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A fruktéz és a fruktozintolerancia

Buzas Gyorgy Miklos dr.

Ferencvarosi Egészségiigyi Szolgaltaté Kiemelten Kézhaszntt Nonprofit Kft., Budapest

A frukt6z gytimolesokben és zoldségekben természetesen el6fordulé monoszacharid. Az utébbi évtizedekben vildg-
szerte jelentésen megnovekedett a fruktdz bevitele, elsGsorban az tditSitalokban hasznalt magas fruktéztartalma
kukoricakeményitd szirup altal. Fogyasztisiban Magyarorszag az Egyesiilt Allamok utdn az ,,elékel6” 2. helyen all.
A fruktdz a 2-es és 5-0s glitkoztranszporter fehérje révén szivodik fel a bélbdl és jut a vérbdsl a méjba, ahol elébb
frukt6z-1-foszfittd, majd fruke6z-1,5-difoszfittd alakul, amely gliceraldehidre és dihidroaceton-foszfitra bomlik,
amik bekapcsolddnak a glikolizisbe, triglicerid- és higysavképz&désbe. A fruktdzintolerancia prevalencidja viligszerte
széles keretek kozott ingadozik. A frukt6zérzékenység tiinetei hasonldak a tejcukor-érzékenységhez. A fruktézmalab-
szorpcidt hidrogénkilégzési teszttel vizsgdljak. A fructosaemia meghatdrozdsa koltséges és kortilményes. A fruktdz-
malabszorpcié fokozza az intestinalis motilitdst és szenzitivitdst, elGsegiti a bakteridlis biofilm képz&dését, prebio-
tikumként szolgadl a bélflora szdmdra, részt vesz a gastrooesophagealis reflux és irritdbilis bél kialakuldsaban.
A fruktézfogyasztis elbsegiti a fogszuvasoddst, a nem alkoholos zsirmaj képz6dését, és feltételezik szerepét a daga-
natképz8désben is. A fruktézintolerancia kezelésében a fruktdzfogyasztis egyénre szabott csokkentése és a FODMAP
diéta ad kedvez§ valaszt. A xil6z-izomerdz enzim tiinetileg hatdsos. Orv. Hetil., 2016, 157(43), 1708-1716.

Kulcsszavak: bakteridlis biofilm, fruktéz, fruktézintolerancia, kilégzési teszt, nem alkoholos zsirmdj, prebiotikum

Fructose and fructose intolerance

Although fructose was discovered in 1794, it was realised in recent decades only that its malabsorption can lead to
intestinal symptoms while its excessive consumption induces metabolic disturbances. Fructose is a monosaccharide
found naturally in most fruits and vegetables. Dietary intake of fructose has gradually increased in the past decades,
especially because of the consumption of high fructose corn syrup. With its 16.4 kg/year consumption, Hungary
ranks secondly after the United States. Fructose is absorbed in the small intestine by facilitated transport mediated by
glucose transporter proteins-2 and -5, and arrives in the liver cells. Here it is transformed enzymatically into fructose-
1-phosphate and then, fructose-1,5-diphosphate, which splits further into glyceraldehyde and dihydroxyacetone-
phosphate, entering the process of glycolysis, triglyceride and uric acid production. The prevalence of fructose intol-
erance varies strongly, depending on the method used. The leading symptoms of fructose intolerance are similar, but
less severe than those of lactose intolerance. Multiple secondary symptoms can also occur. A symptom-based diagno-
sis of fructose intolerance is possible, but the gold standard is the H, breath test, though this is less accurate than in
lactose testing. Measuring fructosaemia is costly, cuambersome and not widely used. Fructose intolerance increases
intestinal motility and sensitivity, promotes biofilm formation and contributes to the development of gastrooesopha-
geal reflux. Long-term use of fructose fosters the development of dental caries and non-alcoholic steatohepatitis. Its
role in carcinogenesis is presently investigated. The cornerstone of dietary management for fructose intolerance is
the individual reduction of fructose intake and the FODMAP diet, led by a trained dietetician. The newly introduced
xylose-isomerase is efficient in reducing the symptoms of fructose intolerance.
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FODMAP = fermentilhaté oligoszacharidok, diszacharidok,
monoszacharidok és poliolok; GLP = gliikagonszerti peptid;
GLUT = (glucose transporter protein) gliitkdztranszporter;
HCC = hepatocellularis carcinoma; HFCS = (high fructose
corn syrup) magas fruktéztartalmt kukoricakeményitd szirup;
HPLC = (high pressure liquid chromatography) magas nyo-
mast folyadékkromatorografia; HTLV = (human T-cell lypho-
ma virus) humdn T-sejtes lymphoma virus; IBS = irritdbilis bél
szindréoma; LI = laktézintolerancia; MES = major facilitator
superfamily (magyar megfelelGje nincs); MS = metabolikus
szindroma; NAFLD = nem alkoholos zsirmdj; NASH = nem
alkoholos steatohepatitis; NHANES = National Health and
Nutrition Examination Survey (Nemzeti Egészségiigyi és Tap-
lilkozdsi Felmérés); OGYEI = Orszigos Gyogyszerészeti és
Elelmezés-egészségiigyi Intézet; RNS = ribonukleinsav;
SLC2A = solute carrier family 2, member 2 (magyar megfele-
16je nincs); TNF = tumornekrozis-faktor

A szénhidrat-felszivodasi zavarok koziil gyakorisaganal
fogva kétségkiviil a laktozintolerancia véltotta ki a legna-
gyobb érdekl6dést: a PUBMED-ben 3344 kozleményt
tartanak nyilvin; a fruktézintolerancidval csupin 842
dolgozat foglalkozik, tobbségiik a betegség 6rokl6ds
formdival (http://www.pubmed.com). Az utdbbi két
évtizedben az érdekl6dés jelentGsen megnovekedett a
fruktéz iranydban, mivel fogyasztasat kapcsolatba hoztak
szamos gasztroenterologiai és metabolikus kérképpel.
A kozleményben a gasztroenterol6giai vonatkozasokkal
foglalkozom.

A fruktdz toérténete

A monoszacharidok koziil a fruktéz vagy gytimolcscukor
a hex6zokhoz tartozik, mivel szerkezetében 6 szénatom
talilhaté (1. tdblazat, 3. oszlop). A fruktdézt 1794-ben
Pétervarott Jobann Tobius Lowitt (1757-1804) vonta ki
mézbdl [1]. Joseph Louis Proust (1754-1826) francia ké-
mikus ¢és 1égballonos repiil§ 1806-ban a glikézt, fruk-
tozt és szachardzt kiilonitette el [1-3]. 1847-ben Au-
gustin-Pierre Dubrunfaut (1797-1881) francia kémikus
és cukorgyaros ozmotikus médszerrel allitotta el§ a fruk-
tézt [2], amelynek nevét 1857-ben William Allen Miller
(1817-1870) angol kémikustdl kapta: 6 inkabb a csilla-
gaszatban lett ismert, mint a spektroszkopia egyik attod-
rGje [3]. A fruktdzt vérbdl és vizeletbdl az 1920-as évek-
t6l kolorimetrids médszerekkel mutattak ki: koztiik volt
a diabetologiabdl ismert Somogyi Mihaly (1883-1971)
tungszténsavas modszere is [4]. Ezeket kovették a kro-
matografids, spektrofotometrias eljarasok, a HPLC [5],
az 0j évezredben a gizkromatogrifia és tomegspektro-
metria kombindlt médszerét hasznaljak [6]. Szemben a
gliitkézzal, a frukt6z mérése kevéssé terjedt el a klinikum-
ban, csak az 6rokletes kérképek kimutatisiban hasznala-
tos. A herediter fructosuriit 1936-ban irtik le, és azt a
mdjban 1év6 fruktokindz enzim hidnya okozza. A beteg-
ség hatterében a 2. kromoszéman 1évé KHK gén muti-
cidja dll. Diagnézisa a vizelet fruktéztartalmanak méré-

sével allapithaté meg. Az orokletes fruktdzintoleranciat a
9. kromoszéman 1évé6 ALDOB gén muticidja okozza,
ennek kovetkeztében nem képz&dik az aldoliz B enzim,
amely a fruktézanyagesere termékeinek felhalmozdddsa-
hoz vezet: a korképet 1957-ben irtdk le Svéjcban, és au-
toszomalis recessziven 6roklédik [7].

A fruktéz fogyasztasa

A frukt6z gytimolesokben és zoldségekben természete-
sen eléfordulé monoszacharid. A napi fruktézbevitel
megallapitasa nehéz, mivel a fruktéz t6bb formdban jut
a szervezetbe. Az Egyesiilt Allamokban 1977-1979-ben
készitett felmérés szerint a napi fruktézbevitel 40-54 g
(4dtlagban 36 g): ebbdl 13 g gytimolcs, 24 g édesits. Ki-
mutattdk, hogy mig a szukréz (szacharéz, répacukor,
nadcukor) fogyasztisa fokozatosan csokkent, a szabad
frukt6z bevitele meredeken emelkedett, legalabb 20%-
kal, elsGsorban gyermekeknél. A szabadfruktéz-bevitel
elsgsorban HECS formajiban torténik: ez 55% fruktozt
és 42% gliikézt tartalmaz szabad monoszacharid forma-
jaban. A HFCS-t kukoricakeményit6bél dllitottik el6
1967-ben az amerikai Clinton Corn Processing Com-
panynal. A megdaralt kukoricit el6bb alfa-amildzzal
oligoszacharidokra, majd azt xil6z-izomerazzal glitkézra
és fruktdzra bontottak, igy a nidcukornal oles6bb, kony-
nyebben széllithat6 és kezelhetS terméket dllitottak eld,
amely ugyanolyan édes, mint a nadcukor, és azt fokoza-
tosan kiszoritotta a piacrél. Ezzel rohamosan elterjedt az
ugynevezett hozzdadott cukor hasznilata a csaladi és
kozélelmezésben: ez a gyiimolesok atlagosan 5-10%-os
fruktéztartalmanak tobbszorosét jelenti. A HFCS hasz-
nalata az 1970-es évektdl 1999-ig meredeken emelke-
dett az Egyesiilt Allamokban, majd csokkent. 1994—
1996 kozott egy személy atlagosan napi 79 g hozzaadott
cukrot fogyasztott, ennek fele frukt6éz volt [8-11]. Az
tditGitalok fogyasztasa 1942-ben 42 x/év volt, 2000-re
600 x/év-re novekedett. A NHANES III. felmérés sze-
rint 1988-1994 kozott az atlagos fruktézfogyasztas
54,5 g (38,4-72,8 g) volt,a NHANES IV. (2008-2012)
adatai szerint ez 24 g-ra (18-28) csokkent [12].

Az eurdpai dllamokban a fruktdzbevitel igen valtozoé, a
legalacsonyabb Finnorszagban, a 12-17 éves serdiil6k-
nél napi 11-20 g.

Magyarorszidgon az OGYEI még nem mérte fel a
fruktozfogyasztist és a témdrdl nem sziiletett szakirodal-
mi kozlemény. Egy 42 orszagra kiterjedd felmérés sze-
rint a HFCS hazai fogyasztisa évi 16,85 kg/t3: az ada-
tok a FAO adatbdzisiabol szarmaztak és ezzel hazink az
yelékels” 2. helyen 4ll, régton az Egyesiilt Allamok utin
[13].

A fruktéz felszivodasa

A tipanyagokkal a fruktéz tobb formaban jut a bélrend-
szerbe: szabad monoszacharid, diszacharid (szukréz =
gliik6z + fruktéz), inulin és levanok (1. tablizat). Csak a
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fruktéz szivodik fel, a szukrdz lebomlik Gsszetevdire,
mig az inulin és fruktan nem szivéodik fel, a bélben nincs
a fruktéz-fruktéz kotést hidrolizdlé enzim: ileostomds
betegeknél a bevitt fruktinok 90%-a a székletbdl vissza-
nyerhetd [14], a tobbi a vastagbélben prebiotikumként
szolgal.

Eml&sokben az egyszerd cukrok felszivodiasa mono-
szacharid-transzporterek (GLUT) révén torténik [8, 15,
16]. Ezek teljes membran- (a sejthdrtya teljes szélességét
atfogjak) proteinek, amelyek a hex6zok és pentézok
szallitdsit szabdlyozzak a sejtekbe és onnan kifelé. A
GLUT-transzporterek minden sejten expresszalédnak,
14 izoformdjuk ismert, ezek koziil a GLUT-1 ubiqui-
taecr. A GLUT-proteinek novelik a sejthartya permeabi-
litasat a hexézok és pentdézok szamara és energia-
felhasznalas nélkiil biztositjdk a cukrok transzportjit.
A LUT-1 transzportert 1985-ben fedezték fel, és a to-
vabbi szdllitbmolekulakat a felfedezés sorrendjében sza-
moztak [16].

A GLUT-transzporterek kialakulasanak értelme, hogy
a sejtek szdmadra a taléléshez, fejl6déshez és osztédashoz
gyorsan elérhetd energiaforrast biztositsanak: a szénhid-
rat ,tiszta kaléria”; ellentétben a zsirokkal és fehérjékkel,
nem ¢épiil be a sejtekbe, nincs hozzd csatolt vitamin,
nyomelem: ez aldl kivétel a hepatocyta és az izomsejt,
amelyekben a glikogén raktirozo6dik. Baktériumokban,
gombakban a gliikéztranszport protonmedialt szallitas-
sal torténik, ami energiakoltséggel jar. Genetikai analizi-
sel kimutattdak, hogy a GLUT-transzporterek az egysej-
teknél még nem jelentek meg, de a Drosophiin
melanogaster mar rendelkezett bizonyos izoformakkal,
amelyek a kés6bbi GLUT-6, -8, -10, -12-vel hasonlato-
sak és a fajfejl6dés soran alakultak ki az eml&stranszpor-
terek [17].

A GLUT-1 minden sejten expresszalodik, de kiilono-
sen fontos ott, ahol a gliikéz a sejt £6 energiaforrisa (vo-
rosvértestek, neuronok és endothelsejtek). Az altala faci-
litalt ~ glitk6ztranszport 50 000-szer meghaladja a
molekula nem katalizdlt diftdzidjat. Expressz6ja novek-
szik, ha a glitk6zszint csokken és forditva, csokken maga-
sabb glitk6zszint esetén. A GLUT-1 1492 aminosavbdl
all, molekulastlya 54 117 dalton [18]. Glikézt, galak-
tozt és C-vitamint szallit, fruktézt nem.

A GLUT-1 szerepét igazolja, hogy knockout egerek-
ben hidnya az embridk elpusztulasat okozza. A GLUT-1
gén az 1. kromoszéma rovid karjan helyezkedik el és
mutacidja GLUT-hianyhoz vezet: az autoszomalis do-
minansan 6rokl6dé betegséget Darryl C. De Vivo irta le
1991-ben a Columbia Egyetemen, tiineteit a neurogly-
kopenia okozza, a korkép a szerzd6 nevét viseli [19].

A GLUT-2-transzportert 1996-ban fedezték fel dia-
beteses patkdnyban. A pancreas-f-sejteken, enterocyta-
kon, maijsejteken és vesében expresszalddik és glitkozt,
fruktézt és galaktdzt szallit. Affinitdsa alacsony, de
transzportkapacitisa magas, ezért agy tekintik, mint
szerveken miikods glilkézszenzort. Mivel elsGsorban a
sejtek basolateralis membranjan expresszalodik, fontos
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szerepe van a glitkdéz mdj és vér kozotti cseréjében és a
renalis glilkézreabszorpcidban. Expresszidjat a 4. kro-
moszéman 1évé SLC2A gén szabilyozza, amelynek mu-
tacidja a Guido Fanconi (1882-1979) svijci gyermek-
gyogyasz és mtsa altal 1949-ben leirt szindrémat okozza
(hepatomegalia, glikogénfelhalmozédis, hypoglykae-
mia, galaktézintolerancia, tubularis nephropathia, torpe-
novés): ezt ma mar XI. tipust glikogéntarolasi betegség-
nek nevezik. A fruktéz mellett higysavat és glikdézamint
is szallit. Az enterocytik apicalis membranjin 1évé
GLUT-2 preferencidlisan szillitja a szukr6z hidrolizisé-
bdl szarmazo fruktézt. Az intestinalis GLUT-2 mtikodé-
sét serkenti a lumindlis gliikéz, fruktéz, galaktdz, szuk-
r6z, a metformin, a GLP-2 és a cukorbetegség; gitolja az
alacsony glykaemias indexd tiplilék, a stressz, a szteroi-
dok és az akarbdz és a kalciumcsatorna-gitlok [8, 16,
20]. A GLUT-2 egyik célpontja a diabetes mellitus jové-
beli kezelésének.

A GLUT-5 fruktézspecifikus fakultatfv transzportmo-
lekula, az apicalis membranon helyezkedik el és a vé-
konybél teljes hossziban megtaldlhaté, de expresszalodik
avesében, vorosvértesteken, vazizomzatban, zsirsejteken
és ondosejteken is [16]. Képz&dését az 1. kromoszéman
1évé SLC2A5 gén szabilyozza. A GLUT-5 emberben a
legf6bb fruktdztranszporter, aktivitisa novekszik diabe-
tesben, hypertonidban, obesitasban. A frukt6z felszivé-
désa novekszik gliikéz és L-aminosavak jelenlétében —
alanin, glutamin, prolin, fenilalanin —, a szorbitol gatolja
a fruktézabszorpciét. Azonos mennyiségt fruktédz a gli-
kézhoz képest sokkal kisebb mértékben, egyenetleniil és
lassabban szivodik fel: az emberi bél napi 5-25, egyes
adatok szerint 50 g fruktézt képes felszivni [9, 16].

A GLUT-transzportereken kiviil a bélbolyhok kefe-
szegélyében taldlhaté az SGLT-1, amely egy molekula
glilkdz vagy galaktéz natriummal egyiitt torténd felszi-
vodasit Dbiztositja, koncentriciégradiens ellen is, igy
energiafiiggd és akkor miikodik, amikor a bél lumenében
a glitkézkoncentracié alacsony. Az SGLT-1-et 1987-ben
azonositottik el6bb nyal, majd human vékonybélben és
vesében: emberben fruktézt nem szillit, alacsonyabb
rend él8lényekben — példdul patkérik —igen [16].

A szukrozbol a fruktdz csak a diszacharid hidrolizise
utdn szivodik fel, ezt a szukraz biztositja. Az intestinalis
kefeszegélyben 1év6 szukriz a diszacharidbdl gliikozt és
fruktozt allit eld; a szukrdz-izomaltdz a maltdzt alakitja
at két glitkézmolekuldva, a szukréz-alfa-glitkoziddz a ke-
ményit6bdl bont le egy molekula gliitkdzt. A névények-
ben 1évé invertaz szintén a szukrézt bontja le, mas kémi-
ai reakcié szerint. A szukrdz lusta enzim: emberben az
azonos adagban adott frukt6z és szukréz utin a plazma
fruktézszintje gyorsabban és jelentGsebben emelkedik a
fruktéz utin. Az enzim képzd6dését a 3. kromoszéma
hossza karjan 1év6 SI gén szabdlyozza, annak mutacidja
az ugynevezett velesziiletett szukriz-izomaltiz hidnyt
okozza. A szukrizaktivitds masodlagosan csokkenhet
coeliakidban, gyulladisos bélbetegségben, enterocoliti-
sekben, béllymphomakban.
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A frukt6z biokémiaja

Kémiailag a frukt6z ketohexéz (B-D-fruktofuranédz), az
L forma a természetben nem fordul elS. Bar a glikéz és
fruktéz kémiai 6sszetétele azonos (C4H;,04), strukturd-
lisan az 1. és 2. poziciéban 1év6 kilonbség eltérd anyag-
cserét eredményez (1. tablazat) [1, 3, 8, 21].

Felszivoddsa utdn a fruktdz a keringésbdl 70%-ban he-
patocytikba kertl és a gliikolizishez hasonlé folyamat
révén lebomlik: ez ATP lebontdsaval, tehat energiater-
meléssel jar, végterméke a tejsav és a hagysav. A fruktoz
nem serkenti a pancreas -sejtjeiben az inzulinfelszaba-
dulast. A maradék 30%-ot elsGsorban az izomsejtek hasz-
nositjak.

A mijsejtben a fruktédzt a fruktokindz fruktdz-1-fosz-
fattd alakitja. A fruktokindz 1934-ben azonositott transz-
teraz, amely az ATP-r8l szervetlenfoszfat-csoportot il-
leszt a fruktéz molekuldjara: eziltal polarissa valik
(elektromos toltést kap) és igy nem tud kiszabadulni a

1. tiblazat A dolgozatban szerepl§ szénhidritok kémiai szerkezete [1, 3, 8,

21]
Vegyiilet Szerkezet Képlet
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Inulinok B- (2-1) glikozid- Ho. o
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molekulik (20-t6bb o P
~ ~4—5—0
ezer) (ConHi0nO5001) "o\, o\i o,
on o\, M
o “OH
Levinok Tobb ezer o, o-cH, o-aH, o-
(polifrukeézok) frukeozilbsl 416 line m@__
B- (2-6) on |

kapcsolddassal, gomb
alaka, vizben old6dé
polimer
(ConH101O5041)

sejtbdl. A fruktokindz aktivitdsit nem befolyasolja sem az
ATP, sem az inzulin, sem a leptin vagy a ghrelin. A fruk-
toz-1-foszfitot a foszfofruktokindz ATP lebontasaval
fruktéz-1,6-bifoszfattd alakitja: ez a glikolizis szabdlyo-
zdsanak f& 1épcséje, amelyet az ATP gatol, az AMP ser-
kent, a sejt energetikai sziikségleteinek megfelelGen. A
tovabbiakban a frukt6z 1,6-bifoszfit gliceraldehidre és
dihidroaceton-foszfitra bomlik: az elsé bekapcsolodik a
glikolizisbe piruvit, tejsav és hugysav képzd&désével, a
miésodikbol glicerol-3-foszfat képz&dik, amely részt vesz
a lipogenezisben: ezaltal triglicerid képzddik, ez noveli a
kering6lipid-szintet, mdsrészt inzulinrezisztenciit okoz
és az acetil-koenzim-A révén VLDL fokozott képz6dé-
séhez vezet. A foszfofruktokiniz hidnya az autoszomadlis
recessziven 6rokl6dé, myopathiaval jaré VII. tipust gli-
kogenozishoz vezet (Tarui-betegség, 1965) [22, 23].

A mijsejtekben a fruktéz a pentdz-foszfat és poliol ut-
vonal oxidativ és nem oxidativ dgdn el tudja keriilni a
foszfofruktokinazt, és nem kontrollilt médon részt vesz
ariboz, a laktat és piruvat képzédésében. A pentdz-fosz-
fat oxidativ agat gliikk6z-6-fosztat-dehidrogendz, a nem
oxidativ dgit a transzketoldz szabdlyozza, amely a fruk-
t6z-6-foszfatbdl xiluldz-5-foszfitot és glicerolt készit: az
elébbi ribbzza alakul és beépiil a nukleinsavakba, az
utébbi a trigliceridszintézisbe kapcsolédik. A transzketo-
ldz képz6dését a TKT-gén 3 izoformdja irdnyitja: egyesek
expresszidja daganatokban novekszik.

A frukt6z lebontasa sokkal kevésbé szabdlyozott, mint
a gliik6zé, energia-, triglicerid- és hugysavforrasként
hasznosul.

A fruktézintolerancia

FI-ben a fruktéz nem szivédik fel a vékonybélben, ha-
nem a vastagbélbe jutva a baktériumok bontjak le, ezaltal
szén-dioxid, hidrogén és metan keletkezik. Szemben a
tejcukor-érzékenységgel, az FI hatterében allé genetikai
hiba nem ismert: felnétt egyének vékonybél-biopszidja-
b6l meghatiroztik a GLUT-2- és GLUT-5-mRNS-szin-
tet, és nem taldltak eltérést az egészséges kontroll- és FI-
betegek kozott [24]. Feltételezik, hogy FI-ben a tiinetek
nem a felszivodasi zavarbol, hanem a betegek fokozott
érzékenységébdl, illetve partikularis bélfléra Osszetételé-
bél szarmazik: az IBS és FI kozotti sszefliggést sokan
teltételezik, de az evidencidk szintjén bizonyiték nem
sziiletett [8].

Epidemiologin

Az FI el6fordulasira csak az utébbi években deriilt fény,
és tgy tlnik, a betegség legalibb olyan gyakori, mint az
LI. Az Egyesiilt Allamokban 183 tiinetes esetben 73%-
ban igazoltak kilégzési teszttel FI-t [25]. Kronikus bél-
betegségekben szenvedd ausztrdl betegeknél az FI gya-
korisiga 44% volt IBS-ben, 61% Crohn-betegségben,
10% coeliakidban és 27% egészséges egyénekben [26].
Az FI gyakorisiga 181 norvég IBS-es betegnél 56% volt
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[27]. Egészséges egyéneknél 25 g fruktdz adisa 50%-
ban, 50 g addsa 66%-ban valt ki panaszokat és a H,-érté-
kek emelkedését [28]. E tanulmanyok — és tobb mas, itt
nem idézett dolgozat — k6z0s jellemzdje a kis betegszam
és az eltér6 moédszertan, ezért az adathalmazbdl meta-
analizis nem készithet6. Magyarorszagon az FI gyakori-
sdga nem ismert [9].

A fruktozintolerancin tiinetes

A fel nem szivédott fruktéz az LI-hez hasonld, de anndl
enyhébb tiineteket valt ki: goresods hasi fajdalom, pufta-
dés, szelesség, gyakoribb széklet, hasmenés. Az anamné-
zisben tanacsos felmérni a beteg hozzavetdleges fruktdz-
bevitelét. Gyakori az LI és FI egytittes el6fordulasa, és az
FI is tarsulhat masodlagosan barmilyen krénikus bélbe-
tegséghez. Akut fert6zéses betegségek (enteritisek) nem
okoznak FI-t. A panaszok eréssége ardnyos a bevitt fruk-
téz mennyiségével [28], gliikk6z egyidejti fogyasztasa fo-
kozza a panaszokat [29].

Akarcsak LI-ben, FI-ben is megjelenhetnek masodla-
gos tiinetek, betegségek (2. tdblizat) [8, 9]: ezek sok-
szor diagnosztikai nehézséget okoznak [30]. Szisztémds
sclerosisban (scleroderma) az FI gyakoribb, mint egész-
séges egyénekben (40% vs. 16%), és ezt a csokkent bél-
motilitassal, permeabilitdssal és bélflora-rendellenesség-
gel magyardzzak [31]. FI-ben életmindség-felmérés nem
tortént.

Diagnoézis

Az FI kérisméje felallithaté a tiinetek alapjan, H,-kilég-
zési teszttel, provokacios teszttel, ritkibban székletvizs-
galattal, illetve a vér fruktézszintjének meghatirozasaval.

Tiineti diagnozis

Az FI diagnézisa megallapithaté a tiinetek szisztemati-
kus kiértékelésébdl. Norvég szerzdk a t6 tiineteket (hasi
fajdalom, puffadas, széklet gyakorisiga, hasmenés + a

2. tablazat | A fruktézintolerancia médsodlagos tiinetei [8, 9]

— Irritabilis bél szindréma
— Refluxbetegség

— Depresszié

— Izomfajdalom

— Reaktiv arthritis

— Krénikus faradtsig

— Nehézlégzés

— Szédiilés

— Gyakori vizelés

— Frontérzékenység
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széklet jellege a Bristol-skdla szerint) vizudlis analdg ska-
laval értékelték ki, és azok értékei egyeztek a H,-kilégzés
eredményével: a kappa-index 0,79 volt [27]. A fruktéz
diétas megvondsa az esetek 55-60%-dban tineti javulast
eredményez [32], ezt ki lehet egésziteni provokdcids
teszttel, amikor a diéta utin fruktdzterhelést végeznek
(30-50 g), kivaltva a panaszokat. Az egyéni frukt6zérzé-
kenység igen valtozo, akiar 3 g bevitele is okozhat pa-
naszt [8].

Hidrogénkilégzési teszt

1978-ban norvég szerz6k mutattak ki 4 esetben, hogy
jelzett fruktéz addsa a kilélegzett levegSben a *CO,
emelkedéséhez vezet [33], de azdta az izotdpos teszt
hattérbe szorult. A vizsgalat el6tti feltételek ugyanazok,
mint LI esetében. A teszt nincs standardizalva: 20, 25,
35,40 vagy 50 g fruktozt és 3—-5 Oras vizsgalati idGtarta-
mot javasoltak: minél nagyobb az adag, annal magasabb
a vizsgalat érzékenysége, bar az 50 g-ot taladagoldsnak
tartjak, amely alpozitiv eredményt adhat. Vitatott a H,
ppm vagdértékének hatira is, az LI-ben elfogadott
alapérték feletti 20 egységnyi emelkedés helyett egyesek
10-15 ppm értéket javasolnak, mdsok a ppm helyett a
gorbe alatti teriiletet szamitjak [34]. A H,-kilégzés érzé-
kenysége 30-70% kozott van [29, 34], az eredmények
gyengén korreldlnak a tiinetekkel. Az eredmények repro-
dukalhatésiga 50 g fruktdz adisa esetében jo és fokoza-
tosan gyengiil alacsonyabb adagoknal. A tiszta fruktéz
magasabb ppm értékeket valt ki, mint a HFCS [35].

Az esetek 10-15%-a itt is metdntermel8: borsos dron
(kortilbelil 5 millié Ft) vannak olyan késziilékek, ame-
lyek a hidrogént és metant egy levegémintabol mérik. Az
Egyesiilt Allamokban és Ausztrilidban egyes cégek ott-
honi mérésre alkalmas késziilékeket is forgalmaznak: a
kell6en tdjékoztatott beteg otthondban elvégezheti a
vizsgalatot [Peter R. Gibson, Victoria, Ausztrilia, sze-
mélyes kozlés, 2016. majus 28.].

Fruktozszint mérése vérbol (fructosnemin)

A fructosaemia mérése tobb moddszerrel lehetséges, de
koriilményes és koltséges, igy a gyakorlatban nem terjedt
el [6]. Legérzékenyebb a gizkromatogrifia és tomeg-
spektrometria egyiittes alkalmazasa: ezzel az enzimatikus
modszerrel nem detektilhaté fruktdzszintet is ki lehet
mutatni. A fruktézszint 8,1 + 1,0 pmol/] egészséges
egyénekben [36], ezt masok is igazoltik [37]. Ezutin
mis szerz6k csak cukorbetegeknél végezték el a fruktdz
mérését, ¢homi és terhelés utin kimutatva, hogy a bazi-
lis gliik6z értéke 6,19 + 19 mmol, a frukt6zé 46 + 252 1,
tehdt nagysagrenddel alacsonyabb. Fruktdzterhelés
(0,1-1 g/kg) utin a fructosaemia 30 perc alatt éri el ma-
ximumdt (117 + 24 pmol). Posztalimentaris mérések
nem torténtek, és gyiimolcsok fogyasztisa utdn sem ha-
taroztik meg a fructosacmidt, de feltételezik, hogy a
fruktéz lasst felszivoddsa miatt a novekedés csekély. Ki-
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szamitottak a fructosaemids indexet is, amely arinyos az
elfogyasztott fruktéz mennyiségével, viszont a fruktdz-
nak volt a legalacsonyabb glykaemias indexe [36]: ¢ mu-
tatét gyakorlatilag nem hasznaljak.

A fructosuria értéke egészséges egyéneknél 37,7 + 23,0
pmol/nap [37]: ezt csak a herediter korképekben hata-
rozzik meg.

A fruktézmalabszorpcié kovetkezményei

Mind a fruktéz teljes felszivoddsa, mind annak zavara
hosszt tivon szamos intestinalis és metabolikus funkciot
befolyasol (3. tiblizat).

Malabszorpcio

A fruktéz elégtelen felszivodasa ozmotikus terhelést vélt
ki a bélben, fokozza a bél folyadéktartalmat és gyorsitja a
tranzitot: ez hasonlé a laktul6z vagy polietélgikol hatasi-
hoz [8]. A fruktézt és a fruktanokat a baktériumok fer-
mentaljak, ebbdél hidrogén, szén-dioxid, metin és rovid
lanct zsirsavak keletkeznek: a folyamat a distalis ileum-
ban és proximalis colonban torténik, és kivaltjak az FI
tineteit. A rovid lanca zsirsavak csokkentik a bél-pH-t,
energiaforrasként szolgilnak a colonepitheliumnak és
serkentik a motilitast.

Prebiotikus hatas

A fruktoz és fruktanok prebiotikumok, elsGsorban a Bifi-
dobacteriumok szamdra, ami tobb el6nyos hatdssal jarhat
a szervezetben: javitja a kalciumfelszivodast és a lipidpro-
filt, csokkenti az ¢homi vércukorszintet, véd a colon-
carcinogenesis ellen és kedvez§ hatdssal van a Crohn-
betegségre [38]. Mindezekben a kis betegszamu
tanulmanyokban az adatok nem érik el az evidencia
szintjét.

Biofilmhképziodés

A fruktézmolekuldkbdl a baktériumok nem strukturilis,
extracellularis raktirozé polimereket épitenck fel: ezek
az inulinok, levanok és rovid lanct frukto-oligoszachari-
dok. Az inulinok 20-100 000, a levinok 100, a rovid
linca vegyiiletek 10 alatti fruktézmolekulabdl allnak.
A polimerek protektiv hatast extracellularis halézatot al-
kotnak, amelyek el@segitik a baktériumok tapaddsat és
tartalék tipanyagként is szolgilnak [21]. Ezaltal a szer-
vezetben, példaul a fogakon, a gyomor-bél nyalkahar-
tydn, illetve az edényeken, vizhildézatban, tartilyokban,
asvanyvizes palackokban, s6t az endoszképok munkacsa-
torndjiban is biofilm képzadik, biztositva a baktériumok
hosszt tava talélését. Kolonoszkdpids tanulmanyban a
fruktanok novelték a vastagbélben a baktériumok ad-
herencidjat [39]. Patkdnyokban a fruktinok névelik a

3. tablazat A fruktézmalabszorpcid, illetve alimentdris frukt6z hossza tiva

hatdsai

Gasztroenteroldgiai hatisok

— Fruktézmalabszorpcié

— Intestinalis motilitds fokozdsa

— Bakteridlis biofilmképz6dés

— Bakteridlis fermentdci6 fokozdsa

— Gastrooesophagealis reflux

— Irritdbilis bél

A fruktozfogyasztis metabolikus hatdsai
— Fogszuvasodas

— Nem alkoholos zsirmdj, steatohepatitis
— EmésztGszervi daganatok

A fruktozfogyasztis extraintestinalis metabolikus hatdsni
— Obesitas

— Inzulinrezisztencia

— 2-es tipust cukorbetegség és szovédményei (neuropathia, retino-
pathia, nephropathia)

— Hypertriglyceridaemia

— Hyperurikaemia

mucinképz&dést, az epithelium permeabilitasat és a car-
cinogen vegyliletek hatasat, serkentik a colonsejtek
apoptézisit [8]. Emberben a frukt6z és fruktinok nove-
lik a mucus képz8dését, distalis iranyban kiterjesztik a
biofilmet, eziltal novekszik az intralumindlis fermenti-
cid, bakteridlis talnovekedés léphet fel, és mindezek az
IBS tiineteinek megjelenéséhez vezethetnek.

Refluxbetegséy

Fruktéztartalmu oligoszacharidok nagyobb mértékd sa-
vas refluxot és panaszokat valtottak ki, mint a placebo.
Onkénteseken végzett kolonoszkopids vizsgalatokban
kimutattak, hogy a vastagbélbe bevitt monoszacharidok
és rovid lanca zsirsavak fermentacidja csokkenti a distalis
nyel&esésphincter nyomasat, és noveli a tranziens sphinc-
terrelaxdci6 idStartamat: e hatdsokat a distalis ileum L-
sejtjeibdl felszabaduld YY polipeptid és oxintomodulin
hormonok kozvetitik [40]. A francia eredmények nem
valtottak ki érdekl6dést, igy a laktoz, a fruktdz és a reflux
kozotti kapesolatot részleteiben maig nem értékelték ki.

Depresszio

Fiatal nébetegnél a fruktézmalabszorpcié depresszidhoz
vezethet, amely a monoszacharid diétds megvonasa utin
javul. Ennek mechanizmusa nem ismert, kapcsolatban
lehet a triptofin csokkent mennyiségével, amely a szero-
tonin prekurzora [8].
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A tialzott fruktézfogyasztas
gasztroenteroldgiai kovetkezményei

A fruktoz és az emésztiszervi daganatok

A gyimolcescukor és a daganatok kozti lehetséges Ossze-
fiiggésre annak kapcsan figyeltek fel, hogy a daganatok
incidencidja a talsaly/obesitas elterjedésével pirhuza-
mosan novekedett: egyel6re csak mozaikszeri adataink
vannak.

A fruktéz a gliikolizist kikeriilve noveli az oxidativ
foszforilaciot és a szabad gyokok keletkezését, a nukleo-
tidszintézist és a hugysav keletkezését. A bel6le keletke-
z6 glikoaldehidek és glioxdl kirositjak a genetikai dllo-
manyt. A fruktéz indukalja a transzketoldzt, az névelia 6
szénatomu cukrok dtalakulasat 5 szénatombdl 4ll6 riboz-
za, amely beépiil a DNS-be és RNS-be. Pancreastumor-
sejtekben a fruktéz noveli a transzketoldz aktivitdsit: ezt
tiaminanal6gok addsiaval meg lehet sziintetni [41, 42].
Kisérleti koriilmények kozott a fruktéz a DNS-lanc
szakadasihoz vezethet. A frukt6z noveli a TNF-alfa, in-
terleukin-1b, -6 és -2 képz8dését, tehdt proinflammato-
rikus hatassal rendelkezik, noveli a fehér zsirszovetet és
leptinszintet. Pancreasrakban a kering6 fruktézszint ma-
gasabb, mint egészséges kontroll egyénekben [43].
A fruktéz a transzketoliz aktivilisa révén serkenti a
pancreasdaganatok novekedését [44 ].

Populidciés tanulmanyban 38 451 egészségiigyi n6-
dolgozoénal 8 év alatt 174 vastagbélrikot észleltek: a ma-
gas fruktézfogyasztis 2,6-szeresére novelte ennek a da-
ganatnak [45], 1,3-szeresére pedig a hasnyalmirigyrdknak
a kockazatit. Tobb allatkisérletes modellben a fruktéz
novelte a HCC el6fordulasi aranyat [42]. Ugyanakkor
prosztatarak esetében a fruktézfogyasztis csokkentette a
kockizatot, tehat hatdsa daganatonként differenciilt
[41,42]. Az emésztGszervi rakok és a fruktdz kapcsolata
intenziv kutatis tirgyat képezi.

Nem alkoholos steatosis és steatohepatitis
(NAFLD, NASH)

A NAFLD az atlaglakossiag 10-25%-4at érinti, elhizottak-
nal gyakorisiga 57-74%-os [15]. Az esetek 5%-dban
NASH alakul ki. Ugy tartjak, hogy a hepatitis C mellett
a NASH a HCC {6 kockazati tényezGje, és a jovében a
méjatiiltetés leggyakoribb oka lesz. Jellegzetes, hogy a
fruktéz indukalta NASH-ban a HCC nem cirrhosis tala-
jan alakul ki.

Patkanyban és kacsiban magas fruktéztartalma diéta
zsirmajhoz vezet a lipidperoxidacié és gyulladasos medi-
atorok aktivicidja révén. Patkiny kisérleti modellben
testvérallatok beltenyésztésébdl szirmazé egyedeken az
emberi NASH-hoz igen hasonlé morfolégiai eltérések
alakulnak ki: fruktézban gazdag diéta mellett 4-8 hét
utan steatosis, 4-16 hét utan steatohepatitis, majd az al-
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latok tobbségében HCC Iépett fel, messze meghaladva
az emberben kialakulé daganatok ardnyat [46].

Orokletes fruktozintolerancidban is a fruktéz fogyasz-
tasa cirrhosishoz és mijelégtelenséghez vezet.

Egy 2016-0s metaanalizisben amerikai szerz8k kimu-
tattak, hogy a fruktéztartalma wdit6k fogyasztasa
1,55-szorosara novelte a NAFLD kockazatat, ezért azok
fogyasztiasinak csOkkentése a zsirmdj egyik lehetséges
megel6zése lehetne [47].

A fruktézintolerancia kezelése

Az FI kezelésében kozponti helyet foglal el a fruktdézbe-
vitel egyénre szabott csokkentése: az irodalomban [9,
14] és az interneten elérhetSek olyan tiblazatok, ame-
lyekben feltiintetik a kiilonb6z8 gytimolesok szabad- és
kotottfruktdz-tartalmdt: az elfogyaszthaté gytimolesok
mennyiségét az egyéni tolerancia hatirozza meg. Az
utébbi években divatossd valt a FODMAP diéta: ebben
nemcsak a fruktézt, hanem minden olyan poliolt keriilni
kell, amelynek ozmotikus hatdsa van, és a baktériumok
termentaljik (laktéz, szorbitol, xilitol, fruktinok, galak-
tinok): kontrolldlt tanulminyok azonban nincsenek.
A FODMAP diéta tiinetileg hasznos lehet Crohn-beteg-
ségben, IBS-ben és refluxbetegségben is. Feltételezik,
hogy a gluténmentes étrendre nem reagilé coeliakias be-
tegeknél a panaszok hatterében FI dllhat, a FODMAP
diéta itt is hasznos lehet [48].

A xiléz-izomeraz
(EC 5.3.1.5, CAS 9023-82-9)

A D-xil6z-izomerdz aktivitisit 1953-ban figyelték meg
Lactobacillus pentosus baktériumban, majd az enzimet
kristalyositottak. 1957-ben észlelték, hogy a D-gliikkozt
D-frukt6zza alakitja, de a legtobb hexozt és pentdzt is
reverzibilisen dtalakitja. Ipari alkalmazdsival az 1960-as
években foglalkoztak. Elettani szerepe a pent6zok, a glu-
kuronat, a fruktéz és mannéz metabolizmusiban van.
Molekulastlya kortilbeliil 183 000 dalton, optimalis pH-
értéke 7,5, de aktivitasat pH = 6,5-11,0 k6zott meglrzi
[49]. Az enzim rekombindns el&allitdsa tobbfajta mikro-
organizmusbdl sikeriilt, az iparban a HFCS el6allitasara,
Gjabban a biotizemanyagok gyartisira hasznaljak. Né-
hény éve gyogyszer formajaban megjelent: kapszulas ki-
szerelésben 43,12 mg enzimet tartalmaz, amely 1,6 mik-
rokatalitikus egységnek felel meg: ez elegendd egy adag
gyimolcs fruktdztartalmdnak 4talakitisira. Kontrollalt
tanulmanyban kimutattak, hogy fruktézérzékeny bete-
geken a xiléz-izomerdz 25 g fruktéz addsa utin csokken-
ti a H,-kilégzés ppm-értékeit és a gorbe alatti teriiletét,
valamint a panaszokat. Az FDA , biztonsigos szernek”
tekinti [50]. Magyarorszigon az OETI éltal nincs torzs-
konyvezve, de kilfoldi gyégyszertirakbdl beszerezhetd,
sajnos nyugati arfekvésben, igy hazai hasznalata korlato-
zZott.
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Anyagi tamogatds. A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

A cikk végleges viltozatit a szerz$ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.

Ko6szonetnyilvanitas

A szerz$ koszonettel tartozik Szildgyi Anndnak (Semmelweis Egye-
tem, Elettani Intézet) az irodalomkutatésért, Jézan Joldnnak a szoveg-
szerkesztésért, Szanté-Kovics Gabriells OGYEI kommunikacios szak-
referensnek az adatszolgéltatdsért, és Douglas Arnott Grnak (EDMF

L4 4

Translations, Budapest) az angol 6sszefoglalé lektordldsdért.
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