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Maqalada fargli yaslarda fruktozaya qarst doziilmazlik sindromu (FDS) diagnozu tasdiglonan 3 pasiyent
hagqinda molumat verilib. Irsi fiuktozaya doziilmazlik sindromu (FDS) — 9-cu xromosomun q 22.3.
lokusunda yerlasan aldolaza B ziilalini kodlasdiran ALDOB genin mutasiyas: naticasinda téranir.
Xastalik, fruktoza gobulundan sonra bir sira ciddi alamatlarlo xarakteriza olunan irsi metabolik
pozuntu saklinda tazahiir edir. Aldolaza B ¢afismazligi olan organizmda fruktoza-1-fosfat toplanaraq
toksik tasir gastarir. Bunun naticasinda sirakbulanma, qusma, hipoglikemiya, metabolik asidoz, garaciyar va
boyrak funksiyalarinin pozulmasi miisahido edilir; xostolik agiwr hallarda letalligla naticalona bilir. Ana
stidiiniin torkibinda fruktoza olmadigina gora Xastolik usaglar: alava qidaya kegirildikda va ya tarkibinda
fruktoza olan gida maddalari gabul etdikdan sonra iizo ¢ixir:

Agar sozlar: fruktozaya garsi doziilmazlik, fruktoza, aldolaza B

Knroueswie crosa: nenepenocumocmos (hpykmosul, ppykmosa, arvoorasa B
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Fruktozaya qarsi doziilmozlik (FDS) 9-cu FDS zaman torkibinds fruktoza, saxaroza vo
Xromosomun uzun ¢iyninin (q) 22-ci lokusu 3- sorbitol olan gida maddalorini gobul etdikdon
cii sublokusunda vyerloson vo aldolaza B sonra xastaliyin olamotlori geyd edilir. Toksik
fermentinin sintezini kodlasdiran genin muta- tosir naticasinds tirokbulanma, qusma, hipogli-
siyasi naticasinds tizo ¢ixan vo asasen fruktoza kemiya, metabolik asidoz, garaciyar va boyrok
gobulundan sonra bir sira ciddi olamatlorlo funksiyalarmm pozulmasi, agir hallarda letal-
xarakterizo olunan irsi metabolik xastolikdir. ligla naticalonir. Ana siidiiniin torkibinds fruk-

Fruktoza normal halda garaciyardo metabo- toza olmadigmma goro usaqglar olavo gidaya
lizmo ugrayir. Birinci morhalods fruktoza (keto- kecondan sonra vo ya torkibinds fruktoza olan
heksokinaza fermentinin tasirindon) fruktoza-1- gida maddolorini  gobul edonds xastaliyin
fosfata cevrilir. Fruktoza-1-fosfat iso ikinci klinikas1 lizo ¢ixir. Bu usaqlarda sokora gars
morhalodo aldolaza B fermentinin kataliza- idiosinkraziya qeyd edilir. FDS autosom-
torlugu soraitinds pargalanib gliseraldehid va resessiv yolla otiiriilon nadir genetik Xastalik
dihidroksiasetonfosfata ¢evrilir. Aldolaza B olub, rastgolmo tezliyi ¢ografi zonalardan asili
fermenti garaciyardo, boyrok hiiceyralorinds vo olaraq doyismoklo toxminon 1/20000-1/60000
nazik bagirsagin selikli qgisasi hiiceyralorinds toskil edir [1].
sintez edilir. Fruktoza garaciyards, boyroklordo Fruktozaya doziilmoazlik sindromu asagidaki
Vo bagirsaglarda  fruktoza metabolizminda agirlasmalarla tozahiir edir:
istirak edon fermentlorin (fruktokinaza, aldolaza — Fruktoza-1-fosfat glikogenolizin vo gliko-
B vo triokinaza) tesirindon fosforla birlosorak, neogenezin siiratini azaldaraq hipoglikemiyaya
fruktoza-1-fosfata (F-1F), daha sonra trioza- sobob olur;
fosfata cevrilir. ©gor aldolaza B fermenti — Toksik maddonin caraciyers tosiri —
catismazligi olarsa, hiiceyralords fruktoza-1 steatoza, hepatomeqaliyaya, garaciyar
fosfatin novboti ¢evrilmosi bas tutmur va bu catismazligina va sirroza sobob olur;
maddonin hiiceyralords toplanmasi onlara ciddi — Toksik maddonin bdyroys tosiri — renal
toksik tosir gostorir. tubulyar asidoza, xronik béyrok ¢atismazligina,
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nefrokalsinoza sobab olur;

— Kaskin hamlo koaqulopatiyaya va asidoza,
homginin multiorqan disfunksiyasma Sobab
olur;

—  Escherichia coli etiologiyali sepsisin
inkisaf riski vardir.

— Asagida soxsi tocrilbomiz ssasinda miisa-
hido etdiyimiz fruktozaya doziilmozlik sindro-
mu olan 3 xasto haqqinda molumat verilib.

1-ci klinik miisahida. 4 yasli xosto; vali-
deynlari gohumdur (emi oglu, ami novasi), 38-
ci hestasiya hoftasinds, 3800 gram badan kiitlasi
ilo Kesar kasiyi ilo dogulub. Usaq doguldugdan
sonra ana siidii ilo gidalandiriib. 6 ayliginda
olavo qidalara kecid baglayib. Elo hamin
dovrdon usaqda yuxululug, halsizlig, qusma va
qicolmalar geyd edilib. Xastaliyin osas qoru-
yucu mexanizmi olan sokora qarst idiosinkra-
ziya torondiyino goro usaq meyvo Vo sirniyyat-
dan imtina edib. Habels, 2 yasinda yasa vo
cinsiyyatino gora boy vo ¢oki persentili 3-dan
asagl olmusdur (badon kiitlasi: 6500 gram, boy
uzunlugu 69 sm). Acliq halinda dafalorlo hipo-
glikemik gicolmalari olub. Ambulator miiraciot
zamani husu aydin, fiziki miiayina zamani
bodon kiitlosi: 30 kg, boy uzunlugu: 1 metr
olmugdur. Qaraciyor sag qabirgaalti nahiyado
4 sm ollonir, dalag allonmir. Digor sistemlordo
patologiya geyd edilmir.

Laborator analizlorin naticalori: ganin timu-
mi analizinds ylingiil mikrositar anemiya geyd
edilir. ALT — 366 U/L, AST. — 518 U/L, INR —
0,98, bilirubin fraksiyalar1 normal hiiduddadir.
Sidiyin  @imumi  analizindo  proteinuriya
(100 mq/dl) askar edilmisdir. Qarin boslugunun
ultrasos miiayinasinds (USM) qaraciyards
hepatosteatoz miiayyan edildi. Yaxin qohu-
munda (bibisi oglunda, 2-ci klinik miisahido)
oxsar sikaystlorlo FDS diagnozu tosdiglondiyi
tigtin tam ekzom sekvensloma (WES) genetik
analizino gondorildi. Genetik analiz naticasinda
pasiyentdo ALDOB geninin 524-cii kodonunda
sitozinin (C) adeninlo  (A) oavazlonmoasi ilo
naticalonan homoziqot mutasiya askar edildi vo
Sanger sekvensloms ilo tastiq edildi (Sakil 1).
Tapilan ¢.524C>A mutasiyasi — Xastaliyin klinik
simptomlart ilo oslagelondirilmisdir vo aldolaza
B fermentinin polipeptid zoncirinds alanin
amintursusunu aspargin amintursusu
(NM_000035.4, p.Alal75Asp) ilo ovozlon-

moasilo noticolonan patogen mutasiyadir. Sonra
iISo probandin valideynlorindo ALDOB geni
analiz edilorak valideynlorin har ikisinin bu
doyisiklik tizra dasiyict oldugu moalum oldu.
Belo ki, ALDOB ¢.524C>A mutasiyast har iKi
valideynds heteroziqot formada agkar olundu
(Sakil 2).
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Sekll 1. Sanger sekvenslonmasi zamani pasiyentlords ALDOB geninds agkarlanan homoziqot ¢.524C>A mutasiya (AA)
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Sekl| 2 Sanger sekvenslsnmem zamani Vahdeynlsrde ALDOB genindo askarlanan c. 524C>A heterozigot mutasiya (CA)
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Xastodo FDS diagnozu tesdiglondi, pohriz
toyin edildi. Pahrizdon sonra transaminazalarin
aktivliyi normal saviyyays endi.

2-ci Klinik miisahida. ikinci pasiyent yaxin
gohum nikahdan (emi oglu Vo omi qiz1), 2-Ci
hamilalikdandir. 1-ci hamilolikdon dogulan
oglan usagi namalum mansali qicolma tutmalar
naticasindo vofat edib. 37-ci hestasiya hofto-
sinda 2700 gram bodon kiitlasi ilo Kesar kasiyi
ilo dogulub. Dogulandan sonra 1 ay miiddstinds
sepsis diagnozu ilo Xostoxanada miialica alib.
Siini qgida ilo gidalanib. ©lava gidaya 6 ayinda
kegib. Usaq qidasinda sokor, sirin qgida vo
meyvalordon imtina edir. Qidalanmadan sonra
soyuq torlomo, halsizliq, bayillma sikayatlori
olub. Davamli qicolma dormanlar1 igib, lakin
effekti olmayib.

4 yasinda hokimo miiracist edonds hepato-
meqaliya, garaciyar piylonmasi (3 doracali
hepatosteatoz) vo transaminaza foalliginin art-
mast geyd olunub. ALT — 180U/L, AST -
321UJ/L, bilirubin dayarlori normal, iimumi gan
analizinds hipoxrom anemiya askarlanib, lakin
diagnoz tasdiglonayib.

9 yasinda bodon kiitlosi 31 kq (6-c1 per-
sentil), boy uzunlugu 131 sm (4-cii persentil)
olmusdur. Klinik slamatlori — garinda kop vo
sancilar kaskinlasib. Qarin boslugunun USM-da
garaciyar sag qabirgaalt1 nahiyados 4 sm ollonir,
dalaq ollonmir, digor organ vo sistemlorin miia-
yinasinda hor hansi bir patologiya askarlanma-
yib. Xostodos transaminaza foalligmim yiiksal-
mosi, hepatomegaliyanin sobsbini arasdirmaq
mogsadilo  hepatitlor, TORCH infeksiyast,
Vilson xastaliyi, alfa-1-antitripsin ¢atismazligi,
metabolik xastoliklor vo autoimmun garaciyoar
xastaliklori ti¢iin analizlor tohlil edilib, har hansi
bir patologiya askarlanmamisdir.

10 yasinda WES genetik analizi aparilib va
ALDOB genindo patogenetik homoziqot
c.524C>A (p.Alal75Asp) mutasiya askarla-
naraq pasiyentdo FDS diagnozu tosdiglonib.
Pahriz tayin edilib, pahrizdon sonra dinamik
nozarot asasinda garaciyar testlorinin yiiksokliyi
geyd edilib (ALT — 70U/L, AST — 73U/L, QQT

— 14UJ/L, INR — 1.02, alfa-fetoprotein normal).

Pohrizdon sonra transaminazalarm aktivliyi
normal saviyyays enib.

Qeyd.1-ci pasiyent 2-ci pasiyentin dayisi
qizidir.

3-cii klinik miisahids. Usaq uzag gohum
nikahdan 39 hestasiya haftasinds 3300 gram be-
don kiitlasi ilo, Kesar kasiyi ilo dogulub. Dogu-
landan sonra ana siidii ilo gidalanib. Yenido-
gulma dovriinds uzun siiran sariliq geyd edilib.
Olavo qidalara kegondo sokorli gidalardan vo
meyvalordan ciddi sokildo imtina edib.

2 yaginda bir dofo acliq zamani temperatur-
suz qicolmasi olub. Qan serumunda transami-
naza aktivliyi yiiksok oldugu ticiin aragdirilib,
metabolik, infeksion, autoimmun hepatit tgiin
aparilan analizlorinds hor hansi bir patologiya
askarlanmayib. Qaraciyar ultrases miiayinasin-
do 2-ci doraco hepatosteatoz askarlamb. Qara-
ciyor biopsiyasi naticasino osason makrove-
zikulyar steatoz, fokal sinusoidal fibroz, korpii-
losmo nekrozu geyd edilib. FDS-don siibhalo-
nilib genetik test (hodof gen analizi — gen
targeted analysis) gondorilib (ALDOB gen testi),
test negativ olub.

4 yaginda hokima miiraciot edarkon Xxastonin
husu aydin, garaciyar sag gabirgaltt nahiyado 2
sm ollonir, dalagq isa allonmir, garin boslugu
USM miiayinasinds qaraciyards 3-cii doraco
hepatosteatoz agkarlanib. Qanda ALT - 111
U/L, AST — 90 U/L, QQT - 25 U/L, imumi gan
analizi normal, acliq hipoglikemiyasi, sokarli
qgidalar1 vo meyvalori israrla yemomaosina osas-
lanaraq klinik olaraq FDS ehtimal edilib. WES
genetik analizi gondorilib vo ALDOB geninds
patogenetik ¢.1013C>T (p.Ala338Val, homo-
zigot) doyisikliyi askar edilorok, FDS diagnozu
tosdiglonib vo pohriz (fruktozasiz gidalanma)
toyin edilib.

Hor {i¢ pasiyentdo ALDOB geninds askar
edilon mutasiyalar 1-ci codvoldo togdim edil-
misdir. Yeni Nasil Sekvenser cihazi ilo askar
edilon mutasiyalar sonraki etapda Sanger sek-
venslomoa tisulu ils tasdiglonmisdir.

Cadval 1. ALDOB geninds agkar edilon mutasiyalar

Pasiyentlar Genotip Ziilal ardicilhigy
Pl Homoziqot c.524C>A p.Alal75Asp
P2 Homozigot c.524C>A p.Alal75Asp
P3 Homozigot c.1013C>T p.Ala338Val




Miizakira. Hor bir insan giin arzinds tox-
minon 50-100 q fruktoza gobul edir. Fruktoza
osason gida ilo gobul edilon (bal, meyva vo
giindolik istifado edilon bir ¢ox taravazlorin
torkibindo olan) monosaxariddir. O, hamginin
sirniyyat va sorbatlorin  asas sirinlosdirici
maddasi olan saxarozamin torkib hissasidir.
Meyva va toravazlarin torkibinds olan sorbitol,
sorbitol-dehidrogenaza fermentinin tasirindon
garaciyordo  fruktozaya ¢evrilir. Ekzogen
fruktoza bagirsaq epiteli boyunca 2-Ci vo 5-Ci
gliikozanagledici ziilallarin (GLUT) istiraki ilo
sorulur, fruktokinaza, aldolaza B v triokinaza
fermentlorinin istiraki ilo (asason garaciyardo)
metabolizms ugrayir. Fruktozanin boyiik hissasi
gliikozaya ¢evrilir, glikogen kimi organizmds
depolanir vo ya qliikkoza kimi qana kegir.
Fruktozanin bir hissasi oksidlosir vo ya “de
novo” lipogenez prosesi ilo laktata vo yag
tursularina ¢evrilir.

Fruktoza miibadilosinin 3 anadangalmo
quisuru malumdur:

1) Fruktokinaza ¢atismazligt — xosxassali
fruktozuriya;

2) Irsi fruktozaya doziilmozlik (FDS);

3) Fruktoza-1,6-bifosfataza (FBP) c¢atig-
mazlig.

Bunlardan birincisi xtisusi miialico tolob
etmir vo gidada fruktoza mohdudlasdirilir.
Qaraciyar vo digor organlara hor hansi bir
patogen tosir géstarmir.

2-ci nov catismazhiq hor ¢ pasiyentdo
oldugu kimi garinda k&p, sanci, agr1, boyiima Vo
inkisafin longimasina qaraciyarin, bazon do
boyroklorin funksiyalarinin pozulmasina gatirib
¢ixartt.

3-cii varianta da ¢ox nadir rast galinir, bu
xastolik acliq, hipoglikemiya vo  metabolik
asidozla miisaiyst olunur [2].

FDS olan xostolordo aldolaza B fermenti
catismazlig1 noticasinds garaciyar, bdyrok va
bagirsaglarda fruktoza-1-fosfat toplanaraq tok-
sik tosir gostorir. Bu fermentin c¢atismazligi
digor fermentlori (fruktoza-1,6-difosfataldolaza
Vo fruktokinaza) inhibisiya edorok siddotli
hipoglikemiyaya sobob olur. Davamli fruktoza
yiikiine moruzgalma bu xastalords garaciyar va
boyrok disfunksiyasina, boy uzulugunun vo
badon kiitlasinin gerilomasina, istahsizliga so-
bob olur [3]. Bizim pasiyentlords istahasizliq,
garinda agri, boy, kiitlo geriliyi vo qaraciyar
testlorinin  naticalorinin  normadan  yiiksok
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olmasi geyd edilirdi. Erkon dévrds agir hipo-
glikemiya, koaqulasiya gostaricilorinin pozul-
masi, kaskin garaciyar catismazligina, komaya
Va hatta 6liimo Sabab ola bilor.

Xastoliyin erkon dovriinds gabariq klinik
olamotlor geyd edilir. Bizim pasiyentlordo
garaciyar zadalonmasi transaminaza aktivliyinin
ciddi yiiksalmoasino sobob olmusdur. Adston
belo pasiyentlor sokorli gidalardan goti sokildo
imtina edirlor. Xostoliyin klinik sokli ¢ox vaxt
olava qidaya kecdikdon sonra daha gqabariq
ifads edilir. Fruktoza gobul etmoayan insanlarda
bazon uzun miiddat asimptomatik hal geyd
edilir. FDS-li insanlar fruktozam hotta ara-sira
gobul etdikdo belo qaraciyar piylonmasi va
fibroz toranir, sonraki morhalalords hotta gara-
ciyar sirrozu yarada bilor.

Diagnozu toasdiglomok iigiin genetik testlor-
don ovval fruktoza yiikii smagmdan istifads
edilir. Bu iso xostalorin hoyati tigiin tohliiko
toratdiyino goro ehtiyatla totbiq edilir [4].
Sonralar qaraciyor biopsiyasinda ALDO B
aktivliyino baxilir, lakin bu invaziv bir test
hesab edilir. Ciinki bazon xastolordo koaqulya-
siya pozuntusu sabobindan bu testi etmok riskli
ola bilar [5].

USM-do askar edilon garaciyar piylonmasi
(alkoholdan asili olmayan qaraciyar piylonmasi)
FDS i¢iin osas dignostik meyarlardan hesab
edilir. Qeyd edilon slamoto bir sira xastoliklords
rast golinir, lakin FDS-nin xronik formasinda
tez-tez tosadiif edilir vo belo xastolorin 70%-do
geyd edilon xastolik tasdiglonir [3].

Xastolik haqqinda malumatin az oldugu vo
oldugca nadir rast galindiyi tg¢iin diagnostika
uzun miiddat gecikdirilo bilir. Bizim nozarati-
mizdo olan usaglarda diagnostika bir godar
gecikdirilmisdir.

Digor xastaliklor inkar olundugdan sonra
daha doqiq vo az invaziv diagnostika magsadilo
genetik testlordan istifads edilir [6]. Bizim har 3
pasiyentdo genetik analizlo FDS diagnozu tes-
diglonmisdir. Xastolora diagnoz qoyuldugdan
sonra on vacib miialico fruktoza, saxaroza vo
sorbitolsuz pshrizdir.

Hom usaq qidalarinin, ham do bir ¢ox dor-
manlarin torkibindo fruktoza olduguna gors
qida segilmosinds diqgatli olmaq lazimdir. Bazi
peyvandlar edildikds onlarin torkibindoki fruk-
tozanin miqdarina digqot edilmalidir. Aparilmis
aragdirmaya asason peyvandlorin ¢oxunda fruk-
tozanin miqdarmn icazo Vverilon haddon az



oldugu gostorilmisdir (agizdan qobul edilon
fruktozanin maksimal miqgdari1 40 mgq/kq/giin
dozadan az olmahdir, yaxs1 olar ki,
10mg/kg/giin - dozan1 kegmosin). Peyvandin
torkibindo geyd edilon miqdarda fruktoza
olarsa, pasiyento homin peyvond rahathqla
vurula bilar [7]. Bazi 6lkslords dorman veo gida
vasitalorinin bu xastolor ticiin tohliikosiz ¢esid-

programlart hazirlanmigdir [8].

Bu mogaloni yazmaqda osas mogsadimiz
hepatomeqaliya va garaciyards piylonmasi olan
homginin torkibinds fruktoza olan gidalardan
imtina edoan, eyni zamanda gohum nikahdan
dogulan usagla qarsilasdigda miitloq genetik
analiz aparilmasinin  vacibliyini  bir daha
vurgulamaqdir.

lorini gdstoron mobil vo veb sayt saglamliq
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CHUHJIPOM HACJIEJICTBEHHOM HENNEPEHOCUMOCTH ®PYKTO3bI:
HH®OPMALUA O KIMHUYECKOU ITPAKTHUKE
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neouampuueckuii yenmp’, *Hucmumym eenemuueckux pecypcos Munucmepcmea Hayku u o6pazosanus
Asepbaiidxcana, rabopamopus 2eremuru uenosexa;, “Meocoynapoonsiii meduyunckutl yenmp, baky,
Azepbaiioscan

Pe3zrome. B crarbe omucaHsl 3 MalMeHTa pasHOrO BO3pacTa C AWArHO30M HACIEICTBEHHOW HeEMepeHO-
CUMOCTH (PPYKTO3BI.

HacnencrBennas Oone3ns HemepeHocuMocTu (pykro3sl (IFIX) — 9022.3 BeisBnsercs B pe3ynbTrare
myraiuu reHa ALDOB, koampytomero anpponasy B, pacnonoskeHHOro Ha XpomMocoMe. OTO Hacien-
CTBEHHOE 3a00JieBaHNE OOMEHa BELIECTB, XapaKTepU3YIOIIeecs PAJOM Cephe3HBIX CUMIITOMOB MOCIIE IpUeMa
¢pykro3el. B opranmsme, numeHHoM anbaonasel B, F-1F HakamnmBaercs W OKka3biBaeT TOKCHYECKOE
neiictBue. B pesynbrare Takoro TOKCHYECKOTO BO3AEHCTBUSI BO3HUKAIOT TOIIHOTA, PBOTA, TMIOITIMKEMHUS,
MeTa0OoINYeCKHd alua03, HapyleHne (GyHKUIUI NeYeHN U T0YeK, a B TSDKENBIX CIIydasX MOTYT MPUBECTH K
nerajgbHOMY Hcxony. [IockonbKy MaTepHHCKOE MOJIOKO HE COOEPKUT (PYKTO3bI, 3a00J€BaHUE MOSBISETCS
NpH TIepexojie JeTel Ha IPUKOPM HJIH MOCiIe yOTpeOIeH sl MPOLYKTOB, COACPKAIIUX (PPYKTO3Y.
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Summary. The article provides information about three patients diagnosed with hereditary fructose
intolerance syndrome (FIS) at different ages. Hereditary fructose intolerance syndrome (FIS) results from a
mutation in the ALDOB gene, which encodes the aldolase B protein located on chromosome 9g22.3. The
disease manifests as a hereditary metabolic disorder characterized by severe symptoms after fructose intake.
In individuals with aldolase B deficiency, fructose-1-phosphate accumulates, causing toxic effects. As a
result of this toxicity, symptoms such as nausea, vomiting, hypoglycemia, metabolic acidosis, and impaired
liver and kidney function are observed; in severe cases, the disease may lead to fatal outcomes. Since breast
milk does not contain fructose, the disease typically presents when the child is introduced to supplementary
food or consumes foods containing fructose.
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