
Çocukluk ça¤› ast›m›n›n prevalans› son y›llarda gittikçe artmaktad›r. Buna ba¤l› olarak ast›m ilaçlar›n›n da kullan›m› artmaktad›r.
Fakat ne yaz›k ki t›ptaki tüm ilerlemelere ra¤men hastaneye yat›fllarda pek azalma olmam›flt›r. Morbiditede de beklenen düflüfl görü-
lememifltir. Bugüne kadar uygulanan tedavilerin hiçbirinin ast›m'›n do¤al seyrini de¤ifltirebilme özelli¤i yoktur. Uzun y›llard›r en çok
kullan›lan iki ilaç grubu beta-agonistler ve kortikosteroidlerdir. Beta-agonistlerin uzun süreli kullan›m› ile tolerans geliflmesi en önem-
li sorundur. Kortikosteroidlerin çocuklarda en önemli sorunlar› büyüme ve geliflme üzerine olan olumsuz etkileri ve böbreküstü be-
zinde bask›lanma gibi sistemik etkilerdir. Ayr›ca inhale steroidlerin kullan›m›nda uyum sorunu ortaya ç›kmakta ve tedavinin baflar›s›-
n› engellenmektedir. Bütün bu sorunlar nedeniyle yeni ilaç aray›fllar› h›z kazanm›fl ve lökotrien antagonistleri gelifltirilerek son 10 y›l-
da genifl flekilde kullan›ma girmifllerdir. 

Lökotrienler Nelerdir?

Lökotrienler ve prostanoidler (prostoglandinler ve tromboksan), hemen hemen her memeli hücresinde bulunan bir oksijenize ya¤
asitleri ailesini olufltururlar. Fizyolojik olarak bu araflidonik asit metabolizmas› ürünleri, vücüt ›s›s›n›n regülasyonu, koagülasyon, do-
¤um kontrolü, kan bas›nc›n›n devaml› kontrolü ve immun sistem fonksiyonlar› gibi birçok normal ifllevde rol oynarlar. Patolojik olarak
ise bu lipid mediatörler ast›m, psöriasis, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastal›klar› ve maligniteler gibi çeflitli hastal›klarda suç-
lanm›fllard›r. 

Lökotrienler, anaflaksinin yavafl reaksiyon veren maddesi ya da SRS-A denen bileflikler kar›fl›m›n›n incelenmesi ile keflfedilmifltir.
‹lk defa 1938'de kedilerin ve kobaylar›n akci¤erlerine perfüzyonla kobra venomu verildikten sonra düz kaslar› kontrakte edici etkisi
olan bir madde bulunmufl ve buna SRS-A (slow reacting substance of anaphylaxis) ad› tak›lm›flt›r (1). ‹lerleyen araflt›rmalar, bunun
histamin, seretonin, bradikinin ve 5-hidroksitriptaminden farkl› bir madde oldu¤unu göstermifltir. Ancak 1980'de sisteinil lökotrienler,
yani lökotrien C4 ve onun biyolojik olarak aktif metabolitleri olan LTD4 ve LTE4 bulunmufltur.

Lökotrienler ve prostanoidler, hücrede önceden haz›r olan metabolitler de¤ildirler, hücrenin aktive olmas› ile de novo (yeni olarak)
sentez edilirler (fiekil 1). Burada sentez yolunun bafl›nda bulunan araflidonik asit, membran fosfolipidleri üzerine fosfolipaz A2' nin et-
kisi ile ortaya ç›kan 20 karbonlu poliansatüre ya¤ asididir(2). 

Burada 5-lipoksijenaz (5-LO) enzimi, araflidonik asit metabolizmas›nda ilk ad›m› katalize eder ve 5S-hidroperoksieikosatetraenoik
asit (5S-HPETE) ortaya ç›kar, bu da 5S-hidroksieikosatetraenoik asit (5HETE)'ye ya da 5-LO arac›l›¤› ile LTA4'e dönüflür. Bu ilk tan›m-
lanm›fl olan lökotriendir.

LTA4'ün bundan sonraki metabolizmas›, 2 alternatif enzim yolu ile olur. Ya epoksid hidroksilaz ile LTB4 ya da LTC4 sintaz ile LTC4
ortaya ç›kar.Bu iki enzimde aktif de¤ilse o zaman LTA4 spontan olarak çok daha az biyolojik aktif olan 6-trans- LTB4 'e degrede olur.
LTC4 ise, baz› molekül de¤ifliklikleri ile LTD4 ve LTE4'e de¤iflmektedir. Bu 3 bileflik , sülfidopeptid ya da sisteinil lökotrienler olarak bi-
linmektedir.

Lökotrienlerin Ast›mdaki Etkileri

‹nsanlarda yap›lan invivo çal›flmalarda inhale lökotrienlerin hava yollar›nda güçlü bir kontraktil aktiviteye neden oldu¤u ve obst-
rüksiyon yapt›¤› gösterilmifltir . LTC4 histaminden 600-9500 kat ve LTD4 ise 6000 kat daha güçlü bir etkiye sahiptir (2).

Sisteinil lökotrienler hava yollar›nda hiperreaktiviteyi artt›ran önemli mediatörlerdir. Ast›ml› hastalar›n hava yollar›, histamin, me-
takolin, LTC4, LTD4 ve LTE4 'e karfl›, normal kiflilere nazaran 14-219 kere daha duyarl›d›rlar. Ast›ml› hastalarda LTE4 inhalasyonundan
7 saat “sonra histamin duyarl›l›¤›nda 3.5 kat art›fl saptanm›flt›r. Daha sonra yap›lan çal›flmalarda sisteinil lökotrienlerin herbiri (LTD4,
LTE4) inhalasyondan yaklafl›k 4 saat sonra histamine karfl› hassasiyeti 4 kat artt›rm›fllard›r (3).

Sisteinil lökotrienler hem mukus sekresyonunu ve yap›s›n›, hem de hava yollar› içinde mukoslier transportu etkiliyebilirler. Lökot-
rienlerin etkisiyle solunum yollar› içindeki mukus jel tabakas›n› kal›nlaflt›r›r ve trekeal mukus ak›fl h›z›n› azalt›r (4).

BAL s›v›s›nda yap›lan lökotrien araflt›rmalar›nda hafiften a¤›ra kadar de¤iflik derecelerdeki ast›ml›larda akci¤er fonksiyonlar› ile LTE4
düzeyleri aras›nda korelasyon bulunamam›flt›r. Allerjenle karfl›laflt›rma çal›flmalar›nda lökotrienlerin 9 kat kadar yükselebildi¤i belirtilmek-
tedir. Ayr›ca erken astmatik cevap s›ras›nda solunum fonksiyon testleriyle idrarda LTE4 at›l›m› aras›nda korelasyon saptanm›flt›r.

Lökotrien Antagonistlerinin Çocuk Ast›m›ndaki Yeri

Lökotrien antagonistleri, 2 gruptur (5). Lökotrien sentezini inhibe edenler 5-LO enzimini bloke ederler ve çocuklarda deneyim bu
ilaç ile azd›r. Di¤er grup ise, lökotrien reseptör antagonistleridir. Zafirlukast, montelukast ve pranlukast, sisteinil lökotrienlerin CysLT1
reseptörüne ba¤lanmas›n› bloke eder (6,7). Bunlardan çocuklarda en çok incelenmifl olan ve ülkemiz piyasas›nda mevcut olanlar
montelukast ve zafirlukast't›r. Zafirlukast, çocuklar için ilk defa 1996'da ABD'de ruhsat alarak piyasaya ç›km›flt›r. Bunu taki-
ben,1998'de montelukast ruhsat alm›flt›r. Lökotrienler CysLT1 reseptörüne ba¤lanarak etkilerini gösterirler. 

Montelukast ve Zafirlukast ile çocuklarda yap›lan çal›flmalarda hayat kalitesini ve solunum fonksiyonlar›n› düzelttikleri, yan etki-
lerinin plasebodan farks›z oldu¤u gösterilmifltir (8). Çok merkezli ve 6-14 yafllar›nda 336 çocuk üzerinde yap›lan bir çal›flmada semp-
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tomlarun ve hayat kalitesinin montelukast alan hastalarda daha iyi oldu¤u saptanm›flt›r. Ayr›ca FEV1 de¤erleri de ilaç alan hasta gru-
bunda, plasebo alanlara oranla daha iyi bulunmufltur. Montelukast'›n etkisinin bafllamas› da 1 gün kadar k›sa olmufltur Çocuk ast›-
m›nda eozinofilik inflamasyon önemli rol oynamaktad›r. Bu çal›flmada, montelukast alan hastalar›n periferik kan eozinofillerinde be-
lirgin düflme oldu¤u görülmüfltür. (9). Bu çal›flman›n aç›k olarak yap›lan uzun süreli takibinde montelukast alan hastalar ile inhale kor-
tikosteroid alan hastalar›n solunum fonksiyon testlerinde farkl›l›k bulunmam›fl ve montelukast'a tolerans geliflmemifltir (10).

Hafif-orta ast›m vakalar›nda verilen soluk havas›nda NO ölçümü ile yap›lan ve 6-14 yafl grubunda 20 çocu¤u kapsayan araflt›rma-
da montelukast'›n etkin oldu¤u saptanm›flt›r. Ast›m semptomlar›n›n azald›¤› ve havayolunun inflamasyonunu azaltt›¤› gösterilmifltir
(11). Hafif ast›ml› çocuklarda “impulse ossilometri” yöntemi ile yap›lan izlem çal›flmalar›nda da sonuçlar baflar›l› bulunmufltur (12) . 

Montelukast ile inhale steroid preparatlar›n›n karfl›laflt›r›lmas› son y›llarda yap›lm›fl ve bu yeni yay›nlardan baz›lar›nda inhale ste-
roidlerin ast›m septomlar› ve solunum fonksiyon testleri üzerine montelukasttan daha etkin oldu¤u gösterilmifltir (13,14,15) yay›nlar-
da ise persistan ast›mdaki etkileri tamamen benzer bulunmufltur (16,17). 

Zafirlukast ile 5-11 yafl grubunda yap›lan 6 haftal›k çift-kör, plasebo kontrollü çok merkezli çal›flmada orta- a¤›r ast›ml› hastalar-
dan zafirlukast alanlarda ast›m semptomlar›nda belirgin azalma yan›nda FEV1 ölçümlerinde belirgin düzelme olmufltur (18). Orta-a¤›r
ast›ml› ve 12-16 yafl grubunda çocuklarda Zafirlukast kullan›m› ile hastalar›n %88'inde düzelme görülmüfl ve yan etki yönünden gü-
venilir bulunmufltur (19) 

Çocuklarda hem zafirlukast hem de montelukast ekzersiz ile ortaya ç›kan nefes darl›¤›na karfl› faydal› etkileri bulunmufltur. Çocuk-
lar bütün gün hareketli olduklar› için bu ilaçlar›n böyle etkileri önemlidir. Montelukast ile 6-14 yafl gurubunda yap›lan çift kör bir ça-
l›flmada 5 mg'l›k bir dozun 20-24 saat boyunca ekzersize ba¤l› FEV1 düflmesni engelledi¤i saptanm›flt›r (20). Ekzersize ba¤l› bronko-
konstriksiyona karfl› kullan›ld›¤›nda montelukast'›n sabah ya da akflam al›nmas› aras›nda fark bulunmam›flt›r (21). Ast›ml› çocuklarda
8 haftal›k montelukast tedavisinden sonra 8 hafta ara verilmesine ra¤men, ekzersize ba¤l› ast›m'› anlaml› derecede inhibe edebildi-
¤i gösterilmifl ve bu uzun süreli etkisi özellikle çocuklarda önemli bulunmufltur (22). 
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Zafirlukast ile 6-14 yafl grubunda yap›lan bir çal›flmada 5-40mg'l›k dozlarla ekzersize ba¤l› bronkokonstriksiyonda düzelmeler sap-
tanm›fl ve belirgin yan etki saptanmam›flt›r (23)

Uyku s›ras›nda solunum problemleri olan ve adenotonsillektomi yap›lmas› gerekmeyen hastalarda görülen, obstrüktif solunumun
neden oldu¤u davran›fl bozukluklar›nda ve alg›lama kusurlar›nda montelukast verilmesi ile plaseboya oranla anlaml› derecede düzel-
me olmufltur (24). 

Küçük çocuklarda ast›m'›n de¤iflik fenotipleri nedeniyle tedaviye al›nan cevaplar› de¤erlendirmek çok daha güçtür. Montelu-
kast'›n 4 mg'l›k çi¤neme tableti ile 2-5 yafllar›ndaki çocuklarda dünyan›n de¤iflik ülkelerini kapsayan 93 merkezde, çift kör plasebo
kontrollü, 12 haftal›k bir çal›flma yap›lm›flt›r. Montelukast'›n plasebodan daha etkin oldu¤u, öksürük, h›fl›lt›, solunum güçlü¤ü ve akti-
vite gibi gündüz semptomlar› ile beraber gece öksürü¤ü gibi ast›m bulgular›n›n montelukast alanlarda daha az oldu¤u görülmüfltür.
Ayr›ca montelukast alanlarda beta agonist ihtiyac› ve sistemik steroid kullan›m› belirgin olarak azalm›flt›r. Önemli bir yan etki saptan-
mam›flt›r (25). 

‹ntermitan ast›m› olan 2-5 yafllar›ndaki çocuklarda viral enfeksiyonlar›n neden oldu¤u akut ataklar› önlenmesinde (PREVIA çal›fl-
mas›) montelukast'›n etkisi araflt›r›lm›flt›r. Plaseboya nazaran montelukast daha etkin bul›nmufl, tedavinin sürdü¤ü 12 ay boyunca
atak say›s› çok daha az say›da olmufltur (26)

Akut ast›mda sisteinil lökotrienlerin rölü araflt›r›lm›fl ve lökotrien antagonistleri akut ast›m ata¤›nda hem montelukast hem de za-
firlukast ile yap›lan çal›flmalarda etkili bulunmufllard›r ( 27). Ancak, rutinde kullan›lmalar› için daha genifl çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 

Lökotrien Antagonistlerinin Çocuklarda Yan Etkileri

Lökotrien antagonistlerine çocuklarda çok iyi tahammül edilebildi¤i görülmüfltür. Çocuklarda yap›lan çift kör, plasebo kontrollü ça-
l›flmalarda önemli yan etki görülmemifltir. 

Churg-Strauss sendromu olarak da adland›r›lan allerjik granülomatöz vaskülit, ast›m tedavisi alan hastalardan lökotrien antago-
nistleri, salmeterol ya da inhale kortikosteroid alan hastalarda oral kortikosteroidlerin kesilmesi aflamas›nda, doz düflürme dönemin-
de görülmüfltür. Çocuklarda bu sendrom çok nadirdir. Ancak bu etkinin lökotrien antagonistlerinin do¤rudan etkisine ba¤l› de¤il, altt-
ta yatan eozinofilik hastal›¤›n, sistemik kortikosteroidlerin kesilmesi ile azmas›na ba¤l› oldu¤u düflünülmüfltür (28). 

Çocukluk Ça¤› Ast›m›n›n Tedavisinde Lökotrien Antagonistlerinin Yeri 

Çok uzun y›llar kortikosteroidleri ile edinilen deneyimlerle bu ilaçlar›n baz› yönlerden yetersiz olduklar› görülmüfltür. Bunlar›n en
önemlileri sistemik yan etkileridir. Inhale steroidlere uyum sa¤layarak etkin bir flekilde alma çocuklarda güçtür. Ayr›ca kortikostero-
idlerin ast›mda sal›nan sisteinil lökotrienleri bask›layamad›klar› da gösterilmifltir. 

Lökotrien antagonistleri a¤›z yolu ile kolay al›nmas› ve yan etkilerinin az olmas› nedeniyle kullan›m alan› genifllemektedir. Son y›l-
larda önerilen ast›m tedavisi uzlafl› raporlar›na göre kullan›m› önerilen bafll›ca 2 durum vard›r: 

Kronik ve devaml› semptomlar› olan ast›ml› hastalarda inhale kortikosteroidlere ilave olarak verildiklerinde verilen kortizon dozu-
nu azaltmada ve beta agonist ilaç ihtiyac›n› azaltmada yard›mc› olabilir. Semptomlar› kontrol alt›na al›namayan hastalarda inhale ste-
roid dozunu artt›rmak yerine lökotrien antagonisti eklemek yan etki yönünden de daha yararl› görülmektedir. 

Lökotrien antagonistlerinin ilk basamak tedavi olarak kullan›m› dünyada baz› uzlafl› raporlar›nda önerilmektedir. Bu amaçla kulla-
n›mlar› ve araflt›rmalar son y›llarda h›zla artm›flt›r, bunu destekleyecek, doz ve sürelerini daha iyi belirleyecek pediatrik çal›flmalara
ihtiyaç vard›r. 
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