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A case of lenflunomide-induced alopecia areata

Lenflunomide bağlı bir alopesi areata olgusu
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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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Leflunomid, özellikle romatoid artrit ve psoriatik artrit başta olmak üzere inflamatuvar artritlerin tedavisinde yaygın olarak kullanılan 
immünomodülatuvar bir ilaçtır. Lenflunomidin yan etkileri genellikle hafif ve geçici özellik göstermekle birlikte en sık izlenen yan etkileri 
hepatopati, hipertansiyon, gastrointestinal rahatsızlıklar ve geçici saç kaybıdır. Leflunomide bağlı geçici saç kaybı oluşabileceği bildirilmiş olmasına 
karşın, alopesi areata gelişimi bugüne kadar sadece bir olguda bildirilmiştir. Bu olgu sunumunda, leflunomid tedavisi sonrasında alopesi areata 
gelişen 38 yaşında bir erkek hastayı sunuyoruz. (Türk derm 2015; 49: 78-80)
Anahtar Kelimeler: Leflunomid, alopesi areata, yan etki

Çıkar Çatışması: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir çıkar çatışması bildirmemiştir.

Summary

Özet

Giriş

Leflunomid, romatoid artrit ve psoriatik artrit başta olmak 

üzere inflamatuvar artritlerin tedavisinde yaygın olarak 

kullanılan immünomodülatuvar özelliğe sahip bir sentetik 

isoksazol derivesidir. Leflunomid pirimidin sentezinde 

hız sınırlayıcı bir mitokondriyal enzim olan dihidroorotat 

dehidrojenazı inhibe ederek etkisini gösterir. Lenfositler, 

inflamasyon esnasında yüksek mitotik aktivite gösterirler ve 

artmış pirimidin ihtiyacı için hem dihidroorotat dehidrojenaz 

yolağına hem de pirimidin kurtarma yolağına ihtiyaç duyarlar. 

Dihidroorotat dehidrojenaz enziminin inhibe olmasıyla birlikte 

lenfositler artmış pirimidin ihtiyacını karşılayamamakta 

ve proliferasyonları baskılanmaktadır. Ancak diğer vücut 

hücreleri için tek başına pirimidin kurtarma yolağı, hücre 

döngüsü için yeterli düzeyde pirimidin sağlayabilmektedir1. 

Leflunomidin terapötik dozlarda sadece lenfositler üzerinde 

etkisinin olabileceği düşünülmesine karşın, özellikle yükleme 

dozundan sonra gastrointestinal rahatsızlıklar başta olmak 

üzere bir çok yan etkiye neden olduğu saptanmıştır2. 

Leflunomide bağlı izlenen başlıca yan etkiler, hepatopati, 

hipertansiyon, kilo kaybı, pansitopeni ve periferik 

nöropatidir3,4. Bunların yanında leflunomide bağlı, geçici 

saç kaybı, ilaca bağlı subakut kutanöz lupus eritematozus, 
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Sjögren sendromu, eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz, 
mukokutanöz liken planus benzeri döküntü, likenoid ilaç erüpsiyonu, 
Reiter sendromu, lökositoklastik vaskülit, bacak ülserleri ve alopesi 
areata gibi dermatolojik yan etkilerin de izlendiği rapor edilmiştir3. 

Olgu Sunumu

On yıldır psoriatik artrit hastası olan 38 yaşındaki erkek hasta saç 
dökülmesi şikayeti ile polikliniğimize başvurdu. Hasta saç dökülmesinin 
son iki ay içinde başladığını ve ense bölgesinde bir kaç alana dağıldığını 
ifade etti. Hastanın anamnezinden son on yıl içinde psoriatik artrit 
nedeniyle çeşitli aralıklarla metotreksat tedavisi aldığı ancak fayda 
görmemesi üzerine üç ay önce 20 mg/gün dozunda leflunomid 
tedavisinin başlandığı öğrenildi. Klinik muayenesinde; saçlı deride 
oksipital bölgede, keskin sınırlı, 1-2 cm boyutlarında, dört adet non-
skatrisyel zeminli alopesik alan izlendi (Resim 1). Hastanın yapılan 
laboratuvar incelemesinde tam kan ve rutin biyokimya değerleri normal 
sınırlarda saptandı. VDRL, TPHA ve hepatit markerlarının negatif olduğu 
gözlendi. Alopesik alanlardan alınan deri kazıntılarında ise herhangi 
bir patojen fungal veya bakteriyel etken izole edilemedi. Histopatolojik 
değerlendirme için 4 mm’lik punch biyopsi alınması planlamasına 
karşın, mevcut ön tanımızın leflunomide bağlı alopesi areata olması 
ve hastanın biyopsi alınmasına karşı isteksiz bir tutum sergilemesinden 
dolayı bir aylık tedavisiz süre sonunda tekrar değerlendirilmesine karar 
verildi. Hastanın leflunomid tedavisi kesildi ve bir ay sonra kontrole 
çağırıldı. Hastanın kontrol muayenesinde alopesik alanların belirgin 
şekilde gerilediği saptandı (Resim 2). Mevcut bulgular ışığında hasta 
leflunomide bağlı alopesi areata olarak değerlendirildi ve psoriatik artrit 
için biyolojik ajan tedavisi başlandı.

Tartışma

Alopesi areata en sık izlenen non-skatrisyel alopesi formlarından 
biri olup dermatoloji kliniğine başvuran hastaların %0,7-3,8’ini 
oluşturmaktadır5,6. Hastalığın patogenezinde mikrotravma, follikül 
hasarı, bakteriyel süperantijenler, viral enfeksiyonlar ve emosyonel stres 
gibi çevresel faktörlerin kıl folliküllerindeki immünolojik yapıyı bozması 
ve MHC klas I ekspresyonundaki artışla birlikte anagen faz ilişkili kıl 

follikülü otoantijenlerine karşı immün sistemin aktive olması sorumlu 
tutulmaktadır7. İmmün sistemin aktivasyonuyla birlikte kıl bulbusunun 
çevresinde CD4+, CD8+ T hücrelerden ve NK hücrelerden oluşan 
otoreaktif lenfositik infiltrasyon gelişir ve kıl follikülünde apoptotik süreç 
tetiklenir.
İlaç kullanımı ile alopesi areata gelişimi arasındaki ilişki tam olarak açıklığa 
kavuşturulmuş olmamasına karşın, adalimumab, infliksimab, etanersept, 
leflunomid, ve interferon gibi immün sistemi etkileyen ilaçların alopesi 
areata oluşumuna neden olduğu rapor edilmiştir8-12. Alopesi areata 
lezyonlarında IFN-γ, IL-2, TNF-α, CXCL9 ve CXCL10 ekspresyonunda 
artış izlenmektedir9. İnflamasyonun ana sitokinlerinden biri olan 
TNF-α’nın adalimumab, infliksimab, etanersept gibi anti-TNF ajanlar 
tarafından inhibe edilmesinin alopesi areata gibi otoimmün hastalıkların 
tedavisinde etkili olabileceği düşünülmesine karşın, beklenenin 
tersine bu ilaçların kullanımı sonrası alopesi areata başta olmak üzere 
otoimmün hastalıklar tetiklenebilmektedir. Alopesi areata hastalarında 
bu beklenmedik etki; hastalığın patogenezinde TNF-α’nın tek başına 
sorumlu olmadığını, eşlik eden diğer sitokinlerin ve kemokinlerin 
hastalığın oluşumunda etkin rol oynadığını göstermektedir. Bununla 
birlikte TNF-α’nın bloke edilmesinin sitokin regülasyonunda bozulmaya 
neden olabileceği ve bu regülasyon bozukluğunun kıl folliküllerinde 
otoimmün süreci tetikleyebileceği savunulmaktadır13. Ayrıca güncel 
çalışmalarda alopesi areata patogenezinde sadece T hücrelerin rol 
oynamadığı, NK hücrelerin kıl folliküllerinde MHC klas I ve MICA 
ekspresyonunda artışla birlikte aktive oldukları ve düşük KIR (Killer cell 
Ig-like reseptör) ekspresyonu nedeniyle apoptotik yanıta yol açtıkları 
ifade edilmektedir7. Anti-TNF ajanlarla aynı molekül yapısına sahip 
olmamasına karşın leflunomid TNF-α’ya bağlı gen transkripsiyonunu 
bloke ederek parsiyel bir anti-TNF yanıtı oluşturmaktadır3. Leflunomide 
bağlı alopesi areata gelişiminde TNF-α’ya bağlı olmaksızın alternatif 
yoldan aktive olan sitokin ve kemokinlerin rol oynaması, oluşan parsiyel 
anti-TNF yanıtının ise sitokin regülasyonunu bozarak hastalığı tetiklemesi 
en olası mekanizma olarak karşımıza çıkmaktadır.
Alopesi areata gibi otoimmün hastalıkların gelişiminde sorumlu tutulan 
bir diğer hücre grubu ise regulatuvar T hücrelerdir (Treg)14. Treg hücreler, 
TGF-β yardımıyla CD4+, CD8+ T hücre ve NK hücre yanıtlarını baskılayarak 
otoimmün hastalıkların gelişimini engellemektedirler15. Alopesi areata 
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Resim 1. Oksipital bölgede saptanan non-skatrisyel zeminli alopesik 
alanlar

Resim 2. Leflunomid tedavisi kesildikten bir ay sonra izlenen klinik 
düzelme
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hastalarında yapılan çalışmalarda, serum TGF-β1 düzeylerinin düşük 
olduğu ve bunun Treg hücre fonksiyon bozukluğu ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir16. İmmünomodülatuvar ilaçların Treg hücreleri üzerindeki 
etkileri hakkında farklı çalışmalar bulunmasına karşın, güncel bir in-vitro 
çalışmada leflunomidin Treg hücrelerin efektör T hücreleri üzerindeki 
antiproliferatif etkisini baskıladığı, metotreksatın ve infliksimabın ise 
böyle bir etkisinin olmadığı bildirilmiştir17. Bu sonuçlar ışığında, Treg 
hücrelerinde etkili bir inhibisyon oluşturan leflunomidin, immünolojik 
özelliği bozularak antijenik hale gelen kıl folliküllerine karşı oluşan 
efektör T hücre yanıtının Treg hücreler tarafından baskılamasına engel 
olduğu ve bu immünolojik süreç sonucunda alopesi areata gelişiminin 
tetiklenebildiği düşünülmektedir. Ayrıca metotreksat ve leflunomidin 
ortak etki mekanizmasının nükleotid sentez inhibisyonu olmasına karşı 
metotreksatın alopesi areata gelişimine neden olmaması, Treg hücrelerin 
alopesi areata gelişiminde önemli rol oynadığını göstermektedir.
Sonuç olarak, leflunomide bağlı alopesi areata ile leflunomid sonrası 
tesadüfi alopesi areata gelişimi arasında net bir ayrım yapamamış 
olmamıza karşın, daha önce bildirilen bir olgunun olması, tedavi 
kesilmesiyle birlikte lezyonun gerilemesi ve literatür bilgileri ışığında 
leflunomidin alopesi areatayı tetikleyebilecek immün mekanizmaya 
sahip bir ilaç olması hastada leflunomide bağlı alopesi areata gelişimini 
düşündürmüştür. İleride leflunomid tedavisi sonrası alopesi areata 
gelişen hastalarda bu olgu sunumu ışığında yapılacak histopatolojik ve 
immünohistokimyasal araştırmalar bu klinik tablo hakkında daha detaylı 
bilgiler sunacaktır. Leflunomid başta olmak üzere ilaca bağlı alopesi 
areata gelişebileceği her zaman akılda tutulmalı, alopesi areata kliniği 
ile gelen hastalarda ilaç öyküsünün değerlendirilmesi unutulmamalıdır.
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