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Farmakoloji

Lokotrienler gesitli organlar iizerinde farmako-
lojik etkinlikleri olan aktif, halka yapisi tasimayan,
doymamis yag asitlerinden sentezlenen maddelerdir.
Bunlar mikro-vaskiiler perméabilité {izerine olan et-
kileriyle birlikte, inflamatuvar hiicrenin aktivasyonu
ve agregasyonunu da etkileyerek ¢esitli organlarda
patolojik olaylarin olusmasinda rol oynarlar.

Ik olarak 1930 yilinda Harkavy (1) astimlilarin
balgamlarinda spazm yapici bir aktivite oldugunu
bildirdikten sonra akut anafilakside diiz kaslarda ya-
vas geligen kasici bir etkinin varlig: tesbit edilerek
(2), bu maddeye "Slow Reacting Substances of Ana-
phylaxis" (SRS-A) ismi verilmistir (3). Bu etkin mad-
deler daha sonra Samuelsson tarafindan tanimlana-
rak ilk kez 16kositlerde bulunmus olmalar1 ve yapila-
rinda trien kokii tagimalari nedeniyle "lokotrienler"
(LT)olarak isimlendirilmistir (4).

Hiicre membraninda esterlesmis olarak bulu-
nan arakidonik asid, belirli uyaranlar sonucu hiicre
igine salgilandigi zaman biyolojik olarak aktif oksi-
dasyon iirtinleri olan eikozanoidlere doniisiir (5). Bu
reaksiyonda iki 6nemli enzimatik yol ayirdedilir. Si-
klooksijenaz enzimi ile prostaglandinler, prostasi-
klinler ve tromboksanlar olusurken, lipoksijenaz en-
zimleri LT'leri ve lipoksinleri olusturur. Ornegin 5-li-
poksijenaz enzimi ile o31usan 5-hidroperoksieikoza-
tetraenoik asid (5-HPETE), peroksidazlar tarafin-
dan indirgenerek akcigerlerde yaygin olarak bulunan
monohidroksieikozatetraenoik asid (mono-
HETE)'leri olustururlar. Yine 5-lipoksijenaz enzimi
5-HPETE'yi primer LT olan LTA4'e doniistiiriir.
Bu kademe antijen veya Ca inoforu A 23187 ile selek-
tif olarak uyarilabilir.

Kimyasal yapilar1 ve biyolojik etkinlikleri temel
alindiginda arakidonik asidden tiireyen LT'lerin
farkli tiplerde olduklar1 goriiliir. Birinci grupta sulfi-
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dopepdit LT'ler denilen ve 16kositlerde bulunan 5-1i-
poksijenaz ile olusan LTC4, LTD4, LTE4 ve LTF4
bulunur. Bunlar anafilaksinin yavas etkili maddesin-
deki SRS-A olarak tanimlanmistir. Bu grubun iiyele-
ri C6 pozisyonunda bir veya daha ¢ok aminoasid
icerirler. LTA4'iin glutatyon ile konjugasyonundan
LTC4 olusur. Buna gamma glutamil transpeptidaz
etkisiyle sisteinil glisinil tiirevi olan LTD4, bundan da
dipeptidaz etkisi ile LTE4 olusur. LTE4'in gamma
glutamil transpeptidaz etkisinde glutamik asidle
birlesmesinden de LTF4 olusmaktadir. Bu grubun
temel 6zelligi kobay ileumunu ve arteriyolleri kasa-
bilmesi ve veniillerin gegirgenligini artirmasidir.

Arakidonik asidden tiireyen LT'lerin diger bir
grubu, stabil olmayan LTA4'den enzimatik yolla
olusan LTB4 ve izomerleridir. Bunlar yapilarinda
aminoasid igermezler. Notrofillerin fonksiyonlarina
yardimci olurlar ve kobay ileumunu siilfidopeptid
LT'lere gore daha zayif'kasarlar. 5- lipoksijenaz enzi-
minin 15-HETE'yi etkilemesi sonucu ise lipoksinler
ve trombositlerde bulunan 12-lipoksijenaz etkisi ile
de monohidroksilli bilesiklerden 12- HETE olusur
(Sekil 1).

Invitro olarak olusturulan 16kotrienlerin miktari
ve karakteri uyarilan hiicre tipine ve stimulusa bagli
olarak degismektedir. Ornegin nétrofiller A 23187 ile
aktive edildiginde LTC"'e oranla daha fazla LTB4
urettikleri halde eozinofillerde durum aksinedir (6).
Insanlarda LTB4 daha ¢ok polimorf niiveli 16kosit-
ler, monositler veya makrofajlar tarafindan tiretildigi
halde LTC4 eozinofil 16kositler ve masthiicrelerde,
ayrica damar dokusunda kendiliginden de sentezlen-
mektedir. Soyle ki; endotel hiicreleri dogrudan LT
sentezlemeseler de nétrofiilerle etkilestiklerinde bu
hiicreler i¢inde sentezlenen LTAA4'( tutarlar ve
LTC4'e metabolize ederler. Bu nedenle hasarli bol-
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gede hiicre tipine bagli olarak sentezlenen lokotrien
tipi de degisebilir.

LT'ler molekiillerindeki ¢ifte bag sayisina gore,
ornegin 4 cifte bag tagidiklarindan dolayr LT4 olarak
isim alirlar.

Bazi patolojik durumlarda l6kotrienlerin sentez
ve salinmalarinin artmis olmasi, bu bozukluklarda
LT'lerin rol oynadigini disiindiiriir. Bunlar baslica
asagida belirtilmistir.

—Astim, kronik brongit

—Kistik fibrozis

—Psériazis

—Kolitis iilserosa

—Inflamatuvar barsak hastaliklari

—Romatoid atrit ve gut

—Myokard iskemisi

—Septik sok

LT'lerin fizyolojik rolleri hakkinda bilgiler az
olmakla beraber inflamasyon ve bagisiklik gibi ¢esitli
doku reaksiyonlarina katkida bulunmalar1 ve bircok
patolojisinde 6nemli rolleri nedeni ile burada kisaca
farmakolojik etkilerinden s6z edilecektir.

LT'lerin Farmakolojik Etkileri

Silfidopeptid LT'ler diiz kaslarda kasici etkili-
dirler. Bu etkinin mekanizmasi, ekstreselliiler
Ca 'la ilgili olmaksizin LT'lerin intraselliiler
Ca *"uetkilemesi ve onu serbest birakmasina bagli-
dir. Bu kasict etkinin Ca' ' kanal blokerleri ile kis
men ve fakat TMB-8 gibi intraselliiler Ca' ' antago-
nisti ile tamamen Onlenmesi bu mekanizmay1 dogru-
lamaktadir (7).

Holroyde ve ark. (8) kimyasal olarak saf LTC4 ve
LTD1'lin insanlarda bronkokoristriktif oldugunu ato-
pik olmayan goniillillerde yaptiklart calismalarda
gosterilmislerdir. Bu etki histamin ve metakoline
gore ge¢ baslamakta, uzun siirmekte ve potensi yo-
niinden histaminden ¢ok daha gii¢lii olarak ortaya
¢ikmaktadir. invitro c¢alismalarda LT'lerin histamin
ve metakolinin bronkokonstriktér yanitini artirdigi
gosterilmistir (9). insanlarda yapilan c¢alismalar,
SRS-A'nin astimda esas rol oynadig: hipotezini des-
teklemektedir (10). LT'ler histaminden farkli olarak
etkilerini daha ¢ok akcigerin periferik hava yollarin-
da gostermekte, histamin ise daha ¢ok santral hava
yollarinda etkili olmaktadir.

Ani hipersensitivite olaylarinda bronkokonstrik-
siyon ile beraber mukus artisinin da birlikte olusu
LT'lerin bu etkide de rolii olabilecegini diisiindiir-
miis ve bu konuda yapilan ¢aligmalarda histaminden
daha gii¢lii olarak mukus artigina yol agtig1 gdosteril-
mistir (il). Allerjik rinitli hastalarin burun sekres-
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yonunda ve akut astimli hastalarin plazmalarinda
LT'lere rastlanmistir. Bisgaard ve ark. (12) LTD4'in
topikal olarak uygulanmasi ile burun mukozasi kan
akiminin ve burun hava direncinin doza bagimli ola-
rak arttigini, ancak histaminle goriilen kasinti ve bu-
run sekresyonunda artis olmadigini gdstennislerdir.
Bu bulgular LT'lerin allerjik rinitteki roliinii ortaya
koymaktadir.

LT'lerin pultnoner 6dem olusmasinda katkisi
olabilecegi deneysel olarak olusturulan akut akciger
zedelenmesinde mikrovaskiiler permeabilitede
degisiklik yapmasinin gozlenmesiyle ortaya kon-
mustur (13). Ancak bu etki, eksojen LT'lerle olustu-
ruldugu halde, endojen LT'lerin bu olaydaki katkilar:
acik olarak belli degildir.

Sulfidopeptid LT'ler deneysel olarak intratra-
keal verildiginde LT reseptor blokeri ile Onlenen,
indometazin ile Onlenemeyen doza bagimli olarak
trakea mikrovaskiilatiirinde perméabilité artimi
yapmistir (14). Antijenle karsilasma sonrasi bron-
koalveolar lavaj (BAL) sivisinda histamin ve PG dii-
zeyi ile birlikte LT diizeyinin de yiliksek bulunmasi,
LT salmiminin hiicre aktivasyonu ve inflamatuvar
hiicre sayisinda artma ile ilgili olabilecegini vurgula-
maktadir.

Bakteriye! endotoksinlerin bazofillerden hista-
min, notrofillerden de LT salinmasina yol ag¢masi,
bakteriye! enfeksiyonlara bagli olarak gelisen astim
ataklarinda LT'lerin rolii olabilecegini diisiindiir-
mistir (15). Bununla birlikte LT'lerin etkilerinin
cok kisa siireli olusu ve antagonistleri ile olayin tama-
men Onlenenieyisi, bu maddelerin ancak olay baslat-
mada rol oynadigimi diisiindiirmektedir.

LT'lerin olusturduklar: etkiler ydniinden arala-
rinda farkliliklar oldugu gibi bu etkiler tiirler arasin-
da da farklidir. Ancak LT'lerin anestezi almis ve
almamis hayvanlarda akciger fonksiyonlarini ayni
derecede azaltmis olmalar1 bu etkilerin anestezi-
klerle iliskili olmadigini géstermektedir (16).

Vaskiiler dokunun LT'leri iiretebilecegi bulgu
suna ek olarak damar diiz kas hiicrelerinde LT'lere
6zgli reseptorlerin saptanmasi, bu maddelerin kan
akiminin diizenlenmesinde ve damar direncinde rol
oynadiklarint goéstermektedir (17,18),

LT'ler izole kalpte negatif inotrop etki gdosterir-
ler ve koroner kan akimini azaltirlar. Yapilari ca-
lismalarda bu iki etkinin birbirinden bagimsiz oldugu
goriilmiistiir (4). Koroner kan akimini azaltmada gii¢
sirast LTCi> LTD,>LTE, seklindedir (19).

LT'lerin koroner kan akimini azaltici etkisinin
PG sahnimu ile ilgili oldugu diisiiniilse de siklooksije-
naz inhibitérlerinin bu etkiyi degistirmedigi, oysa LT
reseptor antagonisti FPL 55712 tarafindan 6nlendigi
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gorlilmiistiir (20). Koroner kan akimi {izerine olan
bu olumsuz etkinin LT reseptorleri ve Ca
lig1 ile oldugu bilinmektedir. Myokard iskemisinde,
hasarli bolgede biriken 16kosit ve trombositler pepti-
doldkotrien ve TXA2 salinimina yol acarak, koroner
damar direcini etkilemektedir. Ornegin, LTC4 ve
TXA2 kopeklere birlikte verildiginde, koroner kan
akimini1 azaltmada sinerjistik etki gostermektedir

araci-

(21). LT'lerin tromboksan salinimina neden olmalar1
ve aritmojenik Ozellikleri nedeniyle lipoksijenaz inhi-
bisyonunun kardiyoprotektif olacagi ileri siiriil-
mektedir (22).

LT'ler kapiler permeabilitesini histaminden
1000 kez daha gii¢lii olarak artirirlar ve bu etki vazo-
dilatdr PG'ler tarafindan gii¢clendirilmektedir (23).

LT'ler deneysel invivo ¢alismalarda lokal ve sis-
temik verilislerine gore kan basincinda farkli etkiler
olusturmuslardir. LT'ler kan basinct iizerinde ge-
nelde hipotansif etkilidirler. Sistemik olarak uygula-
nan LTC4 ve LTD4 baslangigta akut bir hipertan-
siyon ve bunu izleyen uzun siireli bir hipotansiyon
olusturur (24,25). Baslangi¢ta goriilen hipertansif
faz total periferik damar direncinin artmasina bagli-
dir (24). Hipotansif etkiden ise koroner vazokons-
triksiyon, kardiak output'da diisme, myokardin ka-
silma giiciinde azalma ve damar permeabilitesinin
artmasindan ileri gelen hipovolemi sorumlu tutul-
maktadir (24,25).

LTC4 ve diger 1okotrienler piilmoner kan basin-
cini artirirlar (26).

Sulfidopeptid LT'lerin izole damar preparatla-
rinda olusturdugu kontraktil etkisi koroner, serebral,
uterus, mezenterik, renal, pulmoner arter ve venle-
rinde gosterilmistir (27). LT'ler mezenter arter kan
akiminda doz bagimli azalma yapar. Bu etki LTD4'de
en giiclii LTE4'de en zayiftir ve indometazin bu etkiyi
onlemez. Aksi bulgularda izole kdpek renal ve supe-
rior mezenterik arter striplerinde LTC4 ve LTD4 ile
doza bagimli relaksasyon seklinde goriillmiis ve bu
relaksasyon saglam endotel varliginda ortaya ¢ik-
mistir. Gevsemeye neden olan faktoriin endotel kay-
nakli gevsetici faktor (EDRF) olabilecegi one siiriil-
mistiir. Bu gevseme indometazin ile bloke edilme-
digi halde LT reseptdr antagonistleri ile onlenmistir
(28,29).

Topikal verilen LT'lerin mide mukozasinda va-
zokonstriksiyona neden olmalari bu maddelerin
gastrik {ilser patogeneziyle ilgili oldugunu diisiindii-
rir. Diger non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar
(NSAID)Ta karsilastirildiginda tolfenamik asidin mi-
nor gastrik irritasyon yapmasi, bu ilacin lipoksijenaz

enzimi lzerindeki inhibitér etkisine bagli olabilir
(30).
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LTB4, cozinofillerden ziyade nétrofiller igin
gliclii kemotaktik ve kemokinetik ajandir. Lokositle-
rin migrasyonuna, agregasyonuna ve aderensine ne-
den olur. Nétrofillerin iizerinde LTB4 ile ilgili resep-
torlerin bulundugu ve etkinin bu reseptorler araciligi
ile oldugu bilinmektedir (31). Nétrofiller Ca™ * io-
noforu ile aktive edildiginde LTCU'e oranla daha
fazla LTB4 iiretirken, eosinofiller i¢in bu oran tersi-
nedir (32).

Adult respirativar sendromda nétrofillerin rolii
deneysel olarak olusturulan akciger doku hasari ile
incelenmigtir. Burada kesin mekanizma bilinmeme-
kle beraber doku hasarinin, noétrofillerin kemotaksis
sonucunda damar endoteline yapigsmasi ve lizozomal
enzimleri agiga ¢ikarmasi ile olustugu diisiiniilmek-
tedir. LTB4 yalnizca kemotaksisi degil néotrofillerin
adezyonunu da artirarak doku hasarini baslatir (3).
LT'lerin proinflamatuar etkileri ile birlikte histamin
salinimina da yol agiyor olmalart klinik uygulamada
yan etkisi az olan spesifik LT inhibitorlerinin hista-
min antagonistlerinden daha etkili olabilecegini or-
taya koymaktadir (18).

Platelet aktive edici faktor (PAF), lokositlerden
LTB4 salmimini stimiile eder. PGE1 ve PGE2'nin bu
etkiyi doza bagimli olarak inhibe etmesi nedeniyle
PG'ler PAF'in aracilik ettigi inflamatuvar reaksiyon-
lar1 kontrol etmede lokal bir faktdr olarak gorev
alabilirler (34).

Romatoid artritli hastalarin sinovyal sivisinda
PG ve LTB4 konsantrasyonunun yiiksek olmasi bu
maddelerin sinovitiste gdzlenen doku harabiyeti ile
ilgili olabilecegini diisiindiiriir (35).

NSATI'larin PG sentezini inhibe edici etkisi
1971'lerden itibaren bilinmektedir (36). Bu grup i-
laglar, siklooksijenaz yolunu bloke ederken arakido-
nik asidin lipoksijenaz {irlinlerine donilisiimiinii ar-
tmnaktadir. Oysa LT'ler kemotaktik etkiye ve glukoz
transportunu artirici etkiye sahiptir (37). LTC4 mak-
rofajlardan lizozomal bir enzim olan p-Glukuroni-
daz enziminin salinimini artirir (38). Dolayisiyla inf-
lamasyonu gii¢lendirirler. NSAI'lerin PG sentezini
inhibe etmesi ile inflamasyondaki etkinligi arasinda
olumlu bir iliski bulunmasi, etkinin doza iliskili ol-
dugunu diisiindiirmiistiir. Indometazin diisiik doz-
larda 16kosit migrasyonunu artirdigir halde yiiksek
dozlarda azaltmaktadir. Aspirin ve indometazin
PGE2nin etkisini ortadan kaldirirken, proinflama-
tuar LTB4 sentezini artirmaktadir (39). Buna gore
kiigik dozlarda NSAITarla PG sentezinin inhibe
edilmesiyle lipoksijenaz yolagi aktive edilmis olur.
Yiiksek dozda ise her iki enzim de inhibe olacagindan
l6kosit migrasyonu da azalacaktir. Diigiik doz indo-
metazin, duyarli hayvanlarda SRS-A salinimini artir-
mistir (9). Diger yandan duyarli hastalarda NSAI
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alinmasindan sonra astim ataklarinin provake olmasi
LT'ler ile bronkodilatér etkili prostanoidler arasin-
daki dengenin degismesine bagli olabilir.

Calismalar LTierin karacier patogenezinde de
rol oynadigin1 gostermistir. Deneysel olarak olustu-
rulan karaciger hasarinda LT sentez inhibitdrleri
veya reseptOr antagonistlerinin karacigeri korudugu
gosterilmistir (40).

Sirotik karacigerde sulfidopeptit LT'lerin bilier
sekresyonunun, metabolik inaktivasyonunun ve up-
take'nin yetersiz olmas1 nedeniyle bu mediatorlerin
bobrekten atilimi gecikmekte ve bobrekte LT kon-
santrasyonu artmaktadir. Sirozda ve hepatorenal
sendromda idrarla atilan LTE4 miktar1 yiiksek bu-
lunmustur (41).

Endotoksinler LT sentezini uyarirlar. Endotok-
sin ile olusturulan fulminan hepatit de LT sentez
inhibitorleri ve reseptdr antagonistleri yararli etki
olusturmustur. Siklooksijenaz inhibitorlerinin ise
boyle bir 6zelligi yoktur. Siilfidopeptid LT'ler safra
kanali ¢evresinde plazma ekstravazasyonuna yol aca-
rak karaciger 6demi ve kolestazda da rol oynamakta-
dirlar (40).

Kolitis iilserozali hastalarin kolon dokularinda
yiiksek diizeyde LTB4 saptanmistir. 5-lipoksijenaz
inhibitérii ve ayni zamanda fenotiazin tiirevi olan
L-651-392 tedavisi kronik kolitiste iilserin iyilesmesi-
ni hizlandmnakta ve inflamasyonu azaltmaktadir. Bu
madde kolon igine verildiginde kolonda LTB4 sente-
zi azalmakta ve kolon harabiyeti diizelmektedir. Ko-
litis iilserozali hastalarda prednisolon tedavisi de ko-
londa LTB4 salinimini azaltir, ancak giiglii ve selektif
LT antagonistlerinin bu konuda daha yararli olacagi
diigtiniilmektedir (42).

LT'ler PGI2 gibi diger vazoaktif maddelerle bir-
likte sinir sisteminin homeostazinda da rol oynamak-
tadirlar. Serebral arterlerde ve gri cevherde siklook-
sijenaz iiriinlerine ek olarak LTierde iiretilmekte-
dir. LT'lerin serebral dolasim iizerine etkileri kar-
magik olmakla birlikte, hipofiz arteriollerinde ve se-
rebral arterlerde vazokonstriksiyon yaptiklar1 goste-
rilmistir (43).

Subaraknoid kanamali1 hastalarda beyin omurilik
sivisinda 5-HETE sentezinin arttig1 bildirilmistir. Se-
lektif 5- lipoksijenaz inhibitori olan AA 861 ile ko-
pekler giinliik tedaviden gecirildikten sonra subarak-
noid kanama sonrasi serebral vazospazmin anlamli
olarak azaldig1 gosterilmistir (44). Vazospazmli has-
talarin beyin omurilik sivisinda LTC4 diizeyinin yiik-
sek bulunmasi, arteryel spazm ve serebral iskemik
hasar ile LT'ler arasinda bir iliski oldugunu goster-
mektedir.
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LT'ler yenidoganin umblikal kaninda da saptan-
mistir. Normal dogumda LT diizeyi sezaryan dogum-
dakine gore daha yiiksek bulunmustur. LT'ler uterus
kontraksiyonlarini stimiile eder ve dogum sirasinda
kontraksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynarlar
(45).

Psoriazis, atopik ekzema, biilléz pemfigus, kon-
tak! dermatit gibi inflamatuvar deri hastaliklarinda
eikozanoidlerin rol oynadigi ileri sirilmistir (23).
LTier lokal veya intradermal uygulandiginda 16ko-
sitlerin kemotaksisine, damar permeabilitesinde art-
maya ve yavas gelisen duyarlilik reaksiyonuna neden
olurlar. LTIer deride vazodilatasyon ile kabariklik
ve kizariklik reaksiyonu olustururlar. Atopik derma-
titli hastalarin deri biyopsilerinde PGE2 ve LTB4
diizeylerinin yiliksek bulunmus olmasi, bunlarin ato-
pik dertnatitin inflamatuvar progesinde O6nemli rol
oynayabilecegini gosterir.

Psoriazisli hastalarda lezyonlu bdlgelerde LTB4
diizeyi saglam bolgelere gore daha yiiksek bulunmus
ve benoksaprofenle (lipo ve siklooksijenaz inhibito-
rii) yapilan tedavi iyi sonuglanmistir (46).

LTier diger otakoid maddelerle de etkilesirler.
Ornegin histamin ve serotonin, LTC4'iin kobay pul-
moner arterindeki vazokonstriktor etkisini giiglendi-
rir. LTD4 kobayda histaminin bronkokonstriktor et-
kisini artirir. LTD4 insan trombositlerinde epinef-
rinin etkisini potansiyalize ederek TXA2 sentezinin
artmasina ve sonugta trombosit agregasyonuna ne-
den olur.

Lokotrien Antagonistleri

LT'lerin yukarda sozii gecen patolojik olaylarda
etkinligi belirlendikten sonra bu bozukluklarin teda-
visindeki LT antagonistlerinin yarar saglayacagi
diisiincesiyle bu maddelerin etkilerini onlemeye yo-
nelik calismalar 6nem kazanmistir. LTIer organlar-
da bulunan membran reseptdrlerinin ¢ogunun intra-
selliiler havuzda oldugu ve membranin aktivasyonu
ile ortaya ciktiklari ileri siiriilmektedir (47,48). LTB4,
LTC4 ve LTD4 reseptorleri olmak iizere ii¢ tip LT
reseptori belirtilmistir.

LTD4 reseptorii aynt zamanda LTE4 ile birlikte
uyarildiginda benzer reseptorlerdir ve LTD4/LTE4
olarak isimlendirilirler. LTC4 ve LTB4 reseptorleri
ayr1 reseptorlerdir (49).

LT reseptor antagonistlerinin gelistirilmesinde
amag, ilacin yalniz belli bir alanda etki gdstermesinin
saglanmasidir. Burada Onemli olan ilacin potensi,
reseptdre afinitesi intrensek aktivitesi, reseptdr se-
lektivitesi, ortalama etki siiresi, biyoyararlanimi ve
toksisitesidir. LT reseptorlerini etkileyen 3 tip resep-
tor antagonisti belirtilmistir (18).
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Birinci jenerasyon, yapisinda asetofenon tasiyan
FPL 55712 analogu olan bilesiklerdir. Bunlardan
FPL 55712 ilk bulunanidir. Bu madde ayni1 zamanda
fosfodiesteraz enzimini de inhibe etmektedir.
Biyoyararlanim1 diisik ve yar1 Omrii kisa olan bu
bilesik LTD4LTE4 reseptér antagonistidir ve siilfi-
dopeptid LT'lerin farmakolojik rollerinin saptanma-
sinda yararli olmustur. LY 171883, LY 163443, L-
649,923, L-648,051, YM-16638 gibi yapisinda asetil-
fenon tasiyan bilesikler FPL 55712'ye benzer giicte-
dir. Kobayda LT aracilig1 ile olusan bronkokonstrik-
siyonu Onlerler.

Ikinci jenerasyondan olan SKF 104353, SKF
102922, SKF S-106203 dogal agonistlerden tiireyen
antagonistlerin 6rnegidir. Kobay trakeasinda LT ile
olusturulan kotitraksiyonlari 6nler. FPL 55712 seri-
sinden daha gii¢liidiir. Diger yandan hayvan modelle-
rinde aktif antagonist olan bilesikler insanda, 6zel-
likle astmatik kisilerde agonistik etkinlik de gostere-
bilmektedir. Ornegin MDL 28,753 kobayda LTD4
reseptorlerinin gilicli agonisti iken, LTC4 reseptor-
lerinin agonist etkisini kompetetif olarak antagonize
etmektedir (50).

Uciincii jenerasyondaki bilesiklerin kimyasal ya-
pilar1 ¢ok farklidir. ICI 198,615, ICI 204,219,Wy
48,252, ONO RS 411 ve L-660, 711 bu grubun 6rnegi
olan antagonistlerdir. Bunlardan ICI 204,219'un,
LTD4 ile kobay trakeasinda olusturulan kontrak-
siyonlara karsi pKa degeri 9.6'dir ve klinik calisma-
larda gii¢lii bir antagonisttir. Ancak LTC4 kontrak-
siyonlarini etkilememektedir.

Antagonistlerle ilgili yapilan farmakolojik ¢a-
lismalar, LTIerin roli oldugu patolojik bozuk-
luklarin tedavisinde kullanilmak {izere yeni terapdtik
ajanlarin gelistirilmesinde yol gosterici olmustur.

LTD4/LTE4 reseptorleri igin ¢ok spesifik olan
ilaclar astimin kronik tedavisinde uygun olan ilaglar
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olarak goriilmektedir. LY 171883, LTD4/LTE4 anta-
gonisti olarak goniillillerde ve astmatiklerde denen-
mis ve etkileri kismen bilinen ajanlardandir. Ornegin
faz 1 calismalarinda LTD4/LTEA4 reseptorlerinin
blokajinin ¢ok dnemli yan etkiler yapmadig1 gozlen-
mistir. L-649,923 ile yapilan 6n klinik ¢aligmalarda
akut karin agris1 ve sulu diyare gibi yan etkiler goriil-
miistiir. Bu gézlemler insanda sisteinil LT'lerin nor-
mal fizyolojik etkilerinin blokaji ile ilgili oldugunu
diistindlirmektedir.

Astimlilarda soguk hava ve ekzersizin bronko-
konstriksiyon olusturmasinda rol oynayan mediator-
ler agiklikla belli degildir. Israel ve ark. (51) yapmis
olduklar1 c¢aligmalarda soguk ve ekzersiz sirasinda
salinan LTDM4 ve LTE4'in etkisinde ¢ikan astim ata-
klarmi1 LY 171,883'nin 6nledigini gdstermislerdir. Bu
sekilde LY 171,883 gibi bilesikler LT antagonistleri-
ni astim tedavisinde kullanimi ig¢in iimit verici olarak
goriilmektedir.

Sonug olarak, ¢esitli hastaliklarin temelinde me-
ri iatdr gérevi yapan ve membran fosfolipidlerinden
veya arakidonik asid metabolitlerinden kaynaklanan
¢ok giiclii eitdogen molekiillerinin rol oynadig1 bilin-
mektedir. Son yillarda bu maddelerin etkilerini anta-
gonize edebilen, toksik olmayan ve selektif etkili po-
tentilaglarin bulunmasinayonelik calismalaragirlik
kazanmigtir.

Bu konuda ideal bir ajanin, bu mediatdrlerin
sentez veya salinimlarini inhibe eden veya etkilerini
antagonize eden genis spektruma sahip maddeler
olmasi gerekmektedir.

SRS-A antagonisti FPL 55712 ile yapilan aragtir-
malar son yillarin ¢alisma konusunu olusturdugu gi-
bi, bu ve buna benzeyen antagonist ilaglarin yarinin
etkili ve onemli terapdtik ajanlar1 olacagi kuskusuz
goriinmektedir.
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