Cocukluk Cagi Astiminin Tedavisinde Antilokotrienler
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Cocukluk cagr astiminin prevalansi son yillarda gittikge artmaktadir. Buna bagh olarak astim ilaglarinin da kullanimi artmaktadir.
Fakat ne yazik ki tiptaki tlim ilerlemelere ragmen hastaneye yatiglarda pek azalma olmamistir. Morbiditede de beklenen diisiis gorii-
lememistir. Bugiine kadar uygulanan tedavilerin hicbirinin astim'in dogal seyrini degistirebilme &ézelligi yoktur. Uzun yillardir en ¢ok
kullanilan iki ila¢ grubu beta-agonistler ve kortikosteroidlerdir. Beta-agonistlerin uzun siireli kullanimi ile tolerans gelismesi en 6nem-
li sorundur. Kortikosteroidlerin cocuklarda en énemli sorunlari biiyiime ve gelisme iizerine olan olumsuz etkileri ve bébrekiisti be-
zinde baskilanma gibi sistemik etkilerdir. Ayrica inhale steroidlerin kullaniminda uyum sorunu ortaya ¢ikmakta ve tedavinin basarisi-
ni engellenmektedir. Biitiin bu sorunlar nedeniyle yeni ilag arayislari hiz kazanmig ve l6kotrien antagonistleri gelistirilerek son 10 yil-
da genis sekilde kullanima girmislerdir.

Lokotrienler Nelerdir?

Lokotrienler ve prostanoidler (prostoglandinler ve tromboksan), hemen hemen her memeli hiicresinde bulunan bir oksijenize yag
asitleri ailesini olustururlar. Fizyolojik olarak bu arasidonik asit metabolizmasi iiriinleri, viiciit isisinin regiilasyonu, koagiilasyon, do-
gum kontrolii, kan basincinin devamli kontrolii ve immun sistem fonksiyonlari gibi birgok normal islevde rol oynarlar. Patolojik olarak
ise bu lipid mediatdrler astim, psoriasis, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaliklari ve maligniteler gibi ¢esitli hastaliklarda sug-
lanmiglardir.

Lékotrienler, anaflaksinin yavas reaksiyon veren maddesi ya da SRS-A denen bilesikler karigiminin incelenmesi ile kesfedilmistir.
ilk defa 1938'de kedilerin ve kobaylarin akcigerlerine perfiizyonla kobra venomu verildikten sonra diiz kaslari kontrakte edici etkisi
olan bir madde bulunmus ve buna SRS-A (slow reacting substance of anaphylaxis) adi takilmigtir (1). llerleyen arastirmalar, bunun
histamin, seretonin, bradikinin ve 5-hidroksitriptaminden farkli bir madde oldugunu gdstermistir. Ancak 1980'de sisteinil I6kotrienler,
yani ldkotrien C4 ve onun biyolojik olarak aktif metabolitleri olan LTD4 ve LTE4 bulunmustur.

Lokotrienler ve prostanoidler, hiicrede dnceden hazir olan metabolitler degildirler, hiicrenin aktive olmasi ile de novo (yeni olarak)
sentez edilirler (Sekil 1). Burada sentez yolunun basinda bulunan arasidonik asit, membran fosfolipidleri iizerine fosfolipaz A2' nin et-
kisi ile ortaya ¢ikan 20 karbonlu poliansatiire yag asididir(2).

Burada 5-lipoksijenaz (5-L0) enzimi, arasidonik asit metabolizmasinda ilk adimi katalize eder ve 5S-hidroperoksieikosatetraenoik
asit (5S-HPETE) ortaya ¢ikar, bu da 5S-hidroksieikosatetraenoik asit (SHETE)'ye ya da 5-LO araciligi ile LTA4'e donisir. Bu ilk tanim-
lanmig olan I6kotriendir.

LTA4'lin bundan sonraki metabolizmasi, 2 alternatif enzim yolu ile olur. Ya epoksid hidroksilaz ile LTB4 ya da LTC4 sintaz ile LTC4
ortaya cikar.Bu iki enzimde aktif dedilse o zaman LTA4 spontan olarak ¢ok daha az biyolojik aktif olan 6-trans- LTB4 'e degrede olur.
LTC4 ise, bazi molekiil degisiklikleri ile LTD4 ve LTE4'e degismektedir. Bu 3 bilesik , siilfidopeptid ya da sisteinil I6kotrienler olarak bi-
linmektedir.

Lokotrienlerin Astimdaki Etkileri

Insanlarda yapilan invivo galismalarda inhale lékotrienlerin hava yollarinda giiglii bir kontraktil aktiviteye neden oldugu ve obst-
riiksiyon yaptigi gosterilmistir . LTC4 histaminden 600-9500 kat ve LTD4 ise 6000 kat daha giiglii bir etkiye sahiptir (2).

Sisteinil I6kotrienler hava yollarinda hiperreaktiviteyi arttiran 6nemli mediatérlerdir. Astimli hastalarin hava yollari, histamin, me-
takolin, LTC4, LTD4 ve LTE4 'e karsi, normal kisilere nazaran 14-219 kere daha duyarlidirlar. Astimli hastalarda LTE4 inhalasyonundan
7 saat “sonra histamin duyarlih§inda 3.5 kat artis saptanmigtir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda sisteinil [okotrienlerin herbiri (LTD4,
LTE4) inhalasyondan yaklasik 4 saat sonra histamine karsi hassasiyeti 4 kat arttirmiglardir (3).

Sisteinil I6kotrienler hem mukus sekresyonunu ve yapisini, hem de hava yollari icinde mukoslier transportu etkiliyebilirler. Lokot-
rienlerin etkisiyle solunum yollari igindeki mukus jel tabakasini kalinlagtirir ve trekeal mukus akis hizini azaltir (4).

BAL sivisinda yapilan I6kotrien arastirmalarinda hafiften agira kadar degisik derecelerdeki astimlilarda akciger fonksiyonlari ile LTE4
diizeyleri arasinda korelasyon bulunamamugtir. Allerjenle karsilastirma ¢alismalarinda |6kotrienlerin 9 kat kadar yiikselebildigi belirtiimek-
tedir. Ayrica erken astmatik cevap sirasinda solunum fonksiyon testleriyle idrarda LTE4 atiimi arasinda korelasyon saptanmstir.

Lokotrien Antagonistlerinin Cocuk Astimindaki Yeri

Lékotrien antagonistleri, 2 gruptur (5). Lokotrien sentezini inhibe edenler 5-LO enzimini bloke ederler ve ¢ocuklarda deneyim bu
ilag ile azdir. Diger grup ise, lokotrien reseptdr antagonistleridir. Zafirlukast, montelukast ve pranlukast, sisteinil I6kotrienlerin CysLT1
reseptoriine baglanmasini bloke eder (6,7). Bunlardan ¢ocuklarda en gok incelenmis olan ve {ilkemiz piyasasinda mevcut olanlar
montelukast ve zafirlukast'tir. Zafirlukast, ¢ocuklar icin ilk defa 1996'da ABD'de ruhsat alarak piyasaya c¢ikmistir. Bunu taki-
ben,1998'de montelukast ruhsat almistir. Lokotrienler CysLT1 reseptdriine baglanarak etkilerini gdsterirler.

Montelukast ve Zafirlukast ile cocuklarda yapilan ¢calismalarda hayat kalitesini ve solunum fonksiyonlarini diizelttikleri, yan etki-
lerinin plasebodan farksiz oldugu gosterilmistir (8). Cok merkezli ve 6-14 yaslarinda 336 ¢ocuk {izerinde yapilan bir calismada semp-
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tomlarun ve hayat kalitesinin montelukast alan hastalarda daha iyi oldugu saptanmigtir. Ayrica FEV1 degerleri de ilag alan hasta gru-
bunda, plasebo alanlara oranla daha iyi bulunmustur. Montelukast'in etkisinin baslamasi da 1 giin kadar kisa olmustur Cocuk ast-
minda eozinofilik inflamasyon @nemli rol oynamaktadir. Bu ¢calismada, montelukast alan hastalarin periferik kan eozinofillerinde be-
lirgin diisme oldugu goriilmiistir. (9). Bu calismanin agik olarak yapilan uzun siireli takibinde montelukast alan hastalar ile inhale kor-
tikosteroid alan hastalarin solunum fonksiyon testlerinde farklilik bulunmamis ve montelukast'a tolerans gelismemistir (10).

Hafif-orta astim vakalarinda verilen soluk havasinda NO dl¢iimii ile yapilan ve 6-14 yas grubunda 20 ¢cocugu kapsayan arastirma-
da montelukast'in etkin oldugu saptanmistir. Astim semptomlarinin azaldigi ve havayolunun inflamasyonunu azalttigr gésterilmistir
(11). Hafif astimli gocuklarda “impulse ossilometri” yontemi ile yapilan izlem ¢alismalarinda da sonuglar basarili bulunmustur (12) .

Montelukast ile inhale steroid preparatlarinin karsilastirlmasi son yillarda yapilmis ve bu yeni yayinlardan bazilarinda inhale ste-
roidlerin astim septomlari ve solunum fonksiyon testleri {izerine montelukasttan daha etkin oldugu gosterilmistir (13,14,15) yayinlar-
da ise persistan astimdaki etkileri tamamen benzer bulunmustur (16,17).

Zafirlukast ile 5-11 yas grubunda yapilan 6 haftalik ¢ift-kér, plasebo kontrollii cok merkezli calismada orta- agir astimh hastalar-
dan zafirlukast alanlarda astim semptomlarinda belirgin azalma yaninda FEV1 dl¢iimlerinde belirgin diizelme olmustur (18). Orta-agir
astimli ve 12-16 yas grubunda ¢ocuklarda Zafirlukast kullanimi ile hastalarin %88'inde diizelme goriilmiis ve yan etki yoniinden gii-
venilir bulunmustur (19)

Cocuklarda hem zafirlukast hem de montelukast ekzersiz ile ortaya ¢ikan nefes darligina karsi faydal etkileri bulunmustur. Cocuk-
lar biitiin giin hareketli olduklari i¢in bu ilaclarin bdyle etkileri dnemlidir. Montelukast ile 6-14 yas gurubunda yapilan cift kér bir ¢a-
lismada 5 mg'lik bir dozun 20-24 saat boyunca ekzersize bagl FEV1 diismesni engelledigi saptanmistir (20). Ekzersize bagh bronko-
konstriksiyona karsi kullanildiginda montelukast'in sabah ya da aksam alinmasi arasinda fark bulunmamistir (21). Astimli ¢ocuklarda
8 haftalik montelukast tedavisinden sonra 8 hafta ara verilmesine ragmen, ekzersize bagh astim'i anlamli derecede inhibe edebildi-
gi gosterilmis ve bu uzun sireli etkisi 6zellikle cocuklarda dnemli bulunmustur (22).
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Zafirlukast ile 6-14 yas grubunda yapilan bir calismada 5-40mg'lik dozlarla ekzersize bagh bronkokonstriksiyonda diizelmeler sap-
tanmis ve belirgin yan etki saptanmamistir (23)

Uyku sirasinda solunum problemleri olan ve adenotonsillektomi yapilmasi gerekmeyen hastalarda goriilen, obstriiktif solunumun
neden oldugu davranisg bozukluklarinda ve algilama kusurlarinda montelukast verilmesiile plaseboya oranla anlamli derecede diizel-
me olmustur (24).

Kiiglik gcocuklarda astim'in degisik fenotipleri nedeniyle tedaviye alinan cevaplar degerlendirmek ¢ok daha giictiir. Montelu-
kast'in 4 mg'lik cigneme tableti ile 2-5 yaslarindaki ¢cocuklarda diinyanin degisik iilkelerini kapsayan 93 merkezde, ¢ift kér plasebo
kontrollli, 12 haftalik bir galisma yapilmistir. Montelukast'in plasebodan daha etkin oldugu, dksiiriik, hisilti, solunum giicliigii ve akti-
vite gibi giindiiz semptomlari ile beraber gece 6ksiirigii gibi astim bulgularinin montelukast alanlarda daha az oldugu gériiimistir.
Ayrica montelukast alanlarda beta agonist ihtiyaci ve sistemik steroid kullanimi belirgin olarak azalmistir. Onemli bir yan etki saptan-
mamistir (25).

intermitan astimi olan 2-5 yaslarindaki ¢ocuklarda viral enfeksiyonlarin neden oldugu akut ataklari énlenmesinde (PREVIA ¢alis-
masi) montelukast'in etkisi arastirilmistir. Plaseboya nazaran montelukast daha etkin bulinmus, tedavinin siirdiigii 12 ay boyunca
atak sayisi cok daha az sayida olmustur (26)

Akut astimda sisteinil I6kotrienlerin rolii arastinlmis ve lokotrien antagonistleri akut astim ataginda hem montelukast hem de za-
firlukast ile yapilan ¢calismalarda etkili bulunmusglardir ( 27). Ancak, rutinde kullaniimalari igin daha genis ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Lokotrien Antagonistlerinin Cocuklarda Yan Etkileri

Lokotrien antagonistlerine gocuklarda ¢ok iyi tahammiil edilebildigi goriilmiistiir. Cocuklarda yapilan ¢ift kér, plasebo kontrollii ¢a-
lismalarda dnemli yan etki goriilmemistir.

Churg-Strauss sendromu olarak da adlandirilan allerjik graniilomatdz vaskiilit, astim tedavisi alan hastalardan lékotrien antago-
nistleri, salmeterol ya da inhale kortikosteroid alan hastalarda oral kortikosteroidlerin kesilmesi asamasinda, doz diisiirme dénemin-
de goriilmiistiir. Cocuklarda bu sendrom ¢ok nadirdir. Ancak bu etkinin I6kotrien antagonistlerinin dogrudan etkisine bagl dedgil, altt-
ta yatan eozinofilik hastaligin, sistemik kortikosteroidlerin kesilmesi ile azmasina bagl oldugu diisiiniilmustiir (28).

Cocukluk Gagi Astiminin Tedavisinde Lokotrien Antagonistlerinin Yeri

Cok uzun yillar kortikosteroidleri ile edinilen deneyimlerle bu ilaglarin bazi yonlerden yetersiz olduklari gériilmiistiir. Bunlarin en
onemlileri sistemik yan etkileridir. Inhale steroidlere uyum saglayarak etkin bir sekilde alma ¢ocuklarda giictiir. Ayrica kortikostero-
idlerin astimda salinan sisteinil [6kotrienleri baskilayamadiklari da gdsterilmistir.

Lokotrien antagonistleri agiz yolu ile kolay alinmasi ve yan etkilerinin az olmasi nedeniyle kullanim alani genislemektedir. Son yil-
larda 6nerilen astim tedavisi uzlasi raporlarina gére kullanimi 6nerilen baslica 2 durum vardir:

Kronik ve devamli semptomlari olan astimli hastalarda inhale kortikosteroidlere ilave olarak verildiklerinde verilen kortizon dozu-
nu azaltmada ve beta agonistilag ihtiyacini azaltmada yardimci olabilir. Semptomlari kontrol altina alinamayan hastalarda inhale ste-
roid dozunu arttirmak yerine lokotrien antagonisti eklemek yan etki yoniinden de daha yararli goriilmektedir.

Lokotrien antagonistlerinin ilk basamak tedavi olarak kullanimi diinyada bazi uzlasi raporlarinda énerilmektedir. Bu amacla kulla-
nimlari ve arastirmalar son yillarda hizla artmistir, bunu destekleyecek, doz ve siirelerini daha iyi belirleyecek pediatrik calismalara
ihtiyac vardir.
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