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Amag: Gectigimiz on yilda, astim patogenezi hakkindaki temel kavramlar ozellikle hastaligin karakteristik bir
Ozelligi olan remodelling ve havayolu inflamasyonu konularinda énemli bir sekilde degismistir. Bu yazi, astim
patogenezinde I[6kotrienler Uzerine yogdunlasan bir derlemedir. Ana bulgular: Astimlilarda hava yolu
anormalliklerinin gelisiminde hucresel mediatorlerin olusumu ve salimmi  bildirilmis ve gosterilmistir. Lipit
mediatorler, 16kotrienler, allerjenle karsilastiktan dakikalar sonra Uretilir. Arasidonik asit metabolizmasinda
sikloksijenaz yolu ile PGD2, PGF2a ve tromboksan igeren prostaglandinler olusur, bunlarin timi
bronkokonstriksiyon ile iliskilidir. Lipooksijenaz enzim yolu sistenil I6kotrienlerin (LTC4, LTD4 ve LTE4) ve
LTB4’Un Uretimini saglar. LTB4, alveoler makrofajlar ve nétrofillerde Uretilen majér lipooksijenaz urinidur. Sistenil
I6kotrienler, brons diz kasinda kasilmaya sekresyonlarda artisa ve mikrovaskiler dolagsimda disari plazma
sizmasina neden olur. In vivo bu durum hava yolu mukus sekresyonunda artisa ve brons asiri duyarliligina sebep
olur. Son olarak galigmalar, LTE4 inhalasyonunun hava yoluna, eozinofil toplanmasina, dolayisiyla eozinofilik
enflamasyona katkisi oldugunu distindirmektedir. Sonug: Astimin degdisik varyasyonlari ve kronik persistan
astimda l6kotrienlerin katkisi hakkindaki klinik kanitlar 5-lipoxygenase inhibitérleri ve LTD4 reseptdr antagonistleri
ile calismalardan elde edilen sonuglardir ve astim olusumu tzerinde etkinlikleri gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Astim, allerjik enflamasyon, I6kotrienler
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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biyolojik etkileri nedeniyle lokotrienler dnemli rol
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anlagilmasi yillar dncesine dayanmasina karsin tam
olarak tanimlanmalart uzun bir siirecin sonunda 20
yil kadar once gergeklesmistir (1). Deneysel hayvan
modellerinde antijen-duyarli akciger dokusunun
allerjen provokasyonu ile uyarilmasi sonucu diiz kas
kontraksiyonuna neden olan bir maddenin agiga
ciktig1 1940 yilinda Kellaway ve Trethwie tarafindan
gosterilmistir. Histaminin aksine yavas baslayan ve
uzun siireli diiz kas kontraksiyonuna neden olan bu
madde “anafilaksinin yavas etkiyen maddesi” (slow-
reacting substance of anaphylaxis, SRS-A) olarak
adlandirilmigtir.  Bu  maddenin  aragidonik  asit
metabolizmasi Tiriinlerinden sisteinil 16kotrienlerin
(LTC,4, LTD,s, LTE,;) kombinasyonu oldugunun
anlasilmasi, biyokimyasal ve biyolojik 6zelliklerinin
belirlenmesi yaklasik 40 yil sonra miimkiin olmustur.
Lokotrienlerin - 1979  yilinda tanimlanmalarindan
sonra astim patogenezindeki rolleri arastirilmaya
baglanmugtir. Bugiin artik l16kotrienlerin
enflamasyonun olusumunda 6nemli rol oynayan ve
biyolojik  etkileri ile astim  patogenezinde
yadsinamayacak  etkileri olan  mediatérlerden
olduguna kusku yoktur (1-3).

Lokotrienlerin sentezi

Lokotrienlerin dnciil molekiilii fosfolipid yapisindaki
aragidonik  asittir.  Aragidonik  asit  reseptor
aktivasyonu, antijen-antikor etkilesimi,
mikroorganizmalar ve fiziksel etkiler gibi cesitli
biyolojik sinyallere yanit olarak fosfolipazlar (PLA,
ve PLC) tarafindan  fosfolipid tabakadan
serbestlestirilir. Serbestlesen arasidonik asitten iki
farklt metabolik yol ve enzimatik aktivite ile genel
anlamda eicosanoidler olarak bilinen farkh
farmakolojik etkileri bulunan aktif molekiiller olusur.
Eicosanoidler arasinda bulunan ve prostanoidler
olarak  tanimlanan prostaglandinler (PG) ve
tromboksan A, (TxA,) sentezi siklooksigenaz (COX)
yolu ile olusurken, 16kotrienler 5-lipooksigenaz (5-
LO) enziminin baslattigt ~ metabolik siire¢ ile
sentezlenir. Lokotrienlerin sentezi sirasinda oncelikle
5-lipooksigenazin Ca"~ ve ATP bagimh siireg ile
sitozolden hiicre membranina translokasyonu ile bir
niikleer membran proteini olan FLAP (5-LO aktive
edici protein) varliginda aktivasyonu sdzkonudur.
Aktive 5-LO hiicre membraninda iki ayr1 katalitik
aktivite ile arasidonik asitten dnce ¢ok kisa yarilanma
siiresine sahip unstabil bir ara molekiil olan 5-
HPETE (5-hidroperoksieicosatetraenoik asit)
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olusumu ve daha sonra S5-HPETE’nin epoksi
lokotrien A,’e doniisiimiinde rol oynar. Lokotrien Ay
biitin 16kotrienlerin sentezinde ortak ara basamak
olup LTA4 hidrolaz araciligi ile LTB,’e ya da
glutathion-S-transferaz smifi bir enzim olan LTC,
sentetaz aktivitesi altinda gluthation ile konjuge
olarak peptidolokotrien LTC,’e metabolize olur.
Olusan LTC, ekstraseliiler ortama taginarak burada y-
glutamil transpeptidaz tarafindan sisteinil glisinil
derivesi LTD,’e LTD,ten ise
dipeptidaz aktivitesi ile sisteinil derivesi olan LTE,
olusur (Sekil 1). LTC, ile birlikte metabolitleri olan
LTD, ve LTE, topluca “sisteinil lokotrienler” ya da
“peptidolokotrienler” olarak tanimlanirlar (1,4-9).

doniistiirilir.

Lokotrienlerin Oncelikle mast hiicreleri, bazofiller,
eozinofiller ve makrofajlar gibi astim patogenezinde
rolleri olan bircok enflamatuar hiicre tarafindan
sentezlenebildigi bilinmektedir. Ayrica ndtrofiller,

trombositler, lenfositler, endotel hiicreleri ve
eritrositlerin  de  10kotrienleri  sentezleyebildigi
gosterilmistir (8).

Lokotrienler bir¢ok hiicre tarafindan sentezlenmesine
karsin sentezlenen l6kotrien tipi ve miktar1 hiicresel
degiskenlik gosterir. Cogu hiicre LTB, ya da LTC,
sentezlemesine  karsin  her  ikisini  birlikte
sentezleyemez. Akcigerlerde sentezlenen LTC,
basglica aktive eozinofiller ve IgE aracili uyan
sonrasinda mast hiicrelerce sentezlenirken, LTB,
daha c¢ok nétrofiller ve alveol makrofajlarindan
kaynaklanir (6,10).

Lokotrienlerin yikim ve atilim

LTB,4 w-oksidasyona ugrayarak 20-OH ve 20-COOH
metabolitlerine doniiserek inaktive olur. Sisteinil
l6kotrienler ise baglica ¢ yolla yikima ugrar.
Birincisi LTE, in -hidroksilasyonu ve
karboksilasyonudur. Bu siire¢ sonunda 20-carboxy-
LTE4, 18-carboxydinor-LTE,, 16-carboxytetranor-
LTE; ile insanda intravendz LTE; uygulamasi
sonrasinda idrarda saptanan baglica metabolitler olan

16-carboxy-Al3-tetranor-LTE; ve 14-
carboxyhexanor-LTE, olusur. Ikinci yol N-acetyl-
LTE, olusumu olup bu metabolit de o-

hidroksilasyon ve karboksilasyona ugrar. Sonuncu
yikim yolu hipoklorik asit iiretebilen aktive polimorf
niiveli 16kositlerin varliginda myeloperoksidasyon
olup enflamatuar ortamda gergeklesir. Bu yolla
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Sekil 1. Lokotrienlerin sentezi (22) 5-LO: 5-lipooksigenaz, LT: Lokotrien, PLA,: Fosfolipaz

A>. FLAP: 5-LO aktive edici protein

diastereomeric  6-trans-LTB; ve onun spesifik
altiiriinleri olan diastereomeric 16kotrien sulfoksitleri
olusur (4,9).

Ortaya ¢ikan biitiin bu metabolitlerin biyolojik rolii
bilinmemekle birlikte, olusumlarinin biyoaktiviteyi
azaltigr disiniilmektedir. LTE, idrar ve safra ile
degismeden ya da biyolojik olarak inaktif
metabolitleri seklinde atilir. Uriner LTE, diizeyi
Olciimii LT iiretimini degerlendirmek amaciyla
kullanilmaktadir (9).

Lokotrienlerin biyolojik etkileri

Lokotrienler lokal ya da sistemik etkileri ile genel
olarak enflamatuar yanitta rol oynayan ve bazi kronik
enflamatuar hastaliklarin  gelisiminden
mediatorlerdir.  Sisteinil  lokotrienlerin  astim
patogenezinde 6nemli yeri bulunurken LTB,’iin ise

sorumlu
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diger enflamatuar siireclerde etkili oldugu ileri
striilmiistir (4). LTB4in en Onemli biyolojik
aktivitesi 10kositler ve notrofiller iizerine kemotaktik
aktivitesidir. Ayrica l6kositlerin endotelyal adezyonu
ve ektsravaskiiler araliga migrasyonunu artirdig
saptanmistir. Lokositlerden siiperoksid anyonlari ve
cesitli iceriklerinin  salinimini  uyardig:
bildirilmistir.

graniil

Lokotrienlerin  astimdaki rolii ise tam olarak
bilinmemekle birlikte, insan akcigerinde notrofiller
icin gilicli kemoatraktan oldugu bilinmektedir.
Notrofillerin ise nokturnal astimda rolii oldugu ileri
siiriilmiis ve fatal astimda postmortem incelemelerde
hava yollarinda  yogun  olarak  bulundugu
gosterilmistir. LTB, 6zellikle IL-5 ile aktive olmus
eozinofiller i¢in de kemoatraktan &zellige sahiptir.
Ote yandan LTB,in T Ienfositlerce iiretilen ve
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Sekil 2. Sisteinil lokotrienlerin hava yollari tizerine etkileri (29)

allerjik hastaliklarda gozlenen eozinofilide rol
oynayan IL-5 uyardigi, ayrica B
lenfositlerin IgE sentezlemesini saglayan IL-4’{in
etkisini kuvvetlendirdigi gosterilmistir (5,10-12).

sentezini

Sisteinil 16kotrienlerin hava yollarinda en iyi bilinen
aktivitesi diiz kas kontraksiyonudur (Sekil 2).
Bronkokonstriktor etki gerek saglikli gerekse astimli
bireylerde in vivo kosullarda gosterilmistir. Hem
biiyilk hem de kiiciik hava yollarinin diiz kaslarinin
sisteinil 16kotrienlere konstriktdr yanit verdigi in vivo
ve in vitro ¢aligmalar ile saptanmistir. Bu aktivitenin
benzer etkili diger mediatorlere gore ayirdedici
Ozelliginin ¢ok daha uzun siireli olusu yaninda
bilinen en giiclii endojen bronkokonstriktér ajan
olduklar1 bildirilmektedir. Histamin ile
karsilagtirildiginda bronkokonstriktdr etkileri izole
insan bronsu iizerine 1000 kat fazladir. In vivo
calismalarda ise LTCy LTD,
sonrasinda gozlenen bronkokonstiktdr yanitin da
histamine goére 1000-5000 kat daha giiclii oldugu
saptanmugtir. LTE, {in brokokonstriktor etkisi in vitro
kosullarda LTC4 ve LTD, ile esit oldugu halde in
vivo ortamda LTDy4’e gore 10 kat zayiftir, ancak etki
siiresi  daha (5,6,9,10,13).  Sisteinil
l6kotrienlerin ~ bronkokonstriktdr  etkileri  kendi
farmakolojik ozellikleri nedeniyle dogrudan oldugu

ve inhalasyonu

uzundur
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gibi, kismen de endojen néropeptid salinimini uyarici
Ozelliklerinden dolay1 indirekt olarak ortaya cikar
(14). Lokotrienlerin havayolu asir1 cevaplilig iizerine
de etkilerinin oldugu ve histamine karsi havayolu
cevapliligini i¢ katina kadar artirdiklar: belirlenmistir

).

Sisteinil 16kotrienler histamine goére 10-1000 kat
daha kuvvetli olan mikrovaskiiler permeabilite artist
yoluyla damar dismna enflamatuar hiicre gogiini
kolaylagtirarak ve plazma sizintisina neden olarak
enflamasyonun yogunlagmasina katkida bulunurlar.
Mukus hipersekresyonu lokotrienlerin gerek goblet
hiicreleri gerekse submukoz glandlar {izerine etkileri
sonucu ortaya ¢ikar (5,6,9,10,13). Astimlilarda LTE,
inhalasyonunun 4 saat sonra havayollaridaki
eozinofil sayisimin ve bunun yaninda daha az oranda
nétrofil sayisinin  artmasma neden oldugu brong
biyopsileri ile gosterilmistir. LTD,’iin
kosullarda insan eozinofilleri i¢in olduk¢a giiglii ve
spesifik ~ kemoatraktan  &zelligi ~ bulundugu,
astimlilarda ise LTD, inhalasyonunun indiiklenmis
balgamda eozinofil sayisinit artirdigi saptanmustir.
Sisteinil 16kotrienlerin eozinofil gdg¢iinii uyardig:
kanitlanmis olmasina karsin bu etkinin mekanizmasi
tam olarak aydinlatilmamigtir. Direkt etki yaninda
epitel hiicrelerinden IL-5 salinimini uyarma yoluyla
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Havayolllarinda diiz

in vitro
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kas proliferasyonu ve remodelling gelisiminde
katkilar1 olabilecegini gosteren bulgular da vardir
(5,9,13,14). Sisteinil lokotrienlerin sonugta astimin
karakteristik ~ Ozellikleri  olan  hava
obstriiksiyonu, brons asir1 cevapliligi ve eozinofil
infiltrasyonu dogrudan etkili oldugu
anlasilmaktadir.

yollart

lizerine

Lokotrien reseptorleri

Lokotrienler biyolojik etkilerini spesifik reseptorleri
araciligl ile gosterirler. Farkli biyolojik aktiviteleri
nedeniyle LTB, ve sisteinil l16kotrienler i¢in iki ayr
grup reseptdr varligi gosterilmistir. LTB, icin ¢esitli
dokularda ve polimorf niiveli lokositlerde BLT-
reseptor olarak adlandirilan yiiksek afiniteli ve diisiik
afiniteli  olmak {izere iki farkli  reseptor
tanimlanmigtir.  G-protein ¢ifti yapisindaki LTB,
reseptorlerin ligand baglama calismalar: ile basta
polimorf niiveli I6kositler ile birgok dokuda
bulundugu saptanmustir. Yiiksek afiniteli BLT-
reseptorler kalsiyum iyon mobilizasyonu ve
kemotaksise, diisiik afiniteli reseptorler ise hiicre
degraniilasyonu ve oksidatif metabolizmaya aracilik
ederler. Kemotaksis diisiik konsantrasyonlarda LTB,
agonisti varliginda gerceklesirken degraniilasyon ve
siiperoksid anyon olusumunun daha yiiksek
konsantrasyonlar gerektirdigi goriilmistiir (5,9,10).
Sisteinil 16kotrien reseptorleri CysLT; ve CysLT,
reseptorleri olmak tizere iki alt gruba ayrilir. Farkh
tirlerin bazi1 dokularinda her iki grup CysLT
reseptoric de (guinea pig trakeasi) bulunurken
bazilarinda ise CysLT, (insan bronglart ve rat
akcigeri) ya da CysLT, (koyun trakeas1) reseptoriiniin
agirlikli olarak bulundugu gosterilmistir. Bu farklilik
aynt tir i¢inde de gozlenmistir. Sisteinil
l6kotrienlerin insan hava yollarindaki hava yolu diiz
kas kontraksiyonu, diiz kas proliferasyonu, plazma
eksiidasyonu, mukus hipersekresyonu ve eozinofil
gocili gibi ¢ogu biyolojik etkileri CysLT; reseptorii
araciligi ile ortaya ¢ikarken wvaskiiler etkilerinin
gelisiminde CysLT, reseptorii rol oynar (5,9,15).

Antilokotrienler

Astim tedavisinin hedefleri arasinda semptomlari
kontrol altma almak, ataklari ve bununla iliskili
olarak acil servis basvurulari ile hastane yatiglarini
onlemek, solunum fonksiyonlarin1  diizeltmek,
hastanin kisitlama olmaksizin giinliik aktivitelerini
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stirdiirebilmesini saglamak ve bunlarin yanisira
tedavide kullanilacak ilaglarin iyi tolere edilebilmesi
sayilmaktadir. Bu hedefleri saglamaya yonelik olarak
astim tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar ise
“kontrol edici” ve “semptom giderici” olarak
tanimlanan iki gruba ayrilmaktadir (16-18). Astim
patogenezinde hava yolu enflamasyonunun temel
bozukluk olmasi nedeni ile tedavide enflamasyonun
giderilmesi  Oncelikli  amagtir.  Bu  amagla
kullanilmakta olan kontrol edici ilaglar arasinda
sistemik yolla ya da risk/yarar oran1 gozetilerek
topikal kullanilan kortikosteroidlerin astimda etkili
bir tedavi secenegi oldugu konusunda kusku yoktur.
Kortikosteroidler yaninda kullanilmakta olan diger
kontrol edici ve semptom giderici ilaglarin varligina
ragmen astimin kesin tedavisi “cure” bugiin igin olasi
degildir (5,12,19).

Astimin  kontroliinde kullanilmakta olan mevcut
farmakolojik ajanlarin etkinliklerine ragmen bazi
sorunlar ve  kisitlamalar  ile  karsilasildigi
bilinmektedir. Uzun siireli kortikosteroid kullanimina
karsgin hospitalizasyon oranlarinda
olmamakta, tedavinin kesilmesi durumunda brons
asirt  cevapliligr artmakta, hiicresel degisiklikler
tamamen diizelmemekte ve en dnemlisi ¢ogu hastada
zorlu ekspirum 1. saniye volimii (FEV;) normal
siirlarda olsa bile yasam kalitesi istenen diizeyde
olamamaktadir. Inhalasyon yoluyla kullanimda uyum
sorunlart yaganmakta ve ¢ogu zaman arzu edilen
etkinligin saglanabilmesi amaciyla birden fazla ilacin
kombinasyonu  gereksinimi  dogmaktadir. Bu
nedenlerle optimal diizeyde basarilamayan astim
kontrolii yeni ilag yaklasimlarini siirekli giindemde
tutmaktadir (11,19-22).

azalma

Lokotrienlerin astim patogenezinde rol oynayan
onemli ve  gilicli  mediatérlerden  oldugu
bilinmektedir. Astimdaki hava yolu enflamasyonuna
bagli akut ve kronik degisikliklerin birgogunun
gelisimine lokotrienlerin katkist konusunda kusku
yoktur (1,2,5,8). Bu nedenle astim tedavisinde
lokotrien aktivitesinin selektif olarak engellenmesi
iizerinde durulmus ve buna yonelik ilaglarin
gelistirilmesi hedeflenmistir. in vitro ve hayvan
caligsmalari bulgularina dayanilarak
kortikosteroidlerin fosfolipaz A, enzimini inhibe
ettigi ve lokotrienlerin olusumunu engelledigine
inanilmis ise de insan c¢alismalar1 kortikosteroidlerin
in vivo Iokotrien sentezi {izerine c¢ok az etkili
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oldugunu  gostermistir  (5). Ayrica  inhale
kortikosteroid tedavinin iiriner LTE, diizeylerini
degistirmedigi saptanmistir. Bu nedenle giicli
antienflamatuar etkilerine karsin kortikosteroidlerin
astimlt hastalarda l6kotrien yolunu etkilemiyor
goriinmeleri dolayisiyla bu noktada aktivite gosteren

farmakolojik  ajanlarmn  gelistirilmesi  {izerinde
calistlmistir (5,23,24).
Lokotrien  aktivitesinin =~ modifiye  edilmesini

amaglayan ilaglar genel olarak antilokotrienler olarak
adlandirtlir. Bu tiir farmakolojik yaklasimlar baglica
iki strateji gozetir. Bunlardan birincisi 16kotrien
sentezinin inhibisyonu, digeri ise lokotrienlerin
reseptorlerine baglanmasininin  bloke edilmesidir.
Lokotrien sentez inhibitorleri enzimin aktif kismina
baglanarak dogrudan ya da 5-lipooksigenaz aktive
edici proteine (FLAP) baglanarak indirekt yolla 5-
lipooksigenaz  aktivitesini  engelleyerek  etki
etmektedirler. Bu yolla hem LTB, hem de sisteinil
lokotrienlerin  sentezinin engellenmesi miimkiin
olabilmektedir. Reseptdr antagonistleri ise sisteinil
l6kotrienlerin ya da LTBy’iin spesifik reseptorlerine
kompetitif olarak baglanarak I6kotrienlerin biyolojik
aktivitelerinin ortaya c¢ikisint engellemektedirler.
Sisteinil reseptor antagonistleri spesifik olarak
CysLT, reseptoriinii bloke ederler. Cok ¢esitli
antilokotrien molekiil tizerinde calisiimakla birlikte
bugiine kadar sentez inhibitdrii olarak zileuton ile
sisteinil  16kotrien reseptor antagonisti olarak
montelukast, zafirlukast ve pranlukast kullanima
sunulmustur (6,12,25-28).

Astim tedavisinde amag¢ hava yollarinda mevcut
enflamasyonun kontrol altina alinmasidir. Bu nedenle
ulusal ve uluslararasi astim tedavi rehberlerinde
antienflamatuar ilaglar ilk sirada 6nerilmektedir (16-
19). Bunlar arasinda yer alan ve oncelikle Onerilen
kortikosteroidlerin hava yollarindaki enflamatuar
stire¢ iizerine etkileri kanitlanmis olup
kortikosteroidlerin astimin gerek uzun siireli kontrolii
gerekse akut ataklardaki etkinlikleri yaninda hava
yolu  enflamasyonunun  direkt ve  indirekt
markerlerinde baskilanma sagladigini gosteren c¢ok
sayida aragtirma mevcuttur (29-45). Bu baglamda
kortikosteroidlerin astimlilarin  kan ve balgam
orneklerinde eozinofil sayisi ve ECP (eozinofilik
katyonik protein) diizeylerinde azalmaya neden
oldugu bu c¢aligmalarin bulgular1 arasinda yer
almaktadir (46-54). Ancak allerjik enflamasyonun
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etkin  mediatorlerinden  sisteinil  l6kotrienlerin
sentezinin in vitro kosullarda kortikosteroidlerce
inhibe edildigi gdsterilmesine karsin in vivo
calismalarda bu etkinin gdzlenmedigi, yiiksek doz
oral kortikosteroid tedavisine ragmen astimlilarin
hava yollarinda sisteinil 16kotrienlerin saptandigi
bildirilmektedir (5,23,24,55,56). Bu nedenle astim
tedavisinde kortikosteroidler yaninda bu noktada
etkili olmasi beklenen antilokotrien ilaglar iizerinde
durulmaktadir.

Antil6kotrien ilaglarin kronik astimin kontroliinde
gerek diger ilaglarla kombine olarak gerekse tek
basina kullanildiginda  etkili oldugu degisik
yontemlerle yiiriitiilen caligmalar sonucu
anlasilmistir. Bu ¢alismalarda antil6kotrien ilaglarin
astimlt  hastalarin semptom  skorlari,
fonksiyon testlerinde diizelme sagladigi ve beta
agonist ihtiyacini azalttigi gosterilmistir (57-64). Ek
tedavi olarak uygulandiginda inhale kortikosteroid
dozunun azaltilmasina olanak sagladigi da bulgular
arasindadir (55,65,66). Bunlarin yaninda
antilokotrienlerin bronsial hiperreaktiviteyi azalttigi,
allerjen bronkoprovokasyonu sonrasi erken ve geg
yanitt 6nledigi konu ile iligkili ¢aligmalarin bulgular
arasinda yer almaktadir (67-75). Ayrica aspirin ve
egzersizle uyarilan astim gibi diger astim sekillerinin
tedavisinde de etkili oldugu bildirilmistir (76-81).

solunum

Lokotrien reseptor antagonistlerinin bronkodilatator
etkileri ¢ok sayida ¢alismada gosterilmistir (58,60-
64). Bronkodilatator etki muhtemelen sisteinil
lokotrienlerin diiz kas spazmi gibi bilinen etkilerinin
reseptor diizeyinde inhibe edilmesinin sonucudur.
Ancak kanitlanmis bronkodilatatdr etkileri yaninda
lokotrien reseptdr antagonistlerinin  astimlilarda
periferik kan eozinofil sayisini azalttigini, balgamda
eozinofil oran1 ve ECP diizeylerini azalttigini bildiren
caligmalar mevcuttur (55-58,62,72,73,82,83). Bu
grup ilaglarin brons mukozasinda eozinofillerin ve
diger inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunu azalttig
da bazi arastirmalarda gosterilmistir (72,84,85).
Antienflamatuar etki baglaminda ekspirasyon havasi
nitrik oksit konsantrasyonunda azalma sagladiklar1 da
bildirilmektedir (86,87).
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