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Lenflunomide bagli bir alopesi areata olgusu

A case of lenflunomide-induced alopecia areata
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Ozet

Leflunomid, Ozellikle romatoid artrit ve psoriatik artrit basta olmak Uzere inflamatuvar artritlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
immuinomoddlatuvar bir ilactir. Lenflunomidin yan etkileri genellikle hafif ve gecici 6zellik géstermekle birlikte en sik izlenen yan etkileri
hepatopati, hipertansiyon, gastrointestinal rahatsizliklar ve gegici sag kaybidir. Leflunomide bagli gegici sag kaybi olusabilecedi bildirilmis olmasina
karsin, alopesi areata gelisimi bugiine kadar sadece bir olguda bildirilmistir. Bu olgu sunumunda, leflunomid tedavisi sonrasinda alopesi areata
gelisen 38 yasinda bir erkek hastay sunuyoruz. (Tlrkderm 2015; 49: 78-80)

Anahtar Kelimeler: Leflunomid, alopesi areata, yan etki

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.
Summary

Leflunomide is an immunomodulatory drug widely used in the treatment of inflammatory arthritis, especially in rheumatoid arthritis and
psoriatic arthritis. The common side effects of leflunomide are hepatopathy, hypertension, various gastrointestinal complaints and transient
hair loss, which are all mild and reversible. Although leflunomide is associated with transient hair loss, only one case of leflunomide-induced
alopecia areata has been reported previously. In this case report, we present a 38-year-old male patient who suffered from alopecia areata
after leflunomide therapy. (Turkderm 2015; 49: 78-80)
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lenfositler artmis pirimidin  ihtiyacini  karsilayamamakta
ve proliferasyonlar baskilanmaktadir. Ancak diger vicut
hicreleri icin tek basina pirimidin kurtarma yolagi, hiicre
dongusu igin yeterli dlizeyde pirimidin saglayabilmektedir?.

Giris
Leflunomid, romatoid artrit ve psoriatik artrit basta olmak
lzere inflamatuvar artritlerin tedavisinde yaygin olarak

kullanilan immdnomodulatuvar 6zellige sahip bir sentetik
Leflunomid  pirimidin
hiz sinirlayici bir mitokondriyal enzim olan dihidroorotat
dehidrojenazi inhibe ederek etkisini gdsterir. Lenfositler,
inflamasyon esnasinda ylksek mitotik aktivite gosterirler ve
artmis pirimidin ihtiyaci icin hem dihidroorotat dehidrojenaz
yolagina hem de pirimidin kurtarma yolagina ihtiyag duyarlar.
Dihidroorotat dehidrojenaz enziminin inhibe olmasiyla birlikte

isoksazol  derivesidir. sentezinde

Leflunomidin terapdtik dozlarda sadece lenfositler lzerinde
etkisinin olabilecegi distinlilmesine karsin, ézellikle yikleme
dozundan sonra gastrointestinal rahatsizliklar basta olmak
Uzere bir cok yan etkiye neden oldugu saptanmistir2.
Leflunomide badl izlenen baslica yan etkiler, hepatopati,
hipertansiyon,  kilo  kaybi, pansitopeni ve periferik
noropatidir34. Bunlarin yaninda leflunomide bagl, gegici
sa¢ kaybl, ilaca bagl subakut kutandz lupus eritematozus,
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Sjégren sendromu, eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz,
mukokutanéz liken planus benzeri dokintd, likenoid ilag erlpsiyonu,
Reiter sendromu, lokositoklastik vaskdlit, bacak Ulserleri ve alopesi
areata gibi dermatolojik yan etkilerin de izlendigi rapor edilmistir3.

Olgu Sunumu

On yildir psoriatik artrit hastasi olan 38 yasindaki erkek hasta sag
dokdlmesi sikayeti ile poliklinigimize basvurdu. Hasta sa¢ dékdlmesinin
son iki ay icinde basladigini ve ense bélgesinde bir kag alana dagildigini
ifade etti. Hastanin anamnezinden son on vyil icinde psoriatik artrit
nedeniyle cesitli araliklarla metotreksat tedavisi aldigi ancak fayda
gormemesi Uzerine U¢ ay Once 20 mg/giun dozunda leflunomid
tedavisinin baslandigi 6grenildi. Klinik muayenesinde; sacli deride
oksipital bélgede, keskin sinirli, 1-2 cm boyutlarinda, dort adet non-
skatrisyel zeminli alopesik alan izlendi (Resim 1). Hastanin yapilan
laboratuvar incelemesinde tam kan ve rutin biyokimya degerleri normal
sinirlarda saptandi. VDRL, TPHA ve hepatit markerlarinin negatif oldugu
gozlendi. Alopesik alanlardan alinan deri kazintilarinda ise herhangi
bir patojen fungal veya bakteriyel etken izole edilemedi. Histopatolojik
degerlendirme icin 4 mm'lik punch biyopsi alinmasi planlamasina
karsin, mevcut 6n tanimizin leflunomide bagl alopesi areata olmasi
ve hastanin biyopsi alinmasina karsi isteksiz bir tutum sergilemesinden
dolayr bir aylik tedavisiz stire sonunda tekrar degerlendirimesine karar
verildi. Hastanin leflunomid tedavisi kesildi ve bir ay sonra kontrole
caginldi. Hastanin kontrol muayenesinde alopesik alanlarin belirgin
sekilde geriledigi saptandi (Resim 2). Mevcut bulgular isiginda hasta
leflunomide bagli alopesi areata olarak degerlendirildi ve psoriatik artrit
icin biyolojik ajan tedavisi baslandi.

Tartisma

Alopesi areata en sik izlenen non-skatrisyel alopesi formlarindan
biri olup dermatoloji klinigine basvuran hastalarin = %0,7-3,8"ini
olusturmaktadir>6. Hastaligin patogenezinde mikrotravma, follikdl
hasari, bakteriyel stiperantijenler, viral enfeksiyonlar ve emosyonel stres
gibi cevresel faktorlerin kil folliklllerindeki immunolojik yapiyr bozmasi
ve MHC klas | ekspresyonundaki artisla birlikte anagen faz iliskili kil

Resim 1. Oksipital bolgede saptanan non-skatrisyel zeminli alopesik
alanlar

follikill otoantijenlerine karsi immin sistemin aktive olmasi sorumlu
tutulmaktadir”. immiin sistemin aktivasyonuyla birlikte kil bulbusunun
cevresinde CD4+, CD8+ T hicrelerden ve NK hicrelerden olusan
otoreaktif lenfositik infiltrasyon gelisir ve kil follikillinde apoptotik slreg
tetiklenir.

ilac kullanimi ile alopesi areata gelisimi arasindaki iliski tam olarak acikliga
kavusturulmus olmamasina karsin, adalimumab, infliksimab, etanersept,
leflunomid, ve interferon gibi immiin sistemi etkileyen ilaglarin alopesi
areata olusumuna neden oldugu rapor edilmistir8-12. Alopesi areata
lezyonlarinda IFN-y, IL-2, TNF-0, CXCL9 ve CXCL10 ekspresyonunda
artis izlenmektedir9. inflamasyonun ana sitokinlerinden biri olan
TNF-o'nin adalimumab, infliksimab, etanersept gibi anti-TNF ajanlar
tarafindan inhibe edilmesinin alopesi areata gibi otoimmun hastaliklarin
tedavisinde etkili olabilecegi distnllmesine karsin, beklenenin
tersine bu ilaglarin kullanimi sonrasi alopesi areata basta olmak Uzere
otoimmin hastaliklar tetiklenebilmektedir. Alopesi areata hastalarinda
bu beklenmedik etki; hastaligin patogenezinde TNF-a'nin tek basina
sorumlu olmadigini, eslik eden diger sitokinlerin ve kemokinlerin
hastaligin olusumunda etkin rol oynadigini géstermektedir. Bununla
birlikte TNF-a'nin bloke edilmesinin sitokin regtilasyonunda bozulmaya
neden olabilecedi ve bu regllasyon bozuklugunun kil follikiillerinde
otoimmiin slreci tetikleyebilecedi savunulmaktadir'3. Ayrica glncel
calismalarda alopesi areata patogenezinde sadece T hcrelerin rol
oynamadidl, NK hicrelerin kil follikiillerinde MHC klas | ve MICA
ekspresyonunda artigla birlikte aktive olduklari ve disik KIR (Killer cell
Ig-like reseptdr) ekspresyonu nedeniyle apoptotik yanita yol actiklari
ifade edilmektedir?. Anti-TNF ajanlarla ayni molekll yapisina sahip
olmamasina karsin leflunomid TNF-a'ya bagli gen transkripsiyonunu
bloke ederek parsiyel bir anti-TNF yaniti olusturmaktadir3. Leflunomide
bagl alopesi areata gelisiminde TNF-a'ya bagl olmaksizin alternatif
yoldan aktive olan sitokin ve kemokinlerin rol oynamasi, olusan parsiyel
anti-TNF yanrtinin ise sitokin regiilasyonunu bozarak hastaligi tetiklemesi
en olasi mekanizma olarak karsimiza ¢clkmaktadir.

Alopesi areata gibi otoimmiin hastaliklarin gelisiminde sorumlu tutulan
bir diger hiicre grubu ise regulatuvar T hiicrelerdir (Treg)14. Treg hiicreler,
TGF-B yardimiyla CD4+, CD8+ T hiicre ve NK hiicre yanitlarini baskilayarak
otoimmiin hastaliklarin gelisimini engellemektedirler’. Alopesi areata

Resim 2. Leflunomid tedavisi kesildikten bir ay sonra izlenen klinik
dizelme
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hastalarinda yapilan calismalarda, serum TGF-$1 dlzeylerinin dustk
oldugu ve bunun Treg hiicre fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu
bildirilmistir'6. imminomodiilatuvar ilaclarin Treg hiicreleri (izerindeki
etkileri hakkinda farkli calismalar bulunmasina karsin, glincel bir in-vitro
calismada leflunomidin Treg hiicrelerin efektér T hicreleri Gzerindeki
antiproliferatif etkisini baskiladigi, metotreksatin ve infliksimabin ise
boyle bir etkisinin olmadigi bildirilmistir'”. Bu sonuglar isiginda, Treg
hicrelerinde etkili bir inhibisyon olusturan leflunomidin, immunolojik
ozelligi bozularak antijenik hale gelen kil follikillerine karsi olusan
efektor T hicre yanitinin Treg hicreler tarafindan baskilamasina engel
oldugu ve bu immunolojik stire¢ sonucunda alopesi areata gelisiminin
tetiklenebildigi dustinilmektedir. Ayrica metotreksat ve leflunomidin
ortak etki mekanizmasinin nikleotid sentez inhibisyonu olmasina karsi
metotreksatin alopesi areata gelisimine neden olmamasi, Treg hticrelerin
alopesi areata gelisiminde 6nemli rol oynadigini gdstermektedir.

Sonug olarak, leflunomide bagdli alopesi areata ile leflunomid sonrasi
tesadUfi alopesi areata gelisimi arasinda net bir ayrm yapamamis
olmamiza karsin, daha 6nce bildirilen bir olgunun olmasi, tedavi
kesilmesiyle birlikte lezyonun gerilemesi ve literatir bilgileri 1siginda
leflunomidin alopesi areatay tetikleyebilecek immin mekanizmaya
sahip bir ilag olmasi hastada leflunomide bagli alopesi areata gelisimini
distindirmiistlr. ileride leflunomid tedavisi sonrasi alopesi areata
gelisen hastalarda bu olgu sunumu 1siginda yapilacak histopatolojik ve
immunohistokimyasal arastirmalar bu klinik tablo hakkinda daha detayli
bilgiler sunacaktir. Leflunomid basta olmak Uzere ilaca bagl alopesi
areata gelisebilecedi her zaman akilda tutulmali, alopesi areata klinigi
ile gelen hastalarda ilag 6ykusinin degerlendirilmesi unutulmamalidir.
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