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Dijital uUlser nedeniyle bosentan kullanan sistemik
sklerozis hastalarinda tedavide kalim siiresi ve yan etki
profilinin degerlendirilmesi: gercek yasam deneyimi

Evaluation of the follow-up and drug-related side effects of bosentan treatment for the treatment of
systemic sclerosis related digital ulcer: a real life experience
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Amac: Sistemik sklerozis'e (SS) sekonder gelisen dijital Ulser, hastalik
seyrinde énemli bir morbidite nedenidir. Calismada dijital tlserleri icin
bosentan baslanmis hastalarda tedavide kalim sureleri ve ilac iliskili yan
etkilerinin degerlendiriimesi amaclanmistir.

Yontem: Romatoloji poliklinigine basvurmus dijital tlserli SS hastalar
calismamiza dahil edildi. Hastalarin tedavi streleri ve ilac iliskili yan
etki bilgileri icin hasta dosyalari tarandi. Son 6 ay icerisinde kontrole
gelmeyen hastalar ile telefon viziti yapildi.

Bulgular: Toplamda 30 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin SS tani
yasi 37,5+14,7 yil olup 25 hasta kadindi. Hastalarin 25'inde SS paterni
sinirl kutandz form iken 5 hastada diffiz kutanéz SS idi. Hastalarin
ortalama bosentan kullanim sdreleri 31,0+23,9 ay idi. Toplamda 5
hastada (% 16,6) bosentana bagli ilaci kesmeyi gerektirecek yan etki
gorildi. Bunlarin ikisi toksik hepatit, diger tcl ise bas agrisi idi. Uc
hasta ise kendi istegi ile tedaviyi kesmisti.

Sonuc: Dijital tlser tedavisinde kullanilan bosentan, kabul edilebilir bir
yan etki profiline sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik sklerozis, bosentan, dijital Glser

Giris

Sistemik sklerozis (SS), deride ve i¢ organlarda

vaskiilopati,

klinik seyir olarak olduk¢a heterojen bir hastaliktir.

progresif fibrozis ile karakterize olan dijital vaskiiler yataktaki yapisal hasar,

multisistemik bir hastaliktir. Hastalik tutulum paterni,

Abstract

Objective: Digital ulcers related to systemic sclerosis (SS) are associated
with disability and mortality in the progression of the disease. In our
study, we investigated the duration of treatment and drug-related side
effects on patients, who were started bosentan for the treatment of
digital ulcers.

Methods: SS patients with digital ulcers, who had a follow-up period
in outpatient and inpatient clinics of Rheumatology Department, were
included in our study. Duration of treatment and drug-related side
effects were retrieved from the patient’s files. For the patients who
did not come to the clinic in the last 6 months, visits were made over
the phone.

Results: A total of 30 patients were included in the study. The mean
age of SS diagnosis was 37.5+14.7 years and 25 of these patients were
female. The distribution of disease patterns was limited cutaneous for
25 patients and diffuse cutaneous for 5 patients. The median length
of bosentan treatment was 31.0+23.9 months. Five patients required
the discontinuation of bosentan due to adverse events including
toxic hepatitis (2 patients) and headache (3 patients). Also, 3 patients
discontinued the treatment on their own, despite the absence of
adverse effects or toxicity.

Conclusion: Bosentan, used for the treatment of digital ulcers in SS
patients, has been shown to have an acceptable side-effect profile.

Keywords: Systemic sclerosis, bosentan, digital ulcers

Raynaud fenomeni, hastaligin seyrinde goriilen en erken

bulgulardan birisidir.V! Dijital ilser gelisiminde vazospazm,

ve doku fibrozisi risk faktorlerini olusturmaktadir.

(02 Yapilan c¢aligmalarda dijital dlser hastalarin %30 ile

mikrotravma
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58inde gorilmistiir.”* Patogenezi olustugu lokasyona
gore farklilik gostermektedir. Parmak uglarinda goriilen
ilserler, dijital arterlerdeki iskemik vaskiilopatiye baglt
bozulmus doku oksijenizasyonunun komplikasyonu iken
daha proksimaldeki lezyonlarin, kanlanmasi bozulmus
avaskiiler dokunun tekrarlayan mikrotravmalarinin yetersiz
iyilesmesi nedeniyle oldugu diistiniilmektedir. Oldukca
agrili olup, hastalarin yasam kalitesini kotii yonde etkileyen
bir morbiditedir. Dijital tlserlerin seyrinde gangren ve
dijital
tlser gelisen olgularin prognozunun daha koti oldugu
bilinmektedir."’

otoampiitasyon gorilebilmektedir. Seyrinde

Endotelin-1 dijital ilser gelisiminde rol oynayan
medyatorlerden birisi olup, Endotelin-A ve Endotelin-B
reseptorleri iizerinden fibroblastlar ve damar iizerinde
vazokonstriktor ve proliferatif etkileri bulunmaktadir.
SS’de plasma endotelin seviyesinin yiiksek oldugu ve akciger,
deri ve damarlarda Endotelin-B reseptor ekspresyonun
arttgr bildirilmistir.”

Bosentan, Endotelin-1 reseptorinin dual reseptor
antagonistidir. Yapilmis iki ayr1 randomize kontrolli
caligmada bosentanin SS’ye sekonder geligen yeni iilser
sayisini anlamli oranda azalttugr gésterilmistir.®®1 Avrupa
Romatoloji Cemiyeti 6nerilerinde 6zellikle kalsiyum kanal
blokerleri ve/veya iloprost tedavisine ragmen gelisen dijital
tlserli olgularda yeni dijital dlser gelisimini azaltmak
amactyla bosentan kullanimi 6nerilmektedir.!'”!

Bosentanin en sik goriilen yan etkileri bag agrist ve bag
donmesi olarak bildirilmistir." Pulmoner hipertansiyon
nedeniyle bosentan kullanan yaklagik 5,000 hastanin dahil
oldugu gozlemsel caligma verisine bakildiginda bosentan
ile iligkili ilacin doz azalulmasi veya ilacin kesilmesini
gerektirecek transaminaz yiiksekligi (normal tst siirin 3
katindan yiiksek) insidansi hastalarin %7,6’sinda izlenmistir.
121 Dispne, bilateral alt ekstremite 6demi ve bulanti diger
yan etkileri arasindadir.

Literatirde pulmoner arter hipertansiyonu nedeniyle
bosentan baslanmis hastalarin yan etki profiline dair yapilmis
biiyiik ¢apli bir ¢aligma vardir. Ancak, dijital tlsere spesifik
verilmis olan tedavinin gercek yasam verileri mevcut olsa da

kisithidyr.012-14

Gerec ve Yontem

Calismanin dizayni retrospektf olup, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Romatoloji Poliklinigi’ne bagvurmug ve 2013
yilina ait SS American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism kriterlerini doldurmus olup
en az 1 yil takip siiresi olan dijital lserli SS hastalar:
calismamiza dahil edildi.” LeRoy ve ark.'! tarafindan

Onerilen patern tanimina gore hastalar diffuz ve siurh
kutan6z SS olarak smuflandirildi. Calismaya iskemik
ozellikte olan, tekrarlayan ve birden cok dijital ilsere sahip
olan hastalar dahil edildi. Hastalarin tedavi siireleri ve ilag
iligkili yan etki bilgileri i¢in hasta dosyalar1 tarandi. Son
6 ay icerisinde kontrole gelmeyen hastalar Hamit Ozgiil
tarafindan telefonla aranarak telefon viziti yapildi.

Caligmamuz Istanbul Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik
Aragurmalar Etk Kurulu tarafindan onaylanmis (no:
60483/2020, tarih: 05.05.2020) ve Helsinki Bildirgesine
uygun sekilde yirtitilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalardan ayrica bir onay alimmamistir.

istatistiksel Analiz

Sonuclar SPSS 16.0 (Statistical Package for the Social
Sciences Inc.; Chicago, IL, ABD) ile hesaplanip sadece
tanimlayicr istatistik yontemlerinden yiizdeler, ortalama ve
standart sapma kullanilmigtir.

Bulgular

Toplamda 30 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
SS tam yast 37,5+14,7 yil olup hastalarin 25’1 kadindi.
Hastalarin 25’inde SS paterni sinirli kutanéz form iken 5
hasta diffiiz kutan6z SS idi. Hastalarin ortalama bosentan
kullanim stireleri 31,0£23,9 ay olarak hesaplandi. Hastalarin
demografik bilgileri Tablo 1’de sunulmustur.

Tim hastalarda bosentan 125 mg/gin dozunda
baslanilmig olup, birinci ayin sonunda ikinci bir vizit
sonrast 28 hastada 250 mg/giin dozuna gikilmigur. Kalan 2
hastanin birisinde 40 kg altinda olmasi nedeniyle 125 mg/
giin dozunda kalmirken digerinde hastanin 250 mg/giin
dozunda dispne tarif etmesi nedeniyle 125 mg/giin dozunda
kalinmistir.

Toplamda 5 hastada (%13,3) bosentana baglh ilaci
kesmeyi gerektirecek yan etki goriildi. Tedavinin sonlama
nedenleri Tablo 2’de belirtilmistir. Bu 5 hastanin ikisinde
toksik hepatit, diger tciinde ise bag agrist yakinmasi ile
ilag kesilmis idi. Toksik hepatit gelisen olgularin her
ikisinde de transaminaz diizeyleri 5 katn {izerine ¢ikugi
goriiliirken bir hastada ayn1 zamanda ikter gelismistir. Tki
hastada da tedavi kesildikten sonra toksik hepatit tablosu
gerilemistir. Diizenli bosentan kullanan 22 hastada
ise ilaca sekonder herhangi bir transaminaz yiiksekligi
saptanmamigtir.

Siddetli bas agrilart nedeniyle 3 hastanin tedavisi
sonlandirilirken hastalarin birinde eglik eden flushing
not edildi. Bu 3 hastanin hepsi es zamanli aylik iloprost
ve kalsiyam kanal blokerleri kullanirken, 2’si sildenafil

kullanmakta idi.

Oztas ve ark. Sistemik sklerozis hastalarinda bosentan yan etki profilinin degerlendirmesi



Ayrica 3 hastanin kendi istekleriile ilact kestikleri goriildi.
Bir olgunun tedavisi ise agir pulmoner hipertansiyona

sekonder 6lim nedeniyle sonlanmugtir.

Tartisma

Toplamda 30 hastanin dahil edildigi ve %83,3’iiniin
sinirlt kutanéz form SS oldugu ¢aligmada, 5 (%13,3) hastada
ilac1 kesmeyi gerektirecek yan etki gézlendi. Bu 5 hastanin
ikisinde toksik hepatit, diger ticiinde ise bas agrist yakinmasi
ile ila¢ kesilmis idi.

Tablo 1. Dijital Ulser nedeniyle bosentan baslanan hastalarin demografik
verileri

Demografik veriler

Toplam hasta sayis! 30
Kadin, n (%) 25(83,4)
Yas, ortalama yil = STs 37,5+14,7
Sigara 6ykusu, n (%) 8(26,6)
Hastalik paterni, n (%)

Difftiz kutantz SS 5(16,6)
Sinirl kutanoéz SS 25 (83,4)
Organ Tutulumu, n (%)

Akciger fibrozisi 15 (50)
Pulmoner arter hipertansiyonu 2 (6,6)
Renal kriz 6ykusu 1(3,3)
immiinoloji, pozitif hasta: test sayis, (%)

Anti nikleer antikor 25:25 (100)
Anti-topoizomeraz 1 (Scl-70) antikoru 10:21 (47,6)
Anti-sentromer antikoru 1:15 (6,6)
immiinsiipresif tedavi, n (%)

Prednizolon 21 (70)
Metotreksat 18 (60)
Mikofenolat mofetil 9 (30)
Siklofosfamid 9 (30)
Rituksimab 10 (33,3)
Vazodilator tedavi, n (%)

Kalsiyum kanal blokeri 26 (86,6)
iloprost 28(93,3)
Sildenafil 14 (46,6)

STs: Standart sapma, SS: Sistemik sklerozis

Tablo 2. Dijital Ulser nedeniyle bosentan kullanan hastalarda tedavinin
sonlanma nedenleri

ilaca bagli yan etki, n (%)

Toksik hepatit 2 (%6,6)
ikter 1(%3,3)
Bas Agrisi 3(%10)
Flushing 1(%3,3)
Dispne 1(%3,3)
Diger sebepleri, n (%)

Hastanin kendi istegi 3(%10)
Oltm 1(%3,3)
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Bosentan’in SS hastalarinda dijital ilser igin kullanimu
ile ilgili yapilmig olan iki ayr1 randomize c¢alisma
bulunmaktadir.®? Toplamda 79 hastanin bosentan kolunda
oldugu ilk caligmada iki hastada hastane yaust gerektirecek
ventrikiiler tagikardi, bir hastada c¢arpinti, nefes darlig:
gozlenmigtir. Transaminaz yiiksekligi 9 hastada (%11,4)
gortilmistiir. Bu hastalarm 5’inde ise tedavi kesilmistir.
Tedavisi kesilen olgularin transaminazlar1 normal seviyeye
gerilemistir. Toplamda 13 (%16,5) hastada gorilen bas
agrist ise hastalarda goriilen en sik yan etki olmustur.

Yapilan ikinci randomize kontrolli ¢alisma olan ve 96
hastanin bosentan kolunda oldugu RAPIDS-2 calismasinda
ise goriilen en sik yan etki, 18 (%18,8) hastada goriilen
periferik 6demdir. Transaminaz yiiksekligi ise 12 hastada
%2,1 ve

(%12,5) gorilmistir. Sirastyla  hastalarin

%5,2’sinde bu sebeple tedavi kesilmistir.

Bu caligmalarin haricinde djjital iilser nedeniyle bosentan
kullanan hastalar igin Fransa ve Ispanya’da yapilmus iki ayri

retrospektif kohort caligmasi bulunmakeadir.['14

Fransa’da 2007-2010 arasinda 10 ayr1 merkezin katildig:
ve dijital tlser nedeniyle bosentan baglanmig 61’1 (%68,5)
kadin, %51,7’sinin sinirli kittanéz form olan toplamda
89 hastanin dahil edildigi calismada; hastalarin ortalama
yast 52,0=14,2 yil olarak saptanmig.! Hastalarin sirasiyla
%12,4 ve %24,7’sinde sinirhi ve ileri pulmoner fibrozis
mevecut oldugu gorildi. Hastalarda kullanilan ortalama
bosentan tedavi dozu 245:24 mg/giindi. Toplamda 18
hastada (%20) tedavinin herhangi bir sebeple kesildigi
izlendi. Bu hastalarin kesilme nedenleri incelendiginde
6’sinda transaminaz yiiksekligi, birer hastada ise bag agris,
insomnia, asteni nedeniyle ilacin kesildigi goriildi. Ug
hastada tam olarak tamimlanamayan nedenlerle, 6 hastanin
da ilact kendi istegi ile ilag kesilmisti.

Ispanya’da yapilmus ortanca takip siireleri 13,1 ay olan
dijital iilser nedeniyle bosentan baglanilmig olan 67 hastanin
dahil edildigi bir diger gozlemsel calismada; bosentan tedavi
dozu 49 hastada (%73,1) 250 mg/giin, 15 hastada (%22,4)
125 mg/giindi." Toplamda 5 hastada 3 katin izerinde
transaminaz yiksekligi izlenirken bu hastalarin 3’tinde
tedavinin kesilmesi gerekmistir. Diger 2 hastanin transaminaz
degerlerinin kendiliginden gerilemis oldugu belirtilmistir.
Caligma siiresince 15 hastanin (%22) cesitli sebeplerle
bosentan tedavisinin kesildigi gorilmiistiir. Tedavi kesilme
nedenleri incelendiginde 5’inde yetersiz yanit, 4’iinde yan
etki, 2’ser hastada iyilesme ve Olim, 1’er hastada ise
gebelik ve hastanin kendi istegi nedeniyle tedavinin kesildigi
gorildi. Doért hastanin 3’tinde transaminaz yiiksekligi
nedeniyle kesilmigken kalan bir hastada spesifik bir yan etki
makale iceriginde belirtilmemistir.



Sonuc

Calismamiz retrospektif bir c¢aligmadir. Bag agrisi
nedeniyle ilacini kesen 3 hastanin tamamu kalsiyum kanal
blokerleri ve iloprost kullanirken, 2’si sildenafil kullanmakta
idi. Bu nedenle ozellikle ilaci kesmeyi gerektirecek bag
agrisini degerlendirirken bu ilaglarin birer karistirict faktor
olduklart unutulmamalidir.

Calismamizda en sik goriilen yan etkiler olan bas agrisi
ve toksik hepatit, literatiir verilerinde de en sik goriilen
yan etkiler arasindadir. Bosentan dijital lser nedeniyle
giivenli, tolere edilebilir ve stirdiirtilebilir bir tedavi segenegi
olup takibinde transaminaz takibi oldukc¢a Onemlidir.
Bas agrisi, periferik 6dem dikkat edilmesi gereken diger
semptomlaridir.

Etik

Etik Kurul Onay:: Calismanuz Istanbul Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis (no: 60483/2020, tarih: 05.05.2020) ve Helsinki
Bildirgesine uygun sekilde yirttilmistiir.

Hasta Onay1: Calismaya dahil edilen hastalardan ayrica
bir onay alinmamustir.
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