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A iləvi Aralıq dənizi qızdırması/periodik
xəstəlik (Familial Mediterranean Fever –
FMF) – autosom­resessiv mexanizmlə ötü ­

rü lən, autoiltihabi təbiətə malik olan, müəyyən
etnosların içində yayılan və qarında, döş qəfəsində,
oynaqlarda kəskin ağrılarla (“cərrahi”), dəri
səpgiləri ilə, aseptik peritonitin və bəzən də plevritin
inkişafı ilə müşayiət olunan, 12 saatdan 72 saatadək
çəkən periodik qızdırma krizləri ilə müşahidə olu­
nan irsi monogen xəstəlikdir Ailəvi Aralıq dənizi
qızdırması, digər əksər nadir xəstəliklər kimi, çətin
diaqnoz olunan, çox vaxt da gecikmə ilə diaqnozu
qoyulan, diaqnostik səhvlərin yüksək olduğu bir
xəstəlikdir. Pasiyent çox vaxt onun milliyəti ilə bağlı
olan bu çətin orfan diaqnozu öyrə nə nə kimi illərlə
fərqli ixtisasın həkimlərinin mü şa hi də sindən keçir.
FMF­in yanlış diaqnostikası pa si yen tə baha başa
gələ bilər [1]. FMF­in krizlərinin simptomatikası
çox vaxt cərrahi patologiyanı xatırladır, bu səbəbdən
pasiyentlər tez­tez səbəbsiz cərrahi müdaxilələrə
məruz qalırlar (laparotomiyaya). FMF­in çox ciddi
ağırlaşmasına sistemli AA­ami loi doz, xüsusilə,
müalicə edilmədikdə böyrək çatışmazlığı ilə müşay­
iət olunan amiloid nefropatiyası aiddir [2, 3].

FMF – son zamanlarda yaradılmış yeni, özündə
yaranmasında təbii immunitetin (antigen­spesifik
olmayan) aparıcı rol oyanadığı oxşar patogenetik
mexanizmləri birləşdirən autoiltihabi xəstəliklər
(AİX) qrupuna daxildir [2]. İnsanın Autoiltihabi
xəstəlikləri/sindromları (Human Autoinflammatory
Disease) – ABC/HAIDS genetik determinə olun­
muş, irsiyyətlə əlaqəli durumla bağlı olan, periodik
iltihab və manifestastiya olunan qızdırma tutmaları
və autoimmun yaxud infeksion səbəblərin yoxlu ­

ğunda revmatik prosesi imitasiya edən nadir xəstə­
likləri özündə cəmləmişdir [3].

AİX­in fərqləndirici xüsusiyyəti, autoimmun
sindromlarda olan autoanticism və antigenspesifik
T limfositlərin sintezinin burada olmamasıdır [4,5].
AİX­in sahəsi daim genişlənir, lakin onları ümumi
simptomlar – həm tsiklik, həm də persistensiya
edən xarakter daşıyan, laborator iltihabi göstəri­
cilərin – EÇS­in yüksəlməsi, C­reaktiv peptidin
(CRP), fibrinogenin, zərdab amiloid­A­nın yük­
səlməsi ilə müşayiət olunan qızdırma birləşdirir [6].
FMF AİX­lərin içində ilk təsvir olunan və bu qrup
xəstəliklərin öyrənilməsi və başa düşülməsinə
səbəb olan bir xəstəlikdir.

Tarixi məlumat. Xəstəliyin ilk təsviri XVII əsrə
aiddir. 1908­ci ildə Janeway və Mosenthal doğuş­
dan qısamüddətli qarın ağrısı və qızdırma tutma la ­
rın dan əziyyət çəkən 16 yaşlı yəhudi qızın klinik
halını təsvir etsələr də, yalnız 1949­cu ildə Siqal
(Sh.Siegal) onun klinin əlamətlərini ətraflı təsvir
etmiş və sistemləşdirmiş, patalogiyanın etnik seçi­
ciliyinə və irsi xarakterinə diqqət yetirmişdir [7, 8].

Lakin AİX probleminin həqiqi öyrənilmə tarix­
inin başlanğıcını H.A.Reimanın uşaq yaşda ortaya
çıxan və bir neçə il və onillik tsikllərlə müəyyən
davametmə müddətilə çəkən periodik qızdırmalı
xəstələri təsvir etdiyi, həmin patologiyaya “periodik
xəstəlik” adını təklif etdiyi 1948­ci ili hesab etmək
olar [9]. Onun daha çox Aralıq dənizi basseynində
yaşayan xalqların içində yayılması, sindromun irsi
xarakter daşıdığını, amiloidozun inkişafına səbəb
olması müəyyən edilmişdir. İngilisdilli ədəbiyyatda
“ailəvi aralıq dənizi qızdırması” (Familial Mediter ­
ranean Fever) termini möhkəmlənmişdir. Bu xəs tə ­

AİLӘVİ ARALIQ DӘNIZİ QIZDIRMASI: KLİNİK PRAKTİKADA
AUTOİLTİHABİ SİNDROM

1Qasımova F.N.*, 1Ağayev A.R., 1Nurməmmədova G.S., 2Məmmədov M.Y., 3Quliyeva İ.M.
1Ә.Әliyev adına Azərbaycan Dövlət Həkimləri Təkmilləşdirmə İnstitutu,Terapiya kafedrası, Bakı, Azərbaycan;

2Müdafiə Nazirliyinin Baş Klinik Hospitalı, Revmatologiya şöbəsi, Bakı, Azərbaycan;
3Mərkəzi Neftçilər Xəstəxanası, terapiya şöbəsi, Bakı, Azərbaycan

Ailəvi Aralıq dənizi qızdırması (FMF) – residivləşən qızdırma epizodları və seroz qişaların aseptik iltihabı ilə xarakterizə olu­
nan ən geniş yayılmış avtoiltihabi sindromdur. Xəstəlik iltihabi cavabın tənzimlənməsində iştirak edən pirin zülalını kodlayan
MEFV genindəki mutasiya ilə əlaqəlidir. FMF­nin klinik mənzərəsinə kəskin ağrı və qızdırma ilə müşayiət olunan qarın, plevra
və artrit tutmaları daxildir. Diaqnoz klinik meyarlara və molekulyar­genetik analizə əsaslanır. Әsas müalicə üsulu residivlərin
və amiloidozun inkişafının qarşısını alan kolxisindir. Erkən diaqnostika və vaxtında aparılan terapiya, ağırlaşmaların qarşısının
alınmasında və xəstələrin həyat keyfiyyətinin yaxşılaşdırılmasında mühüm rol oynayır.
Açar sözlər: ailəvi Aralıq dənizi qızdırması, MEFV, pirin, avtoiltihabi sindrom, qızdırma, amiloidoz, kolxisin.

*e-mail: fidan_kasumova@hotmail.com

Тибб вя Елм Журналы, №3 (37) 2024, 67-77https://doi.org/10.61775/2413-3302.v3i37.12



liyin çoxlu sinonimləri vardır: erməni xəstəliyi,
yəhudi xəstəliyi, Ceynue­Mozentalın paroksizmal
sindromu, periodik peritonit, Reymann sindromu. 

Epidemiologiya. Xəstəlik qəti bir etnik mənsu ­
biy yətə sahibdir: dünyada bu mustasiyanı daşıyan ­
la ra türklər, ermənilər, yəhudilər, azərbaycanlılar,
eləcə də Aralıq dənizi bölgəsinin yerli əhalisi (Cə ­
nu bi Avropa, Şimali Afrika, Yaxın Şərq, Zaqaf qa ­
ziya ölkələri) aiddir [4, 10]. Hesablanmışdır ki,
yuxarıda qeyd olunan etnik qruplardan olan hər 5­7
insandan 1­i FMF geninin daşıyıcılığı, bu etnik qru­
plardan olan hər 200 insandan 1­nin bu xəstəliyi ola
bilər. Әn yüksək yayılma nisbəti Türkiyədə qeyd
olunur və ümumilikdə bu nisbət regionlararası
fərqlərlə 1:1000 təşkil edir [11]. Həmçinin sefard
yəhudilərində və ərəblərdə FMF­in yüksək rast­
gəlinmə tezliyi vardır [12]. Lakin FMF­in yayılması
yalnız bu etnoslarla məhdudlaşmır. Çoxəsrlik miq ­
ra siyaların sayəsində xəstəlik bütün dünyaya ya yıl ­
mışdır və hazırda Avropa ölkələrində tez­tez rast
gəlinir: Yunanıstan, İtaliya (əsasən Cənubi), İspa ni ­
ya, Fransa, Almaniyada [10]. Hazırda dünyada 200
minə qədər pasiyent FMF­dən əziyyət çəkir və
onların da 75­90% 20 yaşın altında olanlardır [13].

FMF autosom­resessiv xəstəlik olduğu üçün, bü ­
tün nəsillərdə və bütün ailə üzvlərində manifes­
tasiya olunmur, əksər hallarda isə yalnız bir nəsildə
təzahür edir. FMF­in ailə içində rastgəlmə tezliyi
28­60% arasında tərəddüd edir. FMF­in autosom­
resessiv tip ötürülməsi populyasiyada MEEV geni ­
nin daşıyıcılığı tezliyinin, xəstələrin sayından qat­
qat yüksək olması ilə şərtlənir [14]. 

Etiologiya. FMF MEFV (16­cı xromosom
cütünün qısa çiynində yerləşir) geninin mutasiyası­
na bağlı olan irsi monogen xəstəlik olub, autosom­
resessiv tiplə ötürülür. MEFV geni 1997­ci ildə
amerikalı alim D. Kastner tərəfindən kəşf edil miş ­
dir [4, 5]. MEFV geni əsasən faqositar sistemin
hüceyrələrində ­ neytrofillər, makrofaqlar, dendrit
hüceyrələrdə ekspressiya olunur [15]. MEFV geni ­
nin FMF­ə səbəb ola bilən 70­dən çox mutasiyası
müəyyən edilmişdir. Lakin ən çox yayılmış 3
mutasiya vardır ki, bunlar da FMF­in səbəblərinin
90%­ni təşkil edir: əsasən ermənilərdə rast gəlinən
M680I (izoleysinin metioninlə əvəzlənməsi), bütün
etnik qruplarda rast gəlinən – M694V (valinin
metioninlə əvəzlənməsi) və V726A (alaninin valin­
lə əvəzlənməsi) [16]. M694V – homoziqot halda və

ya digər patogen mutasiyalarla birgə ən çox rast
gəliən mutasiya olub, bəzi müəlliflərin məlumat­
larına görə 82% xəstələrdə rast gəlinir [17]. FMF
Bir çox müəlliflərin fikrincə bu mutasiya FMF­in
daha ağır və tez­tez baş verən tutmaları ilə müşay­
iət olunur [15]. Hər üç mutasiyanın 2000­2500 il
yaşı olduğu təxmin edilir və buna görə onları bəzən
“bibliya” mutasiyaları adlandırırlar.

MEFV geni iltihab və birincili immun cavab pro ­
ses lərini tənzimləyən pirin (pyros – yunanca alov,
qız dırma) yaxud marenostrin (Mare Nostrum – latın­
ca Aralıq dənizi) zülalını kodlaşdırır [14, 18, 19].
Pirin/marenostrin iltihab mexanizmlərinin tən zim ­
lənməsində mühüm rol oynayır. Bu zülalın struk ­
turunun pozulması leykositlərdə proiltihabi media­
torların (İL­1) ifrazının yüksəlməsinə, onların ilkin
qranullarının spontan deqranulyasiyasına, adheziya
molekullarının aktivləşməsinə və güclü xemotaksisə
səbəb olur ki, nəticədə immun sisteminin güclü reak­
siyası zəifləyir və inhibisiya olunur [20].

Klinik təzahürlər. Xəstəliyin ilk əlamətləri çox
vaxt uşaq yaşlarında özünü büruzə verir: 90%
pasiyentlərdə – 20 yaşa kimi, 60%­də – 10 yaşa kimi
[21]. Çox nadir hallarda FMF­nin manifestasiyası 30
yaşdan sonra başlayır. Xəstəlik nə qədər tez manifes­
tasiya olunursa, gedişi də bir o qədər ağır olur [22].
FMF­də kişi və qadın cinsləri arasındakı nisbət 1,5­
2:1 kimidir və bu qadınlarda mutant genlərin pene­
trantlığının aşağı olması ilə bağlı ola bilər. Bununla
yanaşı, qadınlarda xəstəliyin gedişatına cinsi hor­
monlar təsir edir – xəstəliyin tutmaları menstruasiya
zaman peyda olur, hamiləlik zamanı itir və doğuşdan
sonra yenidən yaranır. Böyrəklərin amiloidozu
riskinin inkişafı kişilərdə daha yüksəkdir [23].

FMF üçün qəfil həmlə və remissiya dövrləri
xarakterikdir. Həmlələr arasındakı intervallar həm
günlər, həm də illər ola bilər, daha çox xarakterik
müddət 3­5 həftədir. Tutma adətən, 48 saatdan 72
saatadək çəkir. Provokasiyaedici faktorlara stress
situasiyaları, fiziki gərginlik, müxtəlif mənşəli
intoksikasiyalar (infeksion xəstəliklər, qida və ya
narkotik mənşəli toksikoinfeksiya) aid ola bilər,
lakin səbəbi çox vaxt müəyyən etmək olmur [24].
Xəstəlik patomorfoloji xüsusiyyəti – seroz qişaların
aseptik iltihabı (peritonun, plevranın, sinovial
qişaların), bəzən isə seroz ödemdir (cəd. 1).
Tutmanın nəticəsi simptomatikanın tam inkişafı,
eləcə də seroz qişaların aseptik iltihabıdır [25].
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Xəstəliyin necə təzahür etməsindən asılı olaraq,
FMF­in qızdırmalı, abdominal, torakal və oynaq
variantları ayırd edilir [24, 25].

Qızdırmalı variant bütün FMF xəstələrində 96%
hallarda rast gəlinir – onsuz diaqnoz etibarlı sayıla
bilməz. Qızdırma qəfildən başlayır, bir neçə saat
içində maksimal rəqəmlərə çatır (38°­dən 40°С­yə
kimi) [16]. Әksər hallarda tutmanın müddəti 24
saatdan 72 saatadək çəkir, lakin daha qısa (<24 saat)
və daha uzun davametmə müddətli (5 sutkaya kimi)
tutmalar da qeydə alınmışdır [26]. FMF xəstələri
çox vaxt özləri tutmanın başlanmasını öncədən hiss
edirlər (pis əhval, qarında ağrılar, diskomfort).
Qızdırma epizodları ayda bir neçə dəfədən ildə bir
neçə dəfəyə kimi (bəzən daha az) yarana və stres,
interkurrent infeksiyalar, fiziki gərginlik, menstru­
asiya ilə provokasiya oluna bilərlər [26­28].
Tutmalar malyariya tutmalarını xatırladır, tez­tez
titrəmə ilə müşayiət olunur. Qızdırma adətən
xəstəliyin əvvəlində ortaya çıxır, daha sonra isə
digər simptomların saxlanılması şərtilə tamamilə itə
bilər. Bəzi müəlliflər yalnız bir əlamətin – qızdır­
manın olması ilə inkişaf edən FMF­i istisna etmirlər
[1, 24]. İzolyəolunmuş tutmaları olan pasiyentlərdə
etnik mənsubiyyət və ailə anamnezi çox böyük
əhəmiyyət daşıyır [1].

Torakal variant FMF­li xəstələrin 30%­də rast
gəlinir, həmçinin yəhudilər və türklərdə onun tezliyi
60%­ə çatır [24]. Döş qəfəsindəki intensiv ağrı tez­
tez birgə rast gəlinən aseptik plevritlə və peri kar dit ­
lər (nadir hallarda) izah olunur [1]. Döş qəfəsindəki
ağrı həm lokallaşmış, həm də diffuz xa rak ter daşıya
bilər. Azca hərəkət, hətta dərin olma yan nəfəsalma
ağrının kəskin artmasına səbəb olur. Fiziki müay­
inədə pleura və perikardın sürtünmə küyü eşidilir
[29]. orakalgiyalar zamanı ağrı sim tomatikasının
dinamikası FMF­in abdominal for masına müva fiq ­
dir, lakin torakalgiyalarda ultrasəs müayinəsində
plevranın, perikardın qalınlaşması və ya ödemi

müəyyən edilir; EKQ­də yüksək ST intervalı qeyd
edilir. Xəstəliyin bütün kəskinləşmə əlamətləri 3­7
gündən sonra spontan olaraq itir [1].

Abdominal variant 94% halda rast gəlinir
Xəstəliyin inkişafının ən çox rast gəlinən vari­
antıdır. Klinik əlaməti – qayıdan aseptik peritonit­
dir. “Kəskin qarın”da olan klinik mənzərə müşahidə
olunur (qarında kəskin appendisiti, xolesistit və
bağırsaq keçilməzliyini xatırladan güclü “xəncər­
vari” ağrı) [31]. Ağrı kəskin təzahür edən, əzabveri­
ci, diffuzdur. Әvvəlcə ağrılar lokal xarakter daşıyır
və 4­6 saat ərzində bütün qarına yayılır, pikinə çat­
dıqdan sonra, 4­12 saat saxlanılır, daha sonra isə
tədricən zəifləyirlər. Səthi palpasiya və hətta yüngül
toxunuş kəskin ağrılıdır, dərin palpasiya mümkün
deyil. Peritonun qıcıqlanma simptomları (Şetkin­
Blumberq və d.) kəskin müsbətdir. Qarın tənəffüs
aktında iştirak etmir. Xəstənin yorğanda vəziyyəti
məcburidir – bel üstə uzanmış vəziyyətdədir [32].
Simptomatika 3­4 gün çəkir, lakin ayrı­ayrı hallarda
o yalnız 1 saat çəkə bilər, bəzi xəstələrdə isə mülay­
im ağrı 6­14 sutka qala bilər. FMF diaqnozu qoyul­
mamış pasiyentlərdə by simptomatika tez­tez
lazımsuz cərrahi müdaxilələrin səbəbi ola bilir [1].
Operativ müdaxilə zamanı yalnız nisbətən uzun
müddətdə davam edən (3­4 gün) səthi seroz peri­
tonit əlamətləri aşkar edilir [24].

Bəzi pasiyentlərdə ağrı tutmalararası dövrlərdə
də davam edə bilər ki, bunun da səbəbi residivləşən
iltihabın nəticəsində peritonda yaranan bitiş mə lər dir.

Bir qism pasiyentlərdə abdominal simptomati ka ­
nın intensivliyi o qədər də dramatik deyil – qarında
ağrılar onlarda mülayim və ya yüngül olur. FMF
xəstələrində, xüsusən də abdominal və qarışıq for­
malarda dominant ağrı sindromu ilə yanaşı mədə­
bağırsaq traktı tərəfdən digər dəyişikliklər mü şa hi də
oluna bilər. Tutmanın əvvəlində və tüğyan etdiyi
vaxtda stul və qazların durğunluğu, iştahanın it mə si,
ürəkbulanma, qusma, eləcə də simptomların zəif ­

Cədvəl 1
FMF­in tipik klinik əlamətləri [1]
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ləməsi dövründə – kütləvi defekasiya yaxud dia reya
ilə müşayiət stulun yumşalması müşahidə olu na bilər
[33]. FMF­in xarakterik əlamətlərindən biri də, çox
vaxt sefard yəhudilərində müşahidə olunan (57%­ə
kimi) splenomeqaliyadır. Әrəblərdə və ermə nilərdə
splenomeqaliya daha nadir rast gəlinir [1].

Oynaq variantı. Oynaqların zədələnmə tezliyi
30%­dən 80%­ə kimi tərəddüd edir [34]. FMF tut­
malarının digər təzahürlərindən fərqli olaraq
oynaqların zədələnməsi steriotip deyildir və həm
kəskin tutmavari xarakter daşıya (tipik təzahürü)
həm də, xronik artropatiya kimi ola bilər Klinik
təzahürləri: artralgiyalar, mono­/oliqoartrit, residi­
vləşən sinovit [35]. Çox vaxt diz və baldır­ayaq
oynaqları zədələnir, həmçinin, bud­çanaq və bazu
oyanaqlarının zədələnməsi də müşahidə olunur.
Xəstədə tez­tez bir oynaqda güclü ağrı hiss olunur.
Bir neçə oynağın eyni vaxtda zədələnməsi çox nadir
hallarda rast gəlinir [36].

FMF­in abdominal və torakal variantlarının tut­
malarına nisbətən, oynaq həmlələri daha yüngül
keçirilir; tez­tez onlar normal bədən temperaturu ilə
keçir [24]. Tutma zamanı artritin davametmə müd­
dəti abdominalgiya və torakalgiyalara nisbətən daha
uzun çəkir və 4,4­7,3 gün təşkil edir. Xronik
destruktiv artrit (oynaq zədələnmələrinin 5­10%­i)
və miqrasiya edən poliartrit xəstəliyin nadir rast
gəlinən təzahürlərinə aiddir. Azsaylı pasiyentlərdə
minimal rentgenoloji dəyişiklikləri olan, spondiliti
(həmişə HLA B27 neqativ olan) xatırladan mənzərə
yaranır [37].

Bəzi müəlliflər FMF­in “klassik” revmatik
oynaq xəstəlikləri ilə müştərəkliyini qeyd edirlər.
İstisna edilmir ki, FMF­də olan xroniki artrit ikinci,
autoimmun təbiətli əsl revmatik xəstəliyin yaran­
masını qismən təmsil edir [12].

FMF­in simptomlarının qradasiyasına həm də
daimi olmayan əlamətləri ayırd edirlər:

– FMF xəstələrinin 38­50%­də prodromal
simp tomlar müşahidə edilir: qıcıqlanma,
başgicələnmə, dadın dəyişilməsi və d.;

– mialgiya: spontan, fiziki gərginliklə induksiya
olunan, uzun çəkən febril; entezitlərlə müşay­
iət olunan;

– 3­dən 25%­dək FMF xəstəsi olan oğlanlarda
kəskin orxit rast gəlinir: xayalığın birtərəfli
ağrı lı ödemi və ağrının 10­12 saat sonra keç ­
məsi (sonsuzluq inkişaf edə bilər); 

– baş ağrıları: miqrenəbənzər tutmalar.
Әzələ simptomatikası FMF üçün spesifik deyil,

çox vaxt mialgiya tutmaları vaxtı, əsasən baldır
əzələlərində (dağa çox hərəkət zamanı), əzələ
tonusunun azalması ilə, davamlı artritlərin inkişafı
zamanı – zədələnmiş oynağa yaxın əzələlərdə kon­
traktura və əzələlərin atrofiysı ilə təzahür edir [38].
Artritlərlə bağlı olmayan izolyasiyaolunmuş mial­
giya halları da təsvir edilmişdir. P.Langevitz və
həmkarları FMF xəstələrində kolxitsinlə deyil, ste ­
roid lərin təyini ilə keçən, davamlı febril mialgi ya la ­
rın inkişafını müşahidə etmişlər [39]. FMF zamanı
olan mialgiyalar KFK, ALT, AST­ın səviyyəsinin
yüksəlməsi ilə müşayiət olunmurlar [12].

Dərinin zədələnməsi. FMF zamanı müxtəlif dəri
simptomları müşahidə olunur: övrə (28%­ə kimi),
angionevrotik ödem (13,2%), polimorf eritema,
her pesomorf və vezikulyoz səpgilər, petexiyalar,
ekximozlar, baldırın və ayağın ön səthində erizipe ­
loidə bənzər (qızıl yelə oxşar) eritema. Qızılyelə ­
bən zər eritema ağrılı, dəri səthindən qabaran hipe ­
re miyalı və lokal hipertermiyalı infiltrasiyalarla
özünü göstərir [40, 41].

Daban eriteması adətən topuq­pəncə oynağının
artriti ilə əlaqələndirilir. Bu, fiziki yüklə yarana bilir
və 48­72 saatlıq istirahət zamanı spontan şəkildə yox
ola bilər. FMF­də ağız boşluğunda təkrarlanan xo ra ­
lar dan 10%­də nisbətində tez­tez rast gəlinir [42].

FMF­in Şenleyn­Henoxun hemorragik purpurası
ilə yanaşı rastlanması, ABC­in revmatik patologiya
ilə əlaqəsini demonstrasiya edir. Dərinin zədələn­
məsi həm tutma zamanı (bu erizipeloidəbənzər
eritema və övrə üçün xarakterikdir), həm də tut­
madankənar dövrlərdə meydana çıxır [1, 12].

Ürək­damar sisteminin zədələnməsi. Ürək­da ­
mar sisteminin zədələnməsinin tipik, lakin nadir
əlamətinə xarakterik simptomları olan perikardit
aiddir. Tutma zamanı EKQ­də müxtəlif dəyişiklik­
lər qeydə alınır: PQ intervalının və ya QRS kom­
pleksinin genişlənməsi, müxtəlif aparmalarda ST
intervalının izoxəttdən yuxarıya və ya aşağıya
yerdəyişməsi, ikifazalı və yaxud mənfi T dişi [43].
Tutmadankənar halda EKQ normallaşır . Bir sıra
xəstələrdə tutma zamanı sistolik AT­nin 10­15 mm
c.süt. qalxması müşahifə olunur, bu zaman diastolik
AT ya normada qalır ya da hətta aşağı düşür. FMF
üçün endokardın amiloidoz olmadan zədələnməsi
xarakterik deyil.
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Sinir sisteminin zədələnməsi. FMF­in kardinal
tə zahürlərinə aid olmasa da, tez­tez rast gəlinir. Tut ­
ma zamanı baş ağrısı, işıqdan qorxma, göz yaşı ax ­
ma sı, yuxunun pozulması , başda və qulaqlarda küy
müşahidə olunur [44]. FMF zamanı geniş əlavə
nev roloji pozğunluqlar qeydə alınmışdır. Bunlara
qıcolmalar, sinus venalarının trombozu, beyinin
psev doşişlər, görmə sinirin nevriti, sistemli vasku ­
lit lərin mərkəzi sinir sistemi fəsadları, Behçet
xəstəliyi və digər), demielinizasiyaedici zədələn­
mələr və dağınıq skleroz, işemik insult və təkrar­
layan aseptik meningit daxildir. Bundan əlavə, FMF
zamanı nevroloji təzahürləri qəbul etdiyi dərman­
ların yan təsirlərini də əks etdirə bilər [45].

Müxtəlif nevroloji simptomatika tutmadankənar
da rast gəlinə bilər, lakin silinmiş xarakter daşıya
bilər.Vegetativ distoniya sindromunun müxtəlif
əlamətləri çox tez­tez müşahidə olunur.

Sidik­cinsiyyət sisteminin zədələnməsi. FMF­də
böyrəklərin tipik və əsas zədələnməsi amiloidozun
inkişafıdır ki, kolxitsinəqədərki dövrdə bu cür
xəstələrin ölümünün aparıcı səbəbi idi . Lakin bu
təzahürlə FMF­dəki nefroloji pozulmaların spektri
bitmir. Y.M.Tareev və həmkarları (1970) müəyyən
etmişlər ki, FMF pasiyentlərində amiloidozun inki ­
şa fına qədər çox vaxt, diffuz qlomerulonefritlə ox ­
şar morfologiyaya sahib malik olan kapilyar yu ­
maq cıqların membranoz zədələnməsi müşahidə
edilir. Bu pasiyentlərin çoxunda sonradan böyrək­
lərin amiloidozu yaranması, müəlliflərə bu mən zə ­
rəyə preamiloid mərhələ kimi baxmağa imkan ver­
mişdir [1]. Ağırlaşmamış FMF zamanı tutmanın
sonunda çox vaxt poliuriya müşahidə olunur. 

FMF­də cinsiyyət sferasının bu pozulmaları mü ­
şa hidə olunmuşdu: kişilərdə ­ impotensiya, sperma ­
togenezin çatışmazlığı, ikincili cinsi əlamətlərin
yaranmasının pozulması, qadınlarda – hipo meno re ­
ya, ovulyasiyanın pozulması, sterillik, spontan
abort ların və bətndaxili döl ölümünün yüksək
tezliyi, sonradan menarxenin pozulması [12]. FMF­
li qadınların çoxunda xəstəlik hamiləlik və laktasiya
zamanı yumşalır və abortlardan sonra güclənir,
onun paroksizmləri menstruasiyalara uyğun gəlir.

FMF­in klinik fenotipləri. Gedişatına görə
FMF­in 3 fenotipi ayırd edilir [46].

– Fenotip I xəstəliyin tipik klinik mənzərəsi ilə
xarakterizə olunur, hansı ki, özünü qızdırma
epi zodları və artritlər, və ya peritonitlə, plev ­

rit lə və yaxud qızılyeləbənzər eritema ilə, ya ­
xud da ki, əvvəlki əlamətlərin AA­amiloido­
zla kombinasiyası ilə müşahidə olunur. Bu
formada aydın klinik əlamətlər olduğu üçün
genetik diaqnostikaya ehtiyac duyulmur [46].

– Fenotip II yalnız bir əlamətlə xarakterizə
olunur – pasiyentərdə AA­amiloidozu yanaşı
simptomlar müşayiət etmir. Diaqnostika ailə
anamnezi əsasında aparılır: fenotip I olan
qohumlarının olması və ya MEFV geninin
mutasiyasının mövcudluğu.

– Fenotip III xəstəliyin simptomsuz gedişi,
MEFV geninin ən azı iki mutasiyasının var­
lığı müşahidə olunur və ən azı bir FMF təsdiq
olunmuş xəstəsi olan ailədə müəyyən edilir.
Bu fenotipin xüsusiyyəti ondadır ki, yüksək
penetrasiyalı mutasiyası olmaqla bərabər
xəstəliyin heç bir klinik mənzərəsi müşahidə
olunmur [46].

Laborator göstəricilər. FMF üçün daha çox
tipik olan laborator göstəricilərə kəskin faza mark­
erləri olan EÇS, CRP, fibrinogen, zərdab amiloidi
A­nın səviyyəsinin tutma zamanı yüksəlməsi aiddir.
Tutmadankənar dövrdə əksər pasiyentlərdə kəskin
faza aktivliyi göstəriciləri sürətlə normaya düşürlər
və bu hüdudda növbəti tutmaya kimi qalırlar [47].
Lakin ~20% FMF pasiyentində aktivlik parametr­
ləri tutmadan kənardakı dövrdə düşmür, bu da,
əsasən p.M694V (50%­ə kimi) mutanat allelinin ho ­
mo ziqot daşıyıcılığı ilə assosiasiya olunan, ağır ke ­
çən fenotipin olmasına dəlalət edir [4, 48]. Tut ma ­
lararası dövrdə məhz persistensiya edən laborator
kəskin faza aktivliyi olan, xüsusən də kolxitsin ter­
apiyasında olanlar, AA­amiloidozunun inkişafının
risk qrupuna aid edilirlər [48, 49]. Göstərilmişdir ki,
tutmalararası dövrdə zərdab amoloidi A­nın (ZAA)
yüksək səviyyəsi FMF pasiyentlərinin sağ qalması
ilə korrelyasiya edir [4, 50].

Həmlə zamanı tranzitor mikrohematuriya və
proteinuriya müşühidə edilə bilər, lakin ≥0,5 q/sut ­
ka proteinuriyanın olması FMF xəstəsində böyrək­
lərin amiloidozunun inkişafının çox yüksək ehti­
malından xəbər verir [51].

Diaqnostik meyarlar. Әksər müəlliflərin qeydi ­
nə əsasən, FMF­in diaqnozu ilk növbədə klinikidir.
Ciddi genealoji anamnezin yığılması çox vacibdir.
Pasiyentin etnik mənsubiyyətini nəzərə almaq
vacibdir, lakin unutmaq lazım deyil ki, xəstəlik on ­
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lar çün bu xəstəliyin xarakterik olmadığı etnik qru­
plarda da rast gəlinə bilər. Diaqnostikanın aparıl­
masında MEFV geninin mutasiyasının xarakterik
molekulyar­genetik tipləşdirilməsi də müəyyən
yardımı edə bilər.

Dünyada istifadə olunan əsas meyarlar Tel­
Haşomer (1998) meyarlarıdır, lakin onlar yüksək

FMF tezliyi olan populyasiyalar üçün adaptasiya
olunub və yaşlı xəstələrçün müəyyən edilmişdir
[52]. Tel­Haşomer meyarları FMF­in diaqnos­
tikasında “qızıl standart” hesab edilirlər. Bununla
yanaşı, onlar özündə amiloidozun varlığını – hazır­
da qarşısı alına bilən ağırlaşmanı da daşıyırlar. Bu
meyarlar cəd. 2­də göstərilmişdir. 

FMF diaqnozunu müəyənləşdirilməsi üçün ≥1
böyük meyar və ya ≥2 kiçik meyar, və yaxud 1
böyük +≥5 dəstəkləyici meyar, və yaxud da ki 1
kiçik və ilk 5 dəstəkləyici meyardan +≥4 ilə uyğun­
luğu vacibdir

Tel­Haşomer meyarlarının həssaslığı və spesifik­
liyi müvafiq olaraq 95 və 97% təşkil edir [53].

Beləliklə, FMF üçün ən xarakterik əlamətləri
etmək olar: 

– xroniki residivləşən gedişat;
– tutma zamanı ağır vəziyyət və remissiya

zamanı tam sağlamlıq hissi; 
– yalnız ağırlıq və müddət baxımından fərq lə ­

nən və heç bir anatomik dəyişiklik qoymayan
tut maların oxşarlığı;

– böyrək çatışmazlığı ilə nəticələnən AA ami ­
loi dozunun yüksək tezliyi (30­40%) [24].

Diferensial diaqnostika qızdırma ilə müşahidə
olunan infeksion xəstəliklərin geniş əhatəsində apa ­
rı lır. Differensial diaqnostika çərçivəsinə həm çi nin
cərrahi (kəskin qarın), revmatik (revmatoid artrit,
qırmızı qurd eşənəyi, yuvenil idiopatik artrit), onko­
hematoloji, dermatoloji xəstəliklər də daxildir. Bun ­
dan savayı, vaxtında qoyulmamış diaqnoz ter­
apiyanın təyininin gecikməsinə, nəticə etibarilə isə
amiloidoz və müvafiq olaraq xroniki böyrək çatış­
mazlığın riskinin artmasına – pasiyentin həyatını

təhlükəyə atan ağırlaşmaların yaranmasına səbəb
olur. Bununla belə müasir terapiya bu qorxunc və ­
ziy yətin inkişafının qarşısını ala biləcək səviy yə də ­
dir [29].

FMF­in ağırlaşmaları. Kolxistinin istifadəsinə
qədər FMF xəstələrinin itirilməsinə səbəb olan əsas
ağırlaşma, böyrəklərdə lokalizasiya olunan və pro­
qresivləşən xroniki böyrək çatışmazlığının inkişafı­
na səbəb olan AA­amiloidoz idi. Mədə­bağırsaq
trak tının, qaraciyərin, dalağın, nadir halda – ürək,
xa yalar və qalxanabənzər vəzin amiloidozu da
müşahidə oluna bilər [2, 54­56].

Bitişmə xəstəliyi – tezliyinə görə ikinci (böyrək
amiloidozundan sonra) olan FMF­in həyatçün təh­
lükəli ağırlaşması olub, təkrarlanan aseptik peri­
tonitin və ya cərrahi müdaxilələrin nəticəsidir (tez­
tez səbəbsiz appendektomiya, xolesistektomiyanın
və d.). Әksər FMF xəstələrində peritoneal bitiş mə ­
lər olur, 3% halda bitişmə mənşəli (mexaniki) nazik
bağırsaq keçilməzliyi ilə ağırlaşırlar.

FMF­in ağırlaşmaları siyahısına splenomeqali ­
ya nı, sümük toxumasının mineral sıxlığının azal­
masını da daxil etmək gərəkir [4, 46, 57].

Pasiyentlərdə həyat keyfiyyətinin aşağı düşməsi,
depressiya və psixi pozuntular, ürək xəstəliklərin
yaranmasının yüksək riski, qadınlarda sonsuzluq və
ya vaxtından əvvəl doğuş halları müşahidə olunur

Cədvəl 2
Diaqnostik meyarlar, Tel­Hashomer (1998) [4, 10, 52, 53]
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[29, 46]. İnfertilliyin əsas səbəbini kolxitsinin kişi ­
lər də spermatozoidlərin hərəkətliliyinə, qadınlarda
uşaqlıq borularının kirpikli epitelisinin hərəkətliliy­
inə təsir etməsini hesab edirlər. Qadınlarda sonsu­
zluğun səbəblərinə xəstəliyin yüksək iltihabi aktiv ­
li yinin hormonal fona təsirini, həmçinin residiv lə ­
şən peritonitlərin nəticəsində yaranan bitişmə xəs tə ­
liyini bağlayırlar [58,59].

FMF­in müalicəsi. FMF müalicəsinin əsas məq ­
sədi klinik həmlələrin qarşısını almaq, xronik sub­
kliniki iltihabın və kəskin faza göstəricilərinin, xü ­
su sən, serumlardakı amiloid A zülalının supres­
siyası, həmçinin ikincili amiloidozun və digər uzun­
müddətli fəsadların inkişafının qarşısını almaqdır.
Həmlələrin tezliyinin azalması ilə həyat keyfiyyə­
tinin yaxşılaşdırılması, əksər xəstələr üçün əldə
edilə bilən bir məqsəddir. Lakin FMF­nin ağır for­
masında həmlələrin tamamilə dayanması çox nadir
hallarda baş verir, xüsusən M694V geninin homo zi ­
got daşıyıcıları olan xəstələrdə [60].

Bazis terapiyasının əsasını kolxitsin təşkil edir.
Kolxitsinin istifadə erası 1972­ci ildə amerikalı
həkim S.Goldfingerin bu preparatın FMF­li pasi ­
yent  lərə təyininə dair nəticələri dərc etməsilə
başlayır [61, 62]. Kolxitsinin klinik praktikaya tət­
biqindən sonra, FMF xəstələrinin proqnozları kö ­
kün dən dəyişilmiş oldu. Hətta kolxitsin residivlərin
qarşısını ala bilmədiyi hallarda belə, əhəmiyyətli
dərəcədə amiloidozun inkişaf riskini azaldır.

Hazırda, 2007­ci ildə təsdiqlənmiş FMF­in
müalicəsinə həsr olunan Konsensusa əsasən, kolx­
itsin böyüklərdə və uşaqlarda uzunmüddətli ter­
apiya, tutmaların, həmçinin böyrək amiloidozunun
inkişafının profilaktikasın üçün yeganə rəsmi, təh­
lükəsiz və effektiv preparat kimi tanınmışdır.
EULAR (2016) tövsiyələrinə uyğun olaraq FMF
(sübut dərəcəsi A) diaqnozu təsdiqləndikdən sonra
kolxitsin təyin olunmalıdır [63].

FMF zamanı kolxitsinin təsir mexanizmi tam
müəy yən edilməmişdir. Hesab edilir ki, kolxitsin
neytrofillərin iltihab ocağına miqrasiyasının qarşı sı ­
nı alır, leykositlərin xemotaksisini ləngidir, sitokin
və prostanoidlərin sintezolunma qabiliyyətini azal ­
dır, nəticə etibarı ilə iltihabəleyhinə təsir göstərir
[64]. Kolxitsinin effektivliyi əsasən, preparatın do ­
za sından, MEFV genotipindən və xəstəliyin mani­
festasiya yaşından asılıdır. Vacib məsələ odur ki,
preparatın minimal dozası əksər FMF xəstələrində

tutmaların aradan qalxmasına səbəb olur [25, 64].
FMF­də kolxitsinin uzunmüddətli istifadəsi 60­
75% xəstələrdə tam remissiyaya, 10­30% pasi yent ­
lər də natamam (tutmaların tezliyinin əhəmiyyətli
dərəcədə azalması və ya bir simptomun remis­
siyasına) remissiyaya gətirib çıxardır [64].

Böyüklər üçün maksimal doza 3mq/sutka təşkil
edir. Kolxitsinin kiçik dozalarının qəbulu adətən rahat
ötüşür. Kolxitsinin dozası xəstəliyin ağır ge di şi za ma ­
nı artırıla bilər (amiloidoz və digər ağırlaşmaların
inkişafı ilə müşayiət oluna, kolxitsinin standart
dozalarına qarşı rezistentlik). Kolxitsin üçün dozadan
asılı iltihabəleyhinə xüsusiyyətləri xarakterikdir.

Kolxitsinin ən çox rast gələn arzuolunmaz təsir­
lərinə preparatın hətta 0,5mq/sutka (10% pasiyent ­
lər də) dozada belə ilk ayda qəbulunda yaranan
ürək bulanma, qarında ağrı və diareya əlamətləri
aiddir [25, 59]. Həmçinin kolxitsinin qəbulunun fo ­
nun da transaminazaların (ALT, AST) səviyyəsinin
artması müşahidə oluna bilər [29, 59]. Buna görə də
FMF olan xəstələrdə bu göstəricilərə mütəmadi
olaraq nəzarət etmək lazımdır və əgər üst normanın
iki yuxarı həddini aşarsa, preparatın dozasını azal­
maq lazımdır [25, 29]. 

Kolxitsin təkcə xəstəliyin həmlələrinin qarşısını
almır və ya onun tezliyi və ağırlığını azaltmır, həm
də ən əsası preparatın adekvat dozalarının təyinatını
minimuma endirməklə və pasiyentçün kom­
plaentliyini təmin etməklə, amiloidozun yaranma
riskini əhəmiyyətli dərəcədə azaldır [25, 65]. Vacib
məsələ odur ki, hətta xəstləyin həmlələrinin qarşı sı ­
nı ala bilmədiyi halda belə, kolxitsin amiloidozun
yaranmasının qarşısını alır [66, 67].

Diaqnozu dəqiqləşdirilmiş FMF xətələri üçün
kolxitsinin davamlı təyini üçün ömürlükdür. Әksər
FMF xəstələrində kolxitsin müalicəsinin dayan dı ­
rıl ması xəstəliyin kəskinləşməsinə və tutmaların
yenidən başlanmasına səbəb olur. 

Qeyd etmək lazımdır ki, 5% xəstələrdə preparata
qarşı rezistentlik müşahidə olunur: hətta prepa ra tın
≥2 mg/gün yüksək dozada qəbulu zamanı belə, ildə
6­dan çox tipik ağırlaşmaların olması və yaxud ≥3
tutma tezliyinin 4­6 ay ərzində saxlanılması [68].

Tutma zamanı simptomlar qeyri­steroid iltihabə­
leyhinə preparatların köməyilə aradan qaldırıla bi ­
lər. Qeyd edilir ki, qlükokortikoidlər tutmaların da ­
vametmə müddətini azalda bilər, lakin onların qə ­
bu lu fonunda tutmaların tezliklərinin artması riski



vardır.
Təxminən 5% FMF xəstələrində patoloji prosesə

oynaqlar cəlb olunur. Әksər hallarda sakroileit və
periferik oliqo­ və ya monoartitli spondiloartrit ti pin ­
də zədələnmələr müşahidə olunur. FMF xəs tə lə rində
xroniki artritlərin mülaicəsində kolxitsin hər zaman
effektiv deyildir. Belə hallarda antirevmatik xəstəlik
­modifikasiyaedici və yaxud bioloji gen mühəndis­
liyi preparatları göstəriş sayılırlar [60]. Son illər gen
mühəndisliyi bioloji preparatları daha ge niş istifadə
olunurlar: interleykin 1 (anakinra) və TNF­α inhi bi ­
tor ları (infliksimab). Bu preparatların müsbət effekt ­
lə ri müşahidə olunsa da, həmişə qeyd edilir ki, onlar
kolxitsin terapiyasını əvəz edə bilməzlər.

Proqnoz. Amiloidozun inkişafı getməyən FMF
xəstələrinin həyat üçün proqnozu qənaətbəxşdir.
Adətən, həmlələr müalicə fonunda yaxşılaşır və
onların tezliyi yaşla azalır. Müəyyən genotiplər,
məsələn, 694V, böyrək amiloidozu kimi fəsadların
və daha tez­tez baş verən həmlələrin daha yüksək

riski ilə əlaqələndirilir. Buna görə də, onlar digər
genotiplərlə müqayisədə qeyri qənaətbəxş proqno­
zla əlaqəlidir [67].

Xəstəliyin davamlı tutmaları müvəqqəti olaraq
əmək qabiliyyətinin itməsinə səbəb ola bilər.
Amiloidozun inkişafı böyrək çatışmazlığı ilə bağlı
olaraq əlilliklə nəticələnə bilər (çox vaxt 40 yaşa
kimi). Kolxitsinin istifadəsinə kimi amiloidozulu
xəstələrin 5 və 10 illik yaşama imkanları müvafiq
olaraq 48 və 24% idi. Kolxitsinlə müalicə aparıldıq­
da isə bu göstərici 100%­ə yüksəldi, orta yaşama ili
isə 16 yaşa qədər oldu [68].

Kolxitsin amiloid nefropatiyanın mərhələsindən
asılı olmayaraq effektiv hesab olunur, lakin müalicə
nə qədər tez başlanılsa, bir o qədər də tez müsbət
nəticəni əldə etmək olar. Buna görə də, diaqnozun
vaxtında doğru təyin edilməsi və kolxitsinlə sistem­
atik müalicənin aparılması çox vacibdir ki, təkcə
tutmaların qarşısı alınmasın, həm də amiloidozun
profilaktikası aparılsın.
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СЕМЕЙНАЯ СРЕДИЗЕМНОМОРСКАЯ ЛИХОРАДКА:
АУТОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ СИНДРОМ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

1Касумова Ф.Н., 1Агаев А.Р., 1Нурмамедова Г.С., 2Мамедов М.Я., 3Гулиева И.М.
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Семейная средиземноморская лихорадка (ССЛ) – это наиболее распространенный аутовоспалительный син­
дром, характеризующийся рецидивирующими эпизодами лихорадки и асептического воспаления серозных
оболочек. Заболевание связано с мутацией гена MEFV, кодирующего белок пирин, участвующий в регуля­
ции воспалительного ответа. Клиническая картина ССЛ включает абдоминальные, плевральные и артрити­
ческие атаки, сопровождающиеся сильной болью и лихорадкой. Диагностика основывается на клинических
критериях и молекулярно­генетическом анализе. Основным методом лечения является колхицин, пред­
отвращающий рецидивы и развитие амилоидоза. Ранняя диагностика и своевременная терапия играют



ключевую роль в предотвращении осложнений и улучшении качества жизни пациентов.
Ключевые слова: семейная средиземноморская лихорадка, MEFV, пирин, аутовоспалительный синдром,
лихорадка, амилоидоз, колхицин.

SUMMARY

FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER: AUTOINFLAMMATORY
SYNDROME IN CLINICAL PRACTICE

1Gasimova F.N., ¹Agayev A.R., ¹Nurmammadova G.S., ²Mammadov M.Y, 3Guliyeva İ.M.
1Azerbaijan State Advanced Training Institute for Doctors named after A.Aliyev,

Department of Therapy, Baku, Azerbaijan;
2General Clinical Hospital of the Ministry of Defense of Azerbaijan,

Department of Rheumatology, Baku, Azerbaijan;
3Central Hospital of Oilworkers, Department of Therapy, Baku, Azerbaijan

Familial Mediterranean Fever (FMF) is the most common autoinflammatory syndrome, characterized by recurrent
episodes of fever and aseptic inflammation of serous membranes. The disease is associated with mutations in the
MEFV gene, which encodes pyrin, a protein involved in regulating the inflammatory response. The clinical presen­
tation of FMF includes abdominal, pleural, and arthritic attacks accompanied by severe pain and fever. Diagnosis is
based on clinical criteria and molecular genetic analysis. The primary treatment is colchicine, which prevents relaps­
es and the development of amyloidosis. Early diagnosis and timely therapy play a crucial role in preventing com­
plications and improving patients' quality of life.
Keywords: Familial Mediterranean Fever, MEFV, pyrin, autoinflammatory syndrome, fever, amyloidosis,
colchicine.
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