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Girifl
Mikofenolat Mofetil (MMF), bir immünosüpresif

olan mikofenolik asidin (mycophenolic acid: MPA)
ester prodrug formudur. MPA, ilk kez Gozio taraf›n-
dan 1896'da birçok Penicillum türevinden üretilmifl-
tir. Transplantasyon alan›nda öncelikle Morris ve ar-
kadafllar› taraf›ndan 1989'da kullan›lan ilac›n (1), faz
3 klinik çal›flmalar› 1993'te bafllat›lm›fl, 1995'te Ame-
rika Birleflik Devletleri'nde, daha sonra da tüm dün-
yada yayg›n olarak kullan›l›r hale gelmifltir. Akdeniz
Üniversitesi T›p Fakültesi'nde 1996'dan bu yana
MMF kullan›lmaktad›r.

Mikofenolat mofetilin aktif komponenti olan
MPA, inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH)
enziminin selektif ve reversibl inhibitörüdür (2).
IMPDH, de novo pürin sentezinde h›z s›n›rlay›c›
enzimdir ve inozinden guanozin nükleotidlerinin
oluflumunu katalize eder. MMF ile guanozin nükle-
otidlerinin (guanozin monofosfat, guanozin trifos-
fat and deoksiguanozin trifosfat) deplesyonu T ve
B lenfositler üzerinde antiproliferatif etki gösterir.
Vücudumuzda lenfositler d›fl›ndaki di¤er hücrelerin
DNA ve RNA sentezi için gerekli olan nükleotidle-
rin sa¤lanmas› için alternatif "salvage" yolunu kul-
lanabilmesi, lenfositlerin ise normal fonksiyonlar›
ve proliferasyonlar›n› sa¤lamak için IMPDH'nin h›z
s›n›rlay›c› enzim oldu¤u de novo yoluna ba¤›ml›
olmas›, MMF'nin lenfositler üzerindeki selektif etki-
sini aç›klar.

IMPDH enziminin iki izotopu vard›r: Tip 1 esas
olarak lökositlerde bulunurken, Tip 2 baflta aktive
lenfositler olmak üzere birçok dokuda saptanm›fl-

t›r. MMF, Tip 1'e nazaran Tip 2 izoformunu daha
fazla inhibe eder. Bu ilac›n, azatioprinden (AZA)
ayr›ld›¤› temel nokta yukar›da say›lan nedenlerden
ötürü özellikle aktive lenfositler üzerindeki selektif
etkisidir. 

In vitro olarak MMF, T ve B hücre proliferasyo-
nunu bloke eder, antikor oluflumunu engeller ve si-
totoksik T hücre oluflumunu inhibe eder. Ek olarak,
fibroblast ve endotelyal hücrelerin mitojenik cevap-
lar›n› bask›lar, mikst lenfosit cevab›n› engeller, hu-
moral immün cevab›n göstergesi olan anti-vimentin
antikorlar›n› bask›lar, mezangial hücre aktivasyonu-
nu engeller, adezyon moleküllerinin ve/veya ligand-
lar›n›n glikozilasyonunu azalt›r (3)..

Bütün bu çal›flmalar sonucu, MMF'nin selektif
antiproliferatif ve antiadezyon etkilerinden dolay›
akut rejeksiyonu, antikor üretimi ve damarlardaki
intimal proliferasyonu bask›lamas›ndan dolay› da
kronik rejeksiyonu engelleyebilece¤i kans›na var›l-
m›flt›r.

MMF, oral yoldan al›nd›¤›nda tam olarak absor-
be olur ve h›zla esterazlar yoluyla hidrolize olarak
MPA'ya dönüflür (4). Lipidde çözünebilen MPA,
inaktif metaboliti olan glukuronidin aksine hücre içi-
ne kolayca penetre olabilir. MMF'nin vücuttan at›l›-
m›, temel metaboliti olan mikofenolik asit glukuro-
nidin böbrekler yoluyla eliminasyonuyla sa¤lan›r.
Kronik böbrek yetmezli¤inde bu at›l›m azalaca¤›n-
dan, kronik böbrek yetmezli¤inde MMF günlük do-
zunun 2 gram veya alt›nda tutulmas› gerekir. Ye-
meklerle birlikte al›nmas›, MMF'nin tepe plazma
konsantrasyonunu azalt›r ve bu konsantrasyona
ulaflmas›n› da 1 saat kadar geciktirir. Takrolimusun
MPA'n›n MPAG'ye dönüflümünü inhibe etti¤i göste-
rilmifltir (5).
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Renal transplantasyon hastalar›nda, akut rejeksi-
yonu engelleyici doz s›n›rlar› 1-3 gram/gün olarak
saptanm›flt›r. Genelde kullan›lan doz 2 gram/gün
olup, baz› pivotal çal›flmalar ve bizim tecrübelerimi-
ze göre doz >2 gram/gün fleklinde ayarland›¤›nda,
baflta gastrointestinal yan etkiler olmak üzere yan et-
ki s›kl›¤›n›n artt›¤› fleklindedir.

Erken Dönem Sonuçlar›
MMF klinik pratikte özellikle rejeksiyonun engel-

lenmesinde, daha az s›kl›kla da di¤er antirejeksiyon
tedavilerine cevap vermeyen refrakter rejeksiyonla-
r›n tedavisinde kullan›lmaktad›r. Di¤er immüno-
süpresif ilaçlarda oldu¤u gibi, MMF'nin tek bafl›na
rejeksiyonu baflar›l› bir flekilde engelleyebilece¤ine
inan›lmamakta, bu nedenle de steroid ve/veya sik-
losporin/takrolimus ve/veya sirolimus/everolimus
tedavileri ile birlikte verilmektedir.

MMF'nin steroid ve siklosporin ile birlikte kulla-
n›m›n›n akut rejeksiyona etkisinin araflt›r›ld›¤› üç bü-
yük çal›flma nispeten ayn› dönemde dizayn edilmifl-
tir (6-8). Toplam 1493 hastan›n al›nd›¤› bu üç çal›fl-
man›n sonuçlar› analiz edildi¤inde flu sonuçlara va-
r›lm›flt›r (9): 
1. Plasebo/azatioprin kullanan hastalara göre ilk bir

y›lda biyopsi kan›tl› akut rejeksiyon oran› MMF
kullan›m› ile %40.8'den %19.8'e indirilebilmifltir. 

2. MMF kullan›m› ile rejeksiyon nedeniyle steroid
kullan›m›n›n azald›¤›, antilenfosit antikor kullan›-
m›n›n ise %55 oran›nda azald›¤› saptanm›flt›r. 

3. Rejeksiyon nedeniyle 1. y›ldaki greft kayb› %60
azalm›flt›r. 

Bizim yapt›¤›m›z bir çal›flmada ise MMF'nin sik-
losporinle birlikte kullan›ld›¤› hastalarda ilk 1 y›ll›k
akut rejeksiyon s›kl›¤›n› azatioprine göre %41.1'den
%17.6'ya geriletti¤i gösterilmifltir (10).

Uzun Dönem Etkileri 
Erken dönemde al›nan bu baflar›l› sonuçlar›n

uzun dönemdeki greft ömrüne olumlu etkisi ise ne
yaz›k ki gösterilememifltir. Avrupa çal›flmas›nda 3.
y›lda rejeksiyona ba¤l› greft kayb›nda, günde 3 gram
MMF kullan›m› ile azatioprin kullan›m› aras›nda bir
fark saptanmaz iken, günde 2 gram MMF kullan›m›
ile greft kayb›nda %7.6 azalma görülmüfl ve bu de-
¤er istatistiksel olarak anlaml› bulunmufltur (p=
0.345) (11). Toplam 1493 hastan›n al›nd›¤› trikonti-
nental, Avrupa ve Amerika MMF çal›flmalar›n›n ortak
analizine bak›ld›¤›nda da azatioprin kullanan hasta-

lara göre günde 2 gram MMF kullan›m›n›n istatistik-
sel olarak anlaml› flekilde (p= 0.04) 3. y›l greft sa¤-
kal›m›n› iyilefltirdi¤i görülmektedir (9).

Trikontinental çal›flman›n verileri incelendi¤inde
ilk 6 ayda rejeksiyon geçiren hastalarda, 3. y›ldaki
greft kayb› veya ölüm oran› %26.1 (31/119) olarak
bulunurken, ilk 6 ayda akut rejeksiyon geçirmeyen-
lerde bu oran›n %5.7 (17/297) oldu¤u görülmüfltür.
Bu bulgudan yola ç›karak MMF’nin özellikle ilk 6
ayda akut rejeksiyon oran›n› anlaml› flekilde azalt-
mas›n›n, 3. y›ldaki greft sa¤kal›m›na olumlu etkisi-
nin temel nedeni oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r. 

Ojo ve arkadafllar› bir çal›flmalar›nda MMF ve
azatioprin kullanan hastalar› 4 y›ll›k greft sa¤kal›m›
ve hasta sa¤kal›m› yönünden araflt›rm›fllard›r. Bu ça-
l›flmada, MMF kullanan hastalar›n, hem greft sa¤ka-
l›m› (p= 0.0001) hem de hasta sa¤kal›m› (p= 0.002)
azatioprin kullanan gruba göre anlaml› flekilde yük-
sek bulunmufltur (12).

Meier-Kriesche ve arkadafllar› da, 49.666 böbrek
nakli hastas›nda MMF ve azatioprin kullan›m›n› de-
¤iflik boyutlardan 4 y›ll›k bir analizle karfl›laflt›rm›flt›r
(13). Bu çal›flmada primer son nokta 1/serum kreati-
nin de¤erinde %20’den fazla azalma, sekonder son
nokta ise serum kreatinin de¤erinin 1.6 mg/dL’yi afl-
mas› olarak al›nm›flt›r. Dört y›ll›k takip sonunda
1/serum kreatinin de¤erinde %20’den fazla azalma,
MMF kullanan hastalar›n %80.8’inde görülmezken,
azatioprin kullanan hastalar›n %70.5’inde görülme-
mifltir (p<0.001). 1/serum kreatinin de¤erinde
%20’den fazla azalma, greft kayb› ve ölüm birlikte
ele al›nd›¤›nda MMF kullanan hastalar›n bu olaylar›
yaflamama oran›n›n azatioprin kullananlara oranla
çok daha iyi oldu¤u (MMF: %70.4, azatioprin: %63.4,
p <0.001) görülmüfltür. Yine 4 y›ll›k takip sonunda,
MMF kullanan hastalar›n %80.5’inin ve azatioprin
kullanan hastalar›n %66.5’inin serum kreatinin de¤e-
ri 1.6 mg/dL’yi aflmam›flt›r (p<0.001). Hastalar›n se-
rum kreatinin de¤erinin 1.6 mg/dL’yi aflmas›, greft
ve hasta kayb›yla birlikte de¤erlendirildi¤inde, MMF
kullanan hastalar›n %68.1’i ve azatioprin kullanan
hastalar›n %60’› (p<0.001) bu olaylar›n hiçbirini ya-
flamam›flt›r. Sonuç olarak araflt›rmac›lar erken dö-
nemde oldu¤u gibi, 1. y›ldan sonra da böbrek fonk-
siyonlar›n› korumada MMF’nin AZA’ya göre daha
baflar›l› oldu¤u görüflüne varm›fllard›r.

Bizim yapt›¤›m›z bir çal›flmada ise prospektif ola-
rak 5 y›l boyunca siklosporinle birlikte MMF ve aza-
tioprin kullanan hasta gruplar› greft sa¤kal›m›, hasta
sa¤kal›m› ve kronik rejeksiyon geliflimi yönünden
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karfl›laflt›r›lm›flt›r. Literatürdeki uzun süreli MMF kul-
lan›m› çal›flmalar›na benzer flekilde 5. y›l sonunda
MMF kullanan grupta azatioprin kullanan gruba gö-
re greft sa¤kal›m oranlar›n›n yüksek (MMF: %86,
AZA: %69) bulunmas›na karfl›n bu de¤er istatistiksel
anlaml›l›¤a ulaflmam›flt›r (p=0.06) (14). Kronik allog-
reft nefropatisi geliflim oranlar› ise her iki grupta
benzer bulunmufltur (MMF: 18.42, AZA: %21). Bizim
çal›flmam›zdaki uzun dönem MMF kullan›m›n›n
greft sa¤kal›m› üzerine sonuçlar›n›n literatürdeki di-
¤er uzun dönem çal›flmalar›n sonuçlar› ile benzer ol-
mas›na ra¤men istatistiki olarak gösterilememesinin
temel nedeninin vaka say›s›n›n yetersizli¤i oldu¤unu
düflünmekteyiz.

Geçenlerde Meier-Kriesche ve arkadafllar›n›n
1988-1998 döneminde takip edilmifl, 47.693 hastay›
kapsayan 10 y›ll›k bir takip çal›flmas› yay›mlanm›flt›r
(15). Çal›flmada primer son nokta olarak 1. y›l son-
ras› akut rejeksiyon al›nm›fl, MMF ve azatioprin kul-
lan›lan rejimler geç akut rejeksiyonlar yönünden de-
¤erlendirilmifltir. Çal›flman›n sonuçlar›na göre MMF,
azatioprine göre geç akut rejeksiyon riskini %65 ora-
n›nda azaltm›flt›r (RR: 0.35, p <0.001). Geç akut re-
jeksiyonlar primer veya tekrarlayan fleklinde iki ayr›
kategoride incelendi¤inde ise MMF’nin primer geç
akut rejeksiyon oran›n› %72, tekrarlayan geç akut
rejeksiyon oran›n› ise %60 oran›nda azaltt›¤› saptan-
m›flt›r.

Sonuç olarak MMF, erken dönemde akut rejeksi-
yonu azaltmadaki baflar›s›n›n yan› s›ra uzun dönem-
de de (3., 4. 5. ve 10. y›l çal›flmalar›nda) greft ve
hasta sa¤kal›m›n› azatioprinli rejimlere oranla an-
laml› flekilde iyilefltirmifltir. Böbrek naklinin erken
ve uzun dönemdeki etkinli¤i nedeniyle MMF, günü-
müzde standart üçlü tedavi rejimlerinin, kalsinörin
kesilen rejimlerin, steroid kesilen rejimlerin ve
mTOR inhibitörü kullan›lan rejimlerin temel ba¤›fl›k-
l›k bask›lay›c› ilac› olma özelli¤ini kazanm›flt›r.
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