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OZGUN ARASTIRMA

Sistemik Sklerozis Tanili ve Dijital Ulser Nedeniyle
Bosentan Kullanan Hastalarin Retrospektif incelenmesi:
On Yillik Tek Merkez Deneyimi

Ali EKIN, Belkis Nihan COSKUN, Burcu YAGIZ, Ediz DALKILIC, Yavuz PEHLIVAN

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji Bilim Dali, Bursa.

OZET

Sistemik sklerozis (SS)’te iskemik dijital iilser (DU) gelisimi riski yiiksektir. SS’a ikincil gelisen DU tedavisinde endotelin reseptor
antagonisti olan bosentan kullanimi énerilmektedir. Calismamizda SS tamili hastalarda gériilen, tedavi yonetimi zor olan DU tedavisinde
bosentan kullanan hastalarin uzun dénem verilerini sunarak, klinisyenlerin bosentan kullanimi sonucu karsilasabilecekleri yan etkiler ve
yonetimiyle ilgili farkindalik olusturmay: amacladik. Bosentan tedavisi sirasinda gelisen en sik yan etkiler bas agrisi, bas dénmesi, 6ksiiriik,
nefes darligi, senkop, flushing, karaciger enzim yiiksekligi ve ¢arpmtidir. Caligmamizda bosentanin giivenlik verileri yan etkiler tizerinden
degerlendirilerek incelendi. Calismaya alman 25 hastanin 24’ (%96) kadn olup, medyan yas 54 yil, hastalik ortalama takip siiresi 15.16+
9.01 yild1. Hastalarin tamamu DU tedavisi igin en az bir vazodilatatér ilag kullanmugt1. Tiim hastalarm kalsiyum kanal blokeri ve pentoxifilin
kullanimi, 23 (%92) hastanin iloprost, 11 (%44) hastanin ise sildenafil ve/veya tadalafil kullanim vardi. Bosentan kullamirken takip siiresince
ilag kullanimina bagli olmayan sebeplerden exitus olan bes (%20) hasta vardi. Bu bes hastanin takipleri siiresince yan etki gozlenmedi. Bes
hastada ise farkli nedenlerle ilag kesildi. Biri gebelik nedeniyle, digeri ise kendini kotii hissettigini sdylediginden kendi istegiyle ilag kesildi.
Ug hastanin birinde garpinti, birinde bas agrisi ve digerinde ise aminotransferaz yiiksekligi nedeniyle ilag kesildi. Bosentan kullanimi DU
gelisimini tek basina ya da diger ilaclarla kombine kullanildiginda azaltabilmektedir. Bosentam kullamirken bir klinisyen igin giivenlik
agisindan en 6nemli nokta gelisebilecek yan etkiler ve bunlarin yonetimidir. Caligmamizda bas agrisi, aminotransferaz yiliksekligi ve ¢arpinti
goriilen birer hasta vardi. Bu calismayla klinisyenlerin zor ve zahmetli bir tedavi yonetimi gerektiren dijital {lserler igin bosentan
kullaniminda yan etkiler agisindan daha dikkatli davranmalar: gerektigi vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik sklerozis. Bosentan. Dijital iilser. Yan etki.
Retrospective Analysis of Patients with Systemic Sclerosis Using Bosentan for Digital Ulcer: A Ten-Year Single Center Experience

ABSTRACT

The risk of ischemic digital ulcer (DU) development is high in systemic sclerosis (SS). The use of bosentan, an endothelin receptor
antagonist, is recommended in the treatment of DU secondary to SS. In our study, we aimed to raise awareness of clinicians about the side
effects that clinicians may encounter as a result of bosentan use and its management by presenting long-term data of patients who used
bosentan in the treatment of DU, which is difficult to manage in patients with SS. The most common side effects that develop during
bosentan treatment are headache, dizziness, cough, dyspnea, syncope, flushing, elevated liver enzymes and palpitations. In our study, safety
data of bosentan were analyzed by evaluating side effects. Of the 25 patients included in the study, 24 (96%) were female, the median age
was 54 years and the mean follow-up period was 15.16+ 9.01 years. All patients had used at least one vasodilator drug for the treatment of
DU. All patients used calcium channel blockers and pentoxifylline, 23 (92%) patients used iloprost and 11 (44%) patients used sildenafil
and/or tadalafil. There were five (20%) patients who died during follow-up while on bosentan for reasons not related to drug use. No side
effects were observed in these five patients during follow-up. In five patients, the drug was discontinued for different reasons. One of them
was discontinued because of pregnancy and the other one was discontinued voluntarily because she said she felt unwell. In three patients, the
drug was discontinued because of palpitations in one, headache in one and elevated aminotransferase in the other. The use of bosentan may
reduce the development of DU when used alone or in combination with other drugs. The most important point for a clinician in terms of
safety while using bosentan is the side effects that may develop and their management. In our study, there was one patient with headache,
aminotransferase elevation and palpitations. This study emphasizes that clinicians should be more careful in terms of side effects when using
bosentan for digital ulcers that require difficult and laborious treatment management.
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Sistemik sklerozis (SS) vaskiiler intimal hiperplazi,
endotelyal disfonksiyon ve okluziv vaskiilopati gibi
patolojik dzellikler ile organ fibrozislerinin goriildiigi
kronik otoimmiin bir konnektif doku hastaligidir.
Onemli morbidite ve mortalite ile iliskili olabilen SS’a
sekonder vaskiiler hastalik, organ disfonksiyonuna
neden olabilir'. SS tamli hastalarda iskemik dijital
iilser gelisimi riski yiiksektir. Yaklasik %35- %60
hastada dijital iilser (DU) gelisimi goriiliir. Genel
olarak, DU’lerin bulunmasi, daha kétii bir hastalik
seyri ile iliskilidir. DU’lerin erken olusumu, yaygin
hastalig1 olan hastalarda ve anti-Scl-70 pozitif olan
hastalarda daha sik goriilir®. Basvuru sirasinda
iskemik DU oykiisiiniin olmasi, kardiyovaskiiler
morbidite ve azalmig sagkalim ile
iliskilendirilmistir’. DU’ler, kronik yumusak doku ve
kemik  enfeksiyonlarina,  oto-ampiitasyona  ve
fonksiyonel kisitliliklara bagli psikolojik ve sosyal
sorunlara neden olur®.

SS’a sekonder gelisen DU tedavisinde topikal
vazodilatator ajanlar, kalsiyum kanal blokerleri,
PGEL1/ Prostasiklin preparatlari, antiplatelet ajanlar,
endotelin reseptor antagonistleri, fosfodiesteraz tip 5
inhibitdrleri ve antitrombin ajanlar kullanilabilir.
Bosentan dual endotelin reseptor antagonisti olup hem
pulmoner arteryel hipertansiyon hem de yeni DU
olusumunun  engellenmesinde ~ kullanilmaktadir™'.
Avrupa Romatoloji Cemiyeti 6zellikle kalsiyum kanal
blokerleri ve/veya iloprost tedavisine ragmen DU
gelisen hastalarda yeni DU gelisimini 6nlemek igin
bosentan  kullammum  6nermektedir'!.  Bosentan
tedavisi sirasinda gelisen en sik yan etkiler bas agrisi
ve bas donmesi olmakla birlikte, Oksiiriik, nefes

darligi, senkop, flushing, karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma ve carpinti goriilebilen diger yan
etkilerdir'>"”®. Calismamizda SS tamili hastalarda

goriilen, tedavi yonetimi zor ve zahmetli olan DU
tedavisinde bosentan kullanan hastalarin uzun dénem
verilerini sunarak, klinisyenlerin bosentan kullanimi
sonucu karsilasabilecekleri yan etkiler ve yonetimiyle
ilgili farkindalik olusturmay1 amagladik.
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(metotrexat, hidroksiklorokin, sulfasalazin) kullanimi,
vazodilatator tedavi (iloprost, kalsiyum kanal
blokerleri, sildenafil/tadalafil, pentoxifilin) kullanima,
bosentan kullanim siiresi gibi klinik 6zellikleri ve anti
niikleer antikor (ANA), Scl-70 antikoru, sentromer-B
antikoru, SS-A, Ro-52, n RNP/Sm, PML/Scl gibi
laboratuar ozellikleri ile bosentan kullanimina bagh
gelisen ila¢ yan etkileri retrospektif olarak incelendi.
Calismanz icin Bursa Uludag Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 23.11.2022 tarih ve
2022-18/45 numarali onay alindi.

Istatistiksel analiz

Caligma sonuglar1 SPSS 28.0.0.0 (190) (Statistical
Package for the Social Sciences Inc.; Chicago, IL,
ABD) kullanilarak, Shapiro- Wilk ve Kolmogorov-
Smirnov ile dagilim tiiri hesaplandiktan sonra,
degiskenlerin dagilimina gore minimum, maksimum,

Gereg ve Yontem

Calismamizda iciincii basamak bir {iniversite
hastanesinde 2012 Ocak- 2022 Aralik tarihleri
arasinda takipli olan, 2013 American College of
Rheumatology (ACR)/European League against
Rheumatism (EULAR) krtiterlerine uygun sistemik
skleroz tanis1 verifiye edilmis ve DU nedeniyle
bosentan kullanan 25 hastanin yas, cinsiyet, hastalik
stiresi, sigara kullanimi gibi demografik o6zellikleri;
hastalik paterni, organ ve/ veya sistem tutulumlari,
komorbid  hastalik  varligi, malignite Oykiisi,
immunsupresif (azatiopiirin, siklofosfamid,
mikofenolat mofetil, rituximab) ilag kullanimi,
hastalilk  modifiye edici antiromatizmal ilag
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medyan, ortalama, standart sapma ve yiizdelik
degerler hesaplanarak tanimlayici istatistik
uygulanmistr.

Bulgular

Caligmaya alinan 25 hastanin 24’{ (%96) kadin olup,
medyan yas 54 yil, hastalik ortalama takip siiresi
15.16+ 9.01 yild1. On ii¢ (%52) hastada diffiiz hastalik
paterni vardi. Hastalarin 18 (%72)’inde akciger (AC),
17 (%68)’sinde gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu
vardi. Bir hastada ise kardiyak tutulum vardi. Eslik
eden en az bir komorbiditesi olan 18 (%72) hasta olup,
en sik eslik eden hastalik hipertansiyon (HT)’du. Ug
(%12) hastada pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)
vardl. Takiplerinde malignite tamisi alan iki hasta
vardi. Bir hastaya kiigiik hiicreli dis1 AC kanseri, diger
hastada ise AC marjinal zon lenfoma tanisi kondu.
Hastalarin altist (%24) aktif sigara kullanmaktaydi.
ANA pozitifligi olan 24 (%96), anti-Scl70 pozitiflgi
olan 14 (%56), sentromer B pozitifligi olan 7 (%28)
hasta vardi. Immunsupresif ilaglar grubundan
azatiopiirin (AZA), Mikofenoat mofetili (MMF),
Siklofosfamid (CyC), rituximab (RTX) kullanim
degerlendirildiginde; AZA kullanan 13 (%52), MMF
kullanan 14 (%56), CyC kullanan 16 (%64) ve RTX
alan 3 (%12) hasta vardi. Konvansiyonel hastalik
modifiye edici ilag kullanan hasta dagilimi
degerlendirildiginde; hidroksiklorokin (HCQ)
kullanan 23 (%92), metotrexat (MTX) kullanan 16
(%64), sulfasalazin kullanan 2 (%8) hasta vardi.
Hastalarin tamamu DU tedavisi i¢in en az bir
vazodilatator ila¢ kullanmigti. Tim hastalarin
kalsiyum kanal blokeri (KKB) ve pentoxifilin
kullanimi, 23 (%92) hastanin iloprost, 11 (%44)
hastanin ise sildenafil ve/veya tadalafil kullanimi
vardi.



Sistemik Sklerozise Bagh Dijital Ulserde Bosentan

Tablo 1. Sistemik sklerozis tanil1 dijital {ilseri olan ve
bosentan kullanan hastalarin demografik,
klinik ve laboratuar 6zellikleri (n=25).

Bulgular Deger
Yas, Medyan (P2s, Ps) 54 (38, 65,5)
Cinsiyet, Kadin/ Erkek, n ( %) 24/ 1, (96/4)
Sigara kullanimi, n (%) 6 (24)
Hastalik siiresi, Ort.Std.Sap. (Med.) (yil)  15,1649,01 (12)
Hastalik paterni , Diffuz/Sinirh, n (%) 13/12 (52/48)
AC tutulumu, n (%) 18 (72)
GiS tutulumu, n (%) 17 (68)
Kardiyak tutulum, n (%) 1(4)
Komorbidite varlig, n (%) 18 (72)
DM, n (%) 4 (16)
HT, n (%) 18 (72)
KOAH, n (%) 4 (16)
Astim, n (%) 3(12)
KKY, n (%) 5 (20)
KAH, n (%) 3(12)
PAH, n (%) 3(12)
Malignite dykiisii, n (%) 2(8)
KHDACa 1(4)
AC Marjinal Zon Lenfoma 1(4)
ANA pozitifligi, n (%) 24 (96)
Scl-70 pozitifligi, n (%) 14 (56)
Sentromer B pozitifligi, n (%) 7 (28)
SS-A, n (%) 6 (26.0)
Ro-52, n (%) 4(17.3)
n RNP/Sm, n (%) 2(8.6)
PML/Scl, n (%) 1(4.3)
immunsupresif ilag kullanimi, n (%) 20 (80)
AZA, n (%) 13 (52)
MMF, n (%) 14 (56)
CyC, n (%) 16 (64)
RTX, n (%) 3(12)
HMEi kullanimi, n (%) 24 (96)
HCQ, n (%) 23 (92)
MTX, n (%) 16 (64)
Sulfasalazin, n (%) 2(8)
Vazodilatator tedavi kullanimi, n (%) 25 (100)
KKB, n (%) 25(100)
iloprost, n (%) 23 (92)
SildenafilTadalafil, n (%) 11 (44)
Pentoxifilin, n (%) 25 (100)
Bosentan kullanim siiresi, Ort.£Std.Sap.
(Med.)(Ay) 52,28+37,59 (45)
Bosentan devami, n (%) 15 (60)
Bosentan kesme nedeni (n=10)
Oliim, n (%) 5 (50)
Carpinti, n (%) 1(10)
KCFT yiiksekligi 1(10)
Bas agrisi, n (%) 1(10)
Gebelik, n (%) 1(10)
Kendi istegi (Kotii hissetme), n(%) 1(10)

Ort.:Ortalama, Std.Sap..: Standart Sapma, Med.:Median, AC:Akciger,
GIS:Gastrointestinal, DM:Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KOAH:
Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, KAH:
Koroner Arter Hastaligi, PAH: Periferik Arter Hastaligi, KHDACa: Kiigiik
Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri, AC: Akciger, AZA: Azatiopiirin, MMF:
Mikofenolat Mofetil, Cyc: Siklofosfamid, RTX: Ritiiximab, HMEI: Hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilag, HCQ:Hidroksiklorokin,
MTX:Metotrexate, KKB: Kalsiyum Kanal Blokeri, KCFT:Karaciger
Fonksiyon Testleri, SS:Sistemik sklerozis

Hastalara bosentan baslangici oncelikle 125 mg/giin
olup, tiim hastalarda ilk ayda 250 mg/giin dozuna
¢ikildi. Bosentan kullanirken takip siiresince ilag dis1
nedenlerle exitus olan bes (%20) hasta vardi. Bu bes
hastanin takipleri siiresince yan etki gozlenmedi.
Takipteki kalan 20 hastanin birinde gebelik nedeniyle,
diger bir hastada ise kendini koti hissettigini
soyleyerek kendi istegiyle ilag kesildi. Ug hastada ise
gelisen yan etkiler nedeniyle ilag kesildi. Bunlardan
bir hastada g¢arpinti, bir hastada bas agrisi, diger
hastada ise karaciger enzim yiiksekligi nedeniyle ila¢
kesildi. Carpint1 nedeniyle ilaci kesilen hastanin scl-70
antikor pozitifligi olup, limitli skleroderma ile takipli
idi. Bas agrist nedeniyle ilaci kesilen scl-70 pozitifligi
olan diffiiz skleroderma ile takipli hastanin bosentan
kesilince bag agrisinin geriledigi gozlendiginden, ilaca
sekonder bir bas agrisi olarak degerlendirilerek ilaca
devam edilmedi. Karaciger enzim yiiksekligi olan
hasta diffiiz skleroderma ile takipli olup ANA, scl-70
ve sentromer- B antikorlar negatifti. Bu hastada ilaci
kesmeden once 2x62.5 mg/ giin dozuna gecilmesi
uygun goriildii. Enzim diizeylerinde bir miktar diisiis
yasansa da en az dort kat karaciger enzim yiiksekligi
devam edince hastanin ilaci kesildi ve takiplerde
enzim diizeyleri normale dondii. Hastalarin sosyo
demografik, klinik, laboratuar ozellikleri, ilag yan
etkileri ve diger ozellikler Tablo I’de ayrintili olarak
gosterilmigtir.

Tartisma ve Sonug¢

Dijital tilser, SS tanili hastalarda 6nemli bir morbidite
nedeni olup, tedavide kullanilan bosentan endotelin A
ve B reseptorlerini kompetitif antagonize eder'*.
Calismamizda DU nedeniyle bosentan kullanan
hastalar incelenerek, bosentan kullanimiyla gelisen
yan etkiler ve bunlarin yonetimleri konusunda veriler
sunulmustur.  Ozellikle bas agrisi, carpmti  ve
aminotransferaz yiiksekligi gozlenmis olup, tedavi
yonetiminin zor ve zahmetli oldugu DU tedavisinde
gelisen yan etkilerin kontrol altinda tutulmasinin
onemi vurgulanmistir.

Randomize ¢ift kor plasebo kontrolli RAPIDS-1 ve
RAPIDS-2 ¢aligmalarinda, bosentamin DU 6nleme ve
iyilesme iizerindeki etkinligini  degerlendirerek,
baslangicta en az bir aktif DU olan veya DU 6ykiisii
bulunan SS tanili 310 hasta degerlendirilmisti.
Caligmalarda dort hafta boyunca giinde iki kez 62,5
mg baslanan bosentan dozu, sonrasinda 2x125
mg/giin’e ¢ikilmis olup, bosentan, her iki ¢aligmada da
yeni DU gelisimini 6nemli o6lgiide azaltrmst:'.
EULAR ozellikle yeni DU gelisimini engellemek igin
bosentan kullanimini tavsiye etmektedir'”.

Caligmamizdaki tim hastalar 2x125 mg/giin dozunda
bosentan kullanmaktaydi. Diffiiz tutulumlu SS tanil
13 (%52) hasta vardi. RAPIDS-2 calismasinda diffiiz
tutulum %40 oraninda'®, baska bir ¢ok merkezli
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prospektif DU’i  bulunan SS tanili hastalarin
degerlendirildigi ¢aliymada diffiiz tutulum %68
oraninda gbzlenmisti'®. Calismamizda anti Scl-70
pozitif %56, anti-sentromer-B pozitif %28 hasta vardi.
SS tanil1 hastalardan DU nedeniyle bosentan kullanan
hastalarin  degerlendirildigi bir ¢aligmada scl-70
antikor pozitifligi %47,6, sentromer-B pozitifligi %6,6
bulunmustur'”.

Calismamizda, SS ile takipli 25 hastanin besi takip
siiresince farkli nedenlerle exitus olup, kalan 20
hastadan biri gebelik nedeniyle, biri kendi istegiyle
ilaci kesmisti. Ug hastada ise bas agrisi, carpint1 ve
karaciger enzim yiksekligi goriilmesi nedeniyle
bosentan sonlandirilmisti. Karaciger enzimlerinde
yiikseklik olan hastanin tedavisine bir siire ara verilip,
ilaca tekrar doz titrasyonuyla baglanmasina ragmen,
tekrar aminotransferaz yiiksekligi oldugundan ilaca
devam edilemedi. Carpintisi olan hasta ile bas agrisi
olan hastanin ilac1 kestikten sonra sikayetleri
gerilediginden tekrar bosentan baslanmadi.

Bosentan’in karaciger enzimleri {izerine olan etkisi ilk
26 haftada doza baglh ve kademeli olarak artis
seklinde goriilebilir. Bu yan etkinin mekanizmasi tam
bilinmemekle beraber kismen hepatositlerden safra
tuzlarinin eliminasyonunun yarigsmali inhibisyonu bu
etkiye neden olabilir'®. Avrupa'da bosentan alan
hastalarin %79'unu temsil eden 4.994 hastanin dahil
edildigi  post-marketing siirveyans caligmasinda
aminotransferaz seviyeleri, birkag¢ giin ile dokuz hafta
i¢inde, kendiliginden veya doz azaltimiyla veya ilacin
kesilmesiyle tedavi oncesi seviyelere (sekel olmadan)
dénmiistii”’. Bizim hastamizda ilacin alinmasindan iki
hafta sonra bakilan aminotransferaz seviyeleri alti
katina kadar yiikselmisti. Doz azaltimi yapildiktan iki
hafta sonraki aminotransferaz seviyeleri yaklasik dort
kat1 kadar yiiksek kalmaya devam edince ilag kesildi.

RAPIDS-2 caligmasinda aminotransferazlarda
yiikselme plasebo kolunda %2,2, bosentan kolunda
%12,5 oranin goriiliirken; bas agris1 plasebo kolunda
%12,2 (n=90), bosentan kolunda % 9,4 (n=96)
oraninda goriildii'’. Calismamizda bir hastada (%4)
bas agrisi, bir hastada (%4) aminotransferaz
yiiksekligi, bir hastada (%4) ise ¢arpint1 sikayeti vardi.
Japonya’da yapilmis goézlemsel bir caligmada cilt
lezyonlar1  i¢in  bosentan  kullanan  hastalar
degerlendirilmis olup, yan etki degerlendirmesinde
transaminaz yiiksekligi %18,8, carpimnt1 %6,3 oraninda
gdzlenmisti®’. Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise
bas agrst %10, toksik hepatit %6,6 oraninda
gozlenmisti. Aym1 c¢alismada kendi istegiyle ilaci
birakan %10 hasta vardi'’. ispanya’da 67 dijital iilser
nedeniyle bosentan kullanan hastanin degerlendirildigi
bir calismada hastalarin besinin {i¢ kattan fazla
transaminaz yliksekligi oldugu saptanmistir’’.

Bosentan kullanimi DU gelisimini tek basina ya da
diger ilaclarla kombine kullanildiginda
azaltabilmektedir. Bosentan1 kullanirken bir klinisyen
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icin glivenlik acisindan en 6nemli nokta gelisebilecek
yan etkiler ve bunlarin yonetimidir. Caligmamizda
kisitlilik olarak hasta sayimiz az ve calismamiz
retrospektif olmasina ragmen, SS tanili hastalarda
ciddi bir morbidite nedeni olan DU tanisiyla bosentan
kullanana hastalarm 10 y1l gibi uzun bir siire devam
eden takip verilerinin degerlendirilmis olmast
caligmamizi Onemli kilmaktadir. Bu c¢aligmayla
klinisyenlerin zor ve zahmetli bir tedavi ydnetimi
gerektiren dijital ilserler i¢in bosentan kullaniminda
yan etkiler ag¢isindan daha dikkatli davranmalari
gerektigi vurgulanmistir.
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