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AILBVI ARALIQ DONIZI QIZDIRMASI: KLINIK PRAKTIiKADA
AUTOILTIHABI SINDROM
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Ailavi Araliq denizi qizdirmasi (FMF) — residivlegon qizdirma epizodlari va seroz qisalarin aseptik iltihabi ilo xarakteriza olu-
nan on genis yayilmis avtoiltihabi sindromdur. Xostolik iltihabi cavabin tonzimlonmasinds istirak edon pirin ziilalin1 kodlayan
MEFV genindoki mutasiya ils slagalidir. FMF-nin klinik monzarasins kaskin agri va qizdirma ilo miisayist olunan qarin, plevra
vo artrit tutmalar1 daxildir. Diagnoz klinik meyarlara vo molekulyar-genetik analizo asaslanir. Osas miialics iisulu residivlerin
vo amiloidozun inkisafinin qarsisini alan kolxisindir. Erkon diagnostika va vaxtinda aparilan terapiya, agirlasmalarin garsisinin
alinmasinda v xastalorin hayat keyfiyyotinin yaxsilasdirilmasinda miihiim rol oynayir.

Acgar sozlar: ailovi Araliq donizi qizdirmasi, MEFYV, pirin, avtoiltihabi sindrom, qizdirma, amiloidoz, kolxisin.

ilovi Araliq donizi qizdirmasi/periodik
Axsstalik (Familial Mediterranean Fever —

FMF) — autosom-resessiv mexanizmlo Gtii-
rilon, autoiltihabi tobioto malik olan, miisyyon
etnoslarin i¢inds yayilan vo qarinda, dos qofasindo,
oynaqglarda koskin agrilarla (“corrahi”), dori
sopgilari ilo, aseptik peritonitin vo bazon do plevritin
inkisafi ilo miisayiot olunan, 12 saatdan 72 saatadok
¢okon periodik qizdirma krizlori ilo miisahido olu-
nan irsi monogen xostolikdir Ailovi Araliq denizi
qizdirmasi, digor oksor nadir xostoliklor kimi, ¢atin
diagnoz olunan, ¢ox vaxt da gecikmo ilo diagnozu
goyulan, diagnostik sohvlorin yiiksok oldugu bir
xostolikdir. Pasiyent cox vaxt onun milliyati ilo baglh
olan bu ¢atin orfan diagnozu Gyronono kimi illorlo
forqli ixtisasin hokimlorinin miisahidesindon kegir.
FMF-in yanlis diagnostikasi pasiyento baha basa
golo bilor [1]. FMF-in krizlorinin simptomatikasi
¢ox vaxt corrahi patologiyani xatirladir, bu sobabdon
pasiyentlor tez-tez sobobsiz corrahi miidaxilalors
moruz qalirlar (laparotomiyaya). FMF-in ¢ox ciddi
agirlasmasina sistemli AA-amiloidoz, xiisusils,
miialico edilmadikds boyrok catigsmazligi ilo miisay-
1ot olunan amiloid nefropatiyasi aiddir [2, 3].

FMF — son zamanlarda yaradilmis yeni, 6ziindo
yaranmasinda tobii immunitetin (antigen-spesifik
olmayan) aparici rol oyanadigi oxsar patogenetik
mexanizmlori birlosdiron autoiltihabi xastaliklor
(AIX) qrupuna daxildir [2]. Insanin Autoiltihabi
xostoliklori/sindromlar1 (Human Autoinflammatory
Disease) — ABC/HAIDS genetik determina olun-
mus, irsiyyatlo slagoli durumla bagli olan, periodik
iltihab vo manifestastiya olunan qizdirma tutmalari
vo autoimmun yaxud infeksion soboblorin yoxlu-
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gunda revmatik prosesi imitasiya edon nadir xosto-
liklori 6ziindo comlomisdir [3].

AlX-in forqlondirici xiisusiyyati, autoimmun
sindromlarda olan autoanticism vo antigenspesifik
T limfositlorin sintezinin burada olmamasidir [4,5].
AlX-in sahosi daim genislonir, lakin onlar1 iimumi
simptomlar — hom tsiklik, hom do persistensiya
edon xarakter dasiyan, laborator iltihabi gdstori-
cilorin — ECS-in yiiksolmosi, C-reaktiv peptidin
(CRP), fibrinogenin, zordab amiloid-A-nin yiik-
solmasi ilo miisayiat olunan qizdirma birlogdirir [6].
FMF AiX-lorin i¢indo ilk tosvir olunan vo bu qrup
xostoliklorin dyronilmosi vo basa diisiilmosino
sobab olan bir xastalikdir.

Tarixi malumat. Xostoliyin ilk tosviri XVII asra
aiddir. 1908-ci ildo Janeway vo Mosenthal dogus-
dan qisamiiddotli qarin agris1 vo qizdirma tutmala-
rindan oziyyst ¢okon 16 yash yohudi qizin klinik
halin1 tosvir etsalor do, yalniz 1949-cu ilds Siqal
(Sh.Siegal) onun klinin olamatlorini otrafli tosvir
etmis vo sistemlosdirmis, patalogiyanin etnik segi-
ciliyina va irsi xarakterino diqqget yetirmisdir [7, 8].

Lakin AIX probleminin haqiqi dyrenilmo tarix-
inin baglangicin1 H.A.Reimanin usaq yasda ortaya
¢ixan vo bir ne¢o il vo onillik tsikllorlo miioyyon
davametmo miiddotilo ¢okon periodik qizdirmali
xoastolari tosvir etdiyi, homin patologiyaya “periodik
xostolik” adimi toklif etdiyi 1948-ci ili hesab etmok
olar [9]. Onun daha ¢ox Araliq donizi basseynindo
yasayan xalglarin i¢indo yayilmasi, sindromun irsi
xarakter dasidigini, amiloidozun inkisafina sobab
olmas1 miioyyan edilmisdir. Ingilisdilli adobiyyatda
“ailovi araliq donizi qizdirmas1” (Familial Mediter-
ranean Fever) termini méhkomlonmisdir. Bu xosto-
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liyin ¢oxlu sinonimlori vardir: ermoni xostaliyi,
yohudi xostoliyi, Ceynue-Mozentalin paroksizmal
sindromu, periodik peritonit, Reymann sindromu.

Epidemiologiya. Xostolik gati bir etnik monsu-
biyyato sahibdir: diinyada bu mustasiyan: dagiyan-
lara tiirklor, ermaonilor, yshudilor, azorbaycanlilar,
eloca do Araliq donizi bdlgesinin yerli ohalisi (Co-
nubi Avropa, Simali Afrika, Yaxin Seorq, Zaqafqa-
ziya Olkolori) aiddir [4, 10]. Hesablanmisdir ki,
yuxarida geyd olunan etnik qruplardan olan hor 5-7
insandan 1-1 FMF geninin dasiyiciligi, bu etnik qru-
plardan olan har 200 insandan 1-nin bu xastaliyi ola
bilor. ©On yiiksok yayilma nisbati Tiirkiyado qeyd
olunur vo Umumilikde bu nisbat regionlararasi
forqlorlo 1:1000 toskil edir [11]. Homg¢inin sefard
yohudilorinds vo orablordo FMF-in yliksok rast-
golinma tezliyi vardir [12]. Lakin FMF-in yayilmasi
yalniz bu etnoslarla mohdudlagmir. Coxasrlik miq-
rasiyalarin sayosindo xastalik biitiin diinyaya yayil-
misdir vo hazirda Avropa olkoalorindo tez-tez rast
golinir: Yunanistan, Italiya (esason Conubi), Ispani-
ya, Fransa, Almaniyada [10]. Hazirda diinyada 200
mina qodor pasiyent FMF-don oziyyot ¢okir vo
onlarin da 75-90% 20 yasin altinda olanlardir [13].

FMF autosom-resessiv xastalik oldugu ii¢iin, bii-
tin nosillorde vo biitlin ailo {lizvlerindo manifes-
tasiya olunmur, oksor hallarda isa yalniz bir nasildo
tozahiir edir. FMF-in ailo i¢indo rastgolmo tezliyi
28-60% arasinda toraddiid edir. FMF-in autosom-
resessiv tip Otiiriilmasi populyasiyada MEEV geni-
nin dasiyiciligi tezliyinin, xostolorin sayindan qat-
qat yliksok olmasi ilo sortlonir [14].

Etiologiya. FMF MEFV (16-c1 xromosom
clitiiniin qisa ¢iynindoe yerlosir) geninin mutasiyasi-
na bagli olan irsi monogen xostalik olub, autosom-
resessiv tiplo otiiriilii. MEFV geni 1997-ci ildo
amerikali alim D. Kastner torofindon kosf edilmis-
dir [4, 5]. MEFV geni osason faqositar sistemin
hiiceyralorindo - neytrofillor, makrofaqlar, dendrit
hiiceyralords ekspressiya olunur [15]. MEFV geni-
nin FMF-a sobab ola bilon 70-don ¢ox mutasiyasi
miloyyon edilmigdir. Lakin on ¢ox yayilmis 3
mutasiya vardir ki, bunlar da FMF-in saoboblorinin
90%-ni toskil edir: asason ermonilords rast golinon
M680I (izoleysinin metioninlo oavozlonmasi), biitiin
etnik qruplarda rast golinon — M694V (valinin
metioninlo ovozlonmasi) vo V726A (alaninin valin-
lo avazlonmosi) [16]. M694V — homoziqot halda va

ya diger patogen mutasiyalarla birgo on ¢ox rast
golion mutasiya olub, bozi miiolliflorin molumat-
larina goro 82% xastolords rast golinir [17]. FMF
Bir ¢ox miialliflorin fikrinco bu mutasiya FMF-in
daha agir vo tez-tez bas veron tutmalari ilo miisay-
iot olunur [15]. Hor li¢ mutasiyanin 2000-2500 il
yas1 oldugu toxmin edilir vo buna goérs onlar1 bazon
“bibliya” mutasiyalar1 adlandirirlar.

MEFV geni iltihab va birincili immun cavab pro-
seslorini tonzimloyan pirin (pyros — yunanca alov,
qizdirma) yaxud marenostrin (Mare Nostrum — latin-
ca Araliq donizi) ziilalm kodlasdirnir [14, 18, 19].
Pirin/marenostrin iltthab mexanizmlorinin tonzim-
lonmosinde miihiim rol oynaywr. Bu ziilalin struk-
turunun pozulmasi leykositlords proiltihabi media-
torlarin (IL-1) ifrazinin yiiksalmasine, onlarm ilkin
granullarinin spontan deqranulyasiyasina, adheziya
molekullarinin aktivlogmasine vo giiclii xemotaksiso
sobob olur ki, naticads immun sisteminin giiclii reak-
siyast zoifloyir vo inhibisiya olunur [20].

Klinik tozahiirlor. Xostoliyin ilk slamaotlori ¢ox
vaxt usaq yaslarinda oziinii biliruze verir: 90%
pasiyentlords — 20 yasa kimi, 60%-do — 10 yasa kimi
[21]. Cox nadir hallarda FMF-nin manifestasiyas1 30
yasdan sonra baglayir. Xostolik no qoder tez manifes-
tasiya olunursa, gedisi do bir o qodor agir olur [22].
FMF-ds kisi vo qadin cinslori arasindaki nisbot 1,5-
2:1 kimidir vo bu qadinlarda mutant genlorin pene-
tranthiginin asag1 olmasi ilo bagl ola biler. Bununla
yanasi, qadmlarda xostoliyin gedisatina cinsi hor-
monlar tosir edir — xastaliyin tutmalar1 menstruasiya
zaman peyda olur, hamilolik zaman itir vo dogusdan
sonra yenidon yaranir. BOyroklorin amiloidozu
riskinin inkisafi kisilordo daha yiiksokdir [23].

FMF {iglin gofil hamlo vo remissiya dovrlori
xarakterikdir. Homlolor arasindaki intervallar hom
giinlor, hom ds illor ola bilor, daha ¢ox xarakterik
miiddat 3-5 hoftodir. Tutma adoton, 48 saatdan 72
saatadok cokir. Provokasiyaedici faktorlara stress
situasiyalar1, fiziki gorginlik, miixtolif mongoli
intoksikasiyalar (infeksion xostoliklor, qida vo ya
narkotik monsgali toksikoinfeksiya) aid ola biler,
lakin sobobi ¢ox vaxt miloyyon etmok olmur [24].
Xostalik patomorfoloji xiisusiyyati — seroz qisalarin
aseptik iltihab1 (peritonun, plevranin, sinovial
qisalarin), bozon iso seroz o6demdir (cod. 1).
Tutmanin naticosi simptomatikanin tam inkisafi,
eloca do seroz qisalarin aseptik iltihabidir [25].
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Cadval 1

FMF-in tipik klinik slamatlori [1]

— Homlolor arasindaki interval — 3-4 hofto;

— aseptik peritonit — koaskin abdominal agr (82-98%);
—plevrit — dos gofasindo kaskin agr (30%);

— perikardit (<1%);

—baldir va ayagin crizipeloidvari sapgilari.

— Adoton 12-72 saat ¢okon 40°C va daha yuxari qizdirma epizodlart;

— artrit, adaton, diz oynaginin 6demli monoartriti (75%);

Xastaliyin neca tozahiir etmasindon asili olaraq,
FMF-in qizdirmali, abdominal, torakal vo oynaq
variantlar ayird edilir [24, 25].

Quzdirmaly variant biitiin FMF xastolorindo 96%
hallarda rast goalinir — onsuz diaqnoz etibarl sayila
bilmoz. Qizdirma qofildon baslayir, bir ne¢o saat
icindo maksimal rogomlors ¢atir (38°-don 40°C-yo
kimi) [16]. Oksor hallarda tutmanin miiddoti 24
saatdan 72 saatadok ¢okir, lakin daha qisa (<24 saat)
vo daha uzun davametmo miiddatli (5 sutkaya kimi)
tutmalar da geydo alinmisdir [26]. FMF xostolori
¢ox vaxt 0zlori tutmanin baglanmasini dncodon hiss
edirlor (pis ohval, garinda agrilar, diskomfort).
Qizdirma epizodlar1 ayda bir ne¢o dofodon ildo bir
ne¢o dofoys kimi (bazon daha az) yarana vo stres,
interkurrent infeksiyalar, fiziki gorginlik, menstru-
asiya ilo provokasiya oluna bilorlor [26-28].
Tutmalar malyariya tutmalarmi xatirladir, tez-tez
titromo ilo miisayiot olunur. Qizdirma adoton
xostoliyin ovveolindo ortaya ¢ixir, daha sonra iso
digor simptomlarin saxlanilmasi sortilo tamamils ito
bilor. Bozi miislliflor yalniz bir slamatin — qizdir-
manin olmasi ilo inkisaf edon FMF-i istisna etmirlor
[1, 24]. Izolysolunmus tutmalar olan pasiyentlordo
etnik monsubiyyat vo ailo anamnezi ¢ox bdyiik
ohomiyyat dastyir [1].

Torakal variant FMF-1i xastolorin 30%-do rast
galinir, hamginin yohudilor va tiirklords onun tezliyi
60%-o catir [24]. Dos gofosindoki intensiv agri tez-
tez birgo rast golinon aseptik plevritlo vo perikardit-
lor (nadir hallarda) izah olunur [1]. Dos qofasindoki
agr1 hom lokallagmis, hom do diffuz xarakter dasiya
bilor. Azca horokot, hotta dorin olmayan nafosalma
agrinin koskin artmasina sobob olur. Fiziki miay-
inado pleura vo perikardin siirtinmo kiiyti esidilir
[29]. orakalgiyalar zamani agri simtomatikasinin
dinamikas1 FMF-in abdominal formasina miivafiq-
dir, lakin torakalgiyalarda ultrases miiayinasindo
plevranin, perikardin qalinlasmasi vo ya d6demi

miioyyon edilir; EKQ-do yiiksok ST intervali geyd
edilir. Xostoliyin biitiin koskinlogsmo olamotlori 3-7
giindon sonra spontan olaraq itir [1].

Abdominal variant 94% halda rast golinir
Xostoliyin inkisafinin on ¢ox rast golinon vari-
antidir. Klinik olamoti — qayidan aseptik peritonit-
dir. “Kaskin qarin”da olan klinik monzors miisahido
olunur (qarinda koskin appendisiti, xolesistit vo
bagirsaq kecilmozliyini xatirladan giiclii “xoncor-
vari” agr1) [31]. Agr1 kaskin tozahiir edon, azabveri-
ci, diffuzdur. Ovvalco agrilar lokal xarakter dasiyir
v 4-6 saat orzinds biitiin qarina yayilir, pikine ¢at-
digdan sonra, 4-12 saat saxlanilir, daha sonra iso
tadricon zoaiflayirlar. Sothi palpasiya va hoatta ytlingiil
toxunus koskin agrilidir, dorin palpasiya miimkiin
deyil. Peritonun qiciglanma simptomlar1 (Setkin-
Blumberq vo d.) kaskin miisboatdir. Qarin tonoffiis
aktinda istirak etmir. Xostonin yorganda voziyyati
macburidir — bel iisto uzanmis vaziyyatdadir [32].
Simptomatika 3-4 giin ¢okir, lakin ayri-ayr1 hallarda
o yalniz 1 saat ¢oka bilor, bazi xastolords iso miilay-
im agr1 6-14 sutka qala bilor. FMF diagnozu qoyul-
mamis pasiyentlordo by simptomatika tez-tez
lazimsuz corrahi miidaxilolorin sobabi ola bilir [1].
Operativ miidaxilo zamani yalniz nisboton uzun
miiddotdo davam edon (3-4 giin) sothi seroz peri-
tonit olamotlori agkar edilir [24].

Bozi pasiyentlordo agr1 tutmalararasi dovrlordo
do davam edo bilor ki, bunun da sababi residivlogon
iltihabin naticasindo peritonda yaranan bitismoalordir.

Bir gism pasiyentlordo abdominal simptomatika-
nin intensivliyi o qodor do dramatik deyil — qarinda
agrilar onlarda miilayim vo ya yiingiil olur. FMF
xastalorinds, xiisuson do abdominal vo qarisiq for-
malarda dominant agr1 sindromu ilo yanasi moade-
bagirsaq trakti torafdon digor doyisikliklor miisahido
oluna bilor. Tutmanin avvalindo vo tiigyan etdiyi
vaxtda stul vo qazlarin durgunlugu, istahanin itmasi,
tirokbulanma, qusma, eloco do simptomlarin zaif-
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lomosi dovriinds — kiitlovi defekasiya yaxud diareya
ilo miisayiot stulun yumsalmasi miisahids oluna bilor
[33]. FMF-in xarakterik alamatlorindon biri doa, ¢ox
vaxt sefard yohudilorindo miisahido olunan (57%-o
kimi) splenomeqaliyadir. Orablorde vo ermanilords
splenomeqaliya daha nadir rast golinir [1].

Oynaq varianti. Oynaglarin zodolonmo tezliyi
30%-don 80%-o kimi toraddiid edir [34]. FMF tut-
malarinin digor tozahiirlorindon forqli olaraq
oynaglarin zodolonmasi steriotip deyildir vo ham
koskin tutmavari xarakter dasiya (tipik tozahiirii)
hom do, xronik artropatiya kimi ola bilor Klinik
tozahiirlori: artralgiyalar, mono-/oliqoartrit, residi-
vlogon sinovit [35]. Cox vaxt diz vo baldir-ayaq
oynagqlar1 zodolonir, homginin, bud-¢anaq vo bazu
oyanaqlarinin zodolonmosi do miisahido olunur.
Xostodo tez-tez bir oynaqda giiclii agr1 hiss olunur.
Bir ne¢o oynagin eyni vaxtda zodolonmasi ¢ox nadir
hallarda rast golinir [36].

FMF-in abdominal vo torakal variantlarinin tut-
malarina nisbaton, oynaq homlslori daha ylingiil
kegcirilir; tez-tez onlar normal badon temperaturu ilo
kecir [24]. Tutma zamani artritin davametmo miid-
doti abdominalgiya va torakalgiyalara nisbaton daha
uzun ¢okir vo 4,4-7,3 giin toskil edir. Xronik
destruktiv artrit (oynaq zodslonmalorinin 5-10%-1)
vo miqrasiya edon poliartrit xostoliyin nadir rast
golinon tozahiirlorino aiddir. Azsayli pasiyentlordo
minimal rentgenoloji doyisikliklori olan, spondiliti
(homiso HLA B27 neqativ olan) xatirladan monzara
yaranir [37].

Bozi miolliflor FMF-in “klassik” revmatik
oynaq xostaliklori ilo miistorakliyini qeyd edirlor.
Istisna edilmir ki, FMF-da olan xroniki artrit ikinci,
autoimmun tabiatli asl revmatik xastoliyin yaran-
masini qismon tomsil edir [12].

FMF-in simptomlarinin qradasiyasina hom do
daimi olmayan slamatlori ayird edirlor:

— FMF xostolorinin  38-50%-do prodromal
simptomlar miisahido edilir: qiciqlanma,
basgicolonmao, dadin doyisilmasi vo d.;

— mialgiya: spontan, fiziki gorginlikls induksiya
olunan, uzun ¢okon febril; entezitlorlo miisay-
1ot olunan;

— 3-don 25%-dok FMF xastasi olan oglanlarda
kaskin orxit rast golinir: xayaligin birtorafli
agrili 6demi vo agrinin 10-12 saat sonra keg-
moasi (sonsuzluq inkisaf eds bilor);

— bas agrilari: migrenabonzor tutmalar.

9zalo simptomatikas1 FMF fliciin spesifik deyil,
¢ox vaxt mialgiya tutmalar1 vaxti, osason baldir
ozololorindo (daga ¢ox horokot zamani), ozalo
tonusunun azalmasi ilo, davaml artritlorin inkisafi
zamant — zodolonmis oynaga yaxin azololordo kon-
traktura vo azololorin atrofiysi ilo tozahiir edir [38].
Artritlorle bagli olmayan izolyasiyaolunmus mial-
giya hallar1 da tosvir edilmisdir. P.Langevitz va
homkarlart FMF xostoalorinds kolxitsinlo deyil, ste-
roidlorin toyini ilo kegon, davamli febril mialgiyala-
rin inkisafint miisahido etmislor [39]. FMF zamani
olan mialgiyalar KFK, ALT, AST-in saviyyasinin
yiiksolmasi ilo miisayiot olunmurlar [12].

Dorinin zadalonmasi. FMF zaman1 miixtolif dori
simptomlar1 miisahido olunur: 6vro (28%-0 kimi),
angionevrotik 6dem (13,2%), polimorf eritema,
herpesomorf vo vezikulyoz saopgilor, petexiyalar,
ekximozlar, baldirin vo ayagin 6n sothindo erizipe-
loidobanzor (qizil yelo oxsar) eritema. Qizilyelo-
banzor eritema agrili, dori sothindon gabaran hipe-
remiyali vo lokal hipertermiyali infiltrasiyalarla
Oziini gostorir [40, 41].

Daban eritemasi adston topug-pance oynaginin
artriti ilo olagolondirilir. Bu, fiziki yiikls yarana bilir
v 48-72 saatliq istirahat zaman1 spontan sokilds yox
ola bilor. FMF-do ag1z boslugunda tokrarlanan xora-
lardan 10%-do nisbotindo tez-tez rast golinir [42].

FMF-in Senleyn-Henoxun hemorragik purpurasi
ilo yanasi rastlanmasi, ABC-in revmatik patologiya
ilo olagesini demonstrasiya edir. Darinin zadolon-
mosi hom tutma zamani (bu erizipeloidobonzor
eritema vo Ovro iclin xarakterikdir), hom do tut-
madankonar dovrlordo meydana ¢ixir [1, 12].

Urak-damar sisteminin zodalonmasi. Urok-da-
mar sisteminin zadslonmasinin tipik, lakin nadir
olamotino xarakterik simptomlar1 olan perikardit
aiddir. Tutma zamani1 EKQ-do miixtalif doyisiklik-
lor geydo alinir: PQ intervalinin vo ya QRS kom-
pleksinin genislonmasi, miixtalif aparmalarda ST
intervalinin izoxottdon yuxariya vo ya asagiya
yerdoyismosi, ikifazali vo yaxud monfi T disi [43].
Tutmadankonar halda EKQ normallasir . Bir sira
xoastolords tutma zamani sistolik AT-nin 10-15 mm
c.slit. qalxmast miisahifs olunur, bu zaman diastolik
AT ya normada qalir ya da hotta asag: diisti. FMF
ticlin endokardin amiloidoz olmadan zadalonmasi
xarakterik deyil.
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Sinir sisteminin zadalonmasi. FMF-in kardinal
tozahiirlorine aid olmasa da, tez-tez rast golinir. Tut-
ma zamani bag agrisi, isiqdan qorxma, goz yasi ax-
masl, yuxunun pozulmasi , basda vo qulaqlarda kiiy
miigahido olunur [44]. FMF zamani genis olavo
nevroloji pozgunluglar geydo alinmisdir. Bunlara
qicolmalar, sinus venalarinin trombozu, beyinin
psevdosislor, gébrma sinirin nevriti, sistemli vasku-
litlorin moarkozi sinir sistemi fasadlari, Behget
xostoliyi vo digor), demielinizasiyaedici zodolon-
molor vo daginiq skleroz, isemik insult vo tokrar-
layan aseptik meningit daxildir. Bundan olavo, FMF
zamani nevroloji tozahiirlori qabul etdiyi derman-
larin yan tasirlorini do oks etdiro bilor [45].

Miixtalif nevroloji simptomatika tutmadankonar
da rast golina bilor, lakin silinmis xarakter dasiya
bilor.Vegetativ distoniya sindromunun miixtalif
olamotlori ¢ox tez-tez miisahido olunur.

Sidik-cinsiyyat sisteminin zadalonmasi. FMF-do
boyraklorin tipik vo asas zodslonmasi amiloidozun
inkisafidir ki, kolxitsinaqodarki dovrde bu ciir
xostolorin Sliimiiniin aparici sababi idi . Lakin bu
tozahiirlo FMF-daki nefroloji pozulmalarin spektri
bitmir. Y.M.Tareev vo homkarlar1 (1970) miioyyan
etmislor ki, FMF pasiyentlorinds amiloidozun inki-
safina qodor ¢ox vaxt, diffuz qlomerulonefritlo ox-
sar morfologiyaya sahib malik olan kapilyar yu-
maqciqlarin membranoz zadolonmasi miisahido
edilir. Bu pasiyentlorin ¢oxunda sonradan bdyrok-
larin amiloidozu yaranmasi, miislliflors bu monzos-
royo preamiloid morholo kimi baxmaga imkan ver-
misdir [1]. Agirlasmamis FMF zamani tutmanin
sonunda ¢ox vaxt poliuriya miisahido olunur.

FMF-ds cinsiyyat sferasinin bu pozulmalari mii-
sahido olunmusdu: kisilords - impotensiya, sperma-
togenezin c¢atismazligl, ikincili cinsi olamatlorin
yaranmasinin pozulmasi, qadinlarda — hipomenore-
ya, ovulyasiyanin pozulmasi, sterillik, spontan
abortlarin vo botndaxili dol Oliimiintin yiiksok
tezliyi, sonradan menarxenin pozulmasi [12]. FMF-
li gadinlarin goxunda xastolik hamilslik vo laktasiya
zaman1 yumsalir vo abortlardan sonra giiclonir,
onun paroksizmlari menstruasiyalara uygun galir.

FMF-in Kklinik fenotiplori. Gedisatina goro
FMF-in 3 fenotipi ayird edilir [46].

— Fenotip I xastaliyin tipik klinik manzarasi ilo

xarakterizo olunur, hansi ki, 6ziinii qizdirma
epizodlar1 va artritlor, va ya peritonitls, plev-

ritlo vo yaxud qizilyelobonzar eritema ilo, ya-
xud da ki, avvoalki alamotlorin AA-amiloido-
zla kombinasiyas: ilo miigahids olunur. Bu
formada aydin klinik olamotlor oldugu iigiin
genetik diaqnostikaya ehtiyac duyulmur [46].

— Fenotip II yalmiz bir olamotlo xarakterizo
olunur — pasiyentordo AA-amiloidozu yanasi
simptomlar miisayiat etmir. Diaqnostika ailo
anamnezi osasinda aparilir: fenotip I olan
gohumlarinin olmast vo ya MEFV geninin
mutasiyasinin movcudlugu.

— Fenotip III xostoliyin simptomsuz gedisi,

MEFV geninin on azi iki mutasiyasinin var-
1181 miisahids olunur va on az1 bir FMF tosdiq
olunmus xastasi olan ailodo miisyyen edilir.
Bu fenotipin xiisusiyyoti ondadir ki, yiiksok
penetrasiyali mutasiyasi olmaqla boraber
xastaliyin heg¢ bir klinik manzarasi miisahido
olunmur [46].

Laborator gostaricilor. FMF iiclin daha c¢ox
tipik olan laborator gostoricilora kaskin faza mark-
erlori olan ECS, CRP, fibrinogen, zordab amiloidi
A-nin saviyyasinin tutma zamani yliksalmasi aiddir.
Tutmadankonar dovrde oksar pasiyentlorde koskin
faza aktivliyi gostoricilori siiratlo normaya diisiirlor
vo bu hiidudda novbaeti tutmaya kimi qalirlar [47].
Lakin ~20% FMF pasiyentinda aktivlik parametr-
lori tutmadan konardaki dovrde diismiir, bu da,
osason p.M694V (50%-o kimi) mutanat allelinin ho-
moziqot dasiyiciligi ilo assosiasiya olunan, agir ke-
¢on fenotipin olmasina dolalst edir [4, 48]. Tutma-
lararas1 dovrdo mohz persistensiya edon laborator
kaskin faza aktivliyi olan, xiisuson do kolxitsin ter-
apiyasinda olanlar, AA-amiloidozunun inkisafinin
risk qrupuna aid edilirlor [48, 49]. Gostorilmisdir ki,
tutmalararast dovrde zordab amoloidi A-nin (ZAA)
yiiksok saviyyasi FMF pasiyentlorinin sag qalmasi
ilo korrelyasiya edir [4, 50].

Homlo zamani tranzitor mikrohematuriya vo
proteinuriya miisiithids edils bilor, lakin >0,5 g/sut-
ka proteinuriyanin olmasi FMF xastosindo boyrok-
lorin amiloidozunun inkisafinin ¢ox yiiksok ehti-
malindan xabar verir [51].

Diagnostik meyarlar. Oksor miislliflorin geydi-
nod osason, FMF-in diagnozu ilk novbados klinikidir.
Ciddi genealoji anamnezin yigilmasi ¢ox vacibdir.
Pasiyentin etnik monsubiyystini nazors almaq
vacibdir, lakin unutmaq lazim deyil ki, xastalik on-
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largiin bu xastoliyin xarakterik olmadig: etnik qru-
plarda da rast goline biler. Diagnostikanin aparil-
masinda MEFV geninin mutasiyasinin xarakterik
molekulyar-genetik tiplosdirilmasi do miioyyon
yardimi eda biler.

Diinyada istifado olunan osas meyarlar Tel-
Hasomer (1998) meyarlaridir, lakin onlar ytliksok

FMF tezliyi olan populyasiyalar ii¢iin adaptasiya
olunub vo yash xostolor¢iin miioyyon edilmisdir
[52]. Tel-Hasomer meyarlart FMF-in diaqnos-
tikasinda “qizil standart” hesab edilirlor. Bununla
yanasl, onlar 6zlinds amiloidozun varligini — hazir-
da qarsis1 alina bilon agirlasmani da dasiyirlar. Bu
meyarlar cod. 2-do gostorilmisdir.

Cadval 2

Diagnostik meyarlar, Tel-Hashomer (1998) [4, 10, 52, 53]

Boyiik meyarlar

Kicik meyarlar

Peritonit, sinovit va ya plevritlo miisayiat oluna
residivlogson qizdirma epizodlar

Residivlagson qizdirma epizodlarn

AA-amiloidoz ona sabab ola bilan digar xastaliklorin
yoxlugu soraitinda

Darida quz1lyelobanzoar eritema

Kolxitsino miisbat terapevtik cavab

1-ci daracali gohumlar igarisinde FMF-in olmas:

FMF-in gati diagnozu 2 boyiik va ya 1 boyiik+ 2 kicik meyarlarin olmasim talob edir
Ehtimal olunan diagnoezu 1 béyiik va 1 kicik meyarmm varhgim talob edir

FMF diagnozunu miioyonlosdirilmosi ti¢lin >1
boylik meyar vo ya >2 kicik meyar, vo yaxud 1
boylik +>5 dostokloyici meyar, vo yaxud da ki 1
kicik va ilk 5 dostokloyici meyardan +>4 ilo uygun-
lugu vacibdir

Tel-Hasomer meyarlarinin hossasligi vo spesifik-
liyi miivafiq olaraq 95 vo 97% toskil edir [53].

Belolikla, FMF ficiin an xarakterik olamotlori
etmok olar:

— xroniki residivlogon gedisat;

— tutma zamani agir voziyyot vo remissiya

zamani tam saglamliq hissi;

— yalmz agirliq vo miiddst baximindan forqle-
non va heg bir anatomik doyisiklik qgoymayan
tutmalarin oxsarligi;

— boyrok catismazligi ilo noticolonon AA ami-
loidozunun yiiksok tezliyi (30-40%) [24].

Diferensial diagnostika qizdirma ilo miisahido
olunan infeksion xastoliklorin genis ohatosinds apa-
rilir. Differensial diagnostika gor¢ivasine homginin
carrahi (koskin qarin), revmatik (revmatoid artrit,
qirmiz1 qurd esonayi, yuvenil idiopatik artrit), onko-
hematoloji, dermatoloji xastaliklor do daxildir. Bun-
dan savayi, vaxtinda qoyulmamis diaqnoz ter-
apiyanin toyininin gecikmasing, natico etibarilo iso
amiloidoz vo miivafiq olaraq xroniki boyrok ¢atis-
mazhigin riskinin artmasina — pasiyentin hoyatini

tohliikoyo atan agirlasmalarin yaranmasina sobab
olur. Bununla belo miiasir terapiya bu qorxunc vo-
ziyyatin inkisafinin qarsisini ala bilocok soviyyado-
dir [29].

FMF-in agirlasmalari. Kolxistinin istifadesine
godor FMF xastolorinin itirilmosino sobab olan osas
agirlagsma, boyroklordo lokalizasiya olunan va pro-
gresivlagon xroniki boyrak catismazliginin inkisafi-
na sobab olan AA-amiloidoz idi. Moadoe-bagirsaq
traktinin, qaraciyarin, dalagin, nadir halda — iirok,
xayalar vo qalxanabonzor vozin amiloidozu da
miisahido oluna bilar [2, 54-56].

Bitisma xastoliyi — tezliyino goro ikinci (bdyrak
amiloidozundan sonra) olan FMF-in hoyatciin toh-
likoli agirlagsmasi olub, tokrarlanan aseptik peri-
tonitin vo ya corrahi miidaxilalorin naticosidir (tez-
tez sobabsiz appendektomiya, xolesistektomiyanin
va d.). ©ksor FMF xostolorinds peritoneal bitismo-
lor olur, 3% halda bitismo mongoali (mexaniki) nazik
bagirsaq ke¢ilmozliyi ilo agirlasirlar.

FMF-in agirlagsmalar1 siyahisina splenomeqali-
yani, siimiik toxumasinin mineral sixliginin azal-
masini da daxil etmok gorokir [4, 46, 57].

Pasiyentlordo hoyat keyfiyyatinin asagi diismaosi,
depressiya va psixi pozuntular, iirok xastaliklorin
yaranmasinin yiiksok riski, qadinlarda sonsuzluq vo
ya vaxtindan ovvol dogus hallar1 miisahido olunur
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[29, 46]. Infertilliyin osas sobobini kolxitsinin kisi-
lordo spermatozoidlorin harokatliliyine, qadinlarda
usaqliq borularmin kirpikli epitelisinin horokatliliy-
ino tosir etmasini hesab edirlor. Qadinlarda sonsu-
zlugun sabablorino xastaliyin yiiksak iltihabi aktiv-
liyinin hormonal fona tosirini, hamginin residivle-
son peritonitlorin naticasinds yaranan bitigmo xasto-
liyini baglayirlar [58,59].

FMF-in miialicasi. FMF miialicosinin asas mog-
sadi klinik hamlolorin garsisin1 almagq, xronik sub-
kliniki iltihabin va kaskin faza gostaricilorinin, xii-
suson, serumlardaki amiloid A ziilalinin supres-
siyasi, hamginin ikincili amiloidozun va diger uzun-
miiddotli fasadlarin inkisafinin qarsisini almaqdir.
Homlolorin tezliyinin azalmasi ilo hoyat keyfiyyo-
tinin yaxsilasdirilmasi, oksor xastolor iiclin oldo
edilo bilon bir mogsaddir. Lakin FMF-nin agir for-
masinda hamlslorin tamamile dayanmasi ¢ox nadir
hallarda bag verir, xtisuson M694V geninin homozi-
got dastyicilari olan xastolords [60].

Bazis terapiyasinin osasini kolxitsin toskil edir.
Kolxitsinin istifado erast 1972-ci ildo amerikali
hokim S.Goldfingerin bu preparatin FMF-li pasi-
yentlora toyinine dair noticolori dorc etmasilo
baslayir [61, 62]. Kolxitsinin klinik praktikaya tot-
bigindon sonra, FMF xastalorinin prognozlari ko-
kiindon doyisilmis oldu. Hotta kolxitsin residivlorin
qarsisint ala bilmadiyi hallarda bels, shomiyyatli
doracods amiloidozun inkisaf riskini azaldir.

Hazirda, 2007-ci ildo tesdigqlonmis FMF-in
miialicosino hasr olunan Konsensusa asasan, kolx-
itsin boyliklordo vo usaqlarda uzunmiddatli ter-
apiya, tutmalarin, homg¢inin boyrok amiloidozunun
inkisafinin profilaktikasin ii¢lin yegano rosmi, toh-
likasiz vo effektiv preparat kimi tanimmmisdir.
EULAR (2016) tovsiyalorinoe uygun olaraq FMF
(stibut doracasi A) diagnozu tosdiglondikdon sonra
kolxitsin toyin olunmalidir [63].

FMF zamani kolxitsinin tesir mexanizmi tam
miloyyon edilmomisdir. Hesab edilir ki, kolxitsin
neytrofillorin iltihab ocagina miqrasiyasinin qarsisi-
n1 alir, leykositlorin xemotaksisini longidir, sitokin
va prostanoidlorin sintezolunma gabiliyyatini azal-
dir, natico etibart ilo iltihabaleyhino tosir gostorir
[64]. Kolxitsinin effektivliyi asason, preparatin do-
zasimndan, MEFV genotipindon vo xastaliyin mani-
festasiya yasindan asilidir. Vacib mosalo odur ki,
preparatin minimal dozasi oksor FMF xastolorindo

tutmalarin aradan galxmasina sobab olur [25, 64].
FMF-da kolxitsinin uzunmiiddatli istifadosi 60-
75% xastalords tam remissiyaya, 10-30% pasiyent-
lordo natamam (tutmalarin tezliyinin ohamiyyatli
dorocodo azalmasi vo ya bir simptomun remis-
siyasina) remissiyaya gotirib ¢ixardir [64].

Boytiklor iiciin maksimal doza 3mg/sutka togkil
edir. Kolxitsinin ki¢ik dozalarinin qobulu adston rahat
otiisiir. Kolxitsinin dozasi xastoliyin agir gedisi zama-
n artirila bilor (amiloidoz vo digor agirlagsmalarin
inkisafi ilo miisayiot oluna, kolxitsinin standart
dozalarina qars1 rezistentlik). Kolxitsin {iglin dozadan
asili iltihaboleyhine xiisusiyyetlori xarakterikdir.

Kolxitsinin an ¢ox rast golon arzuolunmaz tosir-
larino preparatin hatta 0,5mgq/sutka (10% pasiyent-
lordo) dozada belo ilk ayda gebulunda yaranan
tirokbulanma, qarinda agri1 vo diareya olamatlori
aiddir [25, 59]. Homginin kolxitsinin gobulunun fo-
nunda transaminazalarin (ALT, AST) saviyyesinin
artmasi miisahido oluna bilor [29, 59]. Buna goro do
FMF olan xostolordo bu gostoriciloro miitomadi
olaraq nazarat etmok lazimdir vo agor iist normanin
iki yuxart haddini asarsa, preparatin dozasini azal-
maq lazimdir [25, 29].

Kolxitsin tokce xastaliyin hamlolorinin qarsisini
almir va ya onun tezliyi vo agirligini azaltmir, ham
do on asas1 preparatin adekvat dozalarinin tayinatini
minimuma endirmoklo vo pasiyentcliin  kom-
plaentliyini tomin etmokls, amiloidozun yaranma
riskini shomiyyatli deracads azaldir [25, 65]. Vacib
masalo odur ki, hatta xastloyin hamlslerinin qarsisi-
n1 ala bilmadiyi halda bels, kolxitsin amiloidozun
yaranmasinin qarsisini alir [66, 67].

Diaqnozu doqiqlosdirilmis FMF xatolori ii¢lin
kolxitsinin davamli tayini ti¢lin dmiirliikdiir. ©ksor
FMF xostolorindo kolxitsin miialicosinin dayandi-
rilmast xostoliyin koskinlogmosine vo tutmalarin
yenidon baslanmasina sabob olur.

Qeyd etmak lazimdir ki, 5% xastalordo preparata
qars1 rezistentlik miisahids olunur: hatta preparatin
>2 mg/glin yiiksok dozada qobulu zamani bels, ildo
6-dan ¢ox tipik agirlasmalarin olmasi vo yaxud >3
tutma tezliyinin 4-6 ay orzinde saxlanilmasi [68].

Tutma zamani simptomlar qeyri-steroid iltihabo-
leyhina preparatlarin komaoyils aradan qaldirila bi-
lar. Qeyd edilir ki, gliikokortikoidlor tutmalarin da-
vametmo miiddstini azalda bilor, lakin onlarin qo-
bulu fonunda tutmalarin tezliklorinin artmasi riski
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vardir.

Toxminon 5% FMF xostolorindo patoloji proseso
oynaglar colb olunur. ©ksor hallarda sakroileit vo
periferik oliqo- vo ya monoartitli spondiloartrit tipin-
do zodoalonmolar miisahido olunur. FMF xastolorindo
xroniki artritlorin miilaicesinds kolxitsin har zaman
effektiv deyildir. Belo hallarda antirevmatik xostolik
-modifikasiyaedici vo yaxud bioloji gen miihondis-
liyi preparatlart gostoris sayilirlar [60]. Son illor gen
miihondisliyi bioloji preparatlart daha genis istifado
olunurlar: interleykin 1 (anakinra) vo TNF-a inhibi-
torlar1 (infliksimab). Bu preparatlarin miisbot effekt-
lori miisahido olunsa da, hamiss geyd edilir ki, onlar
kolxitsin terapiyasini avoz eds bilmazlor.

Prognoz. Amiloidozun inkisafi getmoyon FMF
xostolorinin  hoyat iiclin prognozu gonastboxsdir.
Adoton, homlolor miialico fonunda yaxsilasir vo
onlarin tezliyi yasla azalir. Miioyyon genotiplor,
masolon, 694V, boyrok amiloidozu kimi fosadlarin
vo daha tez-tez bas veran homlolorin daha ytiksok
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PE3IOME

CEMEWHAS CPEJIU3EMHOMOPCKAS JINXOPAIKA:
AYTOBOCHAJIATEJbHBII CHUHAPOM B KJIMHUYECKOU ITPAKTUKE

'KacymoBa ®@.H., 'Araes A.P., 'Hypmamenona I.C., ‘Mamenos M.S1., *I'yiueBa U.M.
'Azepbarioncanckul Iocyoapcmeennviti Unemumym Ycosepuiencmeosarnus apaueti um. A.Anuesa,
Kkageopa mepanuu, baxy, Azepbaiioxcan,

‘lenmpanvuwiii Boennwiti [ocnumans BC, omoenenue peemamonocuu, baxy, Azepbaiioxcan,
‘[enmpanvuas borvnuya Heghpmanuxos, omoenenue mepanuu, baky, Azepoatioscan

Cewmeitnas cpenuzeMHoMopckas nuxopanka (CCJI) — ato Hamboee pacpocTpaHEeHHBIA ayTOBOCTIAINTEIBLHBIA CHH-
JIPOM, XapaKTEPU3YIOMIUIC PEIUIUBUPYIOMIMMH 3ITU30/IaMH JTUXOPAIKH M aCENTHYECKOTO BOCHAICHUS CEPO3HBIX
obonmouek. 3aboaeBaHue cBs3aHO ¢ MyTanuel rera MEFV, xogupyromniero 0e10K MAPHH, YIaCTBYIOIIHN B PETys-
MU BocmanuTenbHoro oteera. Kimmandeckas kaptura CCJI BrinrouaeT abpoMuHAIBHBIE, TUIEBPABHBIE H apTPUTH-
YECKHE aTaKH, COMPOBOXKIAIOIINECS CHIIBHOM OOBI0 M TMXOpaAKol. /lnarHocTiKa OCHOBBIBAETCS HA KIMHHYECKAX
KPUTEPHUSAX U MOJEKYISIPHO-TeHETHIeCKOM aHaiu3e. OCHOBHBIM METOIOM JICUCHHS SIBIACTCS KOJNXHIIMH, TPE.-
OTBpAIAIONINI PEUUANBHl U PAa3BUTHE aMWIONI03a. PaHHSS NUArHOCTHKA W CBOEBPEMEHHAS TEpalus HUrPAroT
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KJIFOYEBYIO POJIb B IIPENOTBPALLECHUN OCIOXKHEHUHN U yIy4YlICHUU Ka4eCTBA )KU3HU NAlUEHTOB.
KuroueBble ciioBa: cemeiiHas cpennzeMHOMOpcKas iuxopaaka, MEFV, nupuH, ayToBocnaluTeNbHBIM CUHIPOM,
JIMXOPAJKa, AMAJIOU103, KOJIXULUH.

SUMMARY

FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER: AUTOINFLAMMATORY
SYNDROME IN CLINICAL PRACTICE

'Gasimova F.N., 'Agayev A.R., 'Nurmammadova G:S., 2 Mammadov M.Y, *Guliyeva .M.
'Azerbaijan State Advanced Training Institute for Doctors named after A.Aliyev,
Department of Therapy, Baku, Azerbaijan;

*General Clinical Hospital of the Ministry of Defense of Azerbaijan,
Department of Rheumatology, Baku, Azerbaijan;

‘Central 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
MEFYV 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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