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Leflunomid Tedavisine Bagh
Onikomikoz Benzeri Tirnak Degisikligi

Onycomycosis-Like Nail Deformity Caused by
Leflunomide Treatment: Case Report

OZET Leflunomid, romatoid artrit tedavisinde kullanilan antiproliferatif, antiinflamatuar ve im-
miinmodiilator etkili oral olarak alinan yeni bir ilagtir. Romatoid artrit tedavisinde hastalik modi-
fiye edici antiromatizmal ila¢ grubunda yer almaktadir. Romatoid artrit disinda birgok otoimmiin
hastalikta da kullanildig: bildirilmektedir. flaca bagh yan etkiler genellikle hafif, doz bagimli ve
geri doniislii olup, leflunomid giivenli bir immiinsiipresandir. flag kesmeyi gerektiren en sik yan et-
kiler, gastrointestinal yakinmalardir. Literatiirde dermatolojik yan etkileri olgu sunumlari ile s1-
nirhidir. Caliymamizda, romatoid artrit nedeni ile leflunomid kullanan, tedavi sirasinda el
tirnaklarinda proksimal subungual hiperkeratoz, onikoliz, sari-kahverengi renk degisikligi ve pe-
riungual eritem ile kandidal onikomikoz benzeri tirnak degisikligi olan bir hastay1 literatiirde daha
énce raporlanmadigi igin sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Dermatoloji; tirnak hastaliklari; leflunomid

ABSTRACT Leflunomide is a novel, effective antiproliferative, anti-inflammatory and im-
munomodulatory drug orally used to treat rheumatoid arthritis. It is located in the group of disease
modifying antirheumatic drugs in the treatment of rheumatoid arthritis. It has been reported to be
used in the other certain autoimmune diseases besides rheumatoid arthritis. Leflunomide-related
side effects are usually mild, dose-dependent, reversible and therefore it is a safe immunosuppres-
sant. The most common side effects of the drug requiring drug-stopping are gastrointestinal com-
plaints. Dermatological side effects in the literature have been reported as case series. Herein, we
would like to present our case with candidal onychomycosis-like nail changes of proximal subun-
gual hyperkeratosis, onycholysis, yellow-brown discoloration and periungual erythema since there
is no similar case in the literature.
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eflunomid (LEF), sentetik isoksazol derivesidir. In vitro olarak dihid-

roorotat dehidrogenaz enzim inhibisyonu ile primidin sentezini ve

timor nekrozis faktor-alfa (TNF-o)'nin {iretimini baskilayarak an-
tiproliferatif, antiinflamatuar, immiinmodiilator etkili antiromatik bir ilag-
tir.!3 LEF’in yan etkileri, romatoid artrit tedavisinde sik kullanilan
metotreksat ve diger hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglara gore
fazla degildir. En sik gozlenen yan etkileri; bag agrisi, bulanti ve kusma, di-
yare, deri dokiintiisii ve karaciger enzimlerinde yiikselme olarak bildiril-
mektedir.*® Biz ¢alismamizda, romatoid artrit nedeni ile LEF kullanan 74
yasinda kadin bir hastanin el tirnaklarinda gelisen onikomikoz benzeri tir-
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nak degisikligini daha dnce literatiirde raporlan-
madig1 i¢in sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

Yetmis dort yasindaki kadin hasta, yaklagik iki
aydir el tirnaklarindaki degisiklikler nedeni ile der-
matoloji poliklinigimize bagvurdu. Hastanin anam-
nezinde romatoid artrit nedeni ile doért aydir LEF
(Arava®, 20 mg/giin) kullandig1 6grenildi. LEF te-
davisi 6ncesinde hastanin sistemik oral kortikoste-
roid ve salazoprin kullanim 6ykiisti vardi. Diger
sistem muayeneleri normal olan hastanin derma-
tolojik muayenesinde sol el 4., 5. ve sag el 1., 2. tir-
naklarda proksimal subungual hiperkeratoz,
onikoliz, sari-kahverengi renk degisikligi ve agri-
s1z periungual eritem mevcuttu (Resim 1). Ev ha-
nimi olan, su ve deterjan ile sik temas Oykiisii
olmayan hasta tirnaklarindaki bu sikayeti nedeni
ile daha 6ncesinde herhangi bir tedavi almamaigt.
Hastanin etkilenen el tirnagindan 15 numarali bis-
turi ile kazinarak alinan 6rnek 6nce %201ik potas-
yum hidroksit (KOH) soliisyonu ile 20 dakika
bekletildikten sonra direkt 151k mikroskobunda x10
ve x40 biiyiitmelerde incelendi. Mantar hiflerinin
goriilmemesi nedeni ile bu islem etkilenen diger
tirnaklardan alinan 6rneklerde de ti¢ kez tekrar-
landi1 ve KOH incelemesi negatif olarak kabul
edildi. Daha sonra hastanin etkilenen dort tirna-
gindan da fungal kiiltiir i¢in 6rnek alindi ve sa-
bouraud dekstroz agara ekilerek 21 giin bekletildi
ve fungal iireme saptanmadi. Hastanin etkilenen

RESIM 1: Sol el 4,5 ve sag el 1, 2. timaklarda onikomikoz benzeri timak
degisiklikleri.
(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)
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tirnak lezyonunun birinden alinan 6rnek Periodik
Asid-Schiff (PAS) boyasi ile histopatolojik olarak
incelendi ve mantar hif ya da sporlarina rastla-
nilmadi. Hastadan alinan kan 6rneklerinin labo-
ratuvar incelemesinde kan sayimyi, aglik kan sekeri,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tiroid hor-
monlari, serum demir ve demir baglama kapasi-
tesi, ferritin, vitamin-B12, folat, eritrosit sedi-
mentasyon hizi normal sinirlardaydi. Hastanin bu
sikayetleri Romatoloji klinigi ile konsiilte edildi
ve LEF tedavisi kesildi. Topikal mupiromisin
pomad (2 kez/glin) ile tedavi verildi. Hastanin ti¢
ay sonraki takibinde kliniginde diizelme gézlendi.
Tirnaklardaki bu degisikliklerin LEF tedavisine
bagli olabilecegi diistiniildii.

TARTISMA

LEF, ilk olarak 1999 yilinda Gida ve Ilag Dairesi ta-
rafindan romatoid artrit tedavisi i¢in hastalik mo-
difiye edici antiromatizmal ilag (DMARD) olarak
onaylanan antiproliferatif, antiinflamatuar ve im-
miinmodiilator etkili yeni bir ilagtir.® LEF dihid-
roorotat dehidrogenaz enzim inhibisyonu ile
primidin sentezini ve TNF-o’nin {iretimini baski-
ladig1 icin aym1 zamanda psoriyatik artrit, kutanoz
psoriyazis, Felty sendromu, Sjogren sendromu,
Wegener graniilomatozisi ve biilloz pemfigoid gibi
diger otoimmiin hastaliklarda da kullanilabilmek-
tedir.! 389

LEF ile iligkili yan etkiler hafif, doz bagiml
ve geri doniistimli olup, genel olarak giivenli bir
imminsiipresandir.? En sik ila¢ kesmeyi gerek-
tiren yan etkileri, gastrointestinal sisteme aittir.%’
Literatiirde bildirilen LEF e bagli ila¢ kesmeyi ge-
rektiren dermatolojik yan etkiler ise nadir ol-
makla birlikte, geri doniistimli alopesi, kutanoz
nekroz ve bacak iilserasyonu, vaskiilit, likenoid ilag
eriipsiyonu, subakut kutan6z lupus eritematozus,
eritema multiform, DRESS sendromu, toksik epi-
dermal nekroliz ve bir olguda dissemine kutanéz
ve visseral Kaposi sarkomu olarak bildirilmis-

tir 7,10-24

Ilaca bagh tirnak degisikliklerinde genellikle
tirnaklarin bir¢ogu veya tamamu etkilenir. Tirnak
degisikleri tedavinin baglanmasindan bir-ii¢ ay
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sonra ortaya ¢ikar ve tedavinin kesilmesinden sonra
kaybolur. Kemoterapétik ajanlar, sitotoksik 6zellik-
leri nedeni ile tirnak matriksi, tirnak yatagi, peri-
ungual alanlarda ve parmak kan damarlarinda ilaca
bagh gelisen degisiklerin (Beau ¢izgileri, onikoma-
dezis, frajilite, pigmentasyon, onikolizis, paronisi,
subungual hemoraji ve iskemi gibi vaskiiler degi-
sikler) en sik nedenidirler.” Burada bizim hastami-
zin el tirnaklarinda gelisen onikomikoz benzeri
degisiklikler, LEF tedavisinin baslanmasindan dort

ay sonra gelisti. LEF tedavisi kesildi. Topikal mupi-
romisin tedavisi ile {i¢ ay sonra gerilemeye basladi.

LEF kullanimina bagh gelisen tirnak distrofisi
simdiye kadar literatiirde bildirilmedigi i¢in bu ol-
guyu raporlamay1 uygun bulduk. Romatizmal sika-
yetleri olan hastalarda gelisen onikomikoz benzeri
tirnak degisikliginde fungal izolasyon tespit edil-
mediginde ve diger laboratuvar bulgular1 normal
bulundugunda LEF kullanimi sorgulanmalidir.
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