AZ3RBAYCAN

ATJ, 2023, Ned, 171-175 KLINiK PRAKTIKADAN MOLUMAT a

AZERBAIJAN MEDICAL JOURNAL

DOI: 10.34921/am}j.2023.4.024

CANDLE-ys BONZOR SINDROM: KLINIK MUSAHIDO

N.M.Quliyeva
Azarbaycan Tibb Universitetinin Allerqologiya va immunologiya kafedrasi, Baki, Azarbaycan

Xiilasa. Maqalads nadir patologiyalardan biri olan CANDLE sindromuna (Chronic Atypical Neutrophilic
Dermatosis with Lipodystrophy and Elevated temperature) gora miialica almis 1 yas 5 ayliq xasto qiz
hagqinda molumat verilir. Xasto kompleks klinik, immunoloji laborator, instrumental miiayinalordon
kegirilmig, genetik analiz olaraqg PSMB4, PSMBS, PSMB9 va PSMA3 genlori aragdirilsa da, bu genlar askar
olunmayib, lakin biitiin klinik alamatlora va xastaliyin gedisina asason Candle sindromuna banzadiyina gora,
xastayo CANDLE-ya banzar sindrom diagnozu qoyulmusdur.

Mbaqgalada qeyri-spesifik immun mexanizm vasitasilo, bazi hallarda isa spesifik immun tonzimin
pozulmast naticasinda yaranan va autosom-ressesiv yolla otiiriilon CANDLE sindromu haqqinda qisa
malumatla yanasi, miiallifin praktikada miisahids etdiyi klinik niimunanin sarhi verilmigdir. Bu xastaliyin
tadqiqi klinik alamoatlorinin tipik xiisusiyyatlarina, diagnostika va miialicasinin ¢atinliyina gora boyiik praktik
ohamiyyat kasb edir.
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CANDLE sindromu (Chronic Atypical vahidinin vo ya autosom-dominant yolla Otii-
Neutrophilic Dermatosis with Lipodystrophy rillon formasmda 2 miixtolif proteasoma sub-
and Elevated temperature) nadir rast golinon vahidinin genetik heterogenliyinin shomiyyatini
genetik bir xostolik olub, PSMBS8 genindo bas bir daha siibut etmigdir. Autosom-resessiv yolla
veron mutasiya hesabina yaranir vo autosom- otiiriilon CANDLE sindromu, PSMBS8 vo ya
resessiv yolla otiiriilon autoiltihabr interferono- PSMB4 genlorinin mutasiyalart vo autosom-
patiya soklindo tozahiir edir. Bu mutasiya I tip dominant yolla otiiriilon patologiyalar iso
interferonlarin (IFN) haddindon artiq sintezino POMP geninin mutasiyast hesabina yaranir.
va iltihaba sobab olur [1]. PSMB8 genindoki doyisikliklor protein tullan-

Aparilan tadqgiqatlarin noticolorine gora bu tilarnin yigilmasma gotirib ¢ixarir, bu da hii-
tip xostolordo PSMBS8 geninin homoziqot vo ceyralorin pozulmasina vo iltihabin inkisafina
miirokkob heteroziqot mutasiyasi askarlanmig- tokan veron bozi ziilallarin (interferonlarin) sin-
dir. CANDLE sindromunun klinik fenotiplo- tezinin artmasina sobab olur[3].
rindo proteasomanin diger subvahidlorini kod- Xostalik klinik olaraq, dogusdan sonraki ilk
layan 8 gendo daha 4 forgli mutasiya: pro- 2 hoftodon 6 ayliga godor Oziinii biliruzo verir.
teasoma subvahidi — alfa 3-cii tip (PSMB3); Usaqliq dovriindo, tokrarlanan temperatur,
proteasoma subvahidi — beta 4-cii tip (PSMB4); purpuragokilli eritematoz sopgilor, periferik
proteasoma subvahidi — beta 9-cii tip (PSMB9) lipodistrofiya, hepatomegaliya, oynaqlarin zo-
vo proteaoma yetismo ziilah(POMP) agkar dolonmosi, artralgiya olamaotlori, ozolo atrofi-
edilmisdir [2]. Miixtalif proteasoma gen muta- yasi, agciyar xostoliklori, o ciimlodon xronik
siyas1 transkripsiya, ziilal ekspresiyasi, pro- anemiya, konyunktivit, géz qapaqglarinin da-
teasoma yigilmasi vo proteaza aktivliyins forqli vamli  6demi, diiyiinlii episklerit, qulaq vo
sokildo tosir edir. Bu noticolor CANDLE burun xondriti vo aseptik meningit homlolorinin
sindromunun autosom-ressesiv yolla otiiriilon digor olamotlori miisahido edilir[4,5,6]. Hom do
formasmin osasini togkil edon proteasoma sub- inkisafin longimosi, bondvsoyi dori sopgilori vo
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xarakterik iiz cizgilori olur. Uzdo gbriinon
xarakterik xiisusiyyotlor: g6z qapaqlar sismis
vo dodaglar1 galinlasmigdir [7,8]. Asagida klinik
soraitdo  miisahido  etdiyimiz CANDLE
sindromu olan bir xastonin immun sistemindo
bas veron doyisikliklor haqqinda oxuculara
molumat veririk.

Klinik miisahida: Xosto ©.M.1 yas 5 ayli-
ginda olan qiz usag, «CANDLEy»yabanzar
sindromun («CANDLE»-like syndrome) kli-
nik olamotlori ilo xostoxanaya miiraciot et-
misdir.

Ailonin 2-ci 6vladidir. Birinci usaq 5 yasin-
dadir, yasina uygun oqli vo fiziki inkisafa ma-
likdir. Ananin verdiyi molumata gors, xasto
usaq vaxtinda Kesar kosiyi omoliyyati ilo
dogulub vo dogum evindo miivafiq peyvondlor
edilorok, 4-cii giin evo yazilib. Hoyatinin 8-ci
giiniindon baslayaraq, temperaturu arabir 37,7-
37,9°C qadar yiiksalmoye baslamis. Hb-118q/1,
eritrosit-4,0x10'%/1,  leykosit-6,0x10°/1, ~trom-
bosit-260,0x10%/1 olmusdur. Gostaricilor norma
daxilinds oldugundan bu veaziyysti korpenin
otraf miihito uyqunlagsmasi kimi qiymetlondiril-
misdir. Amma 1,5 aydan sonra voziyyst get-
dikco agirlasmaga baslamisdir. Miiayinoalor za-
mant korpads anemiya, eritropeniya, ECS-14
mm/saat; sidikdo hor gérmo sahosindo leykosit;
doyisilmis eritrosit, nacisds selik, hazm olun-
mamis vo neytral yag, leykosit, gobolok agkar
olunmugdur. USM miiayinosinds sidik kisosinin
geniglonmosi askar edilmisdir. Nocisin kultura-
sinda kandida, qanin kulturasinda staphylacoc-
cus epidermis, sidiyin kulturasinda klebsiella
askar edilib. Miialico almagina baxmayaragq,
temperaturu enmamis, oksing vaziyyati daha da
pilogmigdir. K.Foracova adina Elmi Tadqiqat
Pediatriya Inustutuna, sonra iso ©.Qarayev
admma 2 Ne-li xostoxanaya yerlosdirilib, botin-
daxili infeksiya (Herpesil, CMYV), hipoksiya,
ensefalopatiya, KRX, kataral otit diagnozu ilo
mialico almigdir. Miivoqqgeti olaraq, badon
temperaturu normaya enss do, 3-4 giindon sonra
yenidon 40°C-ya qalxmisdir [7].

Xosto miiayino vo miialico ii¢iin iran Islam
Respublikasina aparilmig vo orada xostoya
diiyiinlii eritema diagnozu qoymagla, prednizo-
lon toyin edilmisdir. Miialico fonunda nisbi
yaxsilasma olaraq, Bakiya gayitmiglar. Bakida
yenidon badon temperturu 40,3°C-ys qoador
yiiksolmis, diiylinlor daha da boyliyarok, aciq
bondvsoyi rongli simmetrik formada omalo
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golmoys baglamigdir. Diiyiinlor irinli hesab
etdildiyindon corraha miiraciot ediblor. Coarrah
irinin olmadigini geyd edib. Homin miiddotdon
sonra xostonin badon temperaturu bir qayda
olaraq giindo 4 dofo 39-40°C-i arasinda do-
yisimis. Bu dofo valideyinlori xostoni Moskva
sohorino apariblar vo orada xostoys yenido-
gulmusglarin toksik eritemasi, toksiko-allergik
cox formali ekssudativ eritema diagnozu qo-
yulur. Bakiya gayitdigdan sonrada miiayine-
lorini davam etdirmislor vo xosto ATU-nun
Todris Terepevtik klinikasinda 3 hofto miialico
alib. Xostoye immunoglobulinle miialica toyin
edilib. Lakin bundan sonra da temperaturun
40,3°C-don yiiksoyo qalxmasi ara vermoyib,
badonds yaranan diiylinlor irilosmoya vo agiq
bondvsoyi rongli simmetrik forma almaga
baglamusdir.

Bu dofo valideynlori xostoni Israilo miiayi-
naya apariblar vo orada konsilium togkil edilib,
xastoyo nadir rast golinon CANDLE sindromu
diagnozu qoyulur vo Anakinra (Kineret) toyin
edirlor. Homginin onlara ABS-daki belo xos-
tolorlo masgul olan National Institute of Health-
o miiraciot etmayi toklif edirlir.

Xosto Bakiya qayitdigdan sonra, bizim klini-
kaya miiraciot edib. Daxil olarkon osas klinik
sikayotlori miitomadi olaraq badon temperatu-
runun yiiksalmasi (38-39°C olmast), pannikulit,
lipodistrofiya, oynaqlarda agri olmasi, dorialtt
diiytinlorin omolo golmasi olmugdur. Obyektiv
miiayinada: xosto 1,5 yash qiz usagi boyu — 71
sm, ¢okisi 8300 gramdir. Uziin vo badonin
dorisindo  quzartilar, dori altinda iridl¢iild,
ollonon, agrli diiyiinlor var idi. ©snok hipe-
remiyali, iirokdo sistolik kily esidilirdi, garm
siskin idi vo hepatosplenomeqaliya miigahido
olunurdu. Badoninin bazi hissolorinds xiisusilo
qolunda lipodistrofiya miisahido olunur. Psixi
vo fiziki inkisafdan geri qalirdi. Otrafdaki
insanlarla iinsiyyato girmirdi. Gozo bilmirdi,
komok vasitasilo otururdu. ©llorinde vo ayaq-
larinda giiclii agrilar var idi.

Laborator miiayinolor zamanm ganin, sidiyin
Vo nacisin iimumi analizi, biokimyavi analizlor,
qanin laxtalanmasi, bozi hormonal sinaglar,
genis immunoloji miayino, auto vo spesifik
oks-cisimlorin ~ toyini  aparilmigdir.  Alinan
naticalora gora, leykositlorin sayi, ECS, ALT,
AST, QF, QQT, bilirubin vo onun fraksiaylari,
imumi ziilal, albumin, Na, K, CL, Ca, Mg, P,
sidik tursusu, karbamid, sokor, kreatinkinaza,



ASO, retikulosit sayi, protrombin indeksi vo
fibrinogen, hormonlardan TSH, T; vo Ts-lin
sarbost formalar1 norma daxilindo, autooksci-
simlordon ANA, Anti-dsDNA vo Anti-ssDNA,
spesifik oks-cisimlordon EBV IgG va IgM
neqativ, asnokdon yaxmada Streptococc A-ne-
qativ olmusdur. Eritrosit, trombosit, xolesterin,
LDL, trigliserid, transferrin, eritropoetin, CRZ
yiiksok, Hb, limfositlorin hom nisbi, hom do
miitloq say1, Fe vo onun absorbsiyasi, ferritin
normadan 2,5-3 dofs, HDL, kreatinin va vita-
min D normadan asag1 olmusdur. Genis immu-
noloji miiayino zamani IgA, IgE, CD3", CD4"
vo CD19" azalmasi, IgG, CD8, CD16/CD56
miitloq gostaricisinin, CD4/CD8 nisbatinin vo
HLA-DR-in yiiksalmasi miioyyon olunmusdur.
Genetik miiayino vo miialico {liglin ABS-daki
xastoxanaya miiracist edilmis, xastonin ganinin
DNT fraksiyasini izolo edilorok, CANDLE
sindromunun genini toyin etmok {i¢lin ora
gondorilmigdir. Ovvalco genetik miiayino
zamam PSMB4, PSMB8, PSMB9 vo PSMA3
genlori askar olunmadigi T{iglin CANDLE-
sindromu inkar edilmisdir. Lakin klinik olaraq,
biitlin olamotlor CANDLE sindromuna oxsa-
digma gora xastoyo CANDLE-yo bonzar sind-
rom diaqnozu qoyulmiis vo miialica iiciin ABS-
a dovot edilmisdir. ABS-da xostoyo autoiltihabi
sindroma uygun miialico — immun-supressiv
preparat olan Metotreksat toyin edilmisdir.
Sonra ABS-da National Institute of Health
vo National Institute of Arthritis and Muscu-
loskeletonal and Skin Diseases xostoxanasina
miiraciot edilmis vo xostoys uzun miiddotli
miialico kursu toyin edilmisdir. Cellcept 145

mq, prednizolon (sxem 1iizra), baktrim
suspenziya (hoftodo 3 dofs), amlodipin 2,5
mgq, ibuprofen 5,5 ml (temperatur olduqda),
domir preparati (6 iyns damar daxili).

Miialicodon sonra xastonin vaziyyasti xeyli
yaxsilasmisdir. Danisir, gozir, ¢okisi artib, in-
sanlarla iinsiyyat qurur. Daridoki diiyiinlor vo
lokolor demok olar ki, yoxdur. Xostalik
Amerikada malum olan heg¢ bir genetik qrupa
aid edilmadiyindon diagnozu Undifferentiated
autoinflammatory ~ syndrome (CANDLE-
related disease-Recurrent fevers, panniculitis,
arthritis, lipodystrophy, hepatosplenomegaly,
lymphadenopathies, transaminitis with
elevated alkaline phosphatase and GGT
(biopsy consistent with  granulomatous
hepatitis), dyslipidemia (elevated cholesterol,
triglycerides, LDL and low HDL), anemia of
chronic disease) olaraq qalir. Analizlorin
naticosing asason davamli, giiclii anemiyanin
movcudlugu, qanda domirin konsentra-
siyasinin vo onun absorbsiyasinin, ferritinin
asagl olmasi sobabindon Fe preparati damar
daxilino toyin edilmisdir. Miialicoyos pred-
nizolon vo digor dormanlar da slavo olunaraq
Bakiya qayitmisdir. Hal-hazirda usaq aktivdir,
nitqi inkisaf edib vo 6zii sorbast sokildo gozir.
Uziindo vo bodonin dorisindo  miitamadi
olaraq lokolor omalo golir vo solur (sokil).

Xosto daimi olaraq immunoloq, kardioloq,
hematoloq, endokrinoloq, otolorinqoloq, he-
patoloqun nozarotindodir. Amerika hokim-
lorinin toyinatina osason ayda 1 dofs vo ya 2-
hoftodonbir miiayinolor edilir vo naticalor
oradaki hokimlorlo miizakirs olunur.

Sok. “CANDLE”-ya bonzar sindromlu xastonin sokli (miialicodon avval vo sonra)



Umumilikda, AIS grupuna aid olan xosto- Beloliklo, AIS xostoliklorinin vaxtinda askar

lorin miialico taktikasindan istifado edilir. edilmosi, bas vers bilocok agirlagsmalarinin er-
Belo ki, gliikokortikoidler, iltihab oleyhino kon diaqgnostikasi, bu tip xostolorin hoyat
preparatlar vo immundepressantlar xastoliyin keyfiyyatlorini yaxsilagdirilmasina  gorait
agirliq doracasing va yasa uygun toyin olunur. yaradir.
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CANDLE-IIOJOBHBIA CUHJIPOM: KJIMHUYECKOE HABJIIOJEHUE

H.M.I'yaueBa
Kageopa Annepzonocuu u ummynonozuu Azepbatioscarnckoeo Meouyunckoeo Yuugepcumema, baxy,
Aszepbaiiosican

Peziome. B cratbe mpencTaBieHbl CBEICHUS O JIEBOUKE 1 rofa 5 MecAleB ¢ OJHOM M3 pelKuX MaToJIOTHi —
CANDLE-1tono0HbIM CHHAPOMOM (XpOHHYECKUH AaTUITUYHBIA HEHTPOPHIBHBIA JEepMaTo3 C IJHUMOIHMCT-
podueli 1 MOBHIICHHOH TeMItepaTypoi). boasHOMY MPOBEACHO KOMIUIEKCHOE KITMHUKO-UMMYHOJIOTHYECKOE
JabopaTopHOE M MHCTPYMEHTaJIbHOE 00CIeIOBaHNE, B KAUECTBE FEHETHUECKOTO aHaIM3a UCCIIEAOBAHbI TCHBI
PSMB4, PSMB8, PSMB9 u PSMA3, HO 3TH TeHbl He OOHapyXeHbI, OJIHAKO YUYHUTHIBAas, YTO BCE KIIMHH-
YecKHe pu3Haku U TeueHue 3aboneBanus cxoaabl CANDLE-cuaapomMom, y OOJBHOM yCTaHOBIICH JTMArHO3
CANDLE-11on00HBIi CHHIPOM.

B cratee Hapsmy ¢ kpatkumu cBepeHusiMu o cuHapome CANDLE, xotopeiid oOycloBieH Hecneuu-
(hrueckrM UMMYHHBIM MEXaHH3MOM, a MIPH HEKOTOPBIX CIIyYasx KakK CIEACTBHE CHeNH(PHIECKOTo HapyIe-
HUS UMMYHHOH peryJsivy U NepenaeTcs M0 ayTOCOMHO-PEIIeCCHBHOMY ITyTH, MPUBEJEH MpUMep, HadIto-
JaeMbIil B IpaKTHKe aBTOpa. M3ydeHune 3Toro 3adosieBaHus UMeeT O0JbIIoe MPAaKTUIECKOe 3HAaUEHHE B CBSI3U
C THITMYHBIMU OCOOEHHOCTSIMH €T0 KITMHUYECKOH CHMIITOMAaTHKH, CIIO)KHOCTHIO TUATHOCTUKHY U JISYCHUSI.

CANDLE-LIKE SYNDROME: CLINICAL OBSERVATION

N.M.Guliyeva
Department of Allergology and Immunology, Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan

Summary. The article provides information about a 1-year and 5-month-old girl with one of the rare
pathologies — CANDLE-like syndrome (Chronic Atypical Neutrophilic Dermatosis with Lipodystrophy and
Elevated Temperature). The patient underwent a comprehensive clinical-immunological laboratory and
instrumental examination. Genetic analysis of the PSMB4, PSMB8, PSMB9, and PSMA3 genes was
conducted, but these genes were not detected. However, considering that all clinical signs and the course of
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the disease are similar to CANDLE syndrome, the patient was diagnosed with CANDLE-like syndrome. The
article briefly outlines information about CANDLE syndrome, which is caused by a non-specific immune
mechanism and, in some cases, as a result of a specific immune regulation disorder, transmitted in an
autosomal recessive manner. Alongside this, the article presents a case observed in the author's practice. The
study of this disease is of great practical importance due to the typical features of its clinical symptoms, the
complexity of diagnosis, and treatment.
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