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Astim ve Lokotrien Reseptor Antagonistleri
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Ozet

Nefes darlig, gogiiste tikaniklik, hiriltili solunum ve Oksiiriik semptomlarr ile
kargimiza g¢ikan bir kronik enflamatuvar solunum yolu hastalig: olan astim,
ilag ve saghk hizmetleri gibi dogrudan giderler ile verim kaybindan dogan
dolayh giderler de diisiiniildiigiinde sadece hastaya degil, topluma da mali
bir yiik getirmektedir. Bu nedenle yeni ila¢ molekiillerinin gelistirilmesi astim
tedavisinde siiregelen bir meydan okumadir. Radikal bir tedavisi heniiz olmasa
da astim uygun bir tedavi ile kontrol altina alinabilmektedir. Tedavide amag
semptomlar1 kontrol altina almak, solunum fonksiyonlarini diizeltmek ve
ataklar1 onlemektir. Bu amagla astim tedavisinde kullanilan ilaglar “rahatlatict
ilaglar” ve “kontrol edici ilaglar” olarak gruplandirilir. Bunlardan ilkinde hizh
etki ederek semptomlarin giderilmesini saglayan, gerektigi zaman kullanmilan
bronkodilatorler yer almaktadir. Diger grupta ise astimin kontrol altinda
tutulmasini saglayan, diizenli ve uzun siireli kullanilan antiinflamatuvar etkili
ilaglar bulunmaktadir. Inhaler streoidler en etkili kontrol edici ilaglardr.
Ancak bazi hastalarin kortikosteroid tedavisine yanit vermemesi, inhaler
ilaglara uyumdaki zorluklar ve steroidlerin istenmeyen yan etkileri astimin
antiinflamatuvar tedavisinde yeni yaklagimlara ihtiya¢ duyuldugunu ortaya
cikarmugtir. Bu amagla gelistirilen yeni ilaglar arasinda I6kotrien reseptor
antagonistleri en ¢ok fayda umulan grup olmustur. Montelukast, zafirlukast
ve pranlukast kullanima sunulan I6kotrien reseptor antagonistleridir. Heniiz
sadece ii¢ ila¢ onay almig olsa da yapilan galigmalar yeni I6kotrien reseptor
antagonistlerinin yakin gelecekte astim tedavisinde kullanima girebilecegini
gostermektedir.

1. Astim

Astim diinyada yaklagik her on insandan birinin yagamini olumsuz
etkileyen, ¢ok sayida inflamatuvar hiicre ve mediyatoriin rol oynadigi,
bronkospazmin eslik ettigi, kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize
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heterojen bir hastaliktir. Havayollarindaki duyarhligin artmasina bagli olarak
kisiye Ozgii klinik tablolarla ataklar halinde seyreder. Ataklarin spesifik
semptomlar1 ise nefes darhigi, gogiiste sikigma hissi, hiriltili solunum ve
oOkstiriiktiir. Hentiz radikal bir tedavisi olmayan bu hastaligi uygun bir tedavi
ile kontrol altina almak miimkiindiir ancak kontrol altina alindiginda bile
daha az sayida olmakla birlikte atak ve alevlenmeler yaganmaktadir (Murdoch
ve Lloyd, 2010).

Kiiresel Olgekte astimin insidans ve prevalansini tahmin etmek zor olsa
diinya iizerinde yaklagik olarak 334 milyon astim hastas1 bulundugu tahmin
edilmektedir. Kronik hastaliklarla kargilastirildiginda bu hastaliktan 6lim
oram diigiiktiir (diinya ¢apinda %1). Ancak artan prevalansi goz Oniine
alindiginda astim hala yilda 250 000 potansiyel olarak 6nlenebilir oliimden
sorumludur (Enilari ve Sinha, 2019).

Astimin sosyoeckonomik etkileri de hastaligin diinya i¢in yadsinamaz bir
problem oldugunu ispatlar niteliktedir. Oncelikle hastane ve ilag masraflari
gibi dogrudan giderler ve igle ilgili kayiplardan dogan dolayli giderler
diigtintildiigiinde; astim tedavisi hasta ve devlet bazinda da yiiksek maliyetli
bir hastaliktir. Ulkeden iilkeye farklihiklar gostermekle birlikte hastaligin
topluma maliyeti istikrarli sekilde artmaktadir. Ornegin astimin ABD
ekonomisine 2013 yilindaki maliyeti 81.9 milyar dolardir (Yaghoubi vd.,
2019). Astim, maliyetinin yani sira, hastalara yagam kalitesinin diigmesi ve
tiziksel aktivitenin kisitlanmasi gibi kiilfetler de getirmektedir (Nunes vd.,
2017). Onlenebilir ve tedavi edilebilir bu hastalikla daha etkin miicadele
etmek igin yeni ilag molekiillerinin sentezi ve uygulama galigmalar1 devam
etmektedir

1.1. Astim Patogenezi

Astimin basit bir siiflandirmast pek miimkiin degildir. Astim ve
inflamasyon arasindaki baglanti agiktir, ancak daha az net olan heterojenitedir.
Astima neden olan etmenler kesin olarak bilinmemekle birlikte, tetikleyicileri
kigiden kisiye degismektedir. Astim kendisini farkli kisilerde, farkli ortamlarda,
tarkl1 klinik goriiniimlerde sergileyebilen bir hastaliktir.

En 6nemli mekanizmasi hava yolu inflamasyonu olan astimda inflamasyon
basamaginda makrofajlar, eozinofiller, mast hiicreleri, notrofiller ve dendrik
hiicreler gibi ¢ok sayida hiicre ile sisteinil Iokotrienler, kemokinler, sitokinler
(GM-CSE TNF-a, IL1B, IL4, IL5, IL13), nitrik oksit, histamin ve
prostaglandin D2 gibi mediyatorler yer almaktadir. Inflamasyon basladiktan
sonra havayollarinda duyarlilikta artig meydana gelmektedir. Bununla
birlikte havayolu daralmasi, mukozal 6dem ve mukus hipersekresyonu da
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olusmaktadir. Inflamasyon siirecinin uzamast ise havayolu epitel hiicrelerinde
hasar meydana getirmektedir ve buna bagli olarak “remodelling” ad1 verilen
yeniden yapilanma siireci baglamaktadir. Boylece hava yollarinda yeniden
yapilanmaya bagli duvar kalinlagmasi gibi karakteristik yapisal degisiklikler
meydana gelmektedir (Peebles ve Aronica, 2019; Asci vd., 2012).
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Sekil 1. Inflamasyon ve hava yolunun yeniden yapilanmast

1.2. Astimda Tedavi

Astim tedavisinde ana amag¢ semptomlar1 kontrol altina alarak normal
yagam kalitesini saglamak, astim ataklarini 6nlemek ve ilerleyen donemde
olusabilecek akciger fonksiyon kaybinin 6niine gegmektir. Tedavide kullanilan
ilaglar rahatlatict ve kontrol edici ilaglar olarak iki grupta toplanmaktadir
(Yorgancioglu, 2000):

Rahatlatict ilaglar hizh etki ederek bronkokonstriiksiyonun oniine gegen
ve boylece semptomlart gideren ilaglardir; gerektiginde kullanihr. Kisa etki
stireli antikolinerjikler, kisa etkili teofilin, oral beta-adrenerjik agonistler ve
inhaler beta-adrenerjik agonistler bu grupta yer almaktadir (Kiling, 2016,
Kayaalp, 2012).

Kontrol edici ilaglar ise diizenli kullanilir; antiinflamatuvar etkileri
nedeniyle astimin kontrol altinda tutulmasini saglar. Boylece akut tedavide
kullanilan ilag gereksinimi de azaltilmig olur. Sistemik veya inhaler
kullanilabilen kortikosteroitler, uzun etkili inhaler beta-adrenerjik agonistler,
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yavag salinimli teofilin ve I6kotrien reseptor antagonistleri bu grupta yer alan
ilaglardan bazilaridir (Kiling, 2016, Kayaalp, 2012).

1.2.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler bobrek iistii bezlerinden salgilanan kortizol hormonuna
benzer steroid yapidaki ilaglardir. Bronglar dahil bir¢ok dokunun hiicre
sitoplazmasinda  bulunan  glukokortikoid  reseptorlerine  baglanarak
antienflamatuvar etkilerini gergeklestirirler. Giintimiizde astim tedavisinde
kullanilan en etkili kontrol edici ilaglardir (Barnes ve Adcock, 2003).
Kortikosteroidler 17 karbonlu androstan (Sekil 2) halkasinin tiirevleridir.

Sekil 2. Androstan halkas

Klinikte onay almig sekiz adet inhale kortikosteroid kullaniimaktadir.
Bunlar flutikazon furoat, mometazon furoat, flutikazon propiyonat,
beklometazon dipropiyonat, siklesonid, budesonid ve triamsinolon
asetoniddir (Sekil 3) (Daley-Yates, 2015).

Flutikazon furoat Beklometazon dipropiyonat Budesonid

Sekil 3. Klinikte kullanidan kovtikosteroidlerden bazidarimin molekiiler yapilar:

Onceleri giiglii etkinlikleri ile tedavinin her basamaginda artan dozlarla
kullanilan oral formdaki kortikosteroidler, yiiksek dozlarda gozlenen
ciddi yan etkileri nedeniyle zamanla yerini inhaler formlara birakmistir.
Inhale kortikosteroidler hastaligin kontrolii, alevlenmelerin azaltilmas:
ve astimli hastalarin yagam kalitesinin arttirilmasinda ok etkilidir. Birgok
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uluslararasi tedavi kilavuzunda birinci basamak olarak onerilen astimin temel
antienflamatuvar tedavisidir (Barnes ve Adcock, 1993; Barnes, 2000).

Kortikosteroidlerin, astimin kompleks hava yolu iltthabinin hemen
hemen her yolaginda iistlendigi baskilayici rollerle tedavide dayanak noktasi
oldugu ve hastaneye yatig ile mortalite oranlarinda 6nemli diigiigler sagladig:
bir gergektir. Ancak kortikosteroidlerle oral tedaviden inhale tedaviye
gegigin de nedeni olan ve yaygin inhale tedavide dahi devam eden sistemik
yan etkiler, bu grup ilaglarin kullaniminda uzun yillardir ¢6ziimlenemeyen
onemli problemleridir. (Barnes, 1998; Gupta vd., 2004; Marandi vd., 2013).
Kortikosteroidlerin yiiksek dozda glokom, osteoporoz, katarakt, gocuklarda
biiyiimenin baskilanmasi gibi ciddi sistemik yan etkiler olugturmalarinin yani
sira; tedaviye uyum problemleriyle sonuglanabilecek kandidiyazis, faranjit,
refleks Oksiiriik gibi lokal yan etkileri de olabilmektedir (Wong vd., 2000;
Roland vd., 2004; Dahl, 2006; Heftler vd., 2018).

Astimin uzun siireli tedavisinin hafiften agira kadar her basamaginin
merkezinde bulunan kortikosteroidlerin artan dozlarda kullaniminin,
hastalarda diiz bir doz yamit egrisi ¢izmesi ile birlikte ciddi yan etkiler
getirdiginin ¢ahiymalarla ispatlanmasi (Zhang vd., 2019), odak noktasini
inhale kortikosteroidlerin dozunun azaltilmasina imkan verebilecek ve
ayn1 zamanda sinerjistik etki ile optimum remisyona katkida bulunabilecek
kombine tedavilere gevirmistir. Inhale kortikosteroid ile uzun etki siireli
beta agonist kombinasyonlar: astim tedavisinin temel yapitaglarindan
birini olusturmaktadir. Ayrica kombinasyon seklinde kullanima uygun olan
lokotrien modifiye edici ilaglar da gosterdikleri etkinlik ve yiiksek giivenilirlik
profilleriyle bu dogrultuda uluslararasi tedavi protokollerine dahil edilmistir
(Nathan, 1996; Tamm vd., 2012).

1.2.2. Beta-adrenerjik Reseptor Agonistleri

Beta-adrenerjik reseptor agonistleri brong diiz kas membraninda bulunan
beta-2 reseptorler araciligiyla bronkodilatasyona neden olan ilaglardir. Ayrica
brong mukozasindan inflamatuvar mediyatorlerin salinimini azalticr etkileri
de vardir (Kayaalp, 2012). Beta-adrenerjik reseptor agonistleri, kisa etkili
beta agonistler (SABA) (Sekil 4) ve uzun etkili beta agonistler (LABA)
(Sekil 5) olarak iki grupa ayrilmaktadir. (Bai, 1992).
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Sekil 4. Kusa ethili beta agonistlerden salbutamol ve tevbiitalin
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Sekil 5. Uzun ethili beta agonistlerden salmeterol ve formoterol

SABA ve LABA gruplarma ait ilaglarin oral, parenteral veya inhale
kullanimlart mevcut olmasina karsin daha yiiksek terapotik yarar sebebiyle
inhale kullanimi tercih edilmektedir. Bu gruplara ait ilaglarin klinik
kullanimlarini isimlerinden de anlagilacagy tizere etki siireleri belirlemektedir.
Tedavi amaciyla viicuda alinan beta agonistlerden kisa etkililerin 3-6 saat, uzun
etkililerin ise yaklagik 12 saatlik etki siiresine sahiptir. SABAllar inhaler gekilde
akut hava yolu daralmasi ve alevlenmelerin 6nlenmesinde birinci basamak
olarak kullanilmaktadir. Astimin siirekli kullanilan kontrolor tedavisinin
aksine semptomlarin giderilmesi adina gerektigi zaman kullanilmak igin
protokollere dahil edilmiglerdir. LABAYar ise steroid ile kombine kullanan
fakat buna ragmen astim kontrolii zayif hastalarda baslangi¢ ek tedavisi
olarak onerilen 6nemli ilaglardir. (Donohue, 2008).

1.2.3. Antikolinerjikler

Antikolinerjikler merkezi ve periferik sinir sistemindeki sinapslarda
asetilkolin adi verilen norotransmitterin etkisini bloke eden ilaglardir. Pek
¢ok hastalikta kullanilmaktadr.

Kolinerjik sistemin ana mediyatori asetil kolinin brong duvarindan
salinimini takiben olusan hava yolu diiz kas innervasyonu ve proinflamatuvar
maddelerin  saliniminin  aydinlatilmasi astim  patolojisinde bu  yolagin
aktivitesini gozler oniine sermistir. Ayrica bu sistemin mukus sekresyonu
ve patolojinin agirlagmasindan sorumlu hava yolunun yeniden gekillenmesi
tizerinde etkili olduguna dair bulgular da mevcuttur. Asetilkolinin astimdaki
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bu roliinden sorumlu hava yolu diiz kas hiicrelerindeki muskarinik reseptorler,
bu grubu olusturan antikolinerjik ajanlarin yarigmal inhibisyonu ile bloke
edilmekte, potansiyel parasempatik etkiler bu gekilde engellenmektedir.
Bitkilerde alkaloid olarak bulunan tersiyer amonyum bilesigi atropin dogal
bir antikolinerjik ajandir ($ekil 6), yillarca bronkodilator olarak kullanilmugtir.
Inhaler kullammdaki sistemik emilim ve yaygin yan etkiler, 1970’lerden
sonra bu grupta daha az sistemik dolagima gegen ve dolayisiyla daha az yan
etki profiline sahip kuarterner amonyum bilesiklerinin kesfini saglamigtir

(D’Amato vd., 2017).
O

Sekil 6. Atvopinin yapist
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Atropin gibi nonspesifik muskarin reseptor antagonistleri olan ve kisa
etki siirelerine sahip ipratropiyum bromiir ve oksitropiyum bromiir (Sekil
7), atropinden farkli olarak diistik lipit ¢oziiniirliigiine sahiptir; kan beyin
bariyerini gegemezler. Tiyotropiyum bromiir (Sekil 7) ise astim tedavisinde
onay alan uzun etki siireli antimuskarinik ajandir. Ipratropiyum bromiire
gore alt1 ila yirmi kat daha ytiksek reseptor segiciligi bulunan bu bilegigin etki
stiresi 24 saatten fazladir. Atropinin siklikla neden oldugu agiz kurulugu, idrar
retansiyonu, tasikardi gibi antikolinerjik yan etkileri, sentetik analoglarinda
nadiren gozlenmektedir (Beakes, 1997).
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Sekil 7. Antikolinerjikler

Kisa etki siireli antimuskarinik ilaglar, genelde akut astim ataklarinda
rahatlatict olarak kullanilmaktadir. Beta adrenerjik agonist ilaglara kiyasla
daha az etkili olduklar1 yoniindeki kanitlar, kronik astimin rutin tedavisinde
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kombinasyon alternatifleri olarak kullanimlarint sinirlandirmaktadir. Ancak
inhale kortikosteroidler ve kombinasyonlariyla kontrol edilemeyen siddetli
astimin tedavisinde, uzun etki siireli antimuskarinik ajanlarin etkinligi
kanitlanmugtir (Novelli vd., 2012).

1.2.4. Teofilin

Teofilin, antienflamatuvar ve immiinomodiilator etkinlik gosteren, bu
nedenle astim tedavisinde kullanilan, ksantin tiirevi bir bronkodilatordir
(Sekil 8).
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Sekil 8. Teofilin

Bronkodilator aktivitenin saglanmast amaciyla kullanimi sirasinda yiiksek
dozlardaki advers etkileri nedeniyle teofilinin kullanimi baglarda kisitlansa
da, daha sonra ortaya konan nispeten diigiik dozlardaki antienflamatuvar
etkinligi, kontrolor tedavide yer almasina olanak saglamigtir. Teofilin,
gevresel kaynakli immiin sistem mediyatorlerinin salinimini baskilayict bir
etkinlige sahiptir. Non-spesifik fosfodiesteraz enzim inhibitorii ve adenozin
reseptor antagonistidir. Astim tedavisinde genellikle yavag salinimli oral veya
intravenoz formlar1 kullanilan teofilinin, ¢ozinirligii yiiksek etilendiamin
tuzu olan aminofilin ($ekil 9) gibi formlar1 da bulunmaktadir (Weinberger
ve Hendeles, 1996).
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Sekil 9. Aminofilin

Bronkodilator ve antienflamatuvar olarak teofilinin astimda klinik yarar
saglamaktadir. Maliyeti ucuz, ulagilabilirligi de kolaydir. Ancak terapotik
indeksinin dar olmasi ve ilag etkilesimi nedeniyle tedavi sirasinda hastalarin
plazma konsantrasyonlarinin diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir. Artan
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dozlarda ortaya ¢ikan gastrointestinal ve kardiyak yan etkiler de ilacin
kullanimini kisitlamaktadir; ancak ¢oklu ilag gerektiren astim hastalarinda,
tedavinin temelini olusturan ilaglarla birlikte kontrollii dozlarda teofilin hala
kullanilmaktadir (Barnes ve Pauwels, 1994).

1.2.5. Omalizumab (Monoklonal anti-IgE)

Immiinoglobiilin E (IgE), yalnizca memelilerde bulunan bir antikor
tirtidiir. Plazma hiicreleri tarafindan sentezlenir. IgE alerjik astim, siniizit
tirlerinin ¢ogu, alerjik rinit, gida alerjileri, kronik iirtiker ve atopik
dermatitin spesifik tiirleri gibi gesitli alerjik hastaliklarda ortaya ¢ikan tip
I asir1 duyarhilikta 6nemli bir role sahiptir. IgE ayrica alerjenlere verilen
yanitlarda da 6nemli bir rol oynar.

Genetik olarak yatkinligi bulunan kigilerin solunum yolu ile alerjene
maruziyeti, savunma sistemi hiicrelerinde alerjene 6zgli IgE {iretimi
ile baglayan bir immiinojenik yanit ortaya g¢ikarmaktadir. Serbest IgE
molekiillerinin mast ve bazofil hiicrelerindeki yiizey reseptorlerine (FceRI)
baglanmasi, astim gibi alerjik hastaliklarin patolojik ve semptomal sonuglarini
meydana getiren mediyatorlerler ve sitokinlerin salinimini indiiklemektedir.
Alerjik yolagin ilk tetikleyicisi olan IgE’nin ylizey reseptorlerine baglanmasini
engellemek ve ortaya ¢ikan reaksiyonun oniine bu sekilde ge¢mek amaciyla
baz1 monoklonal anti-IgE antikorlar: tiretilmistir (Kopp, 2011).

Serum IgE’nin aracilik ettigi alerjik yaniti baskilamak amaciyla tiretilen
anti-IgE’lerin alerjik rinit ve alerjik astimi olan hastalarin tedavisinde etkili
oldugunun gosterilmesiyle, kullanimlari ve denemeleri hiz kazanmistir.
Bu amaglarla gelistirilen antikorlar, gerek alerjen kaynakli histamin
salinimin gerekse de serbest IgE miktarint 6nemli derecede baskilamistir.
Kortikosteroidlere yanit vermeyen alerjik astim i¢in FDA tarafindan
onaylanan tek ilag omalizumabtir. Astimhlarda erken ve geg alerjik yaniti
onledigi, serbest IgE miktarini 6nemli Olgiide diisiirdiigii ortaya konan
omalizumab Ozellikle orta ve giddetli alerjik astimin tedavisinde etkinligi
bildirilmis, siddetli astimda kullanimi ruhsatlanmistir. Heniiz ¢ok yeni ve
birgok noktada soru igareti tagtyan monoklonal anti-IgE’ler bahsedilen
taydali yonleriyle, ilerleyen donemde ozellikle alternatit’ tedaviye 6nemli
katkilarda bulunacag diisiiniilen ilaglardir (Kopp, 2011).

1.2.6. Kromonlar

Molekiiler yapisinda 4H-kromen-4-on ($ekil 10) iskeleti tagtyan yapilardir.
Mast hiicrelerinden proinflamatuvar mediyatolerin salinimini engelleyici
aktivitelerinden dolay1, mast hiicre stabilizatorleri olarak anilmaktadir.
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Bitkilerin yapisinda bulunan kromon tiirevi bilegiklerin kullanimi yiizyillar
oncesine dayanmaktadir. Bu bilesiklerden en 6nemlisi khellin (Sekil 10),
uzun yillar ditiretik ve diiz kas gevsetici aktivitesiyle kullanilmugtir. Brongiyal
astimda denenip etkinliginin gosterilmesiyle khellin astim tedavisine de
girmistir (Edwards, 2014).
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Kromon Khellin

Sekil 10. Kromon ve tiivevi khellin

Daha sonra gelistirilen kromon tiirevi kromolin sodyum ve nedokromil
sodyum ($ekil 11) alerjik ve egzersize bagh astimin tedavisinde inhaler sekilde
kullanilmaktadirlar. Bu grup ilaglarin kullaniminda yan etkiler haricinde ciddi
semptomlar nadiren goriilmiigtiir. Astim tedavisinde zayif bir grup olmalar1
nedeniyle sik tercih edilmeyen kromonlar, zamanla bagka patolojik olgularda
kullanimi1 denenen ilaglar haline gelmektedirler (Peachell, 2005).

Kromolin sodyum Nedokromil sodyum

Sekil 11. Kromolin sodyum ve nedokromil sodyum

1.2.7. Lokotrien Reseptor Antagonistleri

Lokotrienler immiin tepkisini aktive eden endojen molekiillerdir.
Lokosit hiicrelerinden iretilmeleri ve konjuge trien yapilarida olmalari
nedeniyle I6kotrienler olarak adlandirihir.  Lokotrienler 5-lipooksijenaz
enzimi yardimiyla ¢oklu doymamis yag asidi olan arasidonik asidin
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pargalanmasi sonucu olugur. Genel olarak inflamatuvar yanitta rol oynar ve
bazi kronik inflamatuvar hastaliklarin gelisiminden sorumlu mediyatorlerdir.
Inflamasyon ve alerjik reaksiyonlarda immiin sistem hiicrelerinin reaksiyon
bolgesine toplanmasini kolaylagtiran I6kotrinler, makrofaj ve lenfositlerden
sitokinlerin salinimini da saglarlar. Sisteinil I6kotrienler (I6kotrien C4, D4
ve E4) olarak bilinen alt tiplerin bilinen aktivitesi ise hava yollarindaki diiz
kaslarin kontraksiyonudur. Lokotrienler ayrica mukus sekresyonunu da
stimule eder. Kisacast 10kotrienler astimin klinik belirtilerinin olusumunda
etkilidir. Lokotrienlerin agir1 tiretimi astim krizlerine yol agar (Peters-Golden
ve Henderson, 2007).

Aragidonik asit metabolizmasinda iki ana yol vardir. Bunlardan
birisinde siklooksijenaz (COX) ile gesitli tromboksanlar, prostasiklinler ve
prostaglandinler olusurken digerinde 5-lipooksijenaz (LOX) ile Iokotrienler
olusur. LOX I6kotrienlerin sentezindeki ilk iki basamagi katalizleyen
enzimdir. Ik basamakta arasidonik asitin C-5 konumunun oksidasyonu
sonucu 5-hidroperoksieikosatetraenoik asit (5-HPETE) olugmaktadir.
Ikinci basamakta ise 5-HPETE, dehidrasyon ile epoksit grubu iceren LTA e
dontigtir. LTA, diger lokotrienlerin olusumunda ayrim noktasidir ¢iinkii
olusan LTA, hidrolaz enzimi vasitasiyla LTB,’e ya da LTC, sentetaz enzimi
yardimiyla glutatyon grubu i¢eren ITC,’e doniigiir. Olugan LTC, periniikleer
membrana yerlesir ve burada spesifik bir transmembran transporteri ile
ayrilarak ekstraselliler ortamda y-glutamil transferaz tarafindan glutamat
grubunun uzaklagtirilmasi sonucu LTD,’e doniigtiiriiliir. LTD,teki peptit
zincirinden glisin grubunun uzaklagtirilmasiyla da LTE, olusur (Sekil 12).
Lokotrien C,, D, ve E, (LTC,, LTD,, LTE,), sistenil lokotrienler (ya da
peptidolokotrienler) olarak bilinmektedir (Goksen ve Kelekgi, 2010;
Yamamato, 2019).
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Sekil 12. Arasidonik asitten lokotrienlerin sentezi (Goksen ve Kelekei, 2010)

Lokotrienlerin inflamasyondaki ve bronkokonstriksiyondaki etkilerinin
anlagilmast ile arastirmalar 10kotrienlerin selektif olarak engellenmesi tizerine
yogunlagmistir. Bununla ilgili yiizlerce bilesik sentezlenmistir. Astima
yonelik yeni ilaglar gelistirilirken iki strateji uygulanmigtir. Bunlardan birisi
lokotrien sentezinin engellenmesi, digeri ise l0kotrienlerin reseptorlerine
baglanmasinin bloke edilmesidir. Lokotrien sentezini engelleyerek etki
gosteren lokotrien sentez inhibitorleri, enzimin aktif kismima baglanarak
dogrudan ya da 5-lipooksigenaz aktive edici proteine (FLAP) baglanarak
dolayli yoldan LOX aktivitesini engellemektedir. Bu yolla hem LTB, hem
de sisteinil I6kotrienlerin sentezinin engellenmesi miimkiin olabilmektedir.
Lokotrien reseptor antagonistleri ise sisteinil l1okotrienlerin ya da LTB4’tin
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spesifik reseptorlerine, sistenil l6kotrien tip 1 (CysLT1) ve sistenil 1okotrien
tip 2 (CysLT2)’ye, yarigmal bir gekilde baglanarak lokotrienlerin biyolojik
aktivitelerinin ortaya ¢ikigini engellemektedirler (Yorgancioglu, 2000).

Cok gesitli antilokotrien molekiiller iizerinde galigilmakla birlikte bugiine
kadar sentez inhibitorii olarak zileuton, sisteinil lokotrien reseptor antagonisti
olarak da montelukast, zafirlukast ve pranlukast kullanima sunulmustur
(Sekil 13) (Mullane, 2011).

(o}
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Sekil 13. Antilokotrienler

Lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA), hafif ve orta giddetli astim
bagta olmak tizere, astimin bir¢ok tipinde etkinlikleri ispatlanmis, rutinde
kullanilan, gogu ilaca kiyasla giivenli olduklar1 ¢aligmalarla ortaya konmus,
hem bronkodilatér hem de antienflamatuvar etkinlik gosteren kontrol edici
siif grubunda ilaglardir (Riccioni vd., 2007). Astim ataklarini tetikleyen,
hastaligin kontrol edilmesini giiglestiren, alerjene, egzersize bagh ve aspirin
kaynakli astim gibi gesitli klinik olgularda etkinlik gosteren lokotrien reseptor
antagonistleri astimin ilerlemesinden ve patolojinin agirlagmasindan sorumlu
havayolu yeniden gekillenmesini de engelleyerek uzun vadeli tedaviye 6nemli
katkilar sunmaktadirlar (Kemp vd, 1998; Hamilton vd., 1998; Sousa vd,
2002). Oral kullanima imkan vermeleri nedeniyle LTRAlarda, genellikle
inhaler astim ilaglarinda gozlenen uyum problemi bulunmamakta, bu
nitelikleriyle de tedaviye bir alternatif saglamaktadirlar (Cochrane, 1999).

Birgok yeni LTRAnin kesfinde, onay almug bilegikler olan montelukast,
zafirlukast ve pranlukastta oldugu gibi, CysLT1 reseptorii hedef alinmig ve
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astim tedavisinde kullanilmaya aday bilegikler ortaya ¢ikarilmigtir. Zamanla,
tipki CysLT1 reseptorii gibi, CysL'T2 reseptoriiniin de viicutta sistenil
lokotrienlerin etkilerinden sorumlu oldugunun ve inflamatuvar siireglerde
yer aldiginin ispatlanmasi, gerek astim igin gerekse diger inflamatuvar temelli
hastaliklarigin CysL'T2 reseptoriinii hedefhaline getirmistir. Bubaglamda artik
her iki reseptoriin birden blokaji ile daha yiiksek antienflamatuvar aktiviteye
sahip yeni lI6kotrien reseptor antagonistlerinin sentezlenmesi hedeflenmistir.
Ik dénemlerde, her iki reseptor iizerinde yeterli antagonizmaya sahip oral
olarak kullanilabilecek kararlilikta ve farmakokinetik yeterlilikte bilegikler
sentezlenemese de ilerleyen yillarda, ozellikle astim tedavisi ig¢in umut
vadeden bir bilesik olan gemilukast kesfedilmigtir (Sekil 14) (Itadani vd.,
2015).

D

Sekil 14. Gemilukast

Sonug olarak giiniimiiz astim tedavisinde en etkili antiinflamatuvar
ilaglar kortikosteroidler olsa da bazi hastalarin kortikosteroid tedavisine yanit
vermemesi, inhaler ilaglara uyumdaki zorluklar ve steroidlerin istenmeyen
yan etkileri astimin antiinflamatuvar tedavisinde, gelecekte kortikosteroidlere
alternatif olarak, en ¢ok fayda umulan grubun I6kotrien reseptor antagonistleri
olabilecegini gostermektedir. Lokotrien reseptor antagonistleri; etkinlikleri ve
giivenilirlikleri ispatlanarak onaylanmug, onlarca iilkenin tedavi protokoliine
dahil edilmis ve kiiresel diizeyde milyonlarca insan tarafindan kullanilan
ilaglardir. Birbirinden farkli birden fazla yaklagimla, son 30 yilda yiizlerce
lokotrien reseptor antagonisti sentezlenmigtir. Bu  bilegiklerden heniiz
ti¢li onay alarak kullaniliyor olsa da giincel ilag sentezi ¢aligmalart ve bu
caligmalar takiben elde edilen preklinik ve klinik veriler, yakin gelecekte daha
birgok yeni l6kotrien reseptOr antagonistinin astim tedavisinde kullanima
girebilecegini  gostermektedir. Lokotrien reseptor antagonist molekiil
tasartiminda yaklagim, son on yilda farklilagnug ve gesitlenmistir. Tkili sistenil
lokotrien reseptor antagonisti gemilukastin kesfiyle baglayan bu degisim, her



Giilay Dilek | 153

gegen giin Iokotrienlerin fizyolojik etkilerinden sorumlu yeni reseptorlerin
aydinlatilmasi  ve bu reseptorlere 06zgii molekiillerin - kesfedilmesiyle
stirmektedir. Goriinen o ki yakin gelecekte, CysLT1 reseptorlerini hedef alan,
klasik l6kotrien reseptOr antagonistlerinin yani sira, birgok farkli reseptore
ozgii yeni lokotrien reseptor antagonisti bilesik sentezlenecektir. Astimin
giincel tedavisinde gergeklesecek gelismeler de LTRA grubu bilesiklerin
gelecegini etkileyecektir. Astimin heterojen olugu giiniimiizde bu olgunun
tek bir hastalikmug gibi algilanmasinit olanaksiz kilmaktadir. Bu durum ilerde
astimun birden farkli alt tipe ayrilarak tedavi edilebilecegini diigtindiirmektedir.
Bu dogrultuda ilerde gergeklestirilebilecek astim fenotipine veya endotipine
Ozgii tedavi yaklagimlari, yeni sentezlenecek l6kotrien reseptor antagonisti
bilesiklerin 6nemini de arttiracaga benzemektedir.
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