
TÜRKDERM 
  
Deri Hastalıkları ve Frengi Ar�ivi 
Yıl:2002 Cilt:36 Sayı:1 
 
Dermatolojide Mikofenolat Mofetil 
 
Ay�ın Köktürk, Güliz �kizo�lu 
Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalı 
 
Özet 
 
Akut renal allogreft rejeksiyonunun önlenmesinde ve tedavisinde etkin bir ilaç oldu�u 
anla�ıldıktan sonra, mikofenolat mofetil, son yıllarda dermatolojide de kullanım alanı 
bulmu� güçlü bir immünsupresandır. Dermatolojide kullanımı 1975'de psoriasiste 
mikofenolik asitin etkinli�inin gösterilmesiyle ba�lamı�; daha sonraki yıllarda da büllöz 
hastalıklarda etkin ve güvenilir bir ilaç olarak tedavi alternatifleri arasında yer almaya 
ba�lamı�tır. Yapılan çalı�malar mikofenolat mofetilin di�er otoimmün ve inflamatuar 
deri hastalıklarında da alternatif bir tedavi olabilece�iyle ilgili görü�leri 
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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Do�al bir fermentasyon ürünü olan mikofenolik asitin (MA), morfolinoester türevi olan 
mikofenolat mofetil (MM), MA'nın biyoyararlanımını arttırmak için sentetize edilmi�, 
dü�ük toksisite profili olan güçlü bir immünsupresandır. 
 
Böbrek, kalp ve karaci�er transplantasyonunda akut, kronik veya dirençli organ 
reddinin önlenmesi veya tedavisinde ba�arılı uygulanımıyla ilgili sonuçlar MM'in bu 
alandaki yerini almasını sa�lamı�tır1,2,3,4. Romatoid artrit, Crohn hastalı�ı, Graft 
Versus Host Hastalı�ı ve myastenia graviste de kullanılmaktadır5,6,7,8,9. 
Dermatolojide kullanımı 1970'lerde psoriasiste MA'in kullanımıyla ba�lamı�tır. Di�er 
otoimmün ve inflamatuar deri hastalıklarında kullanımı ile ilgili çalı�malar halen yo�un 



olarak devam etmektedir. Bu yazıda dermatolojide yeni sayılabilecek bir ilaç olan 
MM'in farmakolojisi, tıpta ve dermatolojide kullanım alanları, yan etkileri gözden 
geçirilmi�tir. 
Tarihçe: MA ilk olarak 1898'de penicillin glaucum'dan izole edilerek in vitro antitümör 
aktivitesi, antibakteriyel, antifungal, antiviral ve immünsupresif etkileri 
gösterilmi�tir10,11,12,13,14. 1970'lerde psoriasis tedavisinde kullanılmaya 
ba�lanmı�, MA'in dirençli psoriasis olgularında etkin ve güvenilir bir ilaç oldu�u 
gösterilmi�tir15,16,17,18,19,20. 1980'lerde MA di�er otoimmün hastalıklarda da 
kullanılmaya ba�lanmı�tır14. 1980'li yılların sonlarından bu yana yapılan ba�arılı 
hayvan transplantasyon modelleri solid organ transplantasyonunda uygulanımını 
gündeme getirmi�tir1,2,3. 1995'de FDA tarafından onaylanmı�tır. 
 
Etki Mekanizması: MA, pürin sentezinin anahtar enzimi olan inozin monofosfat 
dehidrogenazın selektif, reversibl nonkompotetif inhibitörüdür. Pürin sentezini 
bozarak DNA ve RNA sentezi için gerekli olan prekürsörlerin üretimini bloke eder; 
inozin-5-fosfat ve ksantin-5-fosfatın guanozin-5-fosfata dönü�ümünü inhibe ederek 
etki eder. Böylece  
T ve B hücrelerinin proliferatif yanıtını bloke eder. Ayrıca antikor ve sitotoksik T hücre 
olu�umunu da engeller16. 
 
Farmakokineti�i: MM oral alındı�ında iyi absorbe edilen, ya�da çözünen bir asittir. 
Gastrointestinal alımını takiben karaci�erde hızla hidrolize olarak aktif metaboliti olan 
MA'e, MA de inaktif formu olan mikofenolik asit glukuronide (MAG) dönü�ür. MAG'ler 
%90 oranında böbrekler yolu ile hızla atılır. Epidermis ve gastrointestinal traktusta 
yo�un olarak bulunan beta glukuronidaz inaktif MAG'i aktif forma dönü�türür. Böylece 
MA hücre içine girer ve etkisini gösterir. Mikofenolik asidin biyoyararlanımı çok 
yüksektir (%94). Oral alınımından 2 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna 
ula�ır. Enterohepatik sirkülasyona girdikten sonra plazmada 2. pik düzeyine, 7.günde 
de sabit serum konsantrasyonuna ula�ır21,22.  
 
Kullanım Alanları: Solid organ reddinin önlenmesinde bir immünsupresif olarak 
MM'in etkinlik ve güvenilirli�inin kanıtlanması, MM'in immün kökenli dermatolojik 
hastalıklarda da kullanım e�ilimini arttırmı�tır23,24,25,26,27,28.  
 
Aktive T lenfositlerinin psoriasis patogenezinde önemli rol aldı�ının anla�ılmasından 
sonra MM psoriasis tedavisinde umut vaadedici bir ilaç olarak gündeme 
gelmi�tir15,18,19,20. özellikle metotreksat, PUVA, retinoid ve siklosporin gibi ilaçlarla 
tedavi edilemeyecek olan orta �iddette ve �iddetli psoriasis olgularında iyi bir 
alternatif olabilece�i yapılan çalı�malarla kanıtlanmı�tır. Sircar ve Schwender, 
psoriatik deride ilacın etkinli�inin kısmen lökotrien B4 ve 12-hidroksieikozotetraenoik 
asit gibi kemotaktik faktörlerin inhibisyonuna ba�lı oldu�unu savunmu�lardır29. MA'in 
hücre proliferasyonu ve DNA sentezinin inhibisyonunda metotreksat ve antralinle 
e�de�er güce sahip oldu�u invitro çalı�malarla gösterilmi�tir16.  
 
1975'de Jones ve ark. yaptıkları pilot çalı�mada psoriasisli hastalarda 3600 mg/gün 
dozunda uygulanan oral MA tedavisinin 12 hafta sonra PASI skorunda %68 oranında 
bir azalma sa�ladı�ını belirtmi�lerdir15. Daha sonra yapılan çift-kör, plasebo kontrollü 
çok merkezli ve uzun süreli çalı�malarda da ilacın orta �iddette ve yaygın plak tipi 
psoriasiste 6 hafta-2 yıl sürelerle, 1-3.6 gr/gün dozunda uygulanan tedavilerde etkin 
ve güvenilir oldu�u, önemli bir yan etkiye rastlanmadı�ı belirtilmi�tir. 



16,17,18,19,20,30,31. Geilen ve ark. topikal MM'in psoriasiste etkili olmadı�ını, ilacı 
sistemik olarak uyguladıkları eritrodermik psoriasisli 2 hastada PASI skorunda %70 
oranında azalma oldu�unu belirtmi�ler; herhangi bir yan etkiye 
rastlamamı�lardır32,33. MM, bugüne dek orta dereceli ve �iddetli psoriasis 
olgularında kullanılan mevcut tedavi alternatiflerinin hiçbirinden daha fazla oranda 
yan etki riski ta�ımamaktadır16. 
 
1997'de otoimmün büllöz hastalıkların tedavisinde MM'in yüksek doz prednizonla 
kombine kullanımıyla ilgili olgular bildirilmi�tir34,35,36,37,38,39,40. 1999'da 
Grundmann-Kollmann ve ark. monoterapinin de kombine tedavi kadar ba�arılı 
olabilece�ini savunmu�lardır24. Aynı yıl Nousari ve ark. konvansiyonel tedavilere 
dirençli; 4'ü pemfigus vulgaris, 1'i pemfigus foliaseus, 1'i büllöz pemfigoid ve 
psoriasis, 1 Crohn ve 1 psoriasisli 8 hastanın tedavisinde 1000-2500 mg/gün 
dozunda uygulanan MM'in etkili oldu�unu göstermi�lerdir23. Otoimmün büllöz 
hastalıklarda ortalama 8-10 haftada iyile�me sa�lanmı�; 8-10 ay süre ile 
uygulandı�ında önemli bir yan etkiye rastlanmadı�ı belirtilmi�tir23,24. 
 
MM'in �iddetli vaskülitlerde siklofosfamid gibi sitotoksik ajanlarla, hafif ve orta 
�iddetteki vaskülitlerde de tek ba�ına kullanımı gündeme gelmi�tir41. Di�er tedavilere 
dirençli pyoderma gangrenozum ülserlerinin tedavisinde, sistemik lupus 
eritematozusta özellikle lupus nefritinde tedaviye dirençli olgularda, sklerodermada 
ba�arılı sonuçlar bildirilmi�tir26,28,42,43,44. MM'in atopik dermatitte kullanımında 
yan etki gözlenmedi�i ve kontrendike olması gerekti�iyle ilgili farklı sonuçlar 
bildirilmi�tir45,46,47. 
 
Yan Etkiler: MM genellikle iyi tolere edilen bir ilaçtır. MM ile gözlenen yan etkilerin 
�iddeti de�i�mekle beraber ço�u hafiftir ve genellikle tedavinin kesilmesini 
gerektirmez. Ba�lıca gastrointestinal, hematolojik (lökopeni, anemi, trombositopeni, 
pansitopeni) yan etkiler ve fırsatçı enfeksiyonlar (sitomegalovirüs, herpes simpleks, 
kandida) gözlenir. Bu etkilerin ço�u 3 gr/gün ve üzerindeki dozlarda görülür48. 
özellikle di�er immünsupresiflerle birlikte kullanıldı�ında immünsupresyonun �iddet 
ve süresiyle ilgili olarak (en az 1 yıl) %0.4-4.2 oranında karsinojenite riski 
bildirilmi�tir48. 
 
Kontrendikasyon ve Önlemler: ılaca kar�ı hipersensitivitesi oldu�u bilinenlerde, 
çocuk do�urma ya�ındaki kadınlarda ve süt veren annelerde kullanılmamalıdır. 
Antasitler ve kolestiraminin ilacın emilimini etkiledi�i bilinmektedir. Azatiopürinle 
birlikte kullanılmaması önerilir48. 
 
Doz ve Uygulama: MM (CellCept) 250 mg kapsül ve 500mg'lık tablet, oral 
süspansiyon ve intravenöz formları bulunmaktadır.  
MM'in organ transplantasyonunda önerilen ortalama uygulama dozu 2 gr/gündür. 
Otoimmün büllöz dermatozlarda 2-2.5 gr/gün dozunda alınan cevaba göre 8 hafta-10 
ay süreyle kullanılmaktadır23,24. Psoriasis için önerilen doz ise ortalama 1-3 
gr/gündür, bu dozlarda 6 hafta-2 yıl içinde cevap alındı�ı bildirilmi�tir19,20,21,22,23. 
Dermatolojik hastalıklarda çocuk dozu ile ilgili yapılmı� yeterli çalı�ma yoktur. 
 
�leri derecede böbrek yetmezli�i olanlarda ise (GFR<25 mL/dak.) yüksek doz 
uygulamalarından kaçınmalıdır. Gastrointestinal �ikayeti olanlarda yiyeceklerle 
birlikte alınabilir.  



 
Izlem: MM alan hastalar ilacın yan etkileri, enfeksiyon ve uzamı� tedaviler 
sonrasında lenfoma geli�me riski açısından izlenmelidirler. Nötropeni geli�imi 
(Nötrofil sayısı 1.3x 103/mm3) ilaç dozunun ayarlanmasını veya ilacın kesilmesini 
gerektirir48. Bu nedenle periyodik olarak: ilk ay her hafta, 2.ve 3. ay ayda 2 kez, 
sonraki 1 yıl boyunca her ay tam kan sayımı tekrarlanmalıdır. ılacın kesilmesini 
gerektirecek, direkt olarak ilaca ba�lanabilmi� di�er yan etkiler: Kolestaz, hemorajik 
gastrointestinal komplikasyonlar ve pankreatittir2,3. Gastrointestinal �ikayetleri olan 
hastalara ilacı yiyeceklerle birlikte ya da bölünmü� 3 ayrı dozda almaları 
söylenmelidir. 
 
Sonuç: MM, solid organ reddinin profilaksi ve tedavisinde kullanılmaya 
ba�lanmasından sonra son yıllarda dermatolojik hastalıklarda da kullanım alanı 
bulmu�; giderek daha da önem kazanmaya ba�lamı�tır. Etkinli�i ve güvenilirli�i ile 
azotiopürin, metotreksat ve siklosporin gibi yan etkileri oldukça sık görülebilen ilaçlara 
alternatif tedavi olma olasılı�ı ile dikkat çekmi�tir. Psoriasiste etkisi metotreksat kadar 
hızlı ve tam olmasa da özellikle böbrek ve karaci�er bozuklu�u olan hastalarda etkili 
bir seçenek olabilmesi ile gündeme gelmi�tir. Otoimmün büllöz hastalıklarda kombine 
tedavide oldu�u kadar monoterapide de etkin olabildi�i gözlenmi�tir. Daha geni� 
serilerde yapılacak yeni çalı�malarla, MM'in dermatoloji alanındaki rolünün daha net 
olarak belirlenerek otoimmün ve inflamatuar deri hastalıklarının tedavisinde etkin ve 
güvenilir ilaçlardan biri olarak yerini alaca�ı dü�üncesindeyiz. 
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