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Poliarteritis nodoza (PAN): Tek bir hastalik mi?*

Polyarteritis nodosa (PAN): is it a single disease?

Omer Karadag

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Ankara

Ozet

Poliarteritis nodoza (PAN) yillar énce tanimlanmis olsa da neden-
leri ve alt gruplari konusunda calismalar oldukca sinirlidir. Hastali-
gin oldukca nadir gértlmesi bu konudaki calismalari kisitlamakta-
dir. Hastaligin baslangic yasl, klinik belirti ve bulgulari, tedavi stra-
tejileri, relaps ve sagkalim oranlari alt gruplar arasinda farklilik
gostermekte ve tek bir hastaliktan ziyade alt gruplarin farkli has-
taliklar olabilecegini distndtrebilmektedir. PAN'in subfenotipleri-
nin daha iyi anlasiimasi, epidemiyolojik ve etyolojik iliskilerin aras-
tinlmasi ve tedavilerin gelistirilmesi agisindan gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Poliarteritis nodoza (PAN), vaskdlitler, hepatit B
(HBV)-iliskili PAN, adenozin deaminaz-2 eksikligi (ADA-2 Eksikligi), ai-
lesel Akdeniz atesi (AAA), kutandz PAN

Poliarteritis nodoza (PAN) denildiginde 2012’de
Chapel Hill konferansinda revize edilen tanima gére ‘or-
ta veya kii¢tik ¢capli arterlerin nekrotizan arteriti’ anlagil-
maktadir.”” Bu tanimda hastalarda glomeriilonefrit veya
arteriol, veniil ya da kapillerlerde vaskiilit olmamasi, an-
ti-notrofil sitoplazmik antikorlarin (ANCA) negatif ol-
mast da vurgulanmaktadir. Bu sekilde PAN’n ayiricr ta-
misinda yer alan mikroskobik polianjiitisten (MPA) ayri-
mu da yapilmaktadir.

Kronolojik olarak bakildiginda vaskiilit tanimu ilk ola-
rak Virchow tarafindan ortaya atilmigtir.”’ Rokitansky

Summary

Even though PAN was described many years ago, there has been lit-
tle progress in understanding its cause or component subgroups, in
part, due to its rarity. It has a wide range of disease onset age and clin-
ical symptoms and signs in addition to major differences between sub-
groups in terms of relapses, survival rates and recommended treat-
ment strategies. Most of PAN subphenotypes demonstrate different
clinical courses and therefore may be different diseases rather than a
spectrum of the same disease. There is a need to better understand
the subphenotypes of PAN in order to research into epidemiologic and
aetiologic associations, necessary to develop improved therapies.

Keywords: Polyarteritis nodosa (PAN), vasculitis, hepatitis B (HBV)-
associated PAN, adenosine deaminase-2 deficiency, familial
Mediterranean fever (FMF), cutaneous PAN

1852 yilinda bir otopsi olgusunda mezenterik arterlerde
anevrizmayr tanimlamustir. Ancak literatiire ‘vaskilit’
adyla ilk katki, Kussmaul ve Maier’in 27 yasinda geng bir
hastanin otopsi materyalinde hepatik, koroner, renal ve
mezenterik arterlerde nodiiler kalinlagmayi tarif etmesiy-
le yapilmustir.”

Takip eden yillarda granillomatoz polianjitis (GPA,
Wegener graniilomatozu), eozinofilik graniilomat6z po-
lianjitis (EGPA, Churg-Strauss sendromu), IgA vaskiiliti
(Henoch-Schonlein purpurast), hipersensitivite vaskiiliti
gibi antitelerin tanimlanip ayrilmas: neticesinde PAN,
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bugiin i¢in en nadir primer vaskiilitlerden biri olarak ka-

bul edilmektedir.

Hastaligin baslangi¢ yagi, klinik belirti ve bulgulari,
tedavi stratejileri, relaps ve sagkalim oranlar1 alt gruplar
arasinda farklilik gostermekte ve alt gruplarin tek bir has-
taliktan ziyade farkli hastaliklar olabilecegini distindiire-
bilmektedir (Sekil 1). Bu derlemede hastaligin alt grup-
larmin demografik, etyopatogenetik ve klinik farklilikla-
rinmn vurgulanmasi amaglanmigtir.

Tani ve Siniflandirma Kriterleri/Algoritmasi

Poliarteritis nodozanin kendisine 6zgii klinik belirti ve
bulgulari ile tan1 koydurucu bir laboratuvar testi olmama-
st nedeniyle ayirict tanida hem infeksiyonlar ve maliniteler
gibi sistemik hastaliklarin hem de diger primer vaskiilitle-
rin diglanmasi gerekmektedir. Primer vaskiilitlerin sinif-
landirma kriterlerinin ilk ¢aligmalar1 1990 yilinda Ameri-
kan Romatoloji Cemiyeti tarafindan organize edilen top-
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Sekil 1. Poliartertis nodoza ve subfenotipleri ile iliskili klinik durumlar.
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lantlar ile baglamigtr. Bu siniflandirma kriterleri igerisin-
de tanusal niteligi en diisiik olanlardan birisi PAN icin ge-
ligtirilmis kriterlerdir (Tablo 1)." Giiniimiizde Avrupa
Tlag Ajans1 (EMEA) ev sahipliginde gelistirilen algoritma
en kullanigh gibi géziikmektedir.” Buna gore primer siste-
mik vaskiilit tanist konulduktan sonra sirasiyla grantiloma-
toz polianjiitis (GPA), eozinofilik graniilomat6z polianjii-
tis ve mikroskobik polianjiitisin diglanmast ve PAN tanusi-
nin patolojik veya radyolojik bir objektif orta ¢apli damar
vaskiiliti bulgusu ile desteklenmesi gerekmektedir.

Klinik Belirtiler ve Subfenotipler

PAN’in nadir gorilmesi nedeniyle hastaligin klinik be-
lirtileri, laboratuvar bulgular1 ve sagkalim oranlar1 gibi bir-
cok veri oldukea sinirlt sayida ¢alismadan tiretilmistir. Lite-
ratiir incelendiginde en fazla sayida hasta iceren serilerin,
Fransiz Vaskiilit Calisma Grubu tarafindan yapilan ‘PAN
Hastalarinin  Klinik Ozellikleri ve Sonuglarr’ calismast
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(n=348), 1990 Amerikan Romatoloji Cemiyeti ‘PAN Sinuf-
landirma Kriterleri’ ¢alismasi (n=118) ve Mayo Clinic’te
yapilan ‘Orta Capli Damar Vaskiilitlerinin Klinik Spektru-
mu’ caligmasi (n=89) oldugu gériilmektedir.**" PAN’m
altgruplarma dair ilk degerlendirmeler 1990 siiflandirma
kriterleri caligmasinda da yer almaktadir. Bu caligmada has-
talar anjiyografi ve biyopsi sonuglari ile transaminaz yiik-
sekligi durumuna gore alt gruplara ayrilmisur. Fransiz
Vaskiilit Calisma Grubu, HBV-iligkili PAN ile ilgili 6zel-
likleri ortaya koyarken, Mayo Clinic ¢aligmasinda kutanoz
PAN, sistemik PAN ve izole gastrointestinal vaskiilitin kli-
nik ve sagkalim farkliliklar1 vurgulanmistr.

1970’li yillarda Fransiz, ingiliz ve Amerikan bilim
adamlarmin ortak ¢aligmalarinda PAN hastalarinim hepatit
B viriisii ile iligkisi ilk olarak ortaya konulmustur.” 1990’l
yillarda hastalarm yaklagik ticte biri HBV iligkili olgular
iken bagarih agilama programlar ve farkindalik artisi ile
birlikte giiniimiizde HBV iligkili olgularmn sayis1 azalmak-
tadir.” HBV-iligkili PAN hastalarinda yapilan histopatolo-
jik caligmalarda virts ile iligkili antijenlerin yer aldig1 anti-
jen-antikor komplekslerinin damar duvarinda biriktigi ve
tedavi ile bu immiin komplekslerin temizlendigi gosteril-
mistir.” Diger taraftan olgu raporlar1 seklinde olsa da he-
patit C viriisii ve HIV ile iligkili olgular da bildirilmistir.""
Bu hasta grubu son Chapel Hill konferansinda ‘vaskiilit
iligkili olast nedenler’ grubunda yer almaktadur.

Kutan6z PAN’n, poliarteritis nodozanin cilde sinirh
formu oldugu diistiniilmektedir. Orta capli damar vaskiilit-
lerinin cilt belirtileri purpura, nodiil, tlser, livedo retikiila-
ris gibi gesitli sekillerde olabilir."” Ayrica diger romatolojik
hastaliklarda gériilebilen halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi gi-
bi konstitiisyonel semptomlar ile artralji/artrit, miyalji gibi
kas iskelet sistemi belirtileri de eglik edebilir. Ancak hasta-
lik seyrine bakildiginda kutanéz PAN’n sistemik hale d6-
nigiimiiniin olduk¢a nadir oldugu goriilmektedir7. Kuta-
n6z PAN tedavisi, hastanin ¢cocuk veya erigkin olma duru-
mu ve eslik eden komorbid hastaliklarin varligina gore
farkliliklar g6sterebilmektedir.

Kiigtk-orta ¢apli damar vaskiilitleri igerisinde tizerinde
en ¢ok caligma yapilmis olan grup ANCA iligkili vaskdilit-
lerdir. ANCA iligkili vaskiilitlerin seyrinde de orta ¢apli da-
mar tutulumu gériilebilmektedir."! Ancak ANCA iligkili
vaskiilitlerin birbirinden ve poliarteritis nodozadan ayri-
minda zaman zaman giicliik ¢ekilmektedir. ANCA’nin ta-
rama testi olarak immunfloresans ile bakilmasi ve ELISA
ile dogrulanmasi 6nerilmektedir. Buna karsin ANCA’nin
standart ol¢tilme metodlart ve sonuglarin degerlendirilme-
si konusunda net bir ortak gorise heniiz ulagilamamigtr.
Ek olarak, ANCA testinin bazi durumlarda konformasyo-
nel olarak yalanci negatif sonug verebilecegi, seruloplaz-
min varhgimda bazi miyeloperoksidaz (MPO) antijenine
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karst olusan MPO-ANCA’larin baskilanabilecegi de ileri
stiriilmektedir."” Bu nedenlerle ayiric1 tanida giigliikler ya-
sanabilmektedir. Ornegin glomeriilonefriti olmayan bir
orta capli damar vaskiiliti hastasinda ANCA testi negatif
geldiginde klinik benzerlikler nedeniyle EGPA ve MPA ile
PAN arasinda ayirici tani tam olarak yapilamayabilir. Avru-
pa Vaskilit Calisma Grubu (EUVAS) tarafindan farkl
ANCA testlerinin kullanilabilirliginin arastirildigr ¢ok
merkezli bir calisma halen devam etmektedir.

Orta ¢apli damar vaskiilitleri ve PAN diger romatolojik
hastaliklarin seyrinde de goriilebilmektedir. Uzun siireli ve
yeterli tedavi edilmeyen romatolojik hastaliklarin seyrinde
de vaskiilitler goriilebilmektedir. Ozellikle romatoid artrit
seyri sirasinda yiiksek otoantikor titrelerin eslik ettigi uzun
stireli kontrolsiiz hastalik sonucunda kiigiik-orta ¢apl da-
mar vaskiilitleri gelisebildigi bilinmektedir."" PAN 1990
siiflandirma kriterleri olusturulurken bu hasta grubu dis-
lanmistir. Romatoid vaskiilit ile PAN ayrim1 yapilirken, ro-
matoid vaskiilitte mikroanevrizma gelisimi gorilmemesi
onemlidir. Romatolojik hastaliklara sekonder gelisen vas-
kiilitler adlandirilirken bu hastalarin romatoid vaskiilit, lu-
pus vaskiiliti vb. tanimlanmasi 6nerilmektedir.

Gilinimiizde, PAN ile etyopatogenetik iligkisi gosteril-
mis iki monogenik hastalik bulunmaktadir. Birincisi, ailesel
Akdeniz atesidir (AAA) ve AAA hastalarinda goriilen vas-
kiilitlerin en sik ikinci nedeninin PAN oldugu bilinmekte-
dir."”" AAA iligkili PAN’in temel farkliliklar1 daha geng bas-
langic yasi, daha fazla perinefritik hematom goriilmesi ve
periferik néropatinin yoklugudur. PAN ile iliskili ikinci
monogenik hastalik, 2014 yilinda tanimlanan adenozin de-

Tablo 1. Poliarteritis nodoza (PAN) 1990 ACR klasifikasyon kriterleri.

o Diyet olmaksizin 4 kg'dan fazla kilo kaybi
e Livedo retiktlaris

o Testikuler agri veya duyarlilik

o Miyalji, halsizlik veya bacaklarda duyarlilik
e Mononoropati veya polindropati

e Diastolik kan basinci >90 mmHg

e Dehidratasyon veya obstriksiyona bagdli olmayan BUN
>40 mg/dl veya Cre >1.5 mg/dl
e HBsAg veya anti-HBsAg antikor pozitifligi

o Arteriyografide ateroskleroz, fibromuskuler displazi veya
diger noninflamatuvar nedenlere bagli olmayan visseral
arterlerde anevrizma veya tikaniklik

e Kuguk ve orta capl arter biopsisinde arter duvarinda PMNL veya
PMNL+ monositlerin gosterilmesi

BUN: Kan-ire azot dlzeyi; HBs: Hepatit B ylzey antijeni; PMNL: Polimor-
fonukleer 16kosit. Klasifikasyon icin 3 kriterin varligi gerekmektedir ve buna
gore duyarliik %82.2, 6zglillik %86.6 olarak belirlenmistir.



aminaz-2 (ADA-2) enzimi eksikligidir."" Her ne kadar bu
konuda literatiir smirli ise de Hacettepe Universitesi Vas-
kilit Tam ve Tedavi Uygulama ve Aragurma Merkezi
(HUVAM) veritabaninda kayith 13 ADA-2 eksikligi hasta-
stin 8’inin PAN tam kriterlerini kargiladigr goriilmiig-
tiir."” Bu hastalarin bir diger 6zelligi ise klasik immunsup-
resif ajanlara iyi yanit vermemeleridir. Ozellikle geng bag-
langicl, cilt ve santral sinir sistemi bulgular: bulunan PAN
hastalarimin ADA-2 eksikligi acisindan taranmast uygun bir
yaklagim olabilir.

Vaskiilit ayirict tanisinda ve etiyolojisinin belirlenme-
sinde ila¢ kullanimi mutlaka sorgulanmalidir. Orta capli da-
mar vaskiiliti geligimi ile ilgili en ¢ok olgu bildirimi mino-
siklin ile iligkilidir. Literatiirdeki en genis seri 9 hasta icer-
mektedir ve bu hastalarin 5’inde sistemik tutulum rapor
edilmistir."” Ancak bu hastalarmn ortanca minosiklin kulla-
num siiresi 2 yildir. Gunliik pratikte minosiklinin bu kadar
uzun siire kullanilmamas: giiniimiizde minosiklin iligkili or-
ta ¢apli damar vaskiiliti goriilme sikligini azaltmugtir.

Orta capli damar vaskiilitleri bazen tek organ veya do-
ku tutulumu seklinde de prezente olabilmektedir ve bu
durum son Chapel Hill konferansinda ‘tek organ vaskiili-
ti’ olarak adlandirilmistir. Giinliik pratikte genel cerrahi,
kadin-dogum veya troloji kliniklerinden testis, over, ap-
pendiks gibi cerrahi materyallerin patoloji sonuglari ile
konsiilte edilen hastalar gorilebilmektedir. Patolojisinde
orta ¢aplt damar vaskiiliti diisindiiren bulgular olan bu
hastalar bagka sistem tutulumu yoksa ilagsiz olarak izle-
nebilir. Orta ¢apli damar vaskiilitleri bazen sadece bacak
kaslarinin tutulumu veya izole nérolojik tutulum seklin-
de bulgu verebilir."*" Uzerinde ortak goriig saglanmasa
da sadece gastrointestinal tutulumlu vaskiilit seklinde tek
organ vaskiiliti de goriilebilecegi bazi yazarlarca ifade
edilmektedir.” Gériilecegi iizere bu alt grubun tani ve te-
davi siireci bile oldukgca farkliliklar gosterebilmektedir.

Hastalik Baslangi¢ Yasi, Etyolojik ve
Tedavideki Farkliliklar

Dev hiicreli arterit ve Takayasu arteriti gibi belirli g6-
riillme yaglar1 tanmlanmig hastaliklarin aksine PAN, hem
cocuk hem de eriskinlerde goriilebilmektedir. Erigkin
PAN ile pediatrik PAN hastalarinmn klinik seyirleri agi-
sindan net kargilagirma yapilmamis olsa da merkezimiz-
den yapilan az sayida hasta iceren bir kargilagtirmada eris-
kin hastalarda daha fazla nérolojik ve renal tutulum oldu-
gu belirlenmistir.”" Bu verinin daha fazla sayida hasta
iceren ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

PAN ile iligkili olabilecek durumlarin farkli vaskiilo-
pati/vaskiilitlerle de iliskili olabilecegi de bilinmektedir
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(Sekil 1). Ornegin AAA hastalarinda PAN diginda IgA
vaskiiliti de gorilebilmektedir ve bu durum PAN’dan da-
ha siktir."” Hepatit C ve az oranda hepatit B’nin kryog-
lobulinemik vaskdilitle iligkisi oldukea iyi bilinmektedir.
ADA-2 eksikligi olan bazi hastalarda vaskiilitten ziyade
vaskiilopati goriilebilmekte ve bu duruma disiik-orta dii-
zeyde immun yetmezlik eslik edebilmektedir."”

Poliarteritis nodozay1 diger vaskiilitlerden ayiran en
onemli farkliliklardan birisi de altgruplarin tedavileri, re-
laps siklig1 ve sagkalim oranlarimin farklilik gostermesi-
dir.”? Ornegin HBV-iligkili PAN hastalarinda genel te-
davi yaklagimi etkin antiviral tedaviye eslik eden duruma
gore diisiik/orta doz kortikosteroid tedavisi seklindedir.
Diger taraftan cocuk hastalarda kendine 6zgii tedavi
planlamalar1 yapilmaktadir. Ciddi anevrizmalar1 gelisen,
hayat tehdit eden durumlarda pulse metil prednizolon
esliginde siklofosfamid gibi tedavi rejimleri 6nerilmekte-
dir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi tek organ vaskiiliti sapta-
nan hastalar ek tedavisiz izlenebilmektedir. HBV-iliskili
PAN, HBV iligkili olmayan hastalara gore daha ciddi sey-
retse de relaps orani daha disiik bulunmugstur. AAA ilis-
kili PAN’1n daha iyi prognozlu oldugu bildirilmistir. Ku-
tanéz PAN’da sistemik PAN’a gore daha fazla relaps
gozlenmektedir.

Muhtemel Calisma Alanlari

Oniimiizdeki yillarda ¢cok merkezli ¢alismalarla daha
fazla sayida hastanin hastalik prezentasyonu, organ/sis-
tem tutulumlar, relaps ve sagkalim oranlar1 ortaya konu-
larak altgrup/subfenotipler daha iyi aydimlatilabilir.

Son yillarda diger hastaliklarda oldugu gibi vaskiilitle-
rin de etyopatogenezini aydinlatabilmek icin genetik ze-
min ve yatkinlik caligmalart yapilmaktadir. Ornegin AN-
CA-iligkili vaskilitler grubunda yer alan MPA ve
GPA’nin farkli genetik altyapilart gésterilmis ve sonra-
sinda birbirinden ayrilabilecegi bile vurgulanmistir. Her
ne kadar genom boyutu iliskilendirme caligmalar1 (ge-
nom-wide association studies, GWAS) icin ¢ok sayida
hasta gerektigi vurgulansa da bazen az sayida hastalarda
yapilan ¢aligmalarda da anlamli bulgular ortaya konabil-
mektedir. Ornegin Kawasaki sendromunda GWAS ¢als-
mast sonucunda koroner anevrizma olusumuna yatkinlik-
la iligkili genler belirlenmistir.””’ PAN icin béyle bir ¢a-
ligma yapabilmek i¢in ¢ok uluslu ve ¢ok merkezli bir ¢a-
ligma amaciyla altyapilar olugturulmus ve gerekli girisim-
lere basglanmustir. Tirkiye Takayasu Arteriti Calisma
Grubunun ulusal ve uluslararas: camiada ortaya koydugu
isbirliginin benzer bir ekiple PAN i¢in de olugturulmasi
icin ¢alismalar yapilmaktadir.
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