Antilékotrien ilaglarin Astim Tedavisindeki Yeri
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Son 15 yildir astim patogenezi ile ilgili
goriisler degismis, bu hastaligin havayollarinin in-
flamatuar bir hastaligi oldugu dogrulanmis ve
hastaligin neden oldugu semptom ve fizyolojik
degisikliklerin havayollarindaki bu inflamasyon
sonucu gelistigi kabul edilmistir. Bu yiizden anti-
inflamatuar &zellikleri olan inhaler kortikostero-
idler (IKS) astim tedavisinde ilk segilen ilaglar ol-
mus, bununla birlikte steroidlerin istenmeyen yan
etkileri, inhaler ilaglara uyumdaki giigliikler ve bu
ilaglara ragmen kontrol altina alinamayan semp-
tomlar tedavide kullanilacak yeni ajanlar icin
arayislarin siirmesine neden olmusgtur. Kisa bir siire
once kullanima giren antildkotrien ilaglar bu
arastirilan yeni ilaglar iginde en ¢ok yarar beklenen
grubu olusturmaktadir.

Kellaway ve Trethewie tarafindan kobay ileu-
munda "Slow reacting substance of anaflaxi (SRS-
A)" bulunmus (1), 40 yil sonra ise igerdigi ti¢
kimyasal maddeye 16kotrien C4(LTC4), D4(LTD4),
E4(LTE4) (Cysteinyl 16kotrienler: CysLT) isimleri
verilmistir. Bugiin l6kotrienler (LT); prostoglandin-
ler, tromboksan ve lipoksinlerle birlikte eikosono-
idler ad1 verilen bir ailenin iiyesidirler.

CysLT'ler 20 karbonlu bir yag asidi olan arasi-
donik asitten (aa) sentez edilir. Akcigerlerde aa'ten
siklooksijenaz enzimi ile prostaglandinler ve trom-
boksan, lipooksijenaz enzimi ile de LT'ler olugsmak-
tadir. 5-lipooksijenazi aktive eden protein (FLAP)
ile 5-lipooksijenaz aa'i 5-hidroperoksieikosotet-
raenoik (5-HPETE) aside dontistiiriir. Buradan sta-
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bil olmayan bir ara madde LTA4 olusur. LTA4'den
ya LTA4 hidrolaz etkisiyle LTB4 olusur ya da
LTC4 sentetaz ile LTC4 olusur ve bu da LTD4 ve
LTE4 yoniinde parcalanir (Sekil 1). CysLT'ler mast
hiicreleri ve eozinofiller de dahil olmak iizere
bir¢ok hiicrede olusturulur. Bu maddeler hem izole
insan bronsunda, hem de invivo olarak ¢ok giiglii
bronkokonstriktor etki gosterirler (2,3). Havayolu
obstriiksiyonunu; mukus sekresyonunu stimule e-
derek (4), damar permeabilitesini arttirarak (5),
eozinofiller ve notrofiller gibi inflamatuar
hiicrelerin havayollarina infiltrasyonunu arttirarak
(6), havayolu diiz kas proliferasyonunu stimule e-
derek (7) ve noronal disfonksiyona (8) yol agarak
olustururlar. CysLT'ler bu patolojik olaylar1 iki
grup reseptor lizerinden yaparlar. CysLT1 reseptor-
leri yoluyla bronkospazm, vaskiiler gegirgenlikte
artma, mukus sekresyonu, eozinofil infiltrasyonu
ve havayolu diiz kas proliferasyonu meydana
gelirken, CysLT2 reseptorleri ile vaskiiler etkiler
olusmaktadir (8,9). LTB4'in nétrofil kemotaksisine
neden oldugu ve notrofiller iizerinde yiiksek ve
diistik afiniteli olmak iizere iki reseptoriiniin bulun-
dugu bildirilmektedir.

Astim patogenezinde bu patolojik olaylara ne-
den olan LT'leri azaltmaya yonelik iki farmakolojik
yaklagim vardir (Sekil 2).

1- LT sentez inhibisyonu: 5-lipooksijenaz ve
Fosfolipaz Aktive Edici Protein (FLAP) {izerinden
etki gosteren iki gruba ayrilir. Bu gruplar
CysLT'lerin ve LTB4'lin olusumunu engelleyerek
etkilerini gosterirler.

2- LT reseptor antagonistleri: Bu grup LTD4
reseptorlerini bloke ederek etki gostermekte, ayn
zamanda LTC4 ve LTE4'iin de etkilerini 6nlemek-
tedir. Heniliz astim patogenezindeki rolleri tam bi-
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Sekil 1. Lokotrien sentez yolu.

linmeyen LTB4 reseptor antagonistleri i¢in calis-
malar stirmektedir.

Tablo 1 LT sentez inhibitorii ve reseptor anta-
gonisti ilaglar1 gostermektedir.

AntiloKotrien Tlaclarm
Astim Modelleri Uzerine Etkileri

1- LTD4'e bagli bronkokonstriksiyon iizerine
etkileri
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Smith ve arkadaglar1 astimli ve astimli ol-
mayan bireylerde zafirlukast ile yaptiklari calis-
malarda LT reseptdor antagonisti olan bu ajanin
LTD4 doz-cevap egrisini 100 kat saga kaydirdigint
yayinlamiglardir (10-12). Diger iki LT reseptor an-
tagonisti ilag olan pranlukast ve montelukastin da
LTDA4'iin indiikledigi bronkokonstriksiyonun potent
inhibitorleri oldugu gosterilmistir (13-15).

2- Egzersiz ve soguga bagli bronkokonstrik-
siyona etkileri

T Klin Allerji-Astim 1999, 1
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Sekil 2. LT'leri azaltmaya yonelik farmakolojik yaklasim.
Tablo 1. Antilokotrien ilaglar
LTD4 reseptor antagonisti S-lipooksijenaz inhibitorii FLAP inhibitorii
Zafirlukast (ICI 204,219) Zileuton (A 64077) MK-886
Montelukast (MK-0476) ZD 2138 MK-0591
Pobilukast (SKF 104,353) A-79175 BAY X1005

Pranlukast (ONO 1078)
Tomelukast (LY 171,883)
Verlukast (MK-0679)
MK-571

RG-12525

Manning ve arkadaslar egzersiz 6ncesinde bir
LT reseptdr antagonisti olan MK-571'in intravenz
yolla verilerek egzersize bagli bronkokonstriksi-
yonun inhibe edilebilecegini yayinlamislardir (16).
Benzer sonuglar zafirlukast ile de rapor edilmis ve
egzersizden 2 saat dnce verilen 20 mg zafirlukastin
FEV1'deki maksimum %36'lik azalmayi %?22'ye
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diistirdiigii bildirilmistir (17). Pranlukast ve mon-
telukast da (18-19), egzersize bagli bronkokonstrik-
siyon gelisen hastalara uygulanmis, 2 hafta siire ile
giinde iki kere 450 mg pranlukast verilerek tedavi
Oncesi ve sonrasi egzersiz ile bronkoprovakasyon
yapilmistir. Tedavi oncesi FEV1'deki %50 olan
maksimum diisiis tedavi sonrasi %30'a inmistir
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(18). LT sentez inhibitorii olan zileuton da egzersiz
ve soguga bagl gelisen bronkokonstriksiyonu dnle-
mektedir (20-21). Meltzer ve arkadaslart 600
mg'lik zileutonu iki giin siire ile giinde dort defa
uygulamislar ve egzersize bagl bronkokonstriksi-
yonun plaseboya oranla %41 oraninda azaldigini
gozlemlemislerdir (20). Yine Israel ve arkadaslari
tek doz 800 mg zileuton kullanimindan 3 saat son-
ra soguk havaya bagli bronkokonstriksiyonun %47
oraninda azaldigini yayinlamislardir (21).

3- Allerjene bagli bronkokonstriksiyon {izerine
etkileri

Antilokotrien ilaglarla yapilan ¢aligmalar bu
ilaglarin hem erken hem de geg¢ fazda olusan aller-
jik reaksiyonlar1 baskilayabildiklerini gdstermistir
(22). Antijen provakasyonundan iki saat dnce tek
doz 40 mg zafirlukast verilerek FEV1'de erken
donemdeki diisme plasebo alan ve ilag alan grupta
sirasiyla %6 ve %32 olarak bulunmus, gec
donemde ise bu azalmanin plasebo verilen grupta
%28, ilag verilen grupta ise %13 oldugu bulunmus-
tur (23). Montelukast hafif astimli bireylerde aller-
jene bagli bronkokonstriksiyonu inhibe etmekte,
antijen inhalasyonundan 36 ve 12 saat 6nce 10 mg
dozunda verilen montelukast erken cevabi %75,
gec cevabi %57 oraninda azaltmaktadir (24).

Zileuton da astimli bireylerde allerjene bagh
bronkokonstriksiyonu inhibe edebilmektedir. Hui
ve arkadaglari allerjen inhalasyonundan 3 saat 6nce
verilen tek doz 800 mg'lik zileutonun baslangigta
FEV1'de olusan diismeyi %25 oraninda azalttigini
yaymlamiglar ve zileuton'un ge¢ faz reaksiyonuna
etkisi olmadigimi gozlemlemislerdir (25).

4- Aspirine bagl bronkokonstriksiyona etkileri

Astimli hastalarda 9%5-30 arasinda bir oranda
aspirin ve diger antiinflamatuar ilaglara bagli intol-
erans gozlenir. Bu bireylerde hastalik daha ciddi
seyreder ve tedavide yiiksek doz inhaler ve sis-
temik steroide ihtiya¢ duyulur. LT antagonistleri ve
sentez inhibitorlerinin aspirine duyarl astimlilarda
kullanimu ile ilgili yapilmis olan klinik ¢alismalar
bu ilaglarin etkinligini gostermistir. Dahlen ve
arkadaslar1 aspirin duyarli astimli bireylerde oral
LT antagonisti verlukastin lizin-aspirin inhalas-
yonuna karsi koruyucu etkisi oldugunu gozlem-
lemisler (26), Christie ve arkadaslart LT reseptor
antagonisti pobilukastin (SK&F 104353) inhalas-
yonu sonrasinda aspirin alimina bagli bronkokon-
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striksiyonun %350 oraninda azaldigini bildirmis-
lerdir (27). Israel ve arkadaslari zileuton'un aspirine
duyarli astimli bireylerde bronkokonstriksiyonu
tama yakin inhibe ettigini yaymlamiglardir (28).

Antilokotrien ilaglarin
bronkodilator etkileri

Hui ve Barnes hafif-orta siddette ve havayolu
obstriiksiyonu bulunan (ortalama FEV1 beklenenin
%71') astiml1 bireylerde bu ilaglarin bronkodilator
etkisini arastirmislar ve zafirlukastin 3.5 saatlik bir
stire sonunda FEV1'de plaseboya gore %8'lik bir
diizelme sagladigint gézlemislerdir (29). Gaddy ve
arkadaslar1 ise daha ciddi havayolu obstriiksiyonu
bulunan (ortalama FEV1 beklenenin %63'i) astim-
lilarda MK-571 infiizyonu ile yaptiklar1 calismada
bazal FEV1 ne kadar diisiik ise olusan bronkodi-
latasyonun o oranda biiyiik oldugunu bildirmis-
lerdir (30).

Antilokotrien ilaglara klinik yanit

Antilokotrien ilaglara klinik yaniti ve astim te-
davisindeki yerlerini belirlemek i¢in birgok klinik
calisma yapilmis ve halen yapilmaktadir.
Zafirlukast ile ilgili ilk calisma 1994'de basilmis ve
cift kor plasebo kontrollu ¢aligmaya inhaler kor-
tikosteroid kullanmayan hafif-orta astimli bireyler
almmustir. 6 hafta sonunda FEV1'de %11 oraninda
arti, gece yakinmalarinda %46, giin boyu astim
semptomlarinda %27 ve ilag kullaniminda %31
oraninda azalma yayilanmistir (31). Diger zafir-
lukast ile yapilmis olan ¢aligmalarda da benzer
sonuglar bildirilmistir (32,33).

Avrupa'da yapilan ¢ok merkezli ve plasebo
kontrollu bir calismada hafif-orta siddette astimi
bulunan ve inhaler steroid kullanan bireylere giinde
iki kere 225 veya 337.5 mg dozunda 4hafta stire ile
pranlukast verilmis, c¢alisma sonunda FEV1'de
%8-10 artma, semptom skorunda, gece yakin-
malarinda ve beta agonist kullaniminda azalma
bildirilmistir (34). Amerika'da yapilan benzer ¢alis-
mada gilinde iki kere 337.5 ve 450 mg dozunda
pranlukast uygulanmis ve bu c¢alismada da
FEV1'de, semptomlarda ve beta agonist kul-
laniminda diizelmeler saptanmistir (35).

Montelukast ile yapilan arastirmalarda da ben-
zer sonuglar bildirilmistir (36,37). Reiss ve
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arkadaslar1 %50'si inhaler steroid kullanan hafif-or-
ta astimli hastalara giinde ti¢c kere 20 mg mon-
telukast vererek FEV1'de %12-16 diizelme, ilag
kullanimi, gece semptomlarinda azalma oldugunu
yayinlamislardir (37).

LT sentez inhibitoril zileuton ile de yaymlan-
mis bircok calisma vardir. Israel ve arkadaslarinin
13 hafta siire ile hafif-orta siddette astimli hastada
yaptig1 calisma sonunda FEV1 ve yasam
kalitesinde artig ve ataklarda azalma saptanmistir
(39).

Antilokotrien ilaclarin Yan Etkileri

Zafirlukast ile 20 hafta ile 2 yil siire arasinda
degisen calismalarda yayinlanan yan etkiler profili
plasebo ile benzer bulunmustur (39). insidansi
diisiik olmakla birlikte gastrointestinal yakinmalar-
da bir miktar (plasebo ile %2.1, zafirlukast ile
%3.3) artis gozlenmis, giinde iki kere 40 mg kul-
lanim dozunda karaciger fonksiyon testlerinde
plasebodan farkli bir artis bulunmamistir. Fakat bu
dozun iizerindeki kullanimlarda karaciger toksisite-
si olusabilecegi belirtilmektedir. Bunlara ilaveten
basagrisi, bulant1 ve diare gibi hafif yan etkilerden
bahsedilmektedir. Zafirlukast kullanimi sirasinda
sistemik bir vaskiilit olan Churg-Strauss sendromu
gelismesi ve bu sendromun ortaya g¢ikisinin oral
steroid dozunun azaltildigi zamana denk gelmesi
sorumlu ilacin zafirlukast olabilecegini disiin-
diirmektedir (40).

Montelukast  kullanimi  sirasinda  bas
agrist,karin agrisi, iist solunum yolu enfeksiyonlar
ve gegici karaciger enzim yilikselmesi seklinde yan
etkiler bildirilmistir (36,41,42).

LT sentez inhibitorii zileuton kullanimi sonucu
serum transaminaz seviyelerinde ylikselme sek-
linde izlenen ve plaseboya gore 2-4 kat daha sik
rastlanan karaciger toksisitesi rapor edilmektedir.
Bunun i¢in zileuton kullanimina baslamadan once
ve kullanim sirasinda ilk 3 ay ayda bir,bir yil
siiresince de 2-3 ayda bir karaciger fonksiyon-
lariin kontrolii 6nerilmektedir (43).

Ilag-Mlac Etkilesimleri
Zafirlukast sitokrom P450 (CYP) izoenzimi
CYP2(C9 ile metabolize edilmekte, bu ylizden bu
enzim sistemi ile metabolize edilen diger ilaglarla
etkilesmektedir. Ornek olarak zafirlukastin war-
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farin ile birlikte kullanimi1 varfarin metabolizmasini
azaltarak protrombin zamanini uzatmaktadir (44).
Teofilin ve eritromisinle birlikte kullanilmas1 zafir-
lukastin plazma konsantrasyonunu %30-40 oranin-
da azaltirken, aspirin %45 oraninda arttirmaktadir.
Montelukast CYP enzim sistemi ile metabo-
lize edilmediginden farmakokinetik calismalar so-
nunda 6nemli ilag etkilesimleri gosterilememistir.

Zileuton CYP enzim sistemi ile metabolize
edildiginden, warfarinin klirensini azaltarak pro-
trombin zamanini1 uzatmakta (45), yine teofilinin
klirensini azaltarak serum teofilin konsantrasyo-
nunu arttirmaktadir (46).

Gida Etkilesimi

Protein veya yagdan zengin diyet zafirlukastin
emilimini azalttigindan bu ilacin yemekden 1 saat
Once veya yemekten 2 saat sonra alinmasi One-
rilmektedir. Diger ilaglar i¢in boyle bir etkilesim
bildirilmemektedir.

Antilokotrien Ilaclarin
Astim Tedavisinde Kullanim Yerleri

Astim tedavisinde kullanilan ilaglarin iyi bir
kontrol sagladiginin iddia edilebilmesi i¢in astimin
patofizyolojisindeki esas olay olan inflamasyonu
azaltmalar1 gereklidir. Steroidler bu inflamasyonu
kontrolde kullanilirken, birka¢ yildir antiinflama-
tuar etkinlikleri konusunda bazi deliller bulunan
antilokotrien ilaglar astim tedavisini belirleyen
kilavuzlara eklenmistir. Inhaler steroidler FEV1'de
diizelme saglayarak bu etkiyi yapmakta, an-
tilokotrien ilaglarla yapilan ¢aligmalar da benzer
sonuglar1 gostermektedir.

Szefler ve arkadaslarinin yayimladiklar
makalede antilokotrien ilaglar1 diisik doz inhaler
steroidlerle karsilastiran birgok klinik calisma
Ozetlenmis ve inhaler steroid alan gruptaki hasta-
larda FEV1 artis1, astim semptomlar1 ve beta ago-
nist kullanimindaki azalma antil6kotrien ilaclara
gore daha fazla olarak bildirilmistir (47). Yalniz
pranlukast ile yapilan bir ¢alismada bu ilag 900
mg/giin dozunda verildiginde hastalarda diizel-
menin inhaler steroid grubuna gore daha fazla
oldugu yayinlanmistir (48).

Astimi diisiik doz inhaler kortikosteroid (IKS)
ile yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda
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bu tedaviye antilokotrien ilaglarin eklendigi ¢alis-
malar oldugu gibi, yiiksek dozda kullanilan inhaler
steroid dozunu azaltmak i¢in tedaviye bu ajanlarin
eklendigi calismalar da vardir. Diisiik doz IKS ile
yeterince kontrol altina alinamayan hastalarda bu
tedaviye LT reseptor antagonisti zafirlukast eklen-
mesinin sonuglarint gdsteren g¢alismalardan biri
Nayak ve arkadaslar1 tarafindan yaymlanmistir
(49). Calismaya 394 hafif derecede astimli birey
alimmis ve 13 hafta siireyle tedavi uygulanmstir. 1.
grupta bulunan 134 bireye 336 ug/giin IKS+80
mg/giin zafirlukast, II. grupta bulunan 130 bireye
336 pg/giin IKS+40 mg/glin zafirlukast ve IIL
grupta bulunan 130 bireye 672 pg/giin IKS ve-
rilmistir. Caligma verileri degerlendirildiginde grup
I, II ve III'de semptomlarda diizelme orani sirasiy-
la; %23, %16 ve %16 ve PEF'de diizelme sirasiyla
%8, %6 ve %4 olarak bildirilmistir. Sonug¢ olarak
IKS+80 mg zafirlukast alan grupta gdzlenen
degisiklikler, IKS dozunun iki katina yiikseltilmesi
ile ayn1 derecede ya da daha fazla etkili olmug, an-
cak aradaki fark istatistiksel 6nem diizeyine ulas-
mamigtir. PEF degerindeki dalgalanmalarin azal-
mas1 seklinde degerlendirilen astim kontrolu her iki
tedavi grubunda da elde edilmistir.

Virchow ve arkadaslar yiiksek doz IKS (1200
mcg ve iizeri) kullanimina ragmen semptomlu olan
368 astiml1 bireyde IKS tedavisine yiiksek doz LT
reseptor antagonisti eklemisler ve sonucta
IKS+zafirlukast alan grupta, IKS+plasebo alan gru-
ba gore egzezarbasyon sikliginda ve ise gidilmeyen
giinlerde azalma rapor etmislerdir (p<0.05) (50).

Tamaoki ve arkadaglar yiiksek doz IKS kul-
lanan hastalarda, IKS dozu azaltilirken tedaviye
pranlukast ekleyerek astim egzezarbasyonlari iize-
rine etkisini arastirmiglar ve 6 hafta sonunda
IKS+plasebo alan grupta FEV1 ve sabah PEF
degerlerinde %10 azalma ve semptomlarda artis
saptanirken, IKS+pranlukast alan grupta bir
degisiklik gozlememislerdir. Ayrica IKS+plasebo
alan grupta serum Eozinofilik Katyonik Protein
(ECP) ve ekshale edilen nitrik oksit diizeylerini art-
mis olarak rapor edilmis, IKS+pranlukast alan
grupta bir degisiklik olmamistir. Sonug¢ olarak
aragtirmacilar LT reseptdr antagonisti olan pran-
lukastin, IKS dozunun yartya indirilmesi ile astim
semptomlart ve kliniginde olusabilecek kotiiles-
meyi Onleyebilecegini bildirmislerdir (51).
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Biitiin bu ¢aligmalarin sonuglari; IKS tedaviye
Antilokotrien ilag eklenmesi ile akciger fonksiyon-
larinda diizelme, semptomlarda, egzezarbasyonlar-
da ve IKS kullanim dozunda azalma saglanabile-
cegini gostermistir.

AntiléKotrien Tlaclarm
Basamak Tedavisindeki Yeri

GINA'nin astim sinflandirmasina goére astiml
bireyler; Basamak 1:Hafif intermittan Astim,
Basamak 2: Hafif Persistan Astim, Basamak 3: Orta
Persistan Astim, Basamak 4: Agir Persistan Astim
olarak degerlendirilmektedir. Antiinflamatu-ar te-
davi 2.,3. ve 4. basamaklarda onerilmektedir.

Basamak 1: Antilokotrien ilaglarn allerjene ve
egzersize bagli bronkokonstriksiyonu onleyici etki-
lerinin bulunmasi bu ilaglarin 1. Basamakta kul-
lanilabilecegini disiindiirmektedir.

Basamak 2: Bu basamaktaki hastalarin diizenli
antiinflamatuar tedavi gereksinimi vardir. IKS'e
benzer etkileri gosterilen antilokotrien ilaglarin
yeni diizenlenen uzlasi raporunda proflaktik tedavi
secenekleri arasinda yer aldig1 goriilmektedir.

Basamak 3: Yapilan gesitli klinik ¢aligmalarin
sonuglar1 bu basamakta IKS tedavisine eklenen an-
tilokotrien ilaglarin, kullanilan IKS dozunun
diistirtilebilmesini sagladigi yoniindedir.

Basamak 4: Antilokotrien ilaglarin bu
basamaktaki kullanimi ile ilgili ¢alismalar oldukga
az sayidadir (52). Aspirin duyarli astimli bireyler
genellikle bu grupta yer alir ve antilokotrien
ilaglarin etkinligi bu hastalarda kesinlik kazan-
mistir.

Sonug olarak astim tedavisine yeni giren LT
sentez inhibitorleri ve reseptdr antagonistlerinin
astim tedavisindeki yerlerinin kesinlik kazana-
bilmesi i¢in daha ileri ve genis kapsamli klinik
caligmalara gereksinim vardir. Bununla beraber bu
giine kadar yapilmis olan klinik calismalar aspirin
duyarli astimlilarin bu ilaglarin kullanimi igin en
uygun aday olduklarini, egzersize bagli astimlilar-
da oldukea iyi sonuglarin elde edildigini, hafif per-
sistan astimda IKS'lere alternatif olabilecegini ve
daha ileri basamaklarda tedaviye eklenmesinin IKS
dozunu azaltma yoniinde olumlu etki yaratacagini,
gostermistir.
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