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Giris

Mikofenolat Mofetil (MMF), bir immiinosiipresif :
ayrildigi temel nokta yukarida sayillan nedenlerden
- oturi ozellikle aktive lenfositler tizerindeki selektif
¢ etkisidir.

olan mikofenolik asidin (mycophenolic acid: MPA)
ester prodrug formudur. MPA, ilk kez Gozio tarafin-
dan 1896'da bir¢cok Penicillum tiirevinden tiretilmis-
tir. Transplantasyon alaninda oncelikle Morris ve ar-
kadaslari tarafindan 1989'da kullanilan ilacin (1), faz
3 klinik calismalari 1993'te baslatilmis, 1995'te Ame-
rika Birlesik Devletleri'nde, daha sonra da tim diin-
yada yaygin olarak kullaniir hale gelmistir. Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesinde 1996'dan bu yana
MMF kullanilmaktadir.

Mikofenolat mofetilin aktif komponenti olan
MPA, inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH)
enziminin selektif ve reversibl inhibitoradir (2).
IMPDH, de novo pirin sentezinde hiz sinirlayict
enzimdir ve inozinden guanozin nukleotidlerinin
olusumunu katalize eder. MMF ile guanozin niikle-
otidlerinin (guanozin monofosfat, guanozin trifos-
fat and deoksiguanozin trifosfat) deplesyonu T ve
B lenfositler tizerinde antiproliferatif etki gosterir.
Viicudumuzda lenfositler disindaki diger hiicrelerin
DNA ve RNA sentezi i¢in gerekli olan nukleotidle-
rin saglanmasi icin alternatif "salvage" yolunu kul-
lanabilmesi, lenfositlerin ise normal fonksiyonlar
ve proliferasyonlarini saglamak icin IMPDH'nin hiz
sinirlayict enzim oldugu de novo yoluna bagiml
olmasi, MMF'nin lenfositler izerindeki selektif etki-
sini aciklar.

IMPDH enziminin iki izotopu vardir: Tip 1 esas
olarak lokositlerde bulunurken, Tip 2 basta aktive
lenfositler olmak tizere bircok dokuda saptanmis-
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- ur. MMF, Tip 1'e nazaran Tip 2 izoformunu daha

fazla inhibe eder. Bu ilacin, azatioprinden (AZA)

In vitro olarak MMF, T ve B hiicre proliferasyo-

¢ nunu bloke eder, antikor olusumunu engeller ve si-
© totoksik T hiicre olusumunu inhibe eder. Ek olarak,
. fibroblast ve endotelyal hiicrelerin mitojenik cevap-
larint baskilar, mikst lenfosit cevabini engeller, hu-
© moral immiin cevabin gostergesi olan anti-vimentin
. antikorlarini baskilar, mezangial hiicre aktivasyonu-
. nu engeller, adezyon molekiillerinin ve/veya ligand-
larinin glikozilasyonunu azaltir (3)..

Bitiin bu calismalar sonucu, MMF'nin selektif

antiproliferatif ve antiadezyon etkilerinden dolay1
. akut rejeksiyonu, antikor Uretimi ve damarlardaki
. intimal proliferasyonu baskilamasindan dolay1 da
© kronik rejeksiyonu engelleyebilecegi kansina varil-
mistir.

MMF, oral yoldan alindiginda tam olarak absor-

: be olur ve hizla esterazlar yoluyla hidrolize olarak
© MPA'ya doniisiir (4). Lipidde c¢oziinebilen MPA,
. inaktif metaboliti olan glukuronidin aksine hiicre ici-
* ne kolayca penetre olabilir. MMF'nin viicuttan atili-
mi, temel metaboliti olan mikofenolik asit glukuro-
. nidin bobrekler yoluyla eliminasyonuyla saglanir.
- Kronik boébrek yetmezliginde bu aulim azalacagin-
. dan, kronik bobrek yetmezliginde MMF giinliik do-
© zunun 2 gram veya altinda tutulmasi gerekir. Ye-
. meklerle birlikte alinmasi, MMF'nin tepe plazma
- konsantrasyonunu azaltir ve bu konsantrasyona
ulasmasint da 1 saat kadar geciktirir. Takrolimusun
. MPA'nin MPAG'ye donisiimiini inhibe ettigi goste-
© rilmistir (5).
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Renal transplantasyon hastalarinda, akut rejeksi-

olup, bazi pivotal calismalar ve bizim tecriibelerimi-
ze gore doz >2 gram/gin seklinde ayarlandiginda,

basta gastrointestinal yan etkiler olmak tizere yan et- :
. bulunurken, ilk 6 ayda akut rejeksiyon gecirmeyen-
. lerde bu oranin %5.7 (17/297) oldugu gorilmiistiir.
. Bu bulgudan yola c¢ikarak MMFnin o6zellikle ilk 6
© ayda akut rejeksiyon oranmni anlamli sekilde azalt-

ki sikliginin arttig1 seklindedir.

Erken D6nem Sonuclari
MMF Kklinik pratikte ozellikle rejeksiyonun engel-

lenmesinde, daha az siklikla da diger antirejeksiyon
© nin temel nedeni oldugu sonucuna varilmistir.

tedavilerine cevap vermeyen refrakter rejeksiyonla-
rin tedavisinde kullanilmaktadir. Diger  immiino-
stupresif ilaclarda oldugu gibi, MMF'nin tek basina
rejeksiyonu basarili bir sekilde engelleyebilecegine
inanilmamakta, 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-
niminin akut rejeksiyona etkisinin arastirildigs ti¢ bu-
ylk calisma nispeten ayni donemde dizayn edilmis-
tir (6-8). Toplam 1493 hastanin alindig1 bu t¢ calis-
manin sonuglart analiz edildiginde su sonuclara va-
rilmustir (9):

yilda biyopsi kanitli akut rejeksiyon orant MMF
kullanimi ile %40.8'den %19.8'e indirilebilmistir.

2. MMF kullanimi ile rejeksiyon nedeniyle steroid
¢ azatioprin kullanan hastalarin %70.5’inde goriilme-
" mistir (p<0.001).
%20’den fazla azalma, greft kaybi ve olim birlikte
. ele alindiginda MMF kullanan hastalarin bu olaylari
. yasamama oraninin azatioprin kullananlara oranla
: cok daha iyi oldugu (MMF: %70.4, azatioprin: %63 .4,

kullaniminin azaldigi, antilenfosit antikor kullani-
minin ise %55 oraninda azaldigi saptanmustir.

3. Rejeksiyon nedeniyle 1. yildaki greft kayb1 %60
azalmustir.

Bizim yaptigimiz bir calismada ise MMF'nin sik-

losporinle birlikte kullanildigi hastalarda ilk 1 yillik
akut rejeksiyon sikligini azatioprine gore %41.1'den
- kullanan hastalarm %66.5'inin serum kreatinin dege-
ri 1.6 mg/dL’yi asmamustir (p<0.001). Hastalarin se-
¢ rum kreatinin degerinin 1.6 mg/dL’yi agsmasi, greft
. ve hasta kaybiyla birlikte degerlendirildiginde, MMF
. kullanan hastalarin %68.11 ve azatioprin kullanan
© hastalarin %601 (p<0.001) bu olaylarin hicbirini ya-
yilda rejeksiyona bagl: greft kaybinda, glinde 3 gram
MMF kullanimi ile azatioprin kullanimi arasinda bir
fark saptanmaz iken, giinde 2 gram MMF kullanimi
. basarili oldugu goriistine varmuglardir.

%17.6'ya gerilettigi gosterilmistir (10).

Uzun Donem Etkileri

Erken donemde alinan bu basarili sonuclarin
uzun donemdeki greft dmriine olumlu etkisi ise ne
yazik ki gosterilememistir. Avrupa calismasinda 3.

ile greft kaybinda %7.6 azalma gorilmiis ve bu de-
ger istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=
0.345) (11). Toplam 1493 hastanin alindigi trikonti-

nental, Avrupa ve Amerika MMF calismalarinin ortak
. sagkalimi ve kronik rejeksiyon gelisimi yoniinden

analizine bakildiginda da azatioprin kullanan hasta-

lara gore glinde 2 gram MMF kullaniminin istatistik-
yonu engelleyici doz sinirlart 1-3 gram/giin olarak :
saptanmustir. Genelde kullanilan doz 2 gram/glin

sel olarak anlamli sekilde (p= 0.04) 3. yil greft sag-
kalimini iyilestirdigi gorilmektedir (9).
Trikontinental ¢alismanin verileri incelendiginde

ilk 6 ayda rejeksiyon geciren hastalarda, 3. yildaki

greft kaybi veya olim orani %26.1 (31/119) olarak

masinin, 3. yildaki greft sagkalimina olumlu etkisi-

Ojo ve arkadaslart bir calismalarinda MMF ve

. azatioprin kullanan hastalart 4 yillik greft sagkalimi
. ve hasta sagkalimi yoniinden arastirmuslardir. Bu ca-
. lismada, MMF kullanan hastalarin, hem greft sagka-
- I (p= 0.0001) hem de hasta sagkalimi (p= 0.002)
azatioprin kullanan gruba gore anlamlt sekilde yuk-
. sek bulunmustur (12).

Meier-Kriesche ve arkadaslari da, 49.666 bobrek

© nakli hastasinda MMF ve azatioprin kullanimini de-
. gisik boyutlardan 4 yillik bir analizle karsilastirmistir
© (13). Bu calismada primer son nokta 1/serum kreati-
nin degerinde %20’den fazla azalma, sekonder son
1. Plasebo/azatioprin kullanan hastalara gore ilk bir
¢ mast olarak alinmustir. Dért yillik takip sonunda

nokta ise serum kreatinin degerinin 1.6 mg/dLyi as-

1/serum kreatinin degerinde %20’den fazla azalma,
MMF kullanan hastalarin %80.8'inde gorilmezken,

1/serum Kkreatinin degerinde

p <0.001) gortlmustir. Yine 4 yillik takip sonunda,
MMF kullanan hastalarin %80.5’inin ve azatioprin

samamuistir. Sonug olarak arastirmacilar erken do-
nemde oldugu gibi, 1. yildan sonra da bobrek fonk-
siyonlarini korumada MMFnin AZA’ya gore daha

Bizim yaptigimiz bir ¢alismada ise prospektif ola-

rak 5 yil boyunca siklosporinle birlikte MMF ve aza-

tioprin kullanan hasta gruplart greft sagkalimi, hasta
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karsilastirilmustir. Literattirdeki uzun streli MMF kul-
lanim1 calismalarina benzer sekilde 5. yil sonunda
MMF kullanan grupta azatioprin kullanan gruba go-
re greft sagkalim oranlarinin yiiksek (MMF: %80,
AZA: %69) bulunmasina karsin bu deger istatistiksel
anlamliliga ulasmamustir (p=0.06) (14). Kronik allog-
reft nefropatisi gelisim oranlart ise her iki grupta
benzer bulunmustur (MMF: 18.42, AZA: %21). Bizim
calismamizdaki uzun donem MMF kullaniminin
greft sagkalimi Gizerine sonuclarinin literatiirdeki di-
ger uzun donem calismalarin sonuclari ile benzer ol-
masina ragmen istatistiki olarak gosterilememesinin
temel nedeninin vaka sayisinin yetersizligi oldugunu
diistinmekteyiz.

Gecenlerde Meier-Kriesche ve arkadaslarinin
1988-1998 doneminde takip edilmis, 47.693 hastay1
kapsayan 10 yullik bir takip ¢alismasi yayimlanmustir
(15). Calismada primer son nokta olarak 1. yil son-
rast akut rejeksiyon alinmis, MMF ve azatioprin kul-
lanilan rejimler ge¢ akut rejeksiyonlar yontinden de-
gerlendirilmistir. Calismanin sonuglarina goére MMF,
azatioprine gore gec akut rejeksiyon riskini %065 ora-
ninda azaltmistir (RR: 0.35, p <0.001). Ge¢ akut re-
jeksiyonlar primer veya tekrarlayan seklinde iki ayri
kategoride incelendiginde ise MMF’nin primer gec
akut rejeksiyon oranini %72, tekrarlayan ge¢ akut
rejeksiyon oranini ise %60 oraninda azalttigi saptan-
mistir.

Sonug olarak MMF, erken donemde akut rejeksi-
yonu azaltmadaki basarisinin yani sira uzun dénem-
de de (3., 4. 5. ve 10. yil calismalarinda) greft ve
hasta sagkalimini azatioprinli rejimlere oranla an-
lamli sekilde iyilestirmistir. Bobrek naklinin erken
ve uzun donemdeki etkinligi nedeniyle MMF, giini-
mizde standart Uc¢li tedavi rejimlerinin, kalsinorin
kesilen rejimlerin, steroid kesilen rejimlerin ve
mTOR inhibitort kullanilan rejimlerin temel bagisik-
lik baskilayict ilact olma 6zelligini kazanmustir.
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