TURKDERM

Deri Hastaliklari ve Frengi Arsivi
Y11:2002 Cilt:36 Sayi:1

Dermatolojide Mikofenolat Mofetil

Aysin Koktirk, Galiz ikizoglu
Mersin Universitesi Tip Fakultesi Dermatoloji Anabilim Dali

Ozet

Akut renal allogreft rejeksiyonunun énlenmesinde ve tedavisinde etkin bir ilag oldugu
anlasildiktan sonra, mikofenolat mofetil, son yillarda dermatolojide de kullanim alani
bulmus gUclu bir immunsupresandir. Dermatolojide kullanimi 1975'de psoriasiste
mikofenolik asitin etkinliginin gosterilmesiyle baglamig; daha sonraki yillarda da billéz
hastaliklarda etkin ve guvenilir bir ilag olarak tedavi alternatifleri arasinda yer almaya
baslamistir. Yapilan ¢alismalar mikofenolat mofetilin diger otoimman ve inflamatuar
deri hastaliklarinda da alternatif bir tedavi olabilecegiyle ilgili gbrisleri
desteklemektedir.
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Summary

Mycophenolate mofetil is a potent immunosupressor agent, found its place in the
dermatological treatment in the recent years, after it was proved to be effective in the
prevention and treatment of acute renal allograft rejection. It was first used in 1975
for the treatment of psoriasis, and then considered as an effective and safe treatment
modality for autoimmune bullous diseases. Clinical studies support the opinion that
mycophenolate mofetil can be an alternative treatment for a spectrum of autoimmune
and inflammatory skin diseases.
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Dogal bir fermentasyon Urinu olan mikofenolik asitin (MA), morfolinoester tirevi olan
mikofenolat mofetil (MM), MA'nin biyoyararlanimini arttirmak igin sentetize edilmis,
disuk toksisite profili olan gu¢li bir immuUnsupresandir.

Bobrek, kalp ve karaciger transplantasyonunda akut, kronik veya direngli organ
reddinin 6nlenmesi veya tedavisinde basarili uygulanimiyla ilgili sonuglar MM'in bu
alandaki yerini almasini saglamistir1,2,3,4. Romatoid artrit, Crohn hastaligi, Graft
Versus Host Hastali§i ve myastenia graviste de kullaniimaktadir5,6,7,8,9.
Dermatolojide kullanimi 1970'lerde psoriasiste MA'in kullanimiyla baslamistir. Diger
otoimmun ve inflamatuar deri hastaliklarinda kullanimi ile ilgili galismalar halen yogun



olarak devam etmektedir. Bu yazida dermatolojide yeni sayilabilecek bir ila¢ olan
MM'in farmakolojisi, tipta ve dermatolojide kullanim alanlari, yan etkileri gézden
gegirilmistir.

Tarihge: MA ilk olarak 1898'de penicillin glaucum'dan izole edilerek in vitro antitimor
aktivitesi, antibakteriyel, antifungal, antiviral ve immunsupresif etkileri
gosterilmistir10,11,12,13,14. 1970'lerde psoriasis tedavisinde kullaniimaya
baslanmig, MA'in direngli psoriasis olgularinda etkin ve glvenilir bir ilag oldugu
gosterilmistir15,16,17,18,19,20. 1980'lerde MA diger otoimmun hastaliklarda da
kullaniimaya baslanmigtiri4. 1980'li yillarin sonlarindan bu yana yapilan basarih
hayvan transplantasyon modelleri solid organ transplantasyonunda uygulanimini
gundeme getirmistir1,2,3. 1995'de FDA tarafindan onaylanmistir.

Etki Mekanizmasi: MA, plrin sentezinin anahtar enzimi olan inozin monofosfat
dehidrogenazin selektif, reversibl nonkompotetif inhibitéraddr. Parin sentezini
bozarak DNA ve RNA sentezi i¢in gerekli olan prekursérlerin Uretimini bloke eder;
inozin-5-fosfat ve ksantin-5-fosfatin guanozin-5-fosfata dénisiminU inhibe ederek
etki eder. Bdylece

T ve B hucrelerinin proliferatif yanitini bloke eder. Ayrica antikor ve sitotoksik T hiicre
olusumunu da engeller16.

Farmakokinetigi: MM oral alindiginda iyi absorbe edilen, yagda ¢6zlinen bir asittir.
Gastrointestinal alimini takiben karacigerde hizla hidrolize olarak aktif metaboliti olan
MA'e, MA de inaktif formu olan mikofenolik asit glukuronide (MAG) dénuasar. MAG'ler
%90 oraninda bdbrekler yolu ile hizla atilir. Epidermis ve gastrointestinal traktusta
yogun olarak bulunan beta glukuronidaz inaktif MAG!'i aktif forma dénustirir. Béylece
MA hcre igine girer ve etkisini gosterir. Mikofenolik asidin biyoyararlanimi ¢ok
yUksektir (%94). Oral alinimindan 2 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna
ulasir. Enterohepatik sirkilasyona girdikten sonra plazmada 2. pik diizeyine, 7.glinde
de sabit serum konsantrasyonuna ulasir21,22.

Kullanim Alanlari: Solid organ reddinin 6nlenmesinde bir immunsupresif olarak
MM'in etkinlik ve glvenilirliginin kanitlanmasi, MM'in immun kékenli dermatolojik
hastaliklarda da kullanim egilimini arttirmistir23,24,25,26,27,28.

Aktive T lenfositlerinin psoriasis patogenezinde énemli rol aldiginin anlagiimasindan
sonra MM psoriasis tedavisinde umut vaadedici bir ilag olarak giindeme
gelmistir15,18,19,20. dzellikle metotreksat, PUVA, retinoid ve siklosporin gibi ilaglarla
tedavi edilemeyecek olan orta siddette ve siddetli psoriasis olgularinda iyi bir
alternatif olabilecegi yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir. Sircar ve Schwender,
psoriatik deride ilacin etkinliginin kismen |6kotrien B4 ve 12-hidroksieikozotetraenoik
asit gibi kemotaktik faktérlerin inhibisyonuna bagli oldugunu savunmuslardir29. MA'in
hicre proliferasyonu ve DNA sentezinin inhibisyonunda metotreksat ve antralinle
esdeger glice sahip oldudu invitro ¢alismalarla gdésterilmistir16.

1975'de Jones ve ark. yaptiklari pilot calismada psoriasisli hastalarda 3600 mg/gin
dozunda uygulanan oral MA tedavisinin 12 hafta sonra PASI skorunda %68 oraninda
bir azalma sagladigini belirtmiglerdir15. Daha sonra yapilan ¢ift-kér, plasebo kontrolli
¢cok merkezli ve uzun sireli calismalarda da ilacin orta siddette ve yaygin plak tipi
psoriasiste 6 hafta-2 yil sirelerle, 1-3.6 gr/gtin dozunda uygulanan tedavilerde etkin
ve guvenilir oldugu, 6nemli bir yan etkiye rastlanmadigi belirtilmistir.



16,17,18,19,20,30,31. Geilen ve ark. topikal MM'in psoriasiste etkili olmadigini, ilaci
sistemik olarak uyguladiklari eritrodermik psoriasisli 2 hastada PASI skorunda %70
oraninda azalma oldugunu belirtmisler; herhangi bir yan etkiye
rastlamamislardir32,33. MM, bugiine dek orta dereceli ve siddetli psoriasis
olgularinda kullanilan mevcut tedavi alternatiflerinin higbirinden daha fazla oranda
yan etki riski tagimamaktadir16.

1997'de otoimmin bulléz hastaliklarin tedavisinde MM'in yiksek doz prednizonla
kombine kullanimiyla ilgili olgular bildirilmigtir34,35,36,37,38,39,40. 1999'da
Grundmann-Kollmann ve ark. monoterapinin de kombine tedavi kadar basarili
olabilecegini savunmuslardir24. Ayni yil Nousari ve ark. konvansiyonel tedavilere
direncli; 4'G pemfigus vulgaris, 1'i pemfigus foliaseus, 1'i bllléz pemfigoid ve
psoriasis, 1 Crohn ve 1 psoriasisli 8 hastanin tedavisinde 1000-2500 mg/gin
dozunda uygulanan MM'in etkili oldugunu gdstermislerdir23. Otoimmiin billéz
hastaliklarda ortalama 8-10 haftada iyilesme saglanmis; 8-10 ay sure ile
uygulandiginda énemli bir yan etkiye rastlanmadidi belirtiimistir23,24.

MM'in siddetli vaskaulitlerde siklofosfamid gibi sitotoksik ajanlarla, hafif ve orta
siddetteki vaskdilitlerde de tek basina kullanimi giindeme gelmistir41. Diger tedavilere
direngli pyoderma gangrenozum Ulserlerinin tedavisinde, sistemik lupus
eritematozusta 6zellikle lupus nefritinde tedaviye direngli olgularda, sklerodermada
basarili sonuclar bildirilmistir26,28,42,43,44. MM'in atopik dermatitte kullaniminda
yan etki gdzlenmedigi ve kontrendike olmasi gerektigiyle ilgili farkli sonuglar
bildirilmistir45,46,47.

Yan Etkiler: MM genellikle iyi tolere edilen bir ilactir. MM ile gbzlenen yan etkilerin
siddeti degismekle beraber cogu hafiftir ve genellikle tedavinin kesilmesini
gerektirmez. Baslica gastrointestinal, hematolojik (I6kopeni, anemi, trombositopeni,
pansitopeni) yan etkiler ve firsatgi enfeksiyonlar (sitomegaloviris, herpes simpleks,
kandida) g6zlenir. Bu etkilerin gogu 3 gr/guin ve Uzerindeki dozlarda goralir48.
Ozellikle diger immunsupresiflerle birlikte kullanildiginda immuinsupresyonun siddet
ve suresiyle ilgili olarak (en az 1 yil) %0.4-4.2 oraninda karsinojenite riski
bildirilmigtir48.

Kontrendikasyon ve Onlemler: ilaca kars! hipersensitivitesi oldugu bilinenlerde,
¢ocuk dogurma yasindaki kadinlarda ve st veren annelerde kullaniimamalidir.
Antasitler ve kolestiraminin ilacin emilimini etkiledigi bilinmektedir. Azatiopurinle
birlikte kullaniimamasi énerilir48.

Doz ve Uygulama: MM (CellCept) 250 mg kapsul ve 500mg'lik tablet, oral
stspansiyon ve intravendz formlari bulunmaktadir.

MM'in organ transplantasyonunda énerilen ortalama uygulama dozu 2 gr/ginddir.
Otoimmun balléz dermatozlarda 2-2.5 gr/giin dozunda alinan cevaba gére 8 hafta-10
ay sureyle kullaniimaktadir23,24. Psoriasis i¢in énerilen doz ise ortalama 1-3
gr/gundar, bu dozlarda 6 hafta-2 yil icinde cevap alindigi bildirilmigstir19,20,21,22,23.
Dermatolojik hastaliklarda cocuk dozu ile ilgili yapilmig yeterli calisma yoktur.

ileri derecede bdbrek yetmezligi olanlarda ise (GFR<25 mL/dak.) yiiksek doz
uygulamalarindan kaginmalidir. Gastrointestinal sikayeti olanlarda yiyeceklerle
birlikte alinabilir.



Izlem: MM alan hastalar ilacin yan etkileri, enfeksiyon ve uzamig tedaviler
sonrasinda lenfoma gelisme riski agisindan izlenmelidirler. N6étropeni geligimi
(Notrofil sayisi 1.3x 103/mm3) ilag dozunun ayarlanmasini veya ilacin kesilmesini
gerektirir48. Bu nedenle periyodik olarak: ilk ay her hafta, 2.ve 3. ay ayda 2 kez,
sonraki 1 yil boyunca her ay tam kan sayimi tekrarlanmalidir. ilacin kesilmesini
gerektirecek, direkt olarak ilaca baglanabilmis diger yan etkiler: Kolestaz, hemorajik
gastrointestinal komplikasyonlar ve pankreatittir2,3. Gastrointestinal sikayetleri olan
hastalara ilaci yiyeceklerle birlikte ya da bélinmis 3 ayr dozda almalari
sdylenmelidir.

Sonug¢: MM, solid organ reddinin profilaksi ve tedavisinde kullaniimaya
baslanmasindan sonra son yillarda dermatolojik hastaliklarda da kullanim alani
bulmus; giderek daha da 6nem kazanmaya baglamistir. Etkinligi ve gavenilirligi ile
azotiopurin, metotreksat ve siklosporin gibi yan etkileri oldukg¢a sik gérilebilen ilaglara
alternatif tedavi olma olasiligi ile dikkat cekmistir. Psoriasiste etkisi metotreksat kadar
hizl ve tam olmasa da 6zellikle bdbrek ve karaciger bozuklugu olan hastalarda etkili
bir segcenek olabilmesi ile gindeme gelmistir. Otoimmun billéz hastaliklarda kombine
tedavide oldugu kadar monoterapide de etkin olabildigi gézlenmistir. Daha genis
serilerde yapilacak yeni ¢alismalarla, MM'in dermatoloji alanindaki roliniin daha net
olarak belirlenerek otoimmiin ve inflamatuar deri hastaliklarinin tedavisinde etkin ve
glvenilir ilaglardan biri olarak yerini alacagdi disincesindeyiz.
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