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Bosentan Miks Konnektif Doku Hastalig:
Seyrinde Gelisen Dijital Ulserlerde
Iyi Bir Secenek Olabilir mi?

Can Bosentan be A Good Option for
the Digital Ulcers in
Mixed Connective Tissue Disease?: Case Report

OZET Miks konnektif doku hastalig1 sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz, polimiyo-
zit/dermatomiyozit ve romatoid artrit klinik bulgularinin karigimi ile birlikte yiiksek titrede anti-
U1 kiigiik niikleer ribonukleoprotein (anti-RNP) antikorlarinin varlif: ile karakterize bir klinik
tablodur. Zamanla sklerodaktili, kalsinozis ve dijital tilserler gibi limitli sistemik skleroz bulgular
gelisir. Sik tekrarlayan bu dijital iilserler hastanin giinliik fonksiyonlarini ve hayat kalitesini boza-
bilir. Bu galigmada, 32 yasindaki kadin olguda miks konnektif doku hastalig1 nedeni ile sik tekrar-
layan dijital iilserlerde etkili olan bosentan tedavisi sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Miks bag doku hastali§y; iilser; tedavi; bosentan

ABSTRACT Mixed connective tissue disease is a clinical condition that is characterized by com-
bination of clinical findings of systemic lupus erythematosus, systemic sclerosis, polymyositis/der-
matomyositis and rheumatoid arthritis with the presence a high-titer anti-Ul small nuclear
ribonucleoprotein (anti-RNP) antibodies. After a while, sclerodactily, calcinosis and digital ulcers
develop similar to the limited systemic sclerosis. In these patients with recurrent digital ulcers can
disrupt daily function and quality of life. Here, a 32 year-old female patient with recurrent digi-
tal ulcers due to mixed connective tissue disease who is successfully treated by bosentan is pre-
sented.
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iks konnektif doku hastaligi (MKDH); sistemik lupus eritemato-

zus (SLE), sistemik skleroz (SSc), polimiyozit/dermatomiyozit

(PM/DM) ve romatoid artrit (RA) klinik bulgularinin karigimi ile
birlikte yiiksek titrede anti-U1 kii¢iik niikleer ribonukleoprotein (anti-RNP)
antikorlarinin varlig ile karakterize bir klinik tablodur. Kontrolli klinik
calismalar olmamasi nedeni ile tedavi genelde diger hastaliklarda goriilen
benzer klinik bulgularin tedavisine benzer sekilde bireysellestirilmektedir.
Daha 6nce pulmoner hipertansiyon veya tromboembolik lezyonlar nedeni
ile MKDH’de bosentan kullanimi bildirilmis olmasina ragmen dijital ilser-
lerle ilgili bir bildiri bulunamamistir.! Bu ¢aligmada, MKDH seyrinde tek-
rarlayan dijital iilserleri ile komplike bir olguda bosentan kullanimina ait
tecritbemiz sunulmustur.

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2015;25(2)
55



Mehtap TINAZLI ve ark.

BOSENTAN MiKS KONNEKTIF DOKU HASTALIGI SEYRINDE GELISEN DiJiTAL ULSERLERDE...

I OLGU SUNUMU

Otuz iki yasindaki kadin hasta, ellerde sislik ve par-
mak uclarinda yaralar nedeni ile bagvurdu. Oykii-
siinden 7,5 y1l 6nce gebeligi esnasinda hipertansiyon
ve Raynaud fenomeni oldugu, zaman igerisinde
halsizlik, fotosensitivite, alopesi, ylizde kizariklik
ve proksimal kaslarda gii¢siizliik ve agr1 yakinma-
ve/veya skleroderma 6n tanilarn ile diizensiz korti-
kosteroid, azotioprin, metotreksat ve hidroksiklo-
rokin kullanmakta idi. Olgu sigara ve alkol
kullanmiyordu. Fizik muayenesinde bilateral el-
lerde Raynaud fenomeni, sklerodaktili, el bilegi
distalinde difiiz sislik, el parmak u¢larinda pitting
skarlar, sag el 1. parmak pulpasinda dijital 2-3 mm
iilser vardi. Rodnan skoru 10/72 olarak tespit
edildi. Diger sistem bakilar1 olagandi. Laboratuvar
incelemelerinde beyaz kiire 2.800/pL, hemoglobin
11 g/dL, trombosit 286.000/pL, eritrosit sediman-
tasyon (ESR): 73 mm/saat, C-reaktif protedin
(CRP): 4,05 mg/dL (0-0,5) idi. Kreatinin kinaz 819
IU/L, laktik dehidrogenaz 302 IU /L, tam idrar tet-
kikinde protein negatif olarak saptandi. Antiniik-
leer antikor (ANA) yiiksek titrede pozitif (2,8
indeks <1,1) ve anti U1-RNP (+++) bulundu. Anti-
sentromer, anti-scl70 ve anti-dsDNA negatif ve
komplemanlar: normal sinirlarda idi. Ekokardiyo-
grafide pulmoner arter basinc: 35 mmHg, EF %60,
hafif perikardiyal eftizyon ve solunum fonksiyon
testleri hafif kisith (restriiktif paternde) idi. Elek-
tromiyografi (EMG) primer kas lifi tutulusu lehine
bulgular gosteriyordu. Olguya bu bulgularla
MKDH tanisi ile metotreksat 15 mg/hafta, asetilsa-
lisilikasit 100 mg/giin, nifedipin 30 mg/giin, hidro-
ksiklorokin 200 mg/giin, azatioprin 50 mg
(ardindan kontrolde 150 mg/giin) tedavisi baglanda.
Bagvurusunda prednizolon 5 mg/giin almakta idi.
PM komponenti agirlikli oldugu i¢in 0,5 mg/kg do-
zunda metilprednizolona gecildi. Tedavi baglangi-
cindan ¢ ay sonra kas enzimleri ve tam kan sayim1
normaldi. Fakat antiagregan ve vazodilatator ajan-
lara ragmen devam eden dijital iilserleri nedeni ile
tedaviye bosentan 62,5 mg/giin ilave edildi ve ar-
dindan 125 mg/giin’e ¢ikildi. Bosentan tedavisinin
dordiincii haftasindan sonra olgunun ellerindeki

sislikler ve sertlik azaldi ve 12. hafta kontroliinde
yeni dijital iilseri yoktu. Idame tedavisine devam
eden olgunun 12 aylik izleminde niiks dijital tilser
izlenmedi.

I TARTISMA

MKDH ilk kez 1972 yilinda Sharp ve ark. tarafin-
dan tanimlanmigtir.! Bu sendromda tipik olarak,
SLE, SSc, PM/DM ve RA’ya ait baz1 klinik bulgu-
larin kombinasyonlar: goriilmekle birlikte, birey-
sel olarak hastalik tanisina izin verecek tiim
manifestasyonlar saptanamaz.>® Hastalik yiiksek
titrelerde U1-RNP otoantikorlarinin varlig: ile ka-
rakterizedir. Karakteristik baglangic bulgusu sis
parmaklar ve miyalji ile birlikte Raynaud fenome-
nidir. Yavas yavas sklerodaktili, kalsinozis ve kuta-
noz telenjiektazi gibi limitli SSc’nin bulgulan
gelisebilir.* MKDH’nin gercekten farkl bir hastalik
veya daha ¢ok SLE ya da SSc’nin bir alt tipi olup ol-
madi8 ise hilen tartigmalidir.* Sharp, MKDH’ nin
farkli bir romatizmal hastalik oldugunu, karakte-
ristik olarak kortikosteroide daha iyi yanit verdi-
gini ve daha iyi prognoza sahip oldugunu
belirtmistir.!

Bizim olgumuzda baslangi¢ bulgular:1 Raynaud
fenomeni, sis parmaklar ve yaygin kas agrilar ile
halsizlik idi. Bize bagvurusu 6ncesi SLE 6n tanisi ile
izlenmekte olup, mevcut tedavisine ragmen Ray-
naud, sklerodaktili, parmak uglarinda yaralar ve
asir1 halsizlik, kas gligsiizliigii ve kas agrilar1 devam
etmekte idi. Kas enzim yiiksekligi, UI-RNP yiiksek
titrede pozitifligi, Raynaud fenomeni, sklerodakti-
lisi ve artraljisi ve EMG’de kas tutulusuna ait bul-
gular1 mevcuttu. Bu bulgular ile olguya MKDH
tanis1 konuldu. Bosentanin hem Raynaud fenomeni
hem de dijital iilserlerin 6nlenmesi bakimindan iyi
bir tedavi secenegi olabilecegi gézoniine alinarak,
olguya mevcut tedavisine ek olarak 62,5 mg/giin
dozda bosentan tedavisi baglandi. Ulserlerde 12.
haftada, Raynaud yakinmalarinda ise ddrdiincii
haftada klinik iyilesme izlendi. Launay ve ark.,
SSc’li dokuz olguda kullandiklar1 bosentan tedavisi
ile djjital iilserlerde dort-sekiz haftada iyilesme tes-
pit ettiklerini bildirirken, Funauchi ve ark. bosen-
tan tedavisi ile yaklagik 14. haftada Raynaud’un ve
20. haftada dijital iilserlerin diizeldigini belirtmek-
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tedirler.>® Olgumuzdaki siire ise bu siirelerin ara-
sinda olup, literatiir ile uyumluluk gostermektedir.

Son dénemde dijital iilser tedavisinde bosen-
tan kullanimi da 6nerilmektedir.” MKDH’de diger
6nemli problemlerden biri, sklerodermada oldugu
gibi dijital tilserlerdir. Vaskiilopati ve kapillerosko-
pik anormallikler 6nciil bulgulardandir ve prekli-
nik dénemde bile saptanabilmektedir. Vaskiilopati,
endotelyal hasar sonucu, inflamatuar hiicrelerin
adezyonuna, migrasyonuna neden olmaktadir ve
fibrointimal proliferasyon ile epizodik vazospazm-
larla karakterizedir.® Bu proliferasyonun nedeni net
olarak bilinmemekte olup, dokularda iskemi ile so-
nuclanmaktadir.’ Bosentan, nonselektif, oral kul-
lanilan endotelin-1’in reseptdr antagonistidir.
Endotelin-1, giiglii bir vazokonstriiktor olup, etki-
lerini ETA ve ETB olarak bilinen iki reseptor tize-
rinden gerceklegtirmektedir.!” Dijital ilserlerde
bosentan kullanimi ile ilgili sinirh sayida yayin var-
dir. Iki biiyiik cok-merkezli kontrollii caligmada,
bosentan kullanimui ile yeni digital {ilser gelisimi-
nin plaseboya gore azaldig: gosterilmistir.!! Bosen-
tanin aktif dijital tlseri tedavi edici etkisi
gosterilememis, ancak difiiz SSc’li multipl dijital il-
seri olan hastalarda yeni iilser olusumunu 6nledigi
dogrulanmistir.’ Bosentan, ¢oklu parmak ucu l-
serlerinin 6nlenmesinde ya da diger tedavilerin ye-
tersizliginde diisiiniilmelidir. Bizim olgumuzda da
diger tedaviler denenmis ve yeni dijital iilser geli-
simini 6nleme noktasinda bagarili olunamamaistir.
Bu nedenle bosentan tedavisinden fayda gorebile-
cegi diistintilmiistiir.

Bosentan tedavisinde, en sik gozlenen yan etki
hepatotoksisite olarak bildirilmektedir. Yaklagik
olarak %5-10 hastada karaciger fonksiyon testle-
rinde normalin {i¢ kat1 veya daha fazla artisa neden
olabilir.”? Olgumuzda tedavi siiresince veya sonra-
sinda karaciger fonksiyon testi izlemlerinde takip-
lerinde anlamli bir yiikselme saptanmamistir.
Endotelin-1 reseptdr antagonistlerinin etkileri
yavas ortaya ¢iktigindan, ileri evrelerdeki ve he-
modinamik olarak stabil olmayan hastalarda ilk ter-
cih olmamas: gerektigi vurgulanmaktadir. Bizim
olgumuz ise hemodinamik agidan stabil ve ileri
evre olmayan bir olgu idi. Ayrica, olgumuz banka
calisan1 olup, bilgisayar klavyesi kullanma nedeni
ile siirekli mikrotravmaya maruz kalmasi bakimin-
dan ¢oklu parmak ucu iilserleri gelisimi agisindan
yiiksek riskli idi. Bosentanin yeni iilser gelisimini
onleyici etkisinden olgumuzun fayda gorebilecegi
diisiintilerek tedaviye baglandi. Hastanin 12 aylik
izleminde yeni dijital iilser gelisimi de olmad.

Sonug olarak, bu olgunun tedavisindeki etkin-
ligi, bosentanin yeni iilser gelisimini 6nlemede iyi
bir tedavi secenegi olabilecegini desteklemektedir.
Bir dual endotelin reseptor antagonisti olan bosen-
tan, sistemik skleroz seyrinde goriilen dijital iilser-
lerin tedavisinde oldugu gibi MKDH’de goriilen
lezyonlar i¢in de etkin kabul edilmektedir. Ozellikle,
hastaya ait 6zellikler ve klinik bulgular birlikte de-
gerlendirildiginde ytiiksek riskli hastalar i¢in bosen-
tanin iyi bir tercih olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
gozlemimizin daha uzun siireli ve daha fazla olgu
iceren ¢alismalarla desteklenmesi gerektigi agiktir.
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