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Amaç: Geçtiğimiz on yılda, astım patogenezi hakkındaki temel kavramlar özellikle hastalığın karakteristik bir 
özelliği olan remodelling ve havayolu inflamasyonu konularında önemli bir şekilde değişmiştir. Bu yazı, astım 
patogenezinde lökotrienler üzerine yoğunlaşan bir derlemedir. Ana bulgular: Astımlılarda hava yolu 
anormalliklerinin gelişiminde hücresel mediatörlerin oluşumu ve salınımı bildirilmiş ve gösterilmiştir. Lipit 
mediatörler, lökotrienler, allerjenle karşılaştıktan dakikalar sonra üretilir. Araşidonik asit metabolizmasında 
sikloksijenaz yolu ile PGD2, PGF2a ve tromboksan içeren prostaglandinler oluşur, bunların tümü 
bronkokonstriksiyon ile ilişkilidir. Lipooksijenaz enzim yolu sistenil lökotrienlerin (LTC4, LTD4 ve LTE4) ve 
LTB4’ün üretimini sağlar. LTB4, alveoler makrofajlar ve nötrofillerde üretilen majör lipooksijenaz ürünüdür. Sistenil 
lökotrienler, bronş düz kasında kasılmaya sekresyonlarda artışa ve mikrovasküler dolaşımda dışarı plazma 
sızmasına neden olur. In vivo bu durum hava yolu mukus sekresyonunda artışa ve bronş aşırı duyarlılığına sebep 
olur. Son olarak çalışmalar, LTE4 inhalasyonunun hava yoluna, eozinofil toplanmasına, dolayısıyla eozinofilik 
enflamasyona katkısı olduğunu düşündürmektedir. Sonuç:  Astımın değişik varyasyonları ve kronik persistan 
astımda lökotrienlerin katkısı hakkındaki klinik kanıtlar 5-lipoxygenase inhibitörleri ve LTD4 reseptör antagonistleri 
ile çalışmalardan elde edilen sonuçlardır ve astım oluşumu üzerinde etkinlikleri gösterilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Astım, allerjik enflamasyon, lökotrienler 
The leukotrienes and asthma 

Objective: Concepts about asthma pathogenesis have changed dramatically in the past decade with a new focus 
on airway inflammation and remodeling as characteristic features of the disease and fundamental links to its 
pathogenesis. These review focuses on the leukotrienes in asthma pathogenesis.  Main findings: The 
development of airway abnormalities in asthma is dictated and directed by the release and generation of cell- 
derived mediators. The lipid mediators, leukotriens, are produced within minutes of an allergen challenge. 
Arachidonic acid metabolism via the cyclooxygenase pathway produces prostaglandins, including PGD2, PGF2a 
and tromboxane, all of which have bronchoconstrictor activity. Lipoxygenase enzyme pathway products include 
the leukotrienes, including LTB4, as well as cystenil leukotrienes, LTC4, LTD4 and LTE4. LTB4 is a major 
lipooxygenase product of the  alveolar macrophages and neutrophils. The cysteinyl leukotrienes, all contract 
airway smooth muscle and increase glandular secretion and initiate microvascular plasma leak. In vivo, these 
compounds increase airway mucus production and cause increased airway hyperresponsiveness in asthmatic 
subjects compared with normal controls. Finally, preliminary data suggest that inhaled LTE4 can attract 
eosinophils to the airway, thus perpetuating the development of eosinophilic inflammation. Conclusion: Clinical 
evidence for the contribution of leukotrienes to asthma is further derived from studies with 5-lipoxygenase 
inhibitors and LTD4 receptor antagonists, which show effectiveness in various models of asthma and chronic 
persistent disease.  
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Allerjik enflamasyonun oluşumunda çok çeşitli 
mediatörlerin katkısı vardır, bunlar arasında güçlü 
biyolojik etkileri nedeniyle lökotrienler önemli rol 
oynarlar. Lökotrienlerin fizyolojik  etkilerinin 
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anlaşılması yıllar öncesine dayanmasına karşın tam 
olarak tanımlanmaları uzun bir sürecin sonunda 20 
yıl kadar önce gerçekleşmiştir (1). Deneysel hayvan 
modellerinde antijen-duyarlı akciğer dokusunun 
allerjen provokasyonu ile uyarılması sonucu düz kas 
kontraksiyonuna neden olan bir maddenin açığa 
çıktığı 1940 yılında Kellaway ve Trethwie tarafından 
gösterilmiştir. Histaminin aksine yavaş başlayan ve 
uzun süreli düz kas kontraksiyonuna neden olan bu 
madde “anafilaksinin yavaş etkiyen maddesi” (slow-
reacting substance of anaphylaxis, SRS-A) olarak 
adlandırılmıştır. Bu maddenin araşidonik asit 
metabolizması ürünlerinden sisteinil lökotrienlerin 
(LTC4, LTD4, LTE4) kombinasyonu olduğunun 
anlaşılması, biyokimyasal ve biyolojik özelliklerinin 
belirlenmesi yaklaşık 40 yıl sonra mümkün olmuştur. 
Lökotrienlerin 1979 yılında tanımlanmalarından 
sonra astım patogenezindeki rolleri araştırılmaya 
başlanmıştır. Bugün artık lökotrienlerin 
enflamasyonun oluşumunda önemli rol oynayan ve 
biyolojik etkileri ile astım patogenezinde 
yadsınamayacak etkileri olan mediatörlerden 
olduğuna kuşku yoktur (1-3).  

Lökotrienlerin sentezi 
Lökotrienlerin öncül molekülü fosfolipid yapısındaki 
araşidonik asittir. Araşidonik asit reseptör 
aktivasyonu, antijen-antikor etkileşimi, 
mikroorganizmalar ve fiziksel etkiler gibi çeşitli 
biyolojik sinyallere yanıt olarak fosfolipazlar (PLA2 
ve PLC) tarafından fosfolipid tabakadan 
serbestleştirilir. Serbestleşen araşidonik asitten iki 
farklı metabolik yol ve enzimatik aktivite ile  genel 
anlamda eicosanoidler olarak bilinen farklı 
farmakolojik etkileri bulunan aktif moleküller oluşur. 
Eicosanoidler arasında bulunan ve prostanoidler 
olarak tanımlanan prostaglandinler (PG) ve 
tromboksan A2 (TxA2) sentezi siklooksigenaz (COX) 
yolu ile oluşurken, lökotrienler 5-lipooksigenaz (5-
LO) enziminin başlattığı  metabolik süreç ile 
sentezlenir. Lökotrienlerin sentezi sırasında öncelikle 
5-lipooksigenazın Ca++ ve ATP bağımlı süreç ile 
sitozolden hücre membranına translokasyonu ile bir 
nükleer membran proteini olan FLAP (5-LO aktive 
edici protein) varlığında aktivasyonu sözkonudur. 
Aktive 5-LO hücre membranında iki ayrı katalitik 
aktivite ile araşidonik asitten önce çok kısa yarılanma 
süresine sahip unstabil bir ara molekül olan 5-
HPETE (5-hidroperoksieicosatetraenoik asit) 

oluşumu ve daha sonra 5-HPETE’nin epoksi 
lökotrien A4’e dönüşümünde rol oynar. Lökotrien A4 
bütün lökotrienlerin sentezinde ortak ara basamak 
olup LTA4 hidrolaz aracılığı ile LTB4’e ya da 
glutathion-S-transferaz sınıfı bir enzim olan LTC4 
sentetaz aktivitesi altında gluthation ile konjuge 
olarak peptidolökotrien LTC4’e metabolize olur. 
Oluşan LTC4 ekstraselüler ortama taşınarak burada γ-
glutamil transpeptidaz tarafından sisteinil glisinil 
derivesi LTD4’e dönüştürülür. LTD4’ten ise 
dipeptidaz aktivitesi ile sisteinil derivesi olan LTE4 
oluşur (Şekil 1). LTC4 ile birlikte metabolitleri olan 
LTD4 ve LTE4 topluca “sisteinil lökotrienler” ya da 
“peptidolökotrienler” olarak tanımlanırlar (1,4-9).  

Lökotrienlerin öncelikle mast hücreleri, bazofiller, 
eozinofiller ve makrofajlar gibi astım patogenezinde 
rolleri olan birçok enflamatuar hücre tarafından 
sentezlenebildiği bilinmektedir. Ayrıca nötrofiller, 
trombositler, lenfositler, endotel hücreleri ve 
eritrositlerin de lökotrienleri sentezleyebildiği 
gösterilmiştir (8). 

Lökotrienler birçok hücre tarafından sentezlenmesine 
karşın sentezlenen lökotrien tipi ve miktarı hücresel 
değişkenlik gösterir. Çoğu hücre LTB4 ya da LTC4 
sentezlemesine karşın her ikisini birlikte 
sentezleyemez. Akciğerlerde sentezlenen LTC4 
başlıca aktive eozinofiller ve IgE aracılı uyarı 
sonrasında mast hücrelerce sentezlenirken, LTB4 
daha çok  nötrofiller ve alveol makrofajlarından 
kaynaklanır (6,10).   

Lökotrienlerin yıkımı ve atılımı 
LTB4 ω-oksidasyona uğrayarak 20-OH ve 20-COOH 
metabolitlerine dönüşerek inaktive olur. Sisteinil 
lökotrienler ise başlıca üç yolla yıkıma uğrar. 
Birincisi LTE4’ün ω-hidroksilasyonu ve 
karboksilasyonudur. Bu süreç sonunda 20-carboxy-
LTE4, 18-carboxydinor-LTE4, 16-carboxytetranor-
LTE3 ile insanda intravenöz LTE4 uygulaması 
sonrasında idrarda saptanan başlıca metabolitler olan 
16-carboxy-∆13-tetranor-LTE3 ve 14-
carboxyhexanor-LTE4 oluşur. İkinci yol N-acetyl-
LTE4  oluşumu olup bu metabolit de ω-
hidroksilasyon ve karboksilasyona uğrar. Sonuncu 
yıkım yolu hipoklorik asit üretebilen aktive polimorf 
nüveli lökositlerin varlığında myeloperoksidasyon 
olup enflamatuar ortamda gerçekleşir. Bu yolla  
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diastereomeric 6-trans-LTB4 ve onun spesifik 
altürünleri olan diastereomeric lökotrien sulfoksitleri 
oluşur (4,9).  

Ortaya çıkan bütün bu metabolitlerin biyolojik rolü 
bilinmemekle birlikte, oluşumlarının biyoaktiviteyi 
azalttığı düşünülmektedir. LTE4 idrar ve safra ile 
değişmeden ya da biyolojik olarak inaktif 
metabolitleri şeklinde atılır. Üriner LTE4 düzeyi 
ölçümü LT üretimini değerlendirmek amacıyla 
kullanılmaktadır (9). 

Lökotrienlerin biyolojik etkileri 
Lökotrienler lokal ya da sistemik etkileri ile genel 
olarak enflamatuar yanıtta rol oynayan ve bazı kronik 
enflamatuar hastalıkların gelişiminden sorumlu 
mediatörlerdir. Sisteinil lökotrienlerin astım 
patogenezinde önemli yeri bulunurken LTB4’ün ise 

diğer enflamatuar süreçlerde etkili olduğu ileri 
sürülmüştür (4). LTB4’ün en önemli biyolojik 
aktivitesi lökositler ve nötrofiller üzerine kemotaktik 
aktivitesidir. Ayrıca lökositlerin endotelyal adezyonu 
ve ektsravasküler aralığa migrasyonunu artırdığı  
saptanmıştır. Lökositlerden süperoksid anyonları ve 
çeşitli granül içeriklerinin salınımını uyardığı 
bildirilmiştir.  

Lökotrienlerin astımdaki rolü ise tam olarak 
bilinmemekle birlikte, insan akciğerinde nötrofiller 
için güçlü kemoatraktan olduğu bilinmektedir. 
Nötrofillerin ise nokturnal astımda rolü olduğu ileri 
sürülmüş ve fatal astımda postmortem incelemelerde 
hava yollarında yoğun olarak bulunduğu 
gösterilmiştir. LTB4 özellikle IL-5 ile aktive olmuş 
eozinofiller için de kemoatraktan özelliğe sahiptir. 
Öte yandan LTB4’ün T lenfositlerce üretilen ve  
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Şekil 1. Lökotrienlerin sentezi  (22) 5-LO: 5-lipooksigenaz, LT: Lökotrien, PLA2: Fosfolipaz 
A2, FLAP: 5-LO aktive edici protein 
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allerjik hastalıklarda gözlenen eozinofilide rol 
oynayan IL-5 sentezini uyardığı, ayrıca B 
lenfositlerin IgE sentezlemesini sağlayan IL-4’ün 
etkisini kuvvetlendirdiği gösterilmiştir (5,10-12). 

Sisteinil lökotrienlerin hava yollarında en iyi bilinen 
aktivitesi düz kas kontraksiyonudur (Şekil 2). 
Bronkokonstriktör etki gerek sağlıklı gerekse astımlı 
bireylerde in vivo koşullarda gösterilmiştir. Hem 
büyük hem de küçük hava yollarının  düz kaslarının 
sisteinil lökotrienlere konstriktör yanıt verdiği in vivo 
ve in vitro çalışmalar ile saptanmıştır. Bu aktivitenin 
benzer etkili diğer mediatörlere göre ayırdedici 
özelliğinin çok daha uzun süreli oluşu yanında 
bilinen en güçlü endojen bronkokonstriktör ajan 
oldukları bildirilmektedir. Histamin ile 
karşılaştırıldığında bronkokonstriktör etkileri izole 
insan bronşu üzerine 1000 kat fazladır. İn vivo 
çalışmalarda ise LTC4 ve LTD4 inhalasyonu 
sonrasında gözlenen bronkokonstiktör yanıtın da 
histamine göre 1000-5000 kat daha güçlü olduğu 
saptanmıştır. LTE4’ün brokokonstriktör etkisi in vitro 
koşullarda LTC4 ve LTD4 ile eşit olduğu halde in 
vivo ortamda LTD4’e göre 10 kat zayıftır, ancak etki 
süresi daha uzundur (5,6,9,10,13). Sisteinil 
lökotrienlerin bronkokonstriktör etkileri kendi 
farmakolojik özellikleri nedeniyle doğrudan olduğu 

gibi, kısmen de endojen nöropeptid salınımını uyarıcı 
özelliklerinden dolayı indirekt olarak ortaya çıkar 
(14). Lökotrienlerin havayolu aşırı cevaplılığı üzerine 
de etkilerinin olduğu ve histamine karşı havayolu 
cevaplılığını üç katına kadar artırdıkları belirlenmiştir 
(9).  

Sisteinil lökotrienler histamine göre 10-1000 kat 
daha kuvvetli olan mikrovasküler permeabilite artışı 
yoluyla damar dışına enflamatuar hücre göçünü 
kolaylaştırarak ve plazma sızıntısına neden olarak 
enflamasyonun yoğunlaşmasına katkıda bulunurlar. 
Mukus hipersekresyonu lökotrienlerin gerek goblet 
hücreleri gerekse submukoz glandlar üzerine etkileri 
sonucu ortaya çıkar (5,6,9,10,13). Astımlılarda LTE4 
inhalasyonunun 4 saat sonra havayollarındaki 
eozinofil sayısının ve bunun yanında daha az oranda 
nötrofil sayısının artmasına neden olduğu bronş 
biyopsileri ile gösterilmiştir. LTD4’ün in vitro 
koşullarda insan eozinofilleri için oldukça güçlü ve 
spesifik kemoatraktan özelliği bulunduğu, 
astımlılarda ise LTD4 inhalasyonunun indüklenmiş 
balgamda eozinofil sayısını artırdığı saptanmıştır.  
Sisteinil lökotrienlerin eozinofil göçünü uyardığı 
kanıtlanmış olmasına karşın bu etkinin mekanizması 
tam olarak aydınlatılmamıştır. Direkt etki yanında 
epitel hücrelerinden IL-5 salınımını uyarma yoluyla 
olabileceği ileri sürülmektedir. Havayolllarında düz 

Artmış taşikinin salınımı 

Katyonik proteinler 
(epitelyal hücre hasarı)

Havayolu 

epiteli 

Eozinofil 
göçü 

Duyusal C 
lifleri 

Damarlar   Sisteinil lökotrienler 

Düz Kas 
Ödem 

Enflamatuar hücreler 
(mast cells, eosinophils, vb.) Kontraksiyon ve proliferasyon 

Şekil 2. Sisteinil lökotrienlerin hava yolları üzerine etkileri (29) 
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kas proliferasyonu ve remodelling gelişiminde 
katkıları olabileceğini gösteren bulgular da vardır 
(5,9,13,14). Sisteinil lökotrienlerin sonuçta astımın 
karakteristik özellikleri olan hava yolları 
obstrüksiyonu, bronş aşırı cevaplılığı ve eozinofil 
infiltrasyonu üzerine doğrudan etkili olduğu 
anlaşılmaktadır. 

Lökotrien reseptörleri  
Lökotrienler biyolojik etkilerini spesifik reseptörleri 
aracılığı ile gösterirler. Farklı biyolojik aktiviteleri 
nedeniyle LTB4 ve sisteinil lökotrienler için iki ayrı 
grup reseptör  varlığı gösterilmiştir. LTB4 için çeşitli 
dokularda ve polimorf nüveli lökositlerde BLT-
reseptör olarak adlandırılan yüksek afiniteli ve düşük 
afiniteli olmak üzere iki farklı reseptör 
tanımlanmıştır.  G-protein çifti yapısındaki LTB4 
reseptörlerin ligand bağlama çalışmaları ile başta 
polimorf nüveli lökositler ile birçok dokuda 
bulunduğu saptanmıştır. Yüksek afiniteli BLT-
reseptörler kalsiyum iyon mobilizasyonu ve 
kemotaksise, düşük afiniteli reseptörler ise hücre 
degranülasyonu ve oksidatif metabolizmaya aracılık 
ederler. Kemotaksis düşük konsantrasyonlarda LTB4 
agonisti varlığında gerçekleşirken degranülasyon ve 
süperoksid anyon oluşumunun daha yüksek 
konsantrasyonlar gerektirdiği görülmüştür (5,9,10). 
Sisteinil lökotrien reseptörleri CysLT1 ve CysLT2 
reseptörleri olmak üzere iki alt gruba ayrılır. Farklı 
türlerin bazı dokularında her iki grup CysLT 
reseptörü de (guinea pig trakeası) bulunurken 
bazılarında ise CysLT1 (insan bronşları ve rat 
akciğeri) ya da CysLT2 (koyun trakeası) reseptörünün 
ağırlıklı olarak bulunduğu gösterilmiştir. Bu farklılık  
aynı tür içinde de gözlenmiştir.  Sisteinil 
lökotrienlerin insan hava yollarındaki hava yolu düz 
kas kontraksiyonu, düz kas proliferasyonu, plazma 
eksüdasyonu, mukus hipersekresyonu ve eozinofil 
göçü gibi çoğu biyolojik etkileri CysLT1 reseptörü 
aracılığı ile ortaya çıkarken vasküler etkilerinin 
gelişiminde CysLT2 reseptörü rol oynar (5,9,15). 

Antilökotrienler 
Astım tedavisinin hedefleri arasında semptomları 
kontrol altına almak, atakları ve bununla ilişkili 
olarak acil servis başvuruları ile hastane yatışlarını 
önlemek, solunum fonksiyonlarını düzeltmek, 
hastanın kısıtlama olmaksızın günlük aktivitelerini 

sürdürebilmesini sağlamak ve bunların yanısıra 
tedavide kullanılacak ilaçların iyi tolere edilebilmesi 
sayılmaktadır. Bu hedefleri sağlamaya yönelik olarak 
astım tedavisinde kullanılan farmakolojik ajanlar ise 
“kontrol edici” ve “semptom giderici” olarak 
tanımlanan iki gruba ayrılmaktadır (16-18). Astım 
patogenezinde hava yolu enflamasyonunun temel 
bozukluk olması nedeni ile tedavide enflamasyonun 
giderilmesi öncelikli amaçtır. Bu amaçla 
kullanılmakta olan kontrol edici ilaçlar arasında 
sistemik yolla ya da risk/yarar oranı gözetilerek 
topikal kullanılan kortikosteroidlerin astımda etkili 
bir tedavi seçeneği olduğu konusunda kuşku yoktur. 
Kortikosteroidler yanında kullanılmakta olan diğer 
kontrol edici ve semptom giderici ilaçların varlığına 
rağmen astımın kesin tedavisi “cure” bugün için olası 
değildir (5,12,19).  

Astımın kontrolünde kullanılmakta olan mevcut 
farmakolojik ajanların etkinliklerine rağmen bazı 
sorunlar ve kısıtlamalar ile karşılaşıldığı 
bilinmektedir. Uzun süreli kortikosteroid kullanımına 
karşın hospitalizasyon oranlarında azalma 
olmamakta, tedavinin kesilmesi durumunda bronş 
aşırı cevaplılığı artmakta, hücresel değişiklikler 
tamamen düzelmemekte ve en önemlisi çoğu hastada 
zorlu ekspirum 1. saniye volümü (FEV1) normal 
sınırlarda olsa bile yaşam kalitesi istenen düzeyde 
olamamaktadır. İnhalasyon yoluyla kullanımda uyum 
sorunları yaşanmakta ve çoğu zaman arzu edilen 
etkinliğin sağlanabilmesi amacıyla birden fazla ilacın 
kombinasyonu gereksinimi doğmaktadır. Bu 
nedenlerle optimal düzeyde başarılamayan astım 
kontrolü yeni ilaç yaklaşımlarını sürekli gündemde 
tutmaktadır (11,19-22).  

Lökotrienlerin astım patogenezinde rol oynayan 
önemli ve güçlü mediatörlerden olduğu 
bilinmektedir. Astımdaki hava yolu enflamasyonuna 
bağlı akut ve kronik değişikliklerin birçoğunun 
gelişimine lökotrienlerin katkısı konusunda kuşku 
yoktur (1,2,5,8). Bu nedenle astım tedavisinde 
lökotrien aktivitesinin selektif olarak engellenmesi 
üzerinde durulmuş ve buna yönelik ilaçların 
geliştirilmesi hedeflenmiştir. İn vitro ve hayvan 
çalışmaları bulgularına dayanılarak 
kortikosteroidlerin fosfolipaz A2 enzimini inhibe 
ettiği ve lökotrienlerin oluşumunu engellediğine 
inanılmış ise de insan çalışmaları kortikosteroidlerin 
in vivo lökotrien sentezi üzerine çok az etkili 
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olduğunu göstermiştir (5). Ayrıca inhale 
kortikosteroid tedavinin üriner LTE4 düzeylerini 
değiştirmediği saptanmıştır. Bu nedenle güçlü 
antienflamatuar etkilerine karşın kortikosteroidlerin 
astımlı hastalarda lökotrien yolunu etkilemiyor 
görünmeleri dolayısıyla bu noktada aktivite gösteren 
farmakolojik ajanların geliştirilmesi üzerinde 
çalışılmıştır (5,23,24). 

Lökotrien aktivitesinin modifiye edilmesini 
amaçlayan ilaçlar genel olarak antilökotrienler olarak 
adlandırılır. Bu tür farmakolojik yaklaşımlar başlıca 
iki strateji gözetir. Bunlardan birincisi lökotrien 
sentezinin inhibisyonu, diğeri ise lökotrienlerin 
reseptörlerine bağlanmasınının bloke edilmesidir.  
Lökotrien sentez inhibitörleri enzimin aktif kısmına 
bağlanarak doğrudan ya da 5-lipooksigenaz aktive 
edici proteine (FLAP) bağlanarak indirekt yolla 5-
lipooksigenaz aktivitesini engelleyerek etki 
etmektedirler. Bu yolla hem LTB4 hem de sisteinil 
lökotrienlerin sentezinin engellenmesi mümkün 
olabilmektedir. Reseptör antagonistleri ise sisteinil 
lökotrienlerin ya da LTB4’ün spesifik reseptörlerine 
kompetitif olarak bağlanarak lökotrienlerin biyolojik 
aktivitelerinin ortaya çıkışını engellemektedirler. 
Sisteinil reseptör antagonistleri spesifik olarak 
CysLT1 reseptörünü bloke ederler. Çok çeşitli 
antilökotrien molekül üzerinde çalışılmakla birlikte 
bugüne kadar sentez inhibitörü olarak zileuton ile 
sisteinil lökotrien reseptör antagonisti olarak 
montelukast, zafirlukast ve pranlukast kullanıma 
sunulmuştur (6,12,25-28). 

Astım tedavisinde amaç hava yollarında mevcut 
enflamasyonun kontrol altına alınmasıdır. Bu nedenle 
ulusal ve uluslararası astım tedavi rehberlerinde 
antienflamatuar ilaçlar ilk sırada önerilmektedir (16-
19). Bunlar arasında yer alan ve öncelikle önerilen 
kortikosteroidlerin hava yollarındaki enflamatuar 
süreç üzerine etkileri kanıtlanmış olup 
kortikosteroidlerin astımın gerek uzun süreli kontrolü 
gerekse akut ataklardaki etkinlikleri yanında hava 
yolu enflamasyonunun direkt ve indirekt 
markerlerinde baskılanma sağladığını gösteren çok 
sayıda araştırma mevcuttur (29-45). Bu bağlamda 
kortikosteroidlerin astımlıların kan ve balgam 
örneklerinde eozinofil sayısı ve ECP (eozinofilik 
katyonik protein) düzeylerinde azalmaya neden 
olduğu bu çalışmaların bulguları arasında yer 
almaktadır (46-54). Ancak allerjik enflamasyonun 

etkin mediatörlerinden sisteinil lökotrienlerin 
sentezinin in vitro koşullarda kortikosteroidlerce 
inhibe edildiği gösterilmesine karşın in vivo 
çalışmalarda bu etkinin gözlenmediği, yüksek doz 
oral kortikosteroid tedavisine rağmen astımlıların 
hava yollarında sisteinil lökotrienlerin saptandığı  
bildirilmektedir (5,23,24,55,56). Bu nedenle astım 
tedavisinde kortikosteroidler yanında bu noktada 
etkili olması beklenen antilökotrien ilaçlar üzerinde 
durulmaktadır.   

Antilökotrien ilaçların kronik astımın kontrolünde 
gerek diğer ilaçlarla kombine olarak gerekse tek 
başına kullanıldığında etkili olduğu değişik 
yöntemlerle yürütülen çalışmalar sonucu 
anlaşılmıştır. Bu çalışmalarda antilökotrien ilaçların 
astımlı hastaların semptom skorları, solunum 
fonksiyon testlerinde düzelme sağladığı ve beta 
agonist ihtiyacını azalttığı gösterilmiştir (57-64). Ek 
tedavi olarak uygulandığında inhale kortikosteroid 
dozunun azaltılmasına olanak sağladığı da bulgular 
arasındadır (55,65,66). Bunların yanında 
antilökotrienlerin bronşial hiperreaktiviteyi azalttığı, 
allerjen bronkoprovokasyonu sonrası erken ve geç 
yanıtı önlediği konu ile ilişkili çalışmaların bulguları 
arasında yer almaktadır (67-75). Ayrıca aspirin ve 
egzersizle uyarılan astım gibi diğer astım şekillerinin 
tedavisinde de etkili olduğu bildirilmiştir (76-81). 

Lökotrien reseptör antagonistlerinin bronkodilatatör 
etkileri çok sayıda çalışmada gösterilmiştir (58,60-
64). Bronkodilatatör etki muhtemelen sisteinil 
lökotrienlerin düz kas spazmı gibi bilinen etkilerinin 
reseptör düzeyinde inhibe edilmesinin sonucudur. 
Ancak kanıtlanmış bronkodilatatör etkileri yanında 
lökotrien reseptör antagonistlerinin astımlılarda 
periferik kan eozinofil sayısını azalttığını, balgamda 
eozinofil oranı ve ECP düzeylerini azalttığını bildiren 
çalışmalar mevcuttur (55-58,62,72,73,82,83). Bu 
grup ilaçların bronş mukozasında eozinofillerin ve 
diğer inflamatuar hücrelerin infiltrasyonunu azalttığı 
da bazı araştırmalarda gösterilmiştir (72,84,85). 
Antienflamatuar etki bağlamında ekspirasyon havası 
nitrik oksit konsantrasyonunda azalma sağladıkları da 
bildirilmektedir (86,87). 
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