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Mikofenolat Mofetil ve Deri Hastaliklarinda Kullanimi

MYCOPHENOLATE MOFETIL AND ITS USE IN THE TREATMENT OF SKIN DISEASES

Dr.Alev EKEN*

Deri Hastaliklar1 Klinigi, S.B. Ankara Hastanesi, ANKARA

Ozet

Mikofenolat mofetil (MMF), mikofenolik asit (MPA)’in bir es-
ter tiirevi olup, kullanimi 1995°de FDA tarafindan onay olmustur.
Organ transplantasyonlarinda  yaygin  olarak  kullanilan  bir
immiinsiiresandir.  Yapilan calismalar mikofenolat mofetilin diger
otoimmiin ve inflamatuvar deri hastaliklarinda da alternatif bir tedavi
olabilecegiyle ilgili goriisleri desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Mikofenolat mofetil, deri hastaliklar1
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Abstract

Mycophenolate mofetil (MMF), an ester of mycophenolic acid
(MPA), was approved by the Food and Drug administration in 1995
and has been widely used as an immunosuppressant in organ
transplantation. Clinical studies support the notion that mycophenolate
mofetil can be an alternative treatment for a spectrum of autoimmune
and inflammatory skin diseases.
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toimmiin hastaliklarda tedavi, immiin
yamitin  baskilanarak, normal immiin
yanitin siirdiiriilmesi prensibine
dayanmaktadir. Giiniimiize kadar uygulanan

tedavilerde ideal tedavi yaklagim sekli heniiz netlik
kazanmamigtir. Otoimmiin hastaliklarda Onerilen
tedaviler hastalarin semptomlarin1 azaltarak yasam
kalitesini diizeltir, ancak sifa saglamazlar. Bu
tedavilerin ¢ogunlugu 0zgiil olmayan immiin
baskilayici olup, patolojik immiin yanit ile
koruyucu immiin yanit arasinda ayirim ve secicilik
yapamamaktadirlar.

Immiin sistem tiim olarak baskilandigindan
otoimmiin yanit belirtileri azalmakta buna karsin
enfeksiyonlara egilim ve malignensi gelisim riski
ise artmaktadir. Mikofenolat mofetil yeni gelistiri-
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hastalarda
kullamilan immiinsiipresif bir Diger
immiinsiipresif ilaclara goére daha secici olan
mikofenolat mofetil; son yillarda otoimmiin ve
inflamatuvar deri hastaliklarinda, tedavi siiresini
kisaltmak, ila¢ yan etkilerini ve diger kombine
sistemik ajanlar kullamildiginda total ila¢ dozunu
azaltmak amaci ile kullanilmaya baslanmisg, farkl
sonuglar elde edilmistir. Bu sunumda mikofenolat
mofetil ile ilgili klasik bilgiler 6zetlenmis ve son
yillarda yayinlanmuis konuyla ilgili literatiir calig-
malar1 gbzden gecirilmistir.

len, daha c¢ok organ transplanth

ajandir.

Mikofenolat mofetil (MMF) yeni gelistirilen,
etki mekanizmas1 yoniinden azatiyopiirin’e (AZP)
benzer, potent immiinsiipresif bir ajandir. Eski bir
ilag olan mikofenolik asit (MFA)’in Oncii
(prodrug), semi-sentetik bir morfolinoester tiirevi
olup, MFA’dan daha yiiksek biyoyararlanima ve
immiin baskilayic1 6zellige sahiptir.'” MFA, bir
Penicillium fungus iiriiniidiir. ilk kez 1896 da anti-
neoplastik; 1946 da anti-viral, anti-fungal; 1969 da
immiinsiipresif aktiviteleri gosterilmistir.'” MMF;
1990°da renal transplantasyonlardan sonra organ
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reddinin Onlenmesinde kullanilmis, 1995°de FDA
(Food and Drug Administration) tarafindan onay
almistir.”  Dermatolojide  kullanimi ~ 1970°de
psoriaziste mikofenolik asitin kullanimi ile basla-
mustir.” Daha sonra diger otoimmiin hastaliklarda
da kullanilmugtir.®

Etki Mekanizmasi

MFA, piirin sentezinin anahtar enzimi olan
inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) in
selektif, nonkompetitif reverzibil inhibitoriidiir.
IMPDH, 1nozin monofosfatin ksantin monofosfata
doniisiimiinde rol oynayan guanozin trifosfat sen-
tezinde bir ara enzimdir. Boylece T ve B lenfositle-
rin proliferasyonu sirasinda DNA ve RNA sentezi
icin gerekli olan quanin niikleotidlerinin de-nova
sentezi engellenir, lenfosit proliferasyonu ve anti-
kor olusumu inhibe olur. Ila¢ aym zamanda lenfo-
sitlerin endotelyal hiicrelere adezyonunu engeller,
gecikmis tip hipersensitivite cevabini azaltir.'>*

Farmakolojik Ozellikleri

MMF oral aliminda iyi absorbe olabilen zayif
bir organik asittir. Oral alimindan ve
absorbsiyonundan sonra hizla hidrolize olarak aktif
metaboliti olan MFA’a doniisir. MFA KC’de
glukuronozil transferazlar yolu ile inaktif
metaboliti olan mikofenolik asit glukuronide
(MFAG) metabolize olur.

MFAG’nin %93’ii bobrekler yoluyla itrah

olur (az bir kismu fecgesle). Epidermal hiicreler ve
gastrointestinal traktusta bulunan beta-glukuro-
nidaz MFAG’i tekrar aktif hale doniistiiriir. MFA
hiicre i¢ine girer ve aktivitesini gosterir.

MMF’nin biyoyararlammmu MFA’e gbre %94
daha fazla olup, oral aliminda 2 saat sonra maksi-
mum plazma konsantrasyonuna ulasir. Plazmada
ikinci pik diizeyine enterohepatik sirkiilasyona
girdikten 6-12 saat sonra, sabit serum diizeyine ise
7 giin sonra ulagr."

Klinik Kullanimlari

Solid organ reddinin profilaksisi ve refrakter
organ reddi tedavisinde endikedir. Tablo 1’de
dermatolojide  kullanim  endikasyonlar1  ve
kontrendikasyonlar1 belirtilmistir.

Yan Etkiler

MMF genellikle iyi tolere edilir. Siklikla GIS
ve hematopoetik sisteme ait yan etkiler gozlenir.
YE’lerin siddeti doza bagh olarak degismekle bir-
likte genellikle hafiftir ve tedavinin kesilmesini
gerektirmez. Doz azaltilarak veya boliinmiis doz-
larda kullanim ile daha iyi tolere edilebilir. Tablo
2’de yan etkileri belirtilmistir. Bu etkilerin ¢ogu
genellikle 3 gr/ giin ve iizerindeki dozlarda goriil-
mijstiir.l'3

Ozellikle diger immiinsiipresiflerle birlikte
kullanildiginda immiinsiipresyonun siddet ve siiresi

Tablo 1. MMF nin endikasyonlari/kontrendikasyonlari®®

ENDIKASYONLARI

KONTRENDIKASYONLARI

FDA onayh endikasyonlar: Kesin
Renal allograft rejeksiyonu

FDA onaysiz kullanimlar:
Notrofilik dermatozlar
Refrakter pyoderma gangrenozum
Biilloz dermatozlar (biilloz pemfigoid,
pemfigus foliyaseus, pemfigus vulgaris)
Diger (psoriazis, dishidrotik ekzema,
metastatik Crohn hastalig)

Rolatif

Gebelik (tedavi siiresince ve ilag kesildikten sonra
6 hafta etkili korunma)

Laktasyon (siite gegebilir)

Peptik iilser

Hepatik/renal hastalik

Azatiyopiirin kullanimi (kombine olarak)

Enterohepatik resirkiilasyon ile etkilesen ilaglarla kullanimi (kolestiramin gibi)
Hepatik/renal/kardiyopulmoner hastalik

Psoriatik artropati (efektif olmayan)

Stabil olmayan/fulminant psoriazis

Renal hastalik (doz diisiiriilmesi

Gebelikte kullanim (kategori C)
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Tablo 2. MMF’ nin yan etkileri *°

KARSINOJENITE (tartismali)

GASTROINTESTINAL SiSTEME AiT

= Cogunlukla doza bagh

—  Bulanti, kusma, ishal, yumusak diskilama, sik diskilama,
anoreksia, abdominal kramplar, anal hassasiyet
GENITOURINER SISTEME AiT

— Diziiri, yanma, sik idrara ¢ikma, nadiren piyiiri, vajinal
yanma/ kasinti/kanama

— Ik yildan sonra siklig1 azalir

Nefrotoksisiteye neden olmaz

ENFEKSiYOZ
—  H.zoster insidansinda artma
- Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin
insidansinde artma
— Nonspesifik USYE, iiriner enfeksiyon,bronsit, farenjit vb.
NOROLOJIK
Zayiflik, halsizlik, bas agrisi, kulak ¢inlamasi, uykusuzluk vb

(DIGER; Kardiyovaskiiler sistem semptomlari, deri bulgulari, epistaksis, oftalmolojik bulgular vb.%)

Tablo 3. Mikofenolat Mofetil, takdim sekli, dozaj ve uygulama *°

Jenerik isim

Mycophenolate mofetil

Ticari isim Cellcept®
Sunum 250 mg, 300 Kkapsiil

500 mg, 150 tablet
Kullanim dozu (prospektiis bilgisi) 2-3  gr/giin, giinde iki kez

Deri hastaliklarinda kullanim dozu

1.25-2 gr/giin, giinde iki kez, en diisiik etkili doz 1 gr/giin

ile ilgili olarak (en az 1yil) % 0.4-4.2 karsinojenite
(lenfoma, lenfoproliferatif malignensi) riski bildi-
rilmig, ancak bu oranin plasebo ya da diger
immiinsiipresiflere bagli karsinojenite riskinden

fazla ~ olmadigt  rapor  edilmistir.  Diger
immiinsiipresifler gibi karaciger ve bobrek
13,5

toksisite riski bildirilmemistir.

Renal transplantli hastalarda yapilan genis
merkezli ¢aligmalarda kemik iligi siipresyonuna
baglhi %7-35 oraninda I6kopeni, anemi ve
trombositopeni  bildirilmistir. Bu etki genellikle
transplantasyondan 30-180 giin sonra gézlenmis,
tedavi kesildikten 1 hafta sonra diizelmeye basla-
mustir. Yapilan calismalarda bu miyelosiipresif yan
etki oraninin AZP ile benzer oldugu rapor edilmis-
tir.?

Onii¢ yil siiresince 3 gr/giin dozunda MFA te-
davisi alan psoriazisli 85 hastada yapilan bir ¢alis-
mada uzun donem yan etkiler ve sistemik toksisite
degerlendirilmistir. Baslangicta %75 oraninda
bulanti, diyare ve kramp seklinde GIS
komplikasyonlar1 bildirilmis, ancak birka¢ yil son-
ra bu semptomlar % 13-27 oraninda izlenmistir.
Tedavi swrasinda 10 hastada komplike olmayan
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H.zoster gelismis, 6 hastada farkli sistemlere ait
malignensiler gdzlenmis; ancak bu oranin normal
populasyondaki malignensi sikligindan fazla olma-
dig1 vurgulanmustir."”’

MMF tedavisine bagli yan etkilerin goriilme
sikliginin tedavinin birinci yilinda yiiksek oldugu,
daha sonraki yillarda Onemli derecede azaldigi
bildirilmistir.’

flac etkilesimleri

Renal transplanthi hastalarda; ila¢ etkilesimi
calismalart  asiklovir, gansiklovir, antiasitler,
siklosporin (SSA), oral kontraseptifler (OK),
trimetoprim-siilfametaksazol ~ (TMP/SMX) ile
yapilmistir. Asiklovir ve gansiklovir ile kullanildi-
ginda iki ilacin da tiibiiler fonksiyonu etkilemesi
nedeniyle her iki ilacin da plazma konsantrasyonu
artar. Kullanilma zorunlulugu varsa, hasta yakin
monitorize edilmelidir. Antiasitler (magnezyum ve
aluminyum hidroksit) MMF absorpsiyonunu azalt-
tiklart i¢in, es-zamanli alinmamalidir. MMF
enterohepatik resirkiilasyonu etkileyerek,
MMF’nin biyoyarlanimint azaltan, kolestramin
gibi ilaglarla kullanilmamalidir. TMP/MMX ve
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SSA ile etkilesimi rapor edilmemistir. OK’lar ile
yapilan calismalarda; MMF, OK’larin oviilasyonu
siiprese edici etkilerine bir etkisi olmamis, ancak
tedbiren MMF kullanan hastalarda OK'’larla
kombine bir kontrasepsiyon yontemi kullanimi
onerilmektedir."

Her iki ilacinda miyelosiipresif etkisi nedeniy-
le AZP ile birlikte kullanilmamas1 gerektigi bildi-
rilmistir’.

Otoimmiin biilloz deri hastaliklarinda 2-2.5
gr/giin dozunda, 8-10 ay siireyle* kullanilmas: ge-
rektigi; psoriaziste 1-3 gr/giin dozunda, 6 hafta-2
yil i¢inde cevap alindig1 bildirilmistir."**

Yapilan ¢aligmalarda deri hastaliklarinda ¢o-
cuk dozu ile ilgili yeterli sayida ¢aligma olmamak-
la birlikte, renal transplantli ¢cocuk hastalarda mak-
simum 1 gr/giin dozunda 6nerilmektedir. Ileri de-
recede bobrek yetmezligi olanlarda yiiksek doz
uygulamalarindan kag¢inilmalidir.

Gastrointestinal sikayetleri olanlarda yiyecek-
lerle birlikte alinmalidir."”

Hasta takibi
Tablo 4’de hasta takibi sematize edilmistir.
Ancak laboratuvar degerleri patolojik sinirlarda
olan ve yiiksek riskli hastalarda daha yakin takip
gereklidir.

Uyarilar
— MMF tedavisi sirasinda nadir de olsa GIS
kanamasi, perforasyonu bildirilmistir. Onceden
GIS’e ait sikayeti olan hastalar ciddi takip gerekti-
rir.

Tablo 4. MMF tedavisi alan hastalarin izlenmesi'>¢

— Kronik renal yetmezlikli hastalarda
1gr/giin iizerindeki dozlara ¢ikilmamali ve bu has-

talar yakin monitorize edilmelidir.

— Piirin  metabolizmasina ait  herediter
metabolik bozukluklarda (Lesch-Nyhan ve Kelley-
Seemiller sendromu gibi) kullanilmamalidir.

— Cellcept  siispansiyon  aspartam  ve
fenilalenin icerirdigi icin fenilketoniiri agisindan
dikkatli olunmalidir.

— MMF tedavisi ile birlikte atenue asilar uy-
gulanmamali, ya da hasta asinin etkisiz olabilecegi
yoniinde bilgilendirilmelidir.

— Hastalar gebelikten korunma hakkinda u-
yarilmalidir.

Klinik Calismalar

Nousari ve arkadaglarinin yaptig bir ¢alisma-
da; 4 pemfigus vulgaris (PV), 1 pemfigus foliaseus
(PF), 1 perineal ve metastatik kutan6z Chron has-
taligi, 1 biilloz pemfigoid (BP) ve 1 psoriazisli
hastayr icine grup otoimmiin ve
inflamatuvar deri hastaliginda, MMF tedavisi uy-
gulanmig. Hastalarin ¢ogunda daha onceki AZP,
metotreksat (MTX), prednizolon (PR), SSA,
asitretin, PUVA, UVB ve takrolimus (FK 506) gibi
konvansiyonel tedaviler yeterince etkili olmamis,
ya da YE’leri nedeniyle kesilmis. MMF tedavisi
psoriazis ve Chron hastaligt icin 1 gr/giin,
pemfigus icin 1.5 gr/giin dozunda, 8-10 ay siireyle
uygulanmis; etki ortalama 8 haftada baglamis,
aktivasyon goriilmemis. Hastalarin tiimiinde bu
tedavisi iyi tolere edilmis, 6nemli bir yan etki ge-

alan bir

Baslangic

Klinik degerlendirme: Risk altinda bulunan hastalarin (KC, bobrek, hematolojik sistem) belirlenmesi i¢in ayrintili anamnez a-

linmasi ve fizik muayene.

Laboratuvar: Tam kan sayimi, kan biyokimyast profili, KC fonksiyon testleri, serum gebelik testi

izleme

Klinik degerlendirme: YE’ lerin belirlenmesi icin, en az 6 ayda bir, ayrintili anamnez ve fizik

muayene

Laboratuvar: {1k ay haftada bir; ikinci ve iiciincii aylarda 15 giinde bir; 4. aydan sonra ayda bir tam kan sayim1 ve KC fonksiyon

testleri

Tedavinin kesilmesi ya da doz azaltilmasi i¢in; beyaz kiire sayisinin

4000-4500 hiicre/mm’ nin altina diismesi gereklidir.
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lismemis. Caligmanin sonucunda; otoimmiin ve
inflamatuvar deri hastaliklarinin tedavisinde MMF,
etkili ve rolatif olarak giivenli bir immiinsiipresan

ve immiinmodiilator ajan olarak bildirilmistir.®

Kollmann ve arkadaslan iki PV, 3 BP’li has-
tada istenmeyen yan etkileri azaltmak amaci ile
MMF monoterapétik ajan olarak kullanmislar; 2
olguya baslangicta MMF yiiksek doz PR ile kom-
bine edilmis, 3 olguya ise tek basina uygulanmus.
Lezyonlarda 8-10 haftada klinik olarak diizelme
saglanmig. Calismanin
biill6z hastaliklarda MMF’nin monoterapotik ajan
olarak yiiksek doz PR ile kombine tedavi kadar
etkin oldugu saptanmustir.”

sonucunda otoimmiin

Katz ve arkadaglarinin yaptiklar bir ¢alismada
PF tanis1 olan bir hastaya 60 mg/giin PR ve 100
mg/giin dozunda AZP tedavisi uygulanmig. Teda-
viye yeterli cevap alinamamasi nedeni ile AZP
tedricen 250 mg/giin dozuna ¢ikilmis; klinik ola-
rak diizelme izlenmis, ancak steroid dozu 40
mg’nin altina diisiiriilememis. PR dozunu azaltmak
amaci ile MMF tedavisi planlanmis. Bu nedenle
AZP kesilerek, 2gr/giin dozunda MMF baglanmus.
PR dozu 20 mg/giin’e diisiilmiis, MMF dozu
3gr/glin’ e ¢ikilmis. En son PR 7.5 mg/giin dozuna
inilmis. Hasta 9 ay boyunca takip edildiginde akti-
vasyon gozlenmedigi bildirilmis. Sonug¢ olarak
PF’li olgularda MMF’nin, hastaligin seyrinde ve
remisyon saglanmasinda, steroid doz diisiiriicii ilag
olarak, etkili bir tedavi yaklasimi olabilecegi belir-
tilmistir.’

Remisyonda kronik lenfositik 16semili; 40 ya-
sinda kadin hastada; tan1 ve tedaviden 2 yil sonra
generalize likenoid dermatit gelismis, ardindan
lezyonlar belirgin oral mukoza tutulumu ile birlikte
biilloz bir hal almig. Paraneoplastik pemfigus
(PNP) tanis1 konulmus. PR+AZP+SSA kombinas-
yonlar1 ile agiz lezyonlar1 kontrol altina alinama-
yan hastaya li¢lii kombinasyondan 8 ay sonra SSA
kesilerek 1gr/giin dozunda MMF baglanmus. iki ay
sonra steroid dozu diisiiriilerek MMF 2gr/giin do-
zuna ¢ikilmis. Birkac¢ ay sonra lezyonlar gerilemis
ve 5 ay sonra da PR ve AZP kesilmis. 10 aylik
takip boyunca aktivasyon gelismemis.
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Komplikasyon olarak hasta iki kez H.simpleks, bir
kez de pnomoni gecirmis. Kan tablosunda hafif
trombositopeni gelisen hastada KC ve bobrek
fonksiyonlar1 normal olarak degerlendirilmis. Ca-
lismanin sonucunda MMF’nin PNP tedavisinde
steroid doz diisiiriicii tedavi ajan1 olarak etkili bu-
lundugu bildirilmistir."

Enk ve arkadaslarinin AZP (1.5-2 mg/kg/giin)
ve PR (2mg/kg/giin) tedavisinden sonra steroid
dozu azaltilirken aktivasyon goézlenen 12 PV’li
olguda yaptiklar1 bir caligmada; 2 mg/kg/giin do-
zunda PR’e kombine olarak 2 gr/giin dozunda
MMF baslanmis. Yeni biil olusumu gézlenmedi-
ginde steroid dozu 6nce yariya, sonra da tedavi
siirecinde tedrici olarak diisiilmiis. Dokuz-12 aylik
tedavi siiresince MMF dozu 2gr/giin olarak sabit
kalmig. Bu siireden sonra steroid, hastalara 5
mg/giin dozunda verilmis veya tamamen kesilmis.
Oniki aylik tedavi ve 2 aylik gozlem siirecinde
yeni biil olusumu goriilmemis. Sadece bir hastada
steroid dozu azaltildiktan sonra relaps gelismis,
tedaviden cikarilmis. Bu hastada orta derecede
YE’ler gozlenmis. Calismaya dahil edilen 11 has-
tadan 9’unda hafif lenfopeni, 5’inde orta dereceli
GIS sikayetleri, 3’iinde transaminazlarda gecici
yiikseklik goriilmiis. Tedavi sirasinda ve takibinde
hastaligin aktivasyon belirteci olan antikor titreleri
diisiik olarak bulunmus. Calismanin sonucunda
MMF’nin diisiik toksisite profili ve orta dereceli
yan etkileri nedeniyle PV tedavisinde etkili ve gii-
venli olup; AZP’e goére daha {lstiin oldugu ve
MMEF/PR kombinasyonunun PV’nin standart tedavi
rejimlerinde yer almasi gerektigi bildirilmistir."'

Nousary ve arkadaslari ellibes yasinda, 10 y1l-
dir alt ekstremitelerinde LP’e ait lezyonlar1 olan
kadin hastayi, tedavi alternatifi icin degerlendirmis-
ler. Oral/topikal/okliizif steroidler, psoralen+UVA,
hidroksiklorakin siilfat, AZP, MTX tedavileri nin
tam etkin olmadig: hastaya 3 gr/giin MMF ve 40
mg/giin dozunda PR bagslanmis. Etki 6.haftada
baslamis ve steroid tedavisi 15. haftada, MMF
tedavisi 20. haftada kesilmis; lezyonlar tama yakin
diizelmis. Ulseratif ve biilloz, tedaviye direngli LP’
li olgularda MMF’nin AZP’ e gore daha giivenli
olusu ve diisiik yan etki profili nedeni ile, LP’nin
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tedavisinde alternatif bir secenek oldugu vurgu-
lanmustir. '

Oral MPA; tedaviye direncli psoriazis olgula-
rinda 1970’ den beri etkili ve giivenli olarak kulla-
nilan, zayif bir organik asittir. 1995 de
antipsoriatik etkisi i¢in FDA onay1 almistir. Yapi-
lan bir calismada MPA ve MMF nin farmakolojisi,
psoriazis tedavisinde MPA kullanimi, ve MMF
tedavisi tizerinde durulmus. Psoriazisli hastalarda;
1600-9600mg/giin, ortalama 3600 mg/giin, dozun-
da 12 haftada hastalik siddet indeksinde %68 ora-
ninda diisme rapor edilmis, ilacin kesilmesinden
sonra hastalarin ¢cogunda aktivasyon goriilmiistiir.
Bu calisma diger calismalarla da desteklenmistir.
Bagka bir calismada psoriazisli 85 hastada, en
diisiik etkin doz ve uzun siireli (13 yil) kullanim ile
ilgili gozlemler degerlendirilmis. Etkili doz ilk yil
icin 3705 mg/giin, S.yilda 3000 mg/giin olarak
bulunmus. Bu doz 12 y1l boyunca sabit kalmis, 13.
yilda 2433 mg/giin dozuna azaltilabilmis. Sonucta
birinci yilda hastalik siddet indeksinde % 60 azal-
ma tespit edilmis, ancak sonraki 12 yilda bu indek-
sin degismedigi bildirilmistir. Dinitroklorobenzen
tarafindan indiiklenen allerjik kontakt dermatitde
topikal MPA’nin etkinligi arastirilmis. Topikal
MPA’nin etkili oldugu, bu etkinin 3 giin devam
ettigi tespit edilmis; psoriazis tedavisinde de etkili
olabilecegi diisiiniilmils, ancak arastirilmamustir.
BP’ li olgularda, 7 giin boyunca 80 mg/giin dozun-
da PR verilmis. PR 60 mg/giin’e diisiildiigiinde
1gr/giin dozunda MMF tedaviye kombine edilmis.
PR dozu hizla diisillerek MMF tedavisine 10 ay
siiresince devam edilmis. Bu hastalarda aktivasyon
gelismedigi, yan etki izlenmedigi bildirilmistir."*

Psoriazis tedavisinde sistemik olarak kullani-
lan MPA’nin bagarili oldugunun gézlenmesi iize-
rine % 1 konsantrasyonda yag bazli merhemi, plak
tipi psoriaziste plasebo ile karsilastirilmis; calis-
manin sonucunda ila¢ ve plasebo grubu arasinda
istatistiksel olarak énemli bir fark rapor edilmemis-
tir."

Haufs ve arkadaslarinin yayinladigi bir olgu
sunumunda; 10 yildir sistemik retinoidler, lokal
kortikosteroidler ve UVB gibi klasik tedavi yon-
temlerine cevapsiz kalan 74 yasinda psoriazisli bir
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hasta bildirilmis. Hastada son 3 yilda bacakta sid-
detli hiperkeratotik lezyonlar gelismis, bu
lezyonlar son 5 ayda hizla tiim viicuduna yayilmis.
Hastaya 1 hafta siiresince 1 gr/giin dozunda MMF
tedavisi baglanmis. Hasta kisa siireli donemde ilaci
iyi tolere etmis ve doz 1.5 gr/giin’e ¢ikilmis, PASI
skoru 5. haftada 22.0’dan 11.4’e diismiis. Altinci
haftada doz 1 gr/giin’e inilmis, 2 ay sonra da teda-
vi tamamen kesilmis ve takip doneminde aktivas-
yon gelismemis. Bu sunumda; MMF’nin siddetli
psoriazis tedavisinde etkili bir tedavi alternatifi
olabilecegi bildirilmistir."*

Geilen ve arkadaglan eritrodermik psoriazisli
2 hastaya (56 yasinda, erkek, hastalik stiresi 18 yil
ve 56 yasinda, kadin, hastalik siiresi 43 yil) ilk 3
hafta 2 gr/giin, daha sonraki 3 hafta 1 gr/giin do-
zunda, toplam 6 hafta MMF tedavisi uygulamislar,
tedavi etkinligini PASI skoru ile degerlendirmisler.
Lezyonlar 3. haftadan sonra gerilemis; 6. haftada
tama yakin diizelme goriilen hastada PASI skoru
%70 oraninda azalmis ve yan etki izlenmemis.
Calismanin sonucunda; “MTX, SSA ve retinoidler
gibi tedavi seceneklerinin kullanilamadigi, 6zellik-
le bobrek ve KC patolojisi olan psoriazisli hasta-
larda MMF’nin alternatif bir tedavi oldugu, etkisi
MTX kadar hizli olmasa da, orta ve siddetli
psoriazis olgularinda kullanilan mevcut tedavi
alternatiflerinin hicbirinden daha fazla yan etki
riski tasimadigi, ancak optimal doz ve kombine
tedavi protokollerini gelistirecek ileri calismalara

ihtiyac oldugu vurgulanmistir”."

Diger bir calismada konvansiyonel tedavilere
direncli, ortalama PASI skorlar1 30.5 olan, kronik
plak tipi 12 psoriazisli olguda MMF tedavisinin
etkinligi ve giivenirligi arastirilmis. MMF ilk 3
hafta 2 gr/giin, sonraki 3 hafta 1 gr/giin dozunda
kullanilmis. PASI skoru 0,1,2,3 ve 6. haftalarda
degerlendirilmis. Hastalardan 11’inde ilk 3 haftada
%40-70 oraninda azalma goriilmiis, ancak doz
azaltildiktan sonra PASI skorundaki azalma cok
diisik  olarak  degerlendirilmis.  Caligmanin
sonucunda hastalarin diger antipsoriatik tedavilere
cevab1r ile MMF tedavisine cevabi arasinda bir
korelasyon saptanmamistir. Calismacilar diger
antipsoriatik ilaclarin kontrendike oldugu veya
tedaviye cevapsiz yaygin psoriazisli olgularda,
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tedavi siiresince 2gr/giin devam dozunda MMF
tedavisinin etkin ve gilivenli oldugunu bildirmis-
lerdir."®

Behget hastaligi olan 30 hastada yapilan bir
calismada 2gr/giin dozunda, 6 ay siire ile MMF
tedavisi uygulanmis.Tedavinin birinci ayinda 30
mg/giin PR ile kombine edilmis. Tedavinin etkinli-
&i hastalik siddet indeksine gore degerlendirilmis.
Calismanin sonucunda mukokutandz Behget hasta-
liginin belirtilerini kontrol etmede MMF tedavisi-
nin etkisiz oldugu bildirilmistir."’

Yine, klasik tedavilere yanitsiz ya da bu teda-
vilere bagli YE’ler gelismis iki subakut kutanoz
lupus eritematozus (SKLE)’lu hastaya 2 gr/giin
dozunda MMF tedavisi uygulanmis. Her iki hasta-
da da birkag¢ hafta icinde deri lezyonlar1 gerilemis.
Hastalardan birisi 24 ay boyunca takip edildiginde,
tedaviye tolerans iyiymis ve yan etki gelismemis.
Deri lezyonlar1 1 gr/giin MMF dozu ile stabil kal-
mis. Sonugta diger immiinsiipresif, antimalaryal ve
steroid tedavilerine direngli SKLE’ lu olgularda
deri lezyonlarinin kontroliinde MMF’in etkili bir
tedavi secenegi olabilecegi bildirilmistir."®

Yapilan calismalarda atopik dermatit (AD)’de
MMF tedavisinin etkinligi ile iliskili farkli sonuc-
lar rapor edilmistir. Klasik tedavilere cevap ver-
meyen, direncli iki atopik dermatit (AD)’li hasta-
ya; 6-8 hafta boyunca, 2 gr/giin dozunda
monoterapotik ilag olarak MMF tedavisi uygulan-
mis. Tedavinin etkinligini degerlendirebilmek icin
modifiye SCORAD indeksi kullamlmis. Ikinci
haftada SCORAD skoru diismeye baslamis, 4 haf-
tada ise lezyonlar tama yakin diizelmis. Hastalar 12
hafta boyunca takip edilmis, relaps ve yan etki
gozlenmedigi bildirilmistir. AD’li olgularda yapi-
lan bagka bir ¢alismada ise, 5 aylik MMF tedavi-
sinden sonra  Staf. septisemisi  ve
endokarditi gelismis; bakteriyel sepsis gelisme
riski nedeni ile AD tedavisinde MMF tedavisinin
uygun olmadigs bildirilmistir."

aureus

Nekrobiyozis lipoidika,” piyoderma gangre-
nozum,”** sistemik vaskiilit,”>* sistemik lupus
eritematozus,24 kronik aktinik dermatit,22 dishidro-
tik ekzema,”* idyopatik lobuler pannikiilit*’li olgu-

larda MMF tedavisinin etkinligi degerlendirilmis,
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basarili sonuglar bildirilmistir.

Tedavinin maliyetini arastiran bir ¢alismada;
renal transplantli hastalarda AZP ile maliyet karsi-
lagtirilmas1 yapildiginda, MMF tedavisi alan hasta
grubunda hastalarin daha az diyalize ihtiyag gos-
terdigi, daha az rejeksiyon gelistigi, firsatci
enfeksiyonlar bakimindan iki grup arasinda anlam-
It bir fark gézlenmedigi bildirilmistir. Birinci yilda
MMF uygulanan tedavi grubunda daha diisiik
tedavi maliyeti saptanmis, uzun dénemde maliyet
analizi i¢in ilave verilere ihtiya¢ oldugu vurgulan-
mugtir.’

Sonuc olarak;

Yapilan calismalara gore, MMF otoimmiin ve
inflamatuvar deri hastaliklarinda, konvansiyonel
tedavilerin basarisiz kaldig1 veya cesitli yan etkiler
nedeni ile uygulanamadig hastalarda, alternatif bir
tedavi secenegi olabilir. Otoimmiin biilloz hastalik-
larda, AZP’e benzer sekilde, steroid doz azaltici
ilag olarak kortikosteroidlerle kombine ya da tek
basina; Psoriaziste etkisi MTX kadar hizli ve tam
olmasa da ozellikle bobrek ve KC patolojisi olan
hastalarda alternatif tedavi secenegi olarak kulla-
nilabilir. Ancak standart tedavi modelleri, doz se-
malar1 olusmadigindan MMF’ nin farkli terapotik
dozlarinin, zarar/ yarar orani hesaplanarak, belir-
lenmesi icin genis capl calismalara ihtiyag¢ vardir.

Diger immiinsiipresif ilaclara gore iistiinliigii;
yan etkilerinin daha diisiik olmasi, iyi tolere edile-
bilmesi, dezavantaji ise ekonomik olmamasidir.
Diger tedavi modelleri ile karsilastirildiginda uzun
stireli kullantminda maliyeti ¢ok yiiksektir.

Otoimmiin ve inflamatuvar deri hastaliklarinin
tedavisinde; literatiir verileri, klasik tedavi yontem-
leri, maliyet analizi, hastalarin sosyal giivencesi ve
sosyo-ekonomik kosullar1 degerlendirildiginde,
MMF’nin ilk secilecek bir tedavi yontemi olmadi-
gim diisiinmek dogru bir yaklagim olabilir.
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