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Lökotrienler çeşitli organlar üzerinde farmako­
lojik etkinlikleri olan aktif, halka yapısı taşımayan, 
doymamış yağ asitlerinden sentezlenen maddelerdir. 
Bunlar mikro-vasküler perméabilité üzerine olan et­
kileriyle birlikte, inflamatuvar hücrenin aktivasyonu 
ve agregasyonunu da etkileyerek çeşitli organlarda 
patolojik olayların oluşmasında rol oynarlar. 

İlk olarak 1930 yılında Harkavy (1) astımlıların 
balgamlarında spazm yapıcı bir aktivite olduğunu 
bildirdikten sonra akut anafilakside düz kaslarda ya­
vaş gelişen kasicı bir etkinin varlığı tesbit edilerek 
(2), bu maddeye "Slow Reacting Substances of Ana­
phylaxis" (SRS-A) ismi verilmiştir (3). Bu etkin mad­
deler daha sonra Samuelsson tarafından tanımlana­
rak ilk kez lökositlerde bulunmuş olmaları ve yapıla­
rında trien kökü taşımaları nedeniyle "lökotrienler" 
(LT) olarak isimlendirilmiştir (4). 

Hücre membranında esterleşmiş olarak bulu­
nan arakidonik asid, belirli uyaranlar sonucu hücre 
içine salgılandığı zaman biyolojik olarak aktif oksi-
dasyon ürünleri olan eikozanoidlere dönüşür (5). Bu 
reaksiyonda iki önemli enzimatik yol ayırdedilir. Si-
klooksijenaz enzimi ile prostaglandinler, prostasi-
klinler ve tromboksanlar oluşurken, lipoksijenaz en­
zimleri LT'leri ve lipoksinleri oluşturur. Örneğin 5-li-
poksijenaz enzimi ile o31uşan 5-hidroperoksieikoza-
tetraenoik asid (5-HPETE), peroksidazlar tarafın­
dan indirgenerek akciğerlerde yaygın olarak bulunan 
monohidroksie ikozate t raenoik asid (mono-
HETE)'leri oluştururlar. Yine 5-Iipoksijenaz enzimi 
5-HPETE'yi primer LT olan LTA4'e dönüştürür. 
Bu kademe antijen veya Ca inoforu A 23187 ile selek-
tif olarak uyarılabilir. 

Kimyasal yapıları ve biyolojik etkinlikleri temel 
alındığında arakidonik asidden türeyen LT' ler in 
farklı tiplerde oldukları görülür. Birinci grupta sulfi-
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dopepdit LT'ler denilen ve lökositlerde bulunan 5-li-
poksijenaz ile oluşan LTC4, LTD4, LTE4 ve LTF4 
bulunur. Bunlar anafılaksinin yavaş etkili maddesin­
deki SRS-A olarak tanımlanmıştır. Bu grubun üyele­
ri C6 pozisyonunda bir veya daha çok aminoasid 
içerirler. LTA4 ' ün glutatyon ile konjugasyonundan 
LTC4 oluşur. Buna gamma glutamil transpeptidaz 
etkisiyle sisteinil glisinil türevi olan LTD4, bundan da 
dipeptidaz etkisi ile LTE4 oluşur. LTE4 'ün gamma 
glutamil transpeptidaz etkisinde glutamik asidle 
birleşmesinden de LTF4 oluşmaktadır. Bu grubun 
temel özelliği kobay ileumunu ve arteriyolleri kasa-
bilmesi ve venüllerin geçirgenliğini artırmasıdır. 

Arakidonik asidden türeyen LT'lerin diğer bir 
grubu, stabil olmayan LTA4'den enzimatik yolla 
oluşan LTB4 ve izomerleridir. Bunlar yapılarında 
aminoasid içermezler. Notrofillerin fonksiyonlarına 
yardımcı olurlar ve kobay ileumunu sülfidopeptid 
LT'lere göre daha zayıf kasarlar. 5- lipoksijenaz enzi­
minin 15-HETE'yi etkilemesi sonucu ise lipoksinler 
ve trombositlerde bulunan 12-lipoksijenaz etkisi ile 
de monohidroksilli bileşiklerden 12- H E T E oluşur 
(Şekil 1). 

İnvitro olarak oluşturulan lökotrienlerin miktarı 
ve karakteri uyarılan hücre tipine ve stimulusa bağlı 
olarak değişmektedir. Örneğin nötrofiller A 23187 ile 
aktive edildiğinde LTC^'e oranla daha fazla LTB4 
ürettikleri halde eozinofillerde durum aksinedir (6). 
İnsanlarda LTB4 daha çok polimorf nüveli lökosit-
ler, monositler veya makrofajlar tarafından üretildiği 
halde LTC4 eozinofil lökositler ve masthücrelerde, 
ayrıca damar dokusunda kendiliğinden de sentezlen-
mektedir. Şöyle ki; endotel hücreleri doğrudan LT 
sentezlemeseler de nötrofı İlerle etkileştiklerinde bu 
hücreler içinde sentezlenen LTA4'ü tutarlar ve 
LTC4'e metabolize ederler. Bu nedenle hasarlı böl-
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Şekil 1. Lipoksijenaz yolu ve lökotrieıılerin yapısı. (Campbell, W.B: Lipid- derived aııtocoids: Eicasonoids and platelet - activating 
factor. Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics (ed: Oilman, A.G, Roll, T.W., Nies A.S., Taylor P.), 
8.Baskı, s. 604, Pergamon Press. 1990. 
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gede hücre tipine bağlı olarak sentezlenen lökotrien 
tipi de değişebilir. 

LT'ler moleküllerindeki çifte bağ sayısına göre, 
örneğin 4 çifte bağ taşıdıklarından dolayı LT4 olarak 
isim alırlar. 

Bazı patolojik durumlarda lökotrienlerin sentez 
ve salınmalarının artmış olması, bu bozukluklarda 
LT'lerin rol oynadığını düşündürür. Bunlar başlıca 
aşağıda belirtilmiştir. 

—Astım, kronik bronşit 
—Kistik fibrozis 
—Psöriazis 
—Kolitis ülserosa 
—İnflamatuvar barsak hastalıkları 
—Romatoid atrit ve gut 
—Myokard iskemisi 
—Septik şok 
LT'lerin fizyolojik rolleri hakkında bilgiler az 

olmakla beraber inflamasyon ve bağışıklık gibi çeşitli 
doku reaksiyonlarına katkıda bulunmaları ve birçok 
sistemde organ yetmezliği iie sonuçlanan olayların 
patolojisinde önemli rolleri nedeni ile burada kısaca 
farmakolojik etkilerinden söz edilecektir. 

L T ' l e r i n F a r m a k o l o j i k E t k i l e r i 
Sülfîdopeptid LT'ler düz kaslarda kasıcı etkili­

dirler. Bu etkinin mekanizması , ekstresellüler 
Ca 'la i lgil i olmaksızın LT' ler in intraselliiler 
Ca * "u etkilemesi ve onu serbest bırakmasına bağlı­
dır. Bu kasıcı etkinin Ca' ' kanal blokerleri ile kıs 
men ve fakat TMB-8 gibi intraselliiler Ca ' ' antago-
nisti ile tamamen önlenmesi bu mekanizmayı doğru­
lamaktadır (7). 

Holroyde ve ark. (8) kimyasal olarak saf LTC4 ve 
LTDı 'ün insanlarda bronkokorıstriktif olduğunu ato-
pik olmayan gönüllülerde yaptıkları çalışmalarda 
gösterilmişlerdir. Bu etki histamin ve metakoline 
göre geç başlamakta, uzun sürmekte ve potensi yö­
nünden histaminden çok daha güçlü olarak ortaya 
çıkmaktadır. învitro çalışmalarda LT'lerin histamin 
ve metakolinin bronkokonstriktör yanıtını artırdığı 
gösterilmiştir (9). insanlarda yapılan çalışmalar, 
SRS-A'nın astımda esas rol oynadığı hipotezini des­
teklemektedir (10). LT'ler histaminden farklı olarak 
etkilerini daha çok akciğerin periferik hava yolların­
da göstermekte, histamin ise daha çok santral hava 
yollarında etkili olmaktadır. 

Ani hipersensitivite olaylarında bronkokonstrik-
siyon ile beraber mukus artışının da birlikte oluşu 
LT'lerin bu etkide de rolü olabileceğini düşündür­
müş ve bu konuda yapılan çalışmalarda histaminden 
daha güçlü olarak mukus artışına yol açtığı gösteril­
miştir ( i l ) . Allerjik rinitli hastaların burun sekres-

yonunda ve akut astımlı hastaların plazmalarında 
LT'lere rastlanmıştır. Bîsgaard ve ark. (12) LTD4'ün 
topikal olarak uygulanması ile burun mukozası kan 
akımının ve burun hava direncinin doza bağımlı ola­
rak arttığını, ancak histaminle görülen kaşıntı ve bu­
run sekresyonunda artış olmadığını göstennişlerdir. 
Bu bulgular LT'lerin allerjik rinitteki rolünü ortaya 
koymaktadır. 

LT'lerin pultnoner ödem oluşmasında katkısı 
olabileceği deneysel olarak oluşturulan akut akciğer 
zedelenmesinde mikrovasküler permeabilitede 
değişiklik yapmasının gözlenmesiyle ortaya kon­
muştur (13). Ancak bu etki, eksojen LT'lerle oluştu­
rulduğu halde, endojen LT'lerin bu olaydaki katkıları 
açık olarak belli değildir. 

Sulfidopeptid LT' ler deneysel olarak intratra-
keal verildiğinde LT reseptör blokeri ile önlenen, 
indometazin ile önlenemeyen doza bağımlı olarak 
trakea mikrovaskülatüründe perméabilité artımı 
yapmıştır (14). Antijenle karşılaşma sonrası bron-
koalveolar lavaj (BAL) sıvısında histamin ve PG dü­
zeyi ile birlikte LT düzeyinin de yüksek bulunması, 
LT sal miminin hücre aktivasyonu ve inflamatuvar 
hücre sayısında artma ile ilgili olabileceğini vurgula­
maktadır. 

Bakteriye! endotoksinlerin bazofillerden hista­
min, nötrofillerden de LT salınmasına yol açması, 
bakteriye! enfeksiyonlara bağlı olarak gelişen astım 
ataklarında LT'lerin rolü olabileceğini düşündür­
müştür (15). Bununla birlikte LT'lerin etkilerinin 
çok kısa süreli oluşu ve antagonistleri ile olayın tama­
men önlenenıeyişi, bu maddelerin ancak olay başlat­
mada rol oynadığını düşündürmektedir. 

LT'lerin oluşturdukları etkiler yönünden arala­
rında farklılıklar olduğu gibi bu etkiler türler arasın­
da da farklıdır. Ancak LT'lerin anestezi almış ve 
almamış hayvanlarda akciğer fonksiyonlarını aynı 
derecede azaltmış olmaları bu etkilerin anestezi-
klerle ilişkili olmadığını göstermektedir (16). 

Vasküler dokunun LT'leri üretebileceği bulgu 
suna ek olarak damar düz kas hücrelerinde LT'lere 
özgü reseptörlerin saptanması, bu maddelerin kan 
akımının düzenlenmesinde ve damar direncinde rol 
oynadıklarını göstermektedir (17,18), 

LT'ler izole kalpte negatif inotrop etki gösterir­
ler ve koroner kan akımını azaltırlar. Yapıları ça­
lışmalarda bu iki etkinin birbirinden bağımsız olduğu 
görülmüştür (4). Koroner kan akımını azaltmada güç 
sırası LTCı> L T D 4 > L T E 4 şeklindedir (19). 

LT'lerin koroner kan akımını azaltıcı etkisinin 
PG sahnımı ile ilgili olduğu düşünülse de siklooksije-
naz inhibitörlerinin bu etkiyi değiştirmediği, oysa LT 
reseptör antagonisti F P L 55712 tarafından önlendiği 
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görülmüştür (20). Koroner kan akımı üzerine olan 
bu olumsuz etkinin LT reseptörleri ve Ca aracı­
lığı ile olduğu bilinmektedir. Myokard iskemisinde, 
hasarlı bölgede biriken lökosit ve trombositler pepti-
dolökotrien ve TxA2 salınımına yol açarak, koroner 
damar direcini etkilemektedir. Örneğin, LTC4 ve 
TxA2 köpeklere birlikte verildiğinde, koroner kan 
akımını azaltmada sinerjistik etki göstermektedir 
(21). LT'lerin tromboksan salınımına neden olmaları 
ve aritmojenik özellikleri nedeniyle lipoksijenaz inhi-
bisyonunun kardiyoprotektif olacağı ileri sürül­
mektedir (22). 

LT ' l e r kapiler permeabilitesini histaminden 
1000 kez daha güçlü olarak artırırlar ve bu etki vazo-
dilatör PG'ler tarafından güçlendirilmektedir (23). 

LT'ler deneysel invivo çalışmalarda lokal ve sis-
temik verilişlerine göre kan basıncında farklı etkiler 
oluşturmuşlardır. LT' ler kan basıncı üzerinde ge­
nelde hipotansif etkilidirler. Sistemik olarak uygula­
nan LTC4 ve LTD4 başlangıçta akut bir hipertan­
siyon ve bunu izleyen uzun süreli bir hipotansiyon 
oluşturur (24,25). Başlangıçta görülen hipertansif 
faz total periferik damar direncinin artmasına bağlı­
dır (24). Hipotansif etkiden ise koroner vazokons-
triksiyon, kardiak output'da düşme, myokardın ka­
sılma gücünde azalma ve damar permeabilitesinin 
artmasından ileri gelen hipovolemi sorumlu tutul­
maktadır (24,25). 

LTC4 ve diğer lökotrienler pülmoner kan basın­
cını artırırlar (26). 

Sulfidopeptid LT'lerin izole damar preparatla-
rında oluşturduğu kontraktil etkisi koroner, serebral, 
uterus, mezenterik, renal, pulmoner arter ve venle-
rinde gösterilmiştir (27). LT'ler mezenter arter kan 
akımında doz bağımlı azalma yapar. Bu etki LTD4'de 
en güçlü LTE4'de en zayıftır ve indometazin bu etkiyi 
önlemez. Aksi bulgularda izole köpek renal ve supe-
rior mezenterik arter striplerinde LTC4 ve LTD4 ile 
doza bağımlı relaksasyon şeklinde görülmüş ve bu 
relaksasyon sağlam endotel varlığında ortaya çık­
mıştır. Gevşemeye neden olan faktörün endotel kay­
naklı gevşetici faktör (EDRF) olabileceği öne sürül­
müştür. Bu gevşeme indometazin ile bloke edilme­
diği halde LT reseptör antagonistleri ile önlenmiştir 
(28,29). 

Topikal verilen LT'lerin mide mukozasında va-
zokonstriksiyona neden olmaları bu maddelerin 
gastrik ülser patogeneziyle ilgili olduğunu düşündü­
rür. Diğer non-steroidal antiinflamatuvar ilaçlar 
(NSAI)Ta karşılaştırıldığında tolfenamik asidin mi­
nör gastrik irritasyon yapması, bu ilacın lipoksijenaz 
enzimi üzerindeki inhibitör etkisine bağlı olabilir 
(30). 

LTB4, eozinofillerden ziyade nötrofıller için 
güçlü kemotaktik ve kemokinetik ajandır. Lökositle-
rin migrasyonuna, agregasyonuna ve aderensine ne­
den olur. Nötrofillerin üzerinde LTB4 ile ilgili resep­
törlerin bulunduğu ve etkinin bu reseptörler aracılığı 
ile olduğu bilinmektedir (31). Nötrofiller C a + + io-
noforu ile aktive edildiğinde LTCU'e oranla daha 
fazla LTB4 üretirken, eosinofiller için bu oran tersi­
nedir (32). 

Adult respirativar sendromda nötrofillerin rolü 
deneysel olarak oluşturulan akciğer doku hasarı ile 
incelenmiştir. Burada kesin mekanizma bilinmeme­
kle beraber doku hasarının, nötrofillerin kemotaksis 
sonucunda damar endoteline yapışması ve lizozomal 
enzimleri açığa çıkarması ile oluştuğu düşünülmek­
tedir. LTB4 yalnızca kemotaksisi değil nötrofillerin 
adezyonunu da artırarak doku hasarını başlatır (3). 
LT'lerin proinflamatuar etkileri ile birlikte histamin 
salınımına da yol açıyor olmaları klinik uygulamada 
yan etkisi az olan spesifik LT inhibitörlerinin hista­
min antagonistlerinden daha etkili olabileceğini or­
taya koymaktadır (18). 

Platelet aktive edici faktör (PAF), lökositlerden 
LTB4 salmımını stimüle eder. PGE1 ve PGE2'nin bu 
etkiyi doza bağımlı olarak inhibe etmesi nedeniyle 
PG'ler PAF'ın aracılık ettiği inflamatuvar reaksiyon­
ları kontrol etmede lokal bir faktör olarak görev 
alabilirler (34). 

Romatoid artritli hastaların sinovyal sıvısında 
PG ve LTB4 konsantrasyonunun yüksek olması bu 
maddelerin sinovitiste gözlenen doku harabiyeti ile 
ilgili olabileceğini düşündürür (35). 

NSAI'ların PG sentezini inhibe edici etkisi 
1971'lerden itibaren bilinmektedir (36). Bu grup i-
laçlar, siklooksijenaz yolunu bloke ederken arakido-
nik asidin lipoksijenaz ürünlerine dönüşümünü ar-
tmnaktadır. Oysa LT'ler kemotaktik etkiye ve glukoz 
transportunu artırıcı etkiye sahiptir (37). LTC4 mak-
rofajlardan lizozomal bir enzim olan p-Glukuroni-
daz enziminin salınımını artırır (38). Dolayısıyla inf-
lamasyonu güçlendirirler. NSAI'lerin PG sentezini 
inhibe etmesi ile inflamasyondaki etkinliği arasında 
olumlu bir ilişki bulunması, etkinin doza ilişkili ol­
duğunu düşündürmüştür. İndometazin düşük doz­
larda lökosit migrasyonunu artırdığı halde yüksek 
dozlarda azaltmaktadır. Aspirin ve indometazin 
PGE2'nin etkisini ortadan kaldırırken, proinflama­
tuar LTB4 sentezini artırmaktadır (39). Buna göre 
küçük dozlarda NSAITarla PG sentezinin inhibe 
edilmesiyle lipoksijenaz yolağı aktive edilmiş olur. 
Yüksek dozda ise her iki enzim de inhibe olacağından 
lökosit migrasyonu da azalacaktır. Düşük doz indo­
metazin, duyarlı hayvanlarda SRS-A salınımını artır­
mıştır (9). Diğer yandan duyarlı hastalarda N S A I 
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alınmasından sonra astım ataklarının provake olması 
LT'ler ile bronkodilatör etkili prostanoidler arasın­
daki dengenin değişmesine bağlı olabilir. 

Çalışmalar LTİerin karaciğer patogenezinde de 
rol oynadığını göstermiştir. Deneysel olarak oluştu­
rulan karaciğer hasarında LT sentez inhibitörleri 
veya reseptör antagonistlerinin karaciğeri koruduğu 
gösterilmiştir (40). 

Sirotik karaciğerde sulfidopeptit LT'lerin bilier 
sekresyonunun, metabolik inaktivasyonunun ve up-
take'nin yetersiz olması nedeniyle bu mediatörlerin 
böbrekten atılımı gecikmekte ve böbrekte LT kon­
santrasyonu artmaktadır. Sirozda ve hepatorenal 
sendromda idrarla atılan LTE4 miktarı yüksek bu­
lunmuştur (41). 

Endotoksinler LT sentezini uyarırlar. Endotok-
sin ile oluşturulan fulminan hepatit de LT sentez 
inhibitörleri ve reseptör antagonistleri yararlı etki 
oluşturmuştur. Siklooksijenaz inhibitörlerinin ise 
böyle bir özelliği yoktur. Sülfidopeptid LT'ler safra 
kanalı çevresinde plazma ekstravazasyonuna yol aça­
rak karaciğer ödemi ve kolestazda da rol oynamakta­
dırlar (40). 

Kolitis ülserozalı hastaların kolon dokularında 
yüksek düzeyde LTB4 saptanmıştır. 5-lipoksijenaz 
inhibitörü ve aynı zamanda fenotiazin türevi olan 
L-651-392 tedavisi kronik kolitiste ülserin iyileşmesi­
ni hızlandmnakta ve inflamasyonu azaltmaktadır. Bu 
madde kolon içine verildiğinde kolonda LTB4 sente­
zi azalmakta ve kolon harabiyeti düzelmektedir. Ko­
litis ülserozalı hastalarda prednisolon tedavisi de ko­
londa LTB4 salınımını azaltır, ancak güçlü ve selektif 
LT antagonistlerinin bu konuda daha yararlı olacağı 
düşünülmektedir (42). 

LT'ler PGI2 gibi diğer vazoaktif maddelerle bir­
likte sinir sisteminin homeostazında da rol oynamak­
tadırlar. Serebral arterlerde ve gri cevherde siklook­
sijenaz ürünlerine ek olarak LTİerde üretilmekte­
dir. LT'lerin serebral dolaşım üzerine etkileri kar­
maşık olmakla birlikte, hipofiz arteriollerinde ve se­
rebral arterlerde vazokonstriksiyon yaptıkları göste­
rilmiştir (43). 

Subaraknoid kanamalı hastalarda beyin omurilik 
sıvısında 5-HETE sentezinin arttığı bildirilmiştir. Se­
lektif 5- lipoksijenaz inhibitörü olan AA 861 ile kö­
pekler günlük tedaviden geçirildikten sonra subarak­
noid kanama sonrası serebral vazospazmın anlamlı 
olarak azaldığı gösterilmiştir (44). Vazospazmlı has­
taların beyin omurilik sıvısında LTC4 düzeyinin yük­
sek bulunması, arteryel spazm ve serebral iskemik 
hasar ile LT'ler arasında bir ilişki olduğunu göster­
mektedir. 

LT'ler yenidoğanın umblikal kanında da saptan­
mıştır. Normal doğumda LT düzeyi sezaryan doğum-
dakine göre daha yüksek bulunmuştur. LT'ler uterus 
kontraksiyonlarını stimüle eder ve doğum sırasında 
kontraksiyonların düzenlenmesinde rol oynarlar 
(45). 

Psöriazis, atopik ekzema, büllöz pemfigus, kon­
tak! dermatit gibi inflamatuvar deri hastalıklarında 
eikozanoidlerin rol oynadığı ileri sürülmüştür (23). 
LTİer lokal veya intradermal uygulandığında löko-
sitlerin kemotaksisine, damar permeabilitesinde art­
maya ve yavaş gelişen duyarlılık reaksiyonuna neden 
olurlar. LTİer deride vazodilatasyon ile kabarıklık 
ve kızarıklık reaksiyonu oluştururlar. Atopik derma-
titli hastaların deri biyopsilerinde PGE2 ve LTB4 
düzeylerinin yüksek bulunmuş olması, bunların ato­
pik dertnatitin inflamatuvar proçesinde önemli rol 
oynayabileceğini gösterir. 

Psöriazisli hastalarda lezyonlu bölgelerde LTB4 
düzeyi sağlam bölgelere göre daha yüksek bulunmuş 
ve benoksaprofenle (lipo ve siklooksijenaz inhibitö­
rü) yapılan tedavi iyi sonuçlanmıştır (46). 

LTİer diğer otakoid maddelerle de etkileşirler. 
Örneğin histamin ve serotonin, LTC4'ün kobay pul-
moner arterindeki vazokonstriktör etkisini güçlendi­
rir. LTD4 kobayda histaminin bronkokonstriktör et­
kisini artırır. LTD4 insan trombositlerinde epinef-
rinin etkisini potansiyalize ederek TXA2 sentezinin 
artmasına ve sonuçta trombosit agregasyonuna ne­
den olur. 

Lökotrien Antagonistleri 
LT'lerin yukarda sözü geçen patolojik olaylarda 

etkinliği belirlendikten sonra bu bozuklukların teda­
visindeki LT antagonistlerinin yarar sağlayacağı 
düşüncesiyle bu maddelerin etkilerini önlemeye yö­
nelik çalışmalar önem kazanmıştır. LTİer organlar­
da bulunan membran reseptörlerinin çoğunun intra-
sellüler havuzda olduğu ve membranın aktivasyonu 
ile ortaya çıktıkları ileri sürülmektedir (47,48). LTB4, 
LTC4 ve LTD4 reseptörleri olmak üzere üç tip LT 
reseptörü belirtilmiştir. 

LTD4 reseptörü aynı zamanda LTE4 ile birlikte 
uyarıldığında benzer reseptörlerdir ve LTD4/LTE4 
olarak isimlendirilirler. LTC4 ve LTB4 reseptörleri 
ayrı reseptörlerdir (49). 

LT reseptör antagonistlerinin geliştirilmesinde 
amaç, ilacın yalnız belli bir alanda etki göstermesinin 
sağlanmasıdır. Burada önemli olan ilacın potensi, 
reseptöre afınitesi intrensek aktivitesi, reseptör se-
lektivitesi, ortalama etki süresi, biyoyararlanımı ve 
toksisitesidir. LT reseptörlerini etkileyen 3 tip resep­
tör antagonisti belirtilmiştir (18). 
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Birinci jenerasyon, yapısında asetofenon taşıyan 
FPL 55712 analoğu olan bileşiklerdir. Bunlardan 
FPL 55712 ilk bulunanıdır. Bu madde aynı zamanda 
fosfodiesteraz enzimini de inhibe etmektedir. 
Biyoyararlanımı düşük ve yarı ömrü kısa olan bu 
bileşik LTD4/LTE4 reseptör antagonistidir ve sülfi-
dopeptid LT'lerin farmakolojik rollerinin saptanma­
sında yararlı olmuştur. LY 171883, LY 163443, L-
649,923, L-648,051, YM-16638 gibi yapısında asetil-
fenon taşıyan bileşikler FPL 55712'ye benzer güçte­
dir. Kobayda LT aracılığı ile oluşan bronkokonstrik-
siyonu önlerler. 

İkinci jenerasyondan olan SKF 104353, S K F 
102922, SKF S-106203 doğal agonistlerden türeyen 
antagonistlerin örneğidir. Kobay trakeasında LT ile 
oluşturulan kotıtraksiyonları önler. FPL 55712 seri­
sinden daha güçlüdür. Diğer yandan hayvan modelle­
rinde aktif antagonist olan bileşikler insanda, özel­
likle astmatik kişilerde agonistik etkinlik de göstere­
bilmektedir. Örneğin M D L 28,753 kobayda LTD4 
reseptörlerinin güçlü agonisti iken, LTC4 reseptör­
lerinin agonist etkisini kompetetif olarak antagonize 
etmektedir (50). 

Üçüncü jenerasyondaki bileşiklerin kimyasal ya­
pıları çok farklıdır. ICI 198,615, ICI 204,2I9,Wy 
48,252, ONO RS 411 ve L-660, 711 bu grubun örneği 
olan antagonistlerdir. Bunlardan ICI 204,219'un, 
LTD4 ile kobay trakeasında oluşturulan kontrak-
siyonlara karşı pKa değeri 9.6'dır ve klinik çalışma­
larda güçlü bir antagonisttir. Ancak LTC4 kontrak-
siyonlarını etkilememektedir. 

Antagonistlerle ilgili yapılan farmakolojik ça­
lışmalar, LTİe r in rolü olduğu patolojik bozuk­
lukların tedavisinde kullanılmak üzere yeni terapötik 
ajanların geliştirilmesinde yol gösterici olmuştur. 

LTD4/LTE4 reseptörleri için çok spesifik olan 
ilaçlar astımın kronik tedavisinde uygun olan ilaçlar 

olarak görülmektedir. LY 171883, LTD4/LTE4 anta-
gonisti olarak gönüllülerde ve astmatiklerde denen­
miş ve etkileri kısmen bilinen ajanlardandır. Örneğin 
faz 1 çalışmalarında LTD4/LTE4 reseptörlerinin 
blokajının çok önemli yan etkiler yapmadığı gözlen­
miştir. L-649,923 ile yapılan ön klinik çalışmalarda 
akut karın ağrısı ve sulu diyare gibi yan etkiler görül­
müştür. Bu gözlemler insanda sisteinil LT'lerin nor­
mal fizyolojik etkilerinin blokajı ile ilgili olduğunu 
düşündürmektedir. 

Astımlılarda soğuk hava ve ekzersizin bronko-
konstriksiyon oluşturmasında rol oynayan mediatör-
ler açıklıkla belli değildir. Israel ve ark. (51) yapmış 
oldukları çalışmalarda soğuk ve ekzersiz sırasında 
salınan LTD4 ve LTE4'ün etkisinde çıkan astım ata­
klarını LY 171,883'nın önlediğini göstermişlerdir. Bu 
şekilde LY 171,883 gibi bileşikler LT antagonistleri-
ni astım tedavisinde kullanımı için ümit verici olarak 
görülmektedir. 

Sonuç olarak, çeşitli hastalıkların temelinde me­
ri i atör görevi yapan ve membran fosfolipidlerinden 
veya arakidonik asid metabolitlerinden kaynaklanan 
çok güçlü eiıdogen moleküllerinin rol oynadığı bilin­
mektedir. Son yıllarda bu maddelerin etkilerini anta­
gonize edebilen, toksik olmayan ve selektif etkili po-
tent ilaçların bulunmasına yönelik çalışmalar ağırlık 
kazanmıştır. 

Bu konuda ideal bir ajanın, bu mediatörlerin 
sentez veya salınımlarını inhibe eden veya etkilerini 
antagonize eden geniş spektruma sahip maddeler 
olması gerekmektedir. 

SRS-A antagonisti FPL 55712 ile yapılan araştır­
malar son yılların çalışma konusunu oluşturduğu gi­
bi, bu ve buna benzeyen antagonist ilaçların yarının 
etkili ve önemli terapötik ajanları olacağı kuşkusuz 
görünmektedir. 
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