazli icecekler ve siikroz
ihtiva eden besinler de dahildir. Bu ilke HFI'na sahip ¢ocuk-
larin beslenmesini olusturur. Bunun sonucunda dig ¢iiriik-
leri HET'li cocuk ve yetiskin hastalarda ciddi oranda azdir.
HFI'na sahip hastalarin bir kisminin fruktoz ve zararli seker
formlarina karsi olan isteksizligine ragmen bir kisminda bu
isteksizlik yoktur. Zaman zaman fruktoz alimini sinirlama ve
gelisen kronik zehirlenme sendromunu engellmek miimkiin
olmayabilir. Bu zehirlenme; biiyiime geriligi, kronik karaci-
ger hastaligi ve renal tubular asidozis sonucu olusan rasitizm
ile karakterizedir. HFI hastalarinda hayat boyunca dikkatsiz
beslenme, hipoglisemik ataklara ve genel saglik sorunlarina
yol acar. Hasta cocuklarin bu durumu cocuklar ile aileleri ve
kardesleri arasinda duygusal zorluluklar yaganmasina sebep
olabilir. Bilinen en uzun yagayan hastanin hastalig, 8 aylikken
ve tamamen saglikliyken tespit edilmis olup bu hasta 78 yas-
na kadar yaganmigtir.

HFI hastalarinda, fruktozun metabolize edilememesiyle
fonksiyonel bozukluklar ve doku hasari ortaya ¢ikar. Ancak
aniden bir organ yetmezligine yol acmaz. Diyetten zararli se-
kerin cikarilmasinin ardindan hizh bir toparlanma siireci go-
riiliir. Pratikte seker kisitlamasi hasta kisinin sahip oldugu her
bir kilogram basina 40 mg fruktoz olacak sekilde yapilir (4).

Herediter Fruktoz Intoleransinin Patofizyolojisi

HFT'li hastalarda fruktozun kronik alimi, hepatosit zarari ve
intralobiiler olarak periportal fibroz ile iliskilidir. Agir olarak
kullanimt devam eden fruktoz siroz gelisimine yol acabilir.
Fruktozun ciddi diizeyde alimi, kanama ile birlikte akut he-
patorenal yetmezlige sebep olur. Histolojik inceleme, yaygin
hepatik nekrozunu gosterir. Hastalarda nadiren, uzun siirede
edinilmis renal tiibiiler asidoz goriiliir. HFI nefrokalsinozis ile
iligkilidir (3).

Enzimatik defekt 1961'de Hers ve Joassin (24) tarafindan
tespit edilmistir. Sonuclara gore hastalik, karacigerde fruk-
toz-1-fosfat-aldolaz  enzim aktivitesi eksikligiden kaynak-
lanmaktadir. Enzim aktivitesi hastalarda %10’dan daha fazla
oranda azdir. Glinkii karacigerde aldolaz B miktar fazla ol-
dugu icin, fruktoz-1,6-bisfosfat aldolaz aktivitesi azalir. Ka-
racigerde aldolaz A miktar1 da aldolaz B miktar1 gibi coktur
fakat mekanizmada daha az etkilidir. HF'li kisilerin doku
biyopsilerinden alinan sonuglara gore fruktoz 1,6 bifosfatin,
fruktoz-1 fosfat aldolaz aktivitesine orani 6'dan fazladir (3).
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Sygusch ve arkadaslarinin (25) yaptgi calisma herediter HFI
hastalarina fruktoz verilmesi hipoglisemi ile sonuclanmustir.
Bu mekanizma glukagon, gliserol ve dihidroksiketonlar icin
direnclidir, fakat galaktoz inflizyonu bu mekanizmay1 uyarir.
Ayni calismanin bir diger sonucuna gore fosfoglukomutaz ve
galaktokinaz artisi, fruktozla miicadele sirasinda zararsizdir.
Hipofosfotami; hipermagnezemi, hiperiirisemi ve laktik asi-
demi ile birlikte gelisir (3).

Viicuda giren fruktozun fosforilasyonu hizlidir. Fruktoz-1
fosfat aldolaz aktivitesi yoklugunda, intraseliilar havuzlarda
inorganik fosfat tiikenir. HFI'li hastalarda manyetik rezonans
kullanilarak yapilan spektroskopik dlclimler, karaciger inor-
ganik fosfatinin paranteral inflizyon sirasinda %80 oraninda
ayrildigint gostermistir. HFI'lt hastalarda ve deney hayvanla-
rinda fruktozla miicadele sirasinda, glikojenoliz engellenir ve
glukoneogenez bozulur. Bu etkiler karacigerde fosforilazin
bozulmusg aktivasyonu ve eszamanli olarak fruktoz-1,6-bisfos-
fat olusumu yoniinde aldolaz Anin inhibasyonu sonucunda
gozlenir (3).

Glukagon veya glikoneojenik metabolitlerin infiizyonu tara-
findan fosforilaz uyarilmasina karst direng fruktozla miicade-
le sirasinda neden hipofosfatemi ve hipoglisemi olustugunu
aciklar. Aldolaz B'nin fruktoz-1 fosfati doniistiirme aktivitesi-
nin yoklugunda hiicre icinde yiiksek konsantrasyonda fruk-
toz-1 fosfat birikimi olur ve inhibe fruktokinaz ile karaciger-
de fruktoz metabolizmasi daha da sinirlanmis olur. Serbest
inorganik fosfat oraninda azalma, adenozin deaminaz inhi-
bisyonuna ve ksantin oksidaz yolunda piirin niikleotidlerinin
bozulmast hipokstantin ve iirik asit olusuma neden olur. ATP
icerigindeki piirin niikletodinin %060’a varan bozulmast, hiic-
renin enerji yiiklini azaltir ve hipertirisemi ile birlikte gecici
hipermagnezemiye yol acar (3).

Fruktoz yliklemesinin ikincil etkileri fruktozemi ve fruktozii-
riyi kapsar. Bu durum periferik kandaki serbest fruktoz kon-
santrasyonun 2 Mm’ii asmastyla baglar. Fruktozun sindirimine
ragmen metabolik yol kapalidir. Sadece kiiglik miktardalarda
fruktoz iirine karigabilir. Caligmalar kandaki serbest frukto-
zun %80-90, yag dokusu ve kas tarafindan alindigint goster-
mistir. HFI hastalarinda renal tiibtildeki fonksiyonel defektler
hastalarda ortaya ¢ikan elektrolit bozukluklarmna katki yapar.
Bu durum metabolik kemik hastaligina ve biiytime gelismede
durmaya neden olur (3).

Yogun arastirmalara ragmen, HFI hastalarinda fruktozun
enteral ya da parenteral alinmasiyla olusan karin agrsinin
olusumu aciklanamamigtir. Ancak bu agrinin, kontrol infiiz-
yonuna verilen hipoglisemi ve hipofosfotami gibi metabolik
bozukluklarla birlikte tanisal Gnemi vardir. Genetik testlerin
gelismesine kadar, fruktoz aktivitesi tespiti icin ince barsak
mukozasindan ve bazen de bobrekten alinan biyopsi 6rnek-
leri kullanilmigtir (3).

Aldolaz B

Aldolaz B, ‘fruktoz bifosfat aldolazin’ yapisal olarak 3 farkh
formundan biri olup biiytik cocugunlugu karacigerden olmak
tizere bobrek ve ince barsak mukozasindan da sentezlenen bir
enzimdir. Aldolaz A, enzimin glikolitik ve en yaygin bulunan
formudur. Enzim kaslarda sadece aldolaz A seklinde bulunur.
Aldolaz C ise karakteristik olarak beyinde meydana gelen for-
mudur. Aldolaz B, fruktoz-1-fosfatin trizolara doniistimiinii sag-
lamak gibi dzelliklere sahiptir. Aldolaz B, hormonal ve diyetsel
kontrole tabidir. Aldolaz B seviyeleri karbonhidrat agisindan
zengin beslenme ile uyariimakta ve maksimal enzimatik seviye
beslenmeden 18 saat sonra ortaya cikmaktadir. Fruktoz-1-fos-
fat, aldolaz B aktivitesiyle D-gliseraldehid ve dihidroksiaseton
fosfata ayrilir. Daha sonra, D-gliseraldehit 6zellesmis enzim
triokinaz ile fosforilize edilerek gliseraldehit-3-fosfat ortaya
cikar. Boylece gliseraldehit-3-fosfat da krebs siklusuna girer ya
da dihidroksiaseton fosfat ile yogunlasarak fruktoz-1,6-bifosfat
olusturur. Fruktoz-1,6-bifosfat glukoneogenez yoniinde glikoz
kaynagt olarak kullanilir. Fruktoz-1,6-bifosfat onemli bir gliko-
litik ara {iriin olarak da kullanilmaktadir. (3)

Fruktoz intoleransinda Aldolaz B’nin Molekiiler Analizi

Aldolaz B icin izozim-spesifik antikorlar kullanilarak yapilan
deneylerde HFI'li hastalardan biyopsi ile elde edilen doku-
larda immiinoreaktif protein varligi tespit edilmistir. Daha
sonra Western blot analizi HFI hastalarinda dokudaki aldolaz
B’nin molekiiler formlarmin belirgin immiinoreaktivitesinin
orantisiz bir sekilde azaldigint ortaya ¢ikarmustir. Bu eksiklik-
ten aldolaz etkinligini diizenleyici bir mutasyonun sorumlu
oldugu ortaya ¢tkmistir. Bunu takiben, aldolaz B’nin goriinti-
li titrasyon analizi, HFI hastalarinin karaciger ekstrelerinde
spesifik olan aldolaz B antikorlarint gostermistir. Ancak an-
tikorlar tarafindan aldolaz B’nin taninmasi, HFT'li hastalarda
tamamen bozulmustur. Bu deneyler bircok hastada, HFI'nin
genetik defektinin, katalitik olarak bozulmug enzim sentezi
ile iligkili oldugunu gostermistir (3).
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Tolan, Penhoet ve arkadaslarinin (26) calismalart insan aldo-
laz B geninin 14 kb biiyiikligtinde ve 9 ekson iceren 9q kro-
mozunda yer aldigini gdstermektedir. Ayni kokenli RNA 364
amino asitlik bir proteini kodlamaktadir (3).

Aldolaz B geni ilk kez laboratuvarda HFI olan bir hastada klon-
lanmugtir. Bu hasta, 3 hasta cocuga sahiptir ve cocuklarin anne-
leri aldolaz B geni agisindan heterozigottur. Onceki calismalar
bu mutasyon sonucu karacigerde %2’den daha az fruktoz bi-
fosfat aldolaz aktivitesine izin verildigini belirlemistir. Bu azal-
mig aktivite immiinolojik aktiviteyi azaltmig fakat izoelektrik
acidan degistirmemistir. Aldolaz B'nin 5. eksonunda tanimla-
nan bir hatalt mutasyon, G-C degisimine sebep olur. Bu mu-
tasyon prolin tarafindan proteinde 149 farkli eslesmeye sebep
olur ve boylece prolin tarafindan proteinin 149 pozisyonunda
farkli eslesmeler ortaya cikar. Boylece, A149P yeniden dizayn
edilir. Mutasyon, polimeraz zincir reaksiyonlarini kullanarak;
endoniikleaz, AHA 2 ve onun izomerlerinin kisitlanmast icin
enzim tarafindan boliinmiis DNAdaki 5. eksonu biiyiiterek,
yeni bir tanima dizisi tretir. Hasta ve yavrularinin A149P icin
homozigot oldugu gosterilmistir. The A149P allelinin baskin
olmast, Avrupa kokenli HFI hastalarinda teghis icin amaca uy-
gundur. Ayrica HFI ile birlikte insan aldolaz B'sindeki mutas-
yonlar, bugiin laboratuvalarda belirlenmistir. Laboratuvarlarda
tespit edilen 2. mutasyon A174D'de belirlenmistir. A174D, 5.
eksonda yaygindir ve C-A doniisiime sebep olur. Bu doniisiim
aspartik asit tarafindan alaninde 174 farkli eslesme ile sonug-
lanir. 9. eksonda bagka bir mutasyon gerceklesir. N334K'de
G-C doniistimiine sebep olur. 334 pozisyonda lizinin asparjin
yerine ikamesiyle sonuglanir. Son mutasyon Belgrad, Sirbistan
orjinli olup eski Yugoslavya sinirlart icinde sik goriiliir. Ekson
9'da hatali ve nadir goriilen bir bagka mutasyon A337V'de ger-
ceklesir. Diger nadir goriilen mutasyonlar, RNA'da islem eksik-
ligine, aktivite bozukluguna, aldolaz stabilitesine hasar verici
olarak tanimlanmugtir. Bu mutasyonlarin cogu sporadik olarak
ortaya ¢tkmaktadir ve muhtemelen tek soy sinurlidir (3).

Hastaligin Siklig1

HFI'nin Isvicre’de tahmin edilen sikligi her 20.000 dogumda
1'dir. Bu hastalarin cogunun ebeveynlerinin akraba olmasi ve
homozigot-heterozigot evliliklerinde ¢ok sayida vaka rapor-
lanmasi mutasyona ugramig aldolaz B geninin popiilasyonda
oldukca yaygin oldugunu diisiindiirmektedir. Tahmin edilen
heterozigot sikligi 1/70 iken, mutant aldolaz B prevalansi gen
havuzunun %1’ini olusturmaktadir. Isvicre icin yapilan hasta-

GG

lik prevalanst tahminine ragmen, son 5 yilda tutulan kayitlara
gore HFI sikligi 100.000'de 1 olarak saptanmugtir (3).

Steinmann ve arkadaslarinin yapugi calismada ise hastaligin
prevalanst 1/20.000 olarak ifade edilmistir (27).

Tiim semptomlara ragmen yetiskinlige kadar hayatini tan
almadan stirdiirmis hastalarin varligr gibi durumlar diistintil-
diigiinde, tespit edilen vaka sayisindan daha fazla sayida vaka
oldugu kabul edilmelidir (3).

BESIN-GEN ETKILESIMI

Bugiine kadar bircok gen icin bir¢ok ¢aligmada kalitim ile
cevre arasindaki iliski ortaya konmustur. Her ne kadar HFI'da
hastaligin siddeti, aldolaz B'deki mutasyon diginda baska bir
etkenle ilgili gibi gtrlinmese de, cocugun siitten kesildigi yas,
annenin gebelik sayisi, gebelik stiresince annenin beslenme
sekli gibi cevresel etkenler de etkilidir. Bu durumda kalitsal
faktorler tizerinde, davranis ve beslenme biciminin kargilikls
etkisi s6z konusudur. HFI olan hastalar genellikle, zararli se-
ker ihtiva etsin etmesin tiim tatl besinleri reddederler (3).

Tek bir kalitsal defektin enzimatik anormalliklere yol agma-
styla ortaya ¢ikan HFI, bu agidan bakildiginda basit bir has-
taliktir fakat, hastalarin yaptiklari kisisel beslenme tercihleri
komplikasyonlart ¢ok karmasik bir bicimde etkilemektedir.
Bu tercihler sosyal ve ekonomik faktorlere siki sikiya baglidir.
Bilinen hichir mekanizma aldolaz B mutasyonlarinin popii-
lasyondaki prevalansint aciklamak icin yeterli olmamuigtir. He-
terozigot gene sahip olmanin ortaya ¢tkmig hicbir semptomu
ya da avantaji yoktur. Fakat hastalik geni acisindan homozigot
olanlar, C vitamini ve folik asidin beslenme yetersizliklerini
karsilamasa da agiz ve dis saglig1 acisindan avantaj elde ede-
bilirler (3).

SONUC

HFI besin gen etkilesimlerini igeren bir paradigmadir. Bu
durum, fruktoz metabolizmast i¢in 6zellegmis bir enzim olan
aldolaz B'nin karaciger, ince barsak ve bobrekte kalitsal ola-
rak eksik oldugu kisilerde fruktoz iceren besin maddesini
tiiketmesinden sonra ortaya ¢cikmaktadir. Fruktoz ve fruktoz
ihtiva eden {irlintin alinmast hastaligin teshisinin yapilmasint
saglamaktadir. Devam eden fruktoz ya da fruktoz ihtiva eden
tirlin alim1 hastahg: pekistirmektedir. Bu iirlinlerin diyetten
cikarilmast ile hastalik kacinilabilir hale gelmektedir.
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