
Miks konnektif doku hastalığı (MKDH); sistemik lupus eritemato-
zus (SLE), sistemik skleroz (SSc), polimiyozit/dermatomiyozit
(PM/DM) ve romatoid artrit (RA) klinik bulgularının karışımı ile

birlikte yüksek titrede anti-U1 küçük nükleer ribonukleoprotein (anti-RNP)
antikorlarının varlığı ile karakterize bir klinik tablodur. Kontrollü klinik
çalışmalar olmaması nedeni ile tedavi genelde diğer hastalıklarda görülen
benzer klinik bulguların tedavisine benzer şekilde bireyselleştirilmektedir.
Daha önce pulmoner hipertansiyon veya tromboembolik lezyonlar nedeni
ile MKDH’de bosentan kullanımı bildirilmiş olmasına rağmen dijital ülser-
lerle ilgili bir bildiri bulunamamıştır.1 Bu çalışmada, MKDH seyrinde tek-
rarlayan dijital ülserleri ile komplike bir olguda bosentan kullanımına ait
tecrübemiz sunulmuştur.
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Bosentan Miks Konnektif Doku Hastalığı
Seyrinde Gelişen Dĳital Ülserlerde

İyi Bir Seçenek Olabilir mi?

ÖÖZZEETT  Miks konnektif doku hastalığı sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz, polimiyo-
zit/dermatomiyozit ve romatoid artrit klinik bulgularının karışımı ile birlikte yüksek titrede anti-
U1 küçük nükleer ribonukleoprotein (anti-RNP) antikorlarının varlığı ile karakterize bir klinik
tablodur. Zamanla sklerodaktili, kalsinozis ve dijital ülserler gibi limitli sistemik skleroz bulguları
gelişir. Sık tekrarlayan bu dijital ülserler hastanın günlük fonksiyonlarını ve hayat kalitesini boza-
bilir. Bu çalışmada, 32 yaşındaki kadın olguda miks konnektif doku hastalığı nedeni ile sık tekrar-
layan dijital ülserlerde etkili olan bosentan tedavisi sunulmuştur. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Miks bağ doku hastalığı; ülser; tedavi; bosentan  

AABBSS  TTRRAACCTT  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-U1 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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OLGU SUNUMU

Otuz iki yaşındaki kadın hasta, ellerde şişlik ve par-
mak uçlarında yaralar nedeni ile başvurdu. Öykü-
sünden 7,5 yıl önce gebeliği esnasında hipertansiyon
ve Raynaud fenomeni olduğu, zaman içerisinde
hâlsizlik, fotosensitivite, alopesi, yüzde kızarıklık
ve proksimal kaslarda güçsüzlük ve ağrı yakınma-
larının geliştiği öğrenildi. Başvuru esnasında SLE
ve/veya skleroderma ön tanıları ile düzensiz korti-
kosteroid, azotioprin, metotreksat ve hidroksiklo-
rokin kullanmakta idi. Olgu sigara ve alkol
kullanmıyordu. Fizik muayenesinde bilateral el-
lerde Raynaud fenomeni, sklerodaktili, el bileği
distalinde difüz şişlik, el parmak uçlarında pitting
skarlar, sağ el 1. parmak pulpasında dijital 2-3 mm
ülser vardı. Rodnan skoru 10/72 olarak tespit
edildi. Diğer sistem bakıları olağandı. Laboratuvar
incelemelerinde beyaz küre 2.800/µL, hemoglobin
11 g/dL, trombosit 286.000/µL, 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 saptandı. Antinük-
leer antikor (ANA) yüksek titrede pozitif (2,8
indeks <1,1) ve anti U1-RNP (+++) bulundu. Anti-
sentromer, anti-scl70 ve anti-dsDNA negatif ve
komplemanları normal sınırlarda idi. Ekokardiyo-
grafide pulmoner arter basıncı 35 mmHg, EF %60,
hafif perikardiyal efüzyon ve solunum fonksiyon
testleri hafif kısıtlı (restrüktif paternde) idi. Elek-
tromiyografi (EMG) primer kas lifi tutuluşu lehine
bulgular gösteriyordu. Olguya bu bulgularla
MKDH tanısı ile metotreksat 15 mg/hafta, asetilsa-
lisilikasit 100 mg/gün, nifedipin 30 mg/gün, hidro-
ksiklorokin 200 mg/gün, azatioprin 50 mg
(ardından kontrolde 150 mg/gün) tedavisi başlandı.
Başvurusunda prednizolon 5 mg/gün almakta idi.
PM komponenti ağırlıklı olduğu için 0,5 mg/kg do-
zunda metilprednizolona geçildi. Tedavi başlangı-
cından üç ay sonra kas enzimleri ve tam kan sayımı
normaldi. Fakat antiagregan ve vazodilatatör ajan-
lara rağmen devam eden dijital ülserleri nedeni ile
tedaviye bosentan 62,5 mg/gün ilave edildi ve ar-
dından 125 mg/gün’e çıkıldı. Bosentan tedavisinin
dördüncü haftasından sonra olgunun ellerindeki

şişlikler ve sertlik azaldı ve 12. hafta kontrolünde
yeni dijital ülseri yoktu. İdame tedavisine devam
eden olgunun 12 aylık izleminde nüks dijital ülser
izlenmedi.

TARTIŞMA

MKDH ilk kez 1972 yılında Sharp ve ark. tarafın-
dan tanımlanmıştır.1 Bu sendromda tipik olarak,
SLE, SSc, PM/DM ve RA’ya ait bazı klinik bulgu-
ların kombinasyonları görülmekle birlikte, birey-
sel olarak hastalık tanısına izin verecek tüm
manifestasyonlar saptanamaz.2,3 Hastalık yüksek
titrelerde U1-RNP otoantikorlarının varlığı ile ka-
rakterizedir. Karakteristik başlangıç bulgusu şiş
parmaklar ve miyalji ile birlikte Raynaud fenome-
nidir. Yavaş yavaş sklerodaktili, kalsinozis ve kuta-
nöz telenjiektazi gibi limitli SSc’nin bulguları
gelişebilir.4 MKDH’nin gerçekten farklı bir hastalık
veya daha çok SLE ya da SSc’nin bir alt tipi olup ol-
madığı ise hâlen tartışmalıdır.4 Sharp, MKDH’nin
farklı bir romatizmal hastalık olduğunu, karakte-
ristik olarak kortikosteroide daha iyi yanıt verdi-
ğini ve daha iyi prognoza sahip olduğunu
belirtmiştir.1

Bizim olgumuzda başlangıç bulguları Raynaud
fenomeni, şiş parmaklar ve yaygın kas ağrıları ile
hâlsizlik idi. Bize başvurusu öncesi SLE ön tanısı ile
izlenmekte olup, mevcut tedavisine rağmen Ray-
naud, sklerodaktili, parmak uçlarında yaralar ve
aşırı hâlsizlik, kas güçsüzlüğü ve kas ağrıları devam
etmekte idi. Kas enzim yüksekliği, UI-RNP yüksek
titrede pozitifliği, Raynaud fenomeni, sklerodakti-
lisi ve artraljisi ve EMG’de kas tutuluşuna ait bul-
guları mevcuttu. Bu bulgular ile olguya MKDH
tanısı konuldu. Bosentanın hem Raynaud fenomeni
hem de dijital ülserlerin önlenmesi bakımından iyi
bir tedavi seçeneği olabileceği gözönüne alınarak,
olguya mevcut tedavisine ek olarak 62,5 mg/gün
dozda bosentan tedavisi başlandı. Ülserlerde 12.
haftada, Raynaud yakınmalarında ise dördüncü
haftada klinik iyileşme izlendi. Launay ve ark.,
SSc’li dokuz olguda kullandıkları bosentan tedavisi
ile dijital ülserlerde dört-sekiz haftada iyileşme tes-
pit ettiklerini bildirirken, Funauchi ve ark. bosen-
tan tedavisi ile yaklaşık 14. haftada Raynaud’un ve
20. haftada dijital ülserlerin düzeldiğini belirtmek-
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tedirler.5,6 Olgumuzdaki süre ise bu sürelerin ara-
sında olup, literatür ile uyumluluk göstermektedir.

Son dönemde dijital ülser tedavisinde bosen-
tan kullanımı da önerilmektedir.7 MKDH’de diğer
önemli problemlerden biri, sklerodermada olduğu
gibi dijital ülserlerdir. Vaskülopati ve kapillerosko-
pik anormallikler öncül bulgulardandır ve prekli-
nik dönemde bile saptanabilmektedir. Vaskülopati,
endotelyal hasar sonucu, inflamatuar hücrelerin
adezyonuna, migrasyonuna neden olmaktadır ve
fibrointimal proliferasyon ile epizodik vazospazm-
larla karakterizedir.8 Bu proliferasyonun nedeni net
olarak bilinmemekte olup, dokularda iskemi ile so-
nuçlanmaktadır.9 Bosentan, nonselektif, oral kul-
lanılan endotelin-1’in reseptör antagonistidir.
Endotelin-1, güçlü bir vazokonstrüktör olup, etki-
lerini ETA ve ETB olarak bilinen iki reseptör üze-
rinden gerçekleştirmektedir.10 Dijital ülserlerde
bosentan kullanımı ile ilgili sınırlı sayıda yayın var-
dır. İki büyük çok-merkezli kontrollü çalışmada,
bosentan kullanımı ile yeni digital ülser gelişimi-
nin plaseboya göre azaldığı gösterilmiştir.11 Bosen-
tanın aktif dijital ülseri tedavi edici etkisi
gösterilememiş, ancak difüz SSc’li multipl dijital ül-
seri olan hastalarda yeni ülser oluşumunu önlediği
doğrulanmıştır.9 Bosentan, çoklu parmak ucu ül-
serlerinin önlenmesinde ya da diğer tedavilerin ye-
tersizliğinde düşünülmelidir. Bizim olgumuzda da
diğer tedaviler denenmiş ve yeni dijital ülser geli-
şimini önleme noktasında başarılı olunamamıştır.
Bu nedenle bosentan tedavisinden fayda görebile-
ceği düşünülmüştür.

Bosentan tedavisinde, en sık gözlenen yan etki
hepatotoksisite olarak bildirilmektedir. Yaklaşık
olarak %5-10 hastada karaciğer fonksiyon testle-
rinde normalin üç katı veya daha fazla artışa neden
olabilir.12 Olgumuzda tedavi süresince veya sonra-
sında karaciğer fonksiyon testi izlemlerinde takip-
lerinde anlamlı bir yükselme saptanmamıştır.
Endotelin-1 reseptör antagonistlerinin etkileri
yavaş ortaya çıktığından, ileri evrelerdeki ve he-
modinamik olarak stabil olmayan hastalarda ilk ter-
cih olmaması gerektiği vurgulanmaktadır. Bizim
olgumuz ise hemodinamik açıdan stabil ve ileri
evre olmayan bir olgu idi. Ayrıca, olgumuz banka
çalışanı olup, bilgisayar klavyesi kullanma nedeni
ile sürekli mikrotravmaya maruz kalması bakımın-
dan çoklu parmak ucu ülserleri gelişimi açısından
yüksek riskli idi. Bosentanın yeni ülser gelişimini
önleyici etkisinden olgumuzun fayda görebileceği
düşünülerek tedaviye başlandı. Hastanın 12 aylık
izleminde yeni dijital ülser gelişimi de olmadı.

Sonuç olarak, bu olgunun tedavisindeki etkin-
liği, bosentanın yeni ülser gelişimini önlemede iyi
bir tedavi seçeneği olabileceğini desteklemektedir.
Bir dual endotelin reseptör antagonisti olan bosen-
tan, sistemik skleroz seyrinde görülen dijital ülser-
lerin tedavisinde olduğu gibi MKDH’de görülen
lezyonlar için de etkin kabul edilmektedir. Özellikle,
hastaya ait özellikler ve klinik bulgular birlikte de-
ğerlendirildiğinde yüksek riskli hastalar için bosen-
tanın iyi bir tercih olabileceğini düşünmekteyiz. Bu
gözlemimizin daha uzun süreli ve daha fazla olgu
içeren çalışmalarla desteklenmesi gerektiği açıktır.
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