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Summary

Imiquimod immiinmodiilatér etkili heterosiklik bir
imidazokinolin amid tiirevidir.Immiin sistemi interferonlar
(IFN), ve interlokin (IL)-12 {iretimini etkileyerek uyarir. Thl
sitokin cevabini uyararak, viral enfeksiyon veya timor
regresyonu ve kontroliinde immiinmodiilatdr etkilerini goster-
mektedir. En genis kullanim alan1 verriika vulgaristir.
Anogenital verriilerde haftada ii¢ kez 16 haftalik uygulama ile
%40-62 iyilesme oranlar bildirilmistir. Siklikla gézlenen yan
etkiler; kasint1 (%5), eritem (%3), yanma (%17), hassasiyet
(%12), ve iilserasyon (%10)'dur. Molluskum kontagiozumda
kontrol gruplu bir ¢alismada %53 hastada tamamen iyilesme
bildirilmistir. Aktinik keratozlu 6 hastanin imiquimod ile 8
haftalik tedavisinde tamamen iyilesme gozlenmistir.Bazal
hiicreli kanser ve malign melanom metastazlarinda etkili so-
nuglar Dbildirilmektedir. Sonu¢ olarak, imiquimod verruka
vulgaris ve molluskum kontagiozum tedavisinde umut ver-
mektedir. Bu ve diger kullanim alanlar i¢in daha genis ve
kontrol gruplu ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: imiquimod, Verruka vulgaris tedavisi,
Molloskum kontagiosum tedavisi
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Imiquimod, a heterocyclic imidazoquinoline amid, is an
immune response modifying drug that stimulates the immune
system through the induction of interferons (IFN) and inter-
leukin (IL)-12. By stimulating T helper type 1 (Thl) immune
modulation response, skin conditions such as virus infections or
control and regression of tumours can be affected. The use of
imiquimod has been extensively investigated in the treatment of
verruca vulgaris. When treated with 5% imiquimod cream for 16
weeks, clearance ratio of external genital warts ranged from
40% to 62%. In the treatment of external genital warts, adverse
skin reactions were reported as of itching (54%), erythema
(33%), burninig (31%)), irritation (17%), tenderness (12%) and
ulceration (10%). A placebo controlled double-blind study
treated with imiquimod cream showed that 53% of patients with
molloscum had total clearance. In the treatment of six cases of
actinic keratoses, in another study all lesions cleared following
the use imiquimod 5% cream for up to 8 weeks. There are also
reports of imiquimod treatment for basal cell carsinomas and
cutaneous metastatic melonoma lesions. As a result, imiquimod
does show promise for the treatment of verruca vulgaris and
molloscum contagiosum. But there should be much larger and
placebo controlled double-blind studies.
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Imiquimod immiinmodiilatér etkili hetero-
siklik bir imidazokinolin amid tiirevidir. Invivo ve
invitro olarak antiviral ve antitiimér aktivitesi
gbsterilmistir. Imiquimodun etkileri, ilk olarak
herpes virus i¢in yapilan ilag arastirmalarinda sap-
tanmistir. Invitro hiicre kiiltiirleri incelendiginde,
direkt antiviral ve antiproliferatif etkileri
gosterilemezken, immun cevabi diizenleyen ajanlar
gibi immiinmodiilator etkileri gdzlenmistir (1).
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Imiquimodun Etki Mekanizmasi
Imiquimod aktivitesini T hiicre déniisiimiinii,
dolayisiyla hiicresel aktiviteyi uyararak ve sitokin
{iretimini arttirarak gdsterir (2). Immiin sistemi
interferon-alfa (IFN-q, interferon-gamma (IFN-y)
ve interlokin-12 (IL-12) {iretimini etkileyerek uyarir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda immiin hiic-
re ylizeyindeki patojenlere spesifik reseptorlerin
tanimlanmasiyla, hiicresel immiin cevabin daha iyi
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degerlendirilmesi saglanmistir (3). Bu reseptorler,
meyve sineklerinde (Drosophilia melanogaster)
gelistirilen Toll reseptorlerine benzedigi i¢in “Toll-
like receptors”(TLRs) olarak adlandirilir ve insan-
larda TLRs 1-10 arasinda smiflandirilmstir.
Imiquimod etkisini TLR-7 iizerinden gdsterir ve
bunun sentezini hizlandirarak, monosit, makrofaj
ve dendritik hiicrelerden sitokinlerin salinimini
uyarir. Imiquimod TLR, 6zellikle TLR-7 {izerinde
aktivasyon yapan ilk kii¢iikk molekiildiir (4). Buna
ragmen imiquimod direkt olarak T hiicre
proliferasyonu yapmaz, IFN-o, IL-2 ve IL-12 gibi
sitokinleri uyararak T helper tipl (Thl) {iretimini
arttirtr (1). Thl sitokin cevabini uyararak, viral
enfeksiyon veya tiimor regresyonu ve kontroliinde
immiinmodiilator etkilerini gostermektedir.
Imiquimod’un IL-5 sitokini ve Th2 iiretimini fare
ve insanlarda inhibe ettigi gosterilmistir. Bu neden-
le atopik dermatit tedavisinde etkili olabilecegi
ileri siiriilmiistiir. Immiin sistem {izerine bu etkile-
rinden dolayi, infeksiyonlardan, neoplastik ve
immiin sistem hastaliklarina kadar ¢ok genis bir
hastalik grubunda potansiyel etkileri vardir (5).

Imiquimod oral ve topikal olarak hayvan mo-
dellerinde kullanildiginda, serumda IFN-o, TNF-q,
IL-6 ve deride IFN-o. ve TNF-o artisina neden
olmustur (5,6). Periferik kan mononukleer hiicrele-
rinde ve 6zellikle monositlerde IFN-a, TNF-y, IL-
1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, granulosit stimiile edici
faktor (GCF) ve graniilosit/makrofaj stimiile
(GCMF) edici faktor iiretiminde artis gézlenmistir
(4,6). Ayrica, IFN-o ve diger sitokinlerdeki artis,
farelerde dogal oldiiriicti hiicrelerde (NK) aktivite
artisina ve nitrik oksit sekresyonundaki artigina
bagli olarak makrofaj aktivasyonuna neden olur
(1). Imiquimod’un %1 ve %35 topikal formlarmin,
farelerin kilsiz derisine uygulanmasiyla IFN-o-
mRNA ve TNF-o artisina neden oldugu gosteril-
mistir (7,8). Farelerde kilsiz deride yapilan bu
calismalarda, imiquimodun deride Langerhans
hiicrelerinin aktivasyonuna ve lenf nodlarma dogru
migrasyonuna neden oldugu saptanmustir (9). Ben-
zer sekilde imiquimod, keratinositlerde IFN-a, IL-
6, IL-8 ve TNF-a mRNA iiretiminde artisa neden
olur(10,11).
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Imiquimodun Verriika Vulgariste Kullanim

Imiquimodun en genis kullanim alan1 buldugu
hastalik anogenital verriilerdir (12-14). Bu konuda
¢ok sayida kontrollii ciddi ve rastgele segilmis
vakalarin dahil edildigi ¢alismalar vardir ve ciddi
yan etkiler bildirilmemistir (15-17). Yapilan ¢alis-
malarda imiquimodun, podofilin ve trikloraasetik
asid gibi kemodestriiktif tedavilere istiin oldugu
gbsterilmistir. Imiquimodun avantaji ise diger
destriiktif tedavilere gore daha az doku hasar
yapmasi ve evde uygulama olanagmin olmasidir
(12).

Owens ve arkadaglar radyoaktif isaretlenmis
%1 imiquimod krem uygulamasindan sonra ilacin
incelemelerle sistemik dolasima katildigin1 gos-
termislerdir (18). Yiizde bes imiquimod krem haf-
tada li¢ kez dis genital organlardaki verriilere uy-
gulandiktan sonra influenza benzeri semptomlarin
olugmasi insidansinda artis olmamugtir (15). Lokal
eritem ve iritasyon %65 hastada goriilmesine rag-
men %1-2 hasta bu yan etki nedeniyle tedaviyi
birakmustir (15). Imiquimodun anogenital verriileri
olan ¢ocuklardaki kullanimi da giivenli bulunmus-
tur(19). Imiquimodun gebelikte kullanimi kategori
B (Hayvanlarda 1. trimestr deneylerinde
teratojenite saptanmamis ancak insan caligmasi
yapilmamis grup ilaclar i¢in kullanmilir.) olarak
degerlendirilmektedir.

Imiquimod (%35) kremin haftada ii¢ kez 16
hafta siireyle uygulanmasinda yaklasik olarak ka-
dinlarin  2/3’iinde erkeklerin 1/3’inde tamamen
gerileme gozlenmistir (14). Uygulamanin giinde
ticten daha sik yapilmasi erkek ve kadinlarda iyi-
lesme oranlarini degistirmemistir, buna karsin yan
etkilerde artis bildirilmistir (13,14).

Anogenital verriilerin tedavisinde imiquimod
iceren tamponlarin uygulanmasi ile de yararh etki-
ler gdzlenmistir (20). Imiquimod ( %5) kremin
siinnetsiz erkeklerde haftada {i¢ kez 16 hafta bo-
yunca uygulamasi ile %40-62 iyilesme gozlenmis-
tir (21,22). Disg genital organlarda imiquimodun
siklikla gbzlenen yan etkileri: kasinti (%5), eritem
(%3), yanma (%17), hassasiyet (%I12) ve
ilserasyon (%10)dur (23). Kondiiloma akiiminata
tedavisi i¢in yapilan maliyet analiz ¢alismalarinda,
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elektrodesikasyon ve laser gibi eksizyonel yontem-
lerin IFN-2a ve imiquimod’dan daha ucuz oldugu
saptanmistir (24).

Hengee ve ark ekstragenital 50 verriilii hastay1
%5 imiquimod kremle haftada ardigik bes giin
seklinde 16 hafta tedavi etmisler ve verriilerin bii-
yiikliiglinde % 50 azalma gozlemlemislerdir. Lokal
yan etkiler genellikle orta siddette ve gecici olmak
iizere; %31 eritem, %12 erozyon, %14 kasinti,
seklinde bildirilmistir. Ancak bu arastirma kontrol
grubu olmayan, yas ve immiin sistem degerlendi-
rilmesi yapilmamis bir ¢alismadir.

Periungeal verriika vulgaris gibi tedaviye di-
rencgli olgularda imiquimodun, gece okliizyon ve
kriyoterapi ile kombine kullanimi1 Onerilmektedir
(26). Benzer sckilde molluskum kontagiozumu
olan ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili baz1 ¢aligmalar
vardir (27-29). Kontrol grubu olan baska bir ¢alis-
mada, hastalarin %53'linde molluskum lezyonlar
tamamen iyilesmis, digerlerinde ise biiytikliiklerin-
de %27-50 oraninda kiigiilme gozlenmistir . Co-
cuklarda iyi tolere edilmistir (25).

HIV(+) hastalarda, immiinsiipresyondan dola-
y1 molluskum ve verriilerde imiquimod kullanimi-
nin sonuglar1 degiskendir (30). Bu hastalik gru-
bunda verriika vulgaris, molluskum kontagiozumlu
hastalarda imiguimod kullanimina dair az sayida
hasta ile yapilmis caligmalar vardir(30-36). Sik
tekrarlayan ve sistemik asiklovir, famsiklovir ve
valasiklovire yanit vermeyen bir AIDS hastasinda
topikal imiquimod ile basarili tedavi sonuglari
bildirilmistir (37).

Aktinik Keratozlarda imiquimod Tedavisi

Imiquimod, dermatolojide prekanserdz ve
neoplastik durumlarin tedavisinde denenmistir.
Aktinik keratozlu 6 hastanin %5 imiquimod kremle
tedavisinde, 8 haftada tamamen iyilesme gozlen-
mistir (38). Baz1 direngli vakalarda bu siire 17
haftaya kadar uzatilmistir (39).

Imiquimod ve Deri Kanseri
Literatiirde sagli deri yerlesimli bazal hiicreli
karsinoma (BCC) ve bazal hiicreli nevus sendromu
tedavisinde imiquimod kullanimma dair bir ¢ok
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¢alisma ve olgu bildirimi vardir (40,41). Bir aras-
tirmada bazal hiicreli karsinomali 99 hastada,
imiquimod giinde bir kez haftada 3 giin ve giinde
iki kez haftada 3 giin seklindeki segeneklerle alti
hafta uygulanmis ve hastalarda %90 histolojik
iyilesme saptanmistir. Giinde 2 kez uygulama ile
alman histolojik sonuglar (%100), giinde bir kez
uygulamadan (%88) daha iyidir. Lokal deri reaksi-
yonlari sik gériilmesine ragmen iyi tolere edilmistir
(42).

Melanositik lezyonlarin tedavisinde imiqui-
mod kullanimu ile ilgili olgusal bildiriler yapilmis-
tir. Cerrahi tedavi yontemlerini kabul etmeyen,
sach deride genis lentigo malignasi olan bir hasta-
da, imiquimod %5 krem degisik doz ve aralikta 7
ay siireyle uygulanmigtir. Klinik ve histolojik tam
gerileme olmus ve 9 ay sonraki izlemlerde
rekiirrens izlenmemistir (43). Diger bir olgu bildi-
risinde ise bas bolgesinde rekiirrens gosteren
lentigo maligna lezyonu olan 5 hastada, %5
imiquimod krem gilinde bir kez 6-12 hafta boyunca
uygulanmis ve lezyonlar tamamen gerilemistir(44).
Melanomanin  deri  metastazi  tedavisinde
imiquimod kullanimu ile ilgili bildirilen iki olguda
gerileme egilimi gozlenmistir (45). Bu konudaki
arastirmacilar imiquimodun melanoma metastazla-
rinda uygulanabilecegini ileri siirmiislerdir.

Imiquimodun Potansiyel Kullanim Alanlar

Stucco keratozu ve porokeratozis mibelli va-
kalarinin imiquimod ile tedavisinin basarili sonug-
lar1 bildirilmistir (46,47).

Epidermal displazinin tedavisinde histolojik
olarak yapilan takiplerde 9 ay sonrasinda tekrarla-
ma gozlenmemistir (48).

Bowen hastaliginda; ¢ogunlugu tedaviye di-
rengli alt bacak yerlesimli genis lezyonlar1 olan 16
hastada imiquimod tedavisi uygulanmis, sonuglar
biyopsi ile degerlendirilmis ve %93 iyilesme orani
bildirilmistir (49).

Sonug¢ olarak, imiquimod &zellikle verruka
vulgaris ve molluskum kontagiozum tedavisinde
umut verici goriinmektedir. Bu konuda yapilacak

yeni genis kontrol gruplu ¢alismalara ihtiyag var-
dir.
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