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eflunomid (LEF), sentetik isoksazol derivesidir. İn vitro olarak dihid-
roorotat dehidrogenaz enzim inhibisyonu ile primidin sentezini ve
tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α)’nın üretimini baskılayarak an-

tiproliferatif, antiinflamatuar, immünmodülatör etkili antiromatik bir ilaç-
tır.1-3 LEF’in yan etkileri, romatoid artrit tedavisinde sık kullanılan
metotreksat ve diğer hastalık modifiye edici antiromatizmal ilaçlara göre
fazla değildir. En sık gözlenen yan etkileri; baş ağrısı, bulantı ve kusma, di-
yare, deri döküntüsü ve karaciğer enzimlerinde yükselme olarak bildiril-
mektedir.4,5 Biz çalışmamızda, romatoid artrit nedeni ile LEF kullanan 74
yaşında kadın bir hastanın el tırnaklarında gelişen onikomikoz benzeri tır-

Leflunomid Tedavisine Bağlı
Onikomikoz Benzeri Tırnak Değişikliği

ÖÖZZEETT  Leflunomid, romatoid artrit tedavisinde kullanılan antiproliferatif, antiinflamatuar ve im-
münmodülatör etkili oral olarak alınan yeni bir ilaçtır. Romatoid artrit tedavisinde hastalık modi-
fiye edici antiromatizmal ilaç grubunda yer almaktadır. Romatoid artrit dışında birçok otoimmün
hastalıkta da kullanıldığı bildirilmektedir. İlaca bağlı yan etkiler genellikle hafif, doz bağımlı ve
geri dönüşlü olup, leflunomid güvenli bir immünsüpresandır. İlaç kesmeyi gerektiren en sık yan et-
kiler, gastrointestinal yakınmalardır. Literatürde dermatolojik yan etkileri olgu sunumları ile sı-
nırlıdır. Çalışmamızda, romatoid artrit nedeni ile leflunomid kullanan, tedavi sırasında el
tırnaklarında proksimal subungual hiperkeratoz, onikoliz, sarı-kahverengi renk değişikliği ve pe-
riungual eritem ile kandidal onikomikoz benzeri tırnak değişikliği olan bir hastayı literatürde daha
önce raporlanmadığı için sunuyoruz.
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AABBSSTTRRAACCTT  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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Yetmiş dört yaşındaki kadın hasta, yaklaşık iki
aydır el tırnaklarındaki değişiklikler nedeni ile der-
matoloji polikliniğimize başvurdu. Hastanın anam-
nezinde romatoid artrit nedeni ile dört aydır LEF
(Arava®, 20 mg/gün) kullandığı öğrenildi. LEF te-
davisi öncesinde hastanın sistemik oral kortikoste-
roid ve salazoprin kullanım öyküsü vardı. Diğer
sistem muayeneleri normal olan hastanın derma-
tolojik muayenesinde sol el 4., 5. ve sağ el 1., 2. tır-
naklarda proksimal subungual hiperkeratoz,
onikoliz, sarı-kahverengi renk değişikliği ve ağrı-
sız periungual eritem mevcuttu (Resim 1). Ev ha-
nımı olan, su ve deterjan ile sık temas öyküsü
olmayan hasta tırnaklarındaki bu şikâyeti nedeni
ile daha öncesinde herhangi bir tedavi almamıştı.
Hastanın etkilenen el tırnağından 15 numaralı bis-
turi ile kazınarak alınan örnek önce %20’lik potas-
yum hidroksit (KOH) solüsyonu ile 20 dakika
bekletildikten sonra direkt ışık mikroskobunda x10
ve x40 büyütmelerde incelendi. Mantar hiflerinin
görülmemesi nedeni ile bu işlem etkilenen diğer
tırnaklardan alınan örneklerde de üç kez tekrar-
landı ve  KOH incelemesi negatif olarak kabul
edildi. Daha sonra hastanın etkilenen dört tırna-
ğından da fungal  kültür için örnek alındı ve sa-
bouraud dekstroz agara ekilerek 21 gün bekletildi
ve fungal üreme saptanmadı. Hastanın etkilenen

tırnak lezyonunun birinden alınan örnek Periodik
Asid-Schiff (PAS) boyası ile histopatolojik olarak
incelendi ve mantar hif ya da sporlarına rastla-
nılmadı. Hastadan alınan kan örneklerinin labo-
ratuvar incelemesinde kan sayımı, açlık kan şekeri,
karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, tiroid hor-
monları, serum demir ve demir bağlama kapasi-
tesi, ferritin, vitamin-B12, folat, eritrosit sedi-
mentasyon hızı normal sınırlardaydı. Hastanın bu
şikâyetleri Romatoloji kliniği ile konsülte edildi
ve LEF tedavisi kesildi. Topikal mupiromisin
pomad (2 kez/gün) ile tedavi verildi. Hastanın üç
ay sonraki takibinde kliniğinde düzelme gözlendi.
Tırnaklardaki bu değişikliklerin LEF tedavisine
bağlı olabileceği düşünüldü.

TARTIŞMA

LEF, ilk olarak 1999 yılında Gıda ve İlaç Dairesi ta-
rafından romatoid artrit tedavisi için hastalık mo-
difiye edici antiromatizmal ilaç (DMARD) olarak
onaylanan antiproliferatif, antiinflamatuar ve im-
münmodülatör etkili yeni bir ilaçtır.6-8 LEF dihid-
roorotat dehidrogenaz enzim inhibisyonu ile
primidin sentezini ve TNF-α’nın üretimini baskı-
ladığı için aynı zamanda psöriyatik artrit, kutanöz
psöriyazis, Felty sendromu, Sjögren sendromu,
Wegener granülomatozisi ve büllöz pemfigoid gibi
diğer otoimmün hastalıklarda da kullanılabilmek-
tedir.1-3,8,9

LEF ile ilişkili yan etkiler hafif, doz bağımlı
ve geri dönüşümlü olup, genel olarak güvenli bir
immünsüpresandır.1,2 En sık ilaç kesmeyi gerek-
tiren yan etkileri, gastrointestinal sisteme aittir.6,7

Literatürde bildirilen LEF’e bağlı ilaç kesmeyi ge-
rektiren dermatolojik yan etkiler ise nadir ol-
makla birlikte, geri dönüşümlü alopesi, kutanöz
nekroz ve bacak ülserasyonu, vaskülit, likenoid ilaç
erüpsiyonu, subakut kutanöz lupus eritematozus,
eritema multiform, DRESS sendromu, toksik epi-
dermal nekroliz ve bir olguda dissemine kutanöz
ve visseral Kaposi sarkomu olarak bildirilmiş-
tir.7,10-24

İlaca bağlı tırnak değişikliklerinde genellikle
tırnakların birçoğu veya tamamı etkilenir. Tırnak
değişikleri tedavinin başlanmasından bir-üç ay

RESİM 1: Sol el 4,5 ve sağ el 1, 2. tırnaklarda onikomikoz benzeri tırnak
değişiklikleri.
(Renkli hali için Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)
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sonra ortaya çıkar ve tedavinin kesilmesinden sonra
kaybolur. Kemoterapötik ajanlar, sitotoksik özellik-
leri nedeni ile tırnak matriksi, tırnak yatağı, peri-
ungual alanlarda ve parmak kan damarlarında ilaca
bağlı gelişen değişiklerin (Beau çizgileri, onikoma-
dezis, frajilite, pigmentasyon, onikolizis, paronişi,
subungual hemoraji ve iskemi gibi vasküler deği-
şikler) en sık nedenidirler.25 Burada bizim hastamı-
zın el tırnaklarında gelişen onikomikoz benzeri
değişiklikler, LEF tedavisinin başlanmasından dört

ay sonra gelişti. LEF tedavisi kesildi. Topikal mupi-
romisin tedavisi ile üç ay sonra gerilemeye başladı.

LEF kullanımına bağlı gelişen tırnak distrofisi
şimdiye kadar literatürde bildirilmediği için bu ol-
guyu raporlamayı uygun bulduk. Romatizmal şikâ-
yetleri olan hastalarda gelişen onikomikoz benzeri
tırnak değişikliğinde fungal izolasyon tespit edil-
mediğinde ve diğer laboratuvar bulguları normal
bulunduğunda LEF kullanımı sorgulanmalıdır.
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