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Ozet

Bir arasidonik asit metaboliti olan I6kotrienlerin, bir cok hastaligin etyopatogenezinde
rol aldigi bilinmektedir. Aragidonik asitin 5 lipoksijenazla transformasyonu sonucu
olusan lékotrienlerin, epidermal hiperproliferasyon, polimorfonukleer I6kositlerin
adezyonu, kemotaksisi, migrasyonu ve degranilasyonu, vazodilatasyon ve artmis
vaskuler permeabilite araciligiyla 6dem ve hiperemi gibi biyolojik etkileri mevcuttur.
Bu derlemede psoriasis, Urtiker, atopik dermatit ve Behget hastaligi gibi inflamatuar
deri hastaliklarinda I6kotrienlerin roll tartisiimis ve lI6kotrien antagonistlerinin
dermatolojideki yerine kisaca deginilmigtir.
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Summary

Leukotrienes which are arachidonic acid metabolites are known to play a role in the
pathogenesis of many diseases. Epidermal hyperproliferation, adhesion, chemotaxis,
migration and degranulation of polimorphonuclear leukocytes, edema and hyperemia
due to increased vascular permeability are examples of leukotrienes' biological
effects. We have reviewed the role of leukotrienes in the inflammatory skin diseases
such as psoriasis, urticaria, atopic dermatitis, Behcet's disease and the importance of
anti-leukotriene agents in dermatology.
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Son zamanlarda astma tedavisinde kullanilan anti-lékotrien ajanlarin, tedaviye
direncli deri hastaliklarinda kullanimiyla ilgili birgok yayina rastlanmaktadir. Bu
derlemede bir arasidonik asit metabolizma Uriini olan l6kotrienlerin olugsumu,
biyolojik etkileri ve inflamatuar deri hastaliklarindaki rolii tartigiimis ve I6kotrien
antagonistlerinin dermatolojideki yerine kisaca deginilmigtir.

Lékotrienlerin Olusumu

Aragidonik asit ve lineloik asit gibi poliansature yag asitlerinin oksijenizasyonu,
biyolojik olarak aktif bircok mediatériin olusmasina neden olur. Arasidonik asit,



besinsel kaynaklardan alinabilecegi gibi, lineloik asitten desaturasyon ve elongasyon
yoluyla da sentezlenebilir. insan epidermisi, lineloik asit ve dihomogamalinoleik asidi
desature edemez. Bu nedenle deri, arasidonik asidi, besinler yerine, karaciger gibi
diger endojen kaynaklardan saglamak zorundadir1,2.

Aragidonik asit, hicre membraninda fosfolipidlerde depolanir ve hiicre ylzey
reseptdrlerinin spesifik stimulasyonunu takiben fosfolipazlarca serbest hale gecer.
Arasidonik asit serbest hale gegtikten sonra, sikloksijenaz veya lipoksijenaz yoluyla
biyolojik olarak aktif maddelere donlUgsir. Arasidonik asitin 5 lipoksijenazla
transformasyonu sonucu |6kotrienler olusur. iImmunolojik boyama yéntemiyle,
noétrofiller, bazofiller, eozinofiller, makrofajlar, mast hiicreleri ve akciger epitelinde 5
lipoksijenaz varligi gbsterilmigtir. Bazi arastirmacilar tarafindan keratinositlerde 5
lipoksijenaz aktivitesi rapor edilmigse de ginUmuzde bu bilginin gegerli olmadigi
ispatlanmistir. Arasidonik asit veya ara metabolitleri, bir hlicreden salindiktan sonra,
diger hlcreler tarafindan fizyolojik olarak aktif Grtinlere déniagTUrulebilirler. Bu olaya
transsellller biyosentez denir. insan derisi, I6kotrien sentezini transselltler
biyosentez araciligiyla gergeklestirir. Bu mekanizmayla, bir hicre tipinde olusturulup
salinan LTA4, bagka bir hicre tipinde metabolize olmaya devam eder1,2.

Aragidonik asit, 5 lipoksijenaz araciligiyla énce 5-hidroperoksieikosotetraenoik asite
(5- HPETE), ardindan l6kotrien A4'e dénlUsur. LTA4; LTB4 ve sisteinil I6kotrienlerin
olusumundaki son ortak basamaktir. LTA4'den, LTA4 hidrolaz etkisiyle LTB4 olusur.
SSR-A (slow reacting substance of anaphylaxis) olarak da bilinen sisteinil I6kotrienler
(LTC4, LTD4, LTEA4), 5 lipoksijenaz yolunun diger trlnleridir. LTC4 sentetaz
araciligiyla LTA4'e glutatyon eklenmesi sonucu LTC4 meydana gelir. LTC4, eksport
tastyici sistemle hicre disina salinir. Burada, gammaglutamil transpeptidaz
yardimiyla LTC4'den glutamik asitin uzaklastirilmasi sonucu LTD4 olusur. Bazi
ekstrasellUler dipeptidazlarin etkisi ile LTD4'den LTE4 meydana gelir1,3 (sekil 1).

Lokotrienler hizli metabolize olduklari i¢in serumda 6lgimleri zordur. Lokotrienlerin
blyUk cogunlugu metabolize olduktan sonra idrarla atilir. LTE4, idrarla atilan en
6nemli metabolittir. LOkotrienlerin serumdaki tayinlerindeki guglikler idrarda dlgiimleri
konusundaki aragtirmalari baglatmis ve yapilan ¢alismalar dolagsima verilen LTE4'ln
yaklasik % 10" unun idrarla atildigini géstermistir. Akut astma ataginda ve allerjenle
uyaridan 3 saat sonra idrar LTE4 dizeylerinde artis bildirilmistir3,4.

Lokotrienlerin biyolojik etkileri

LTB4, pro-inflamatuar bir mediatérdir ve polimorfonikleer I6kositlerin adezyonu,
kemotaksisi, migrasyonu ve degrantlasyonunda rol oynar2,5-8. Saglikli insan
derisine mikrogram miktarda LTB4'lin okllzyon altinda topikal uygulanimi, doza bagl
olarak birka¢ glin stiren 6dem ve hiperemiye neden olur. Bu reaksiyon, histolojik
olarak 24 saatte maksimuma ulasan dermal nétrofil ve mononukleer hiicre
infiltrasyonuyla birliktelik gésteren epidermal nétrofil mikroabseleriyle karakterizedir.
Bu etki doza bagli meydana gelir2,9. in vitro olarak nétrofillerin, LTB4'e daha
Onceden maruz kalmasi, LTB4'e kargi spesifik cevap kaybina neden olmaktadir. Bu
desensitizasyon, saglikl insan derisine, LTB4'Un topikal olarak tekrar tekrar
uygulanmasi sonucu olusan azalmis inflamatuar cevabi aciklamaktadir2.

Topikal LTB4 uygulamasi, epidermal hiperproliferasyona da neden olur. Bu etki,
kiltre edilmis insan keratinositlerindeki olasi direkt mitojenik etkiye bagli olabilir ve



kiltdre insan keratinositlerindeki spesifik LTB4 reseptérlerinin saptanmasiyla
desteklenmektedir. Ayrica LTB4'Un, postinflamatuar hiperpigmentasyonda rol alan
melanositlerde de melanin sentezini indUkledigi gésterilmistir2.

Peptid I6kotrienler (LTC4, LTD4, LTE4), mukus sekresyonu, vaskuler gegirgenlikte
artis ve bronkokonstruksiyona neden olur. in vitro kosullarda LTC4 ve LTD4'lin
bronkokonstriktor etkilerinin histaminden yaklagik 1000 kat daha fazla oldugu
gosterilmis, LTC4, LTD4 ve LTE4 inhalasyonunu takiben histamine karsi havayolu
duyarlihginda artis oldugu bildirilmigtir10,11.

Insan derisinde yapilan in vivo ¢alismalarda, peptid |6kotrienlerin, vazodilatasyon ve
artmig vaskuler permeabilite aracihgiyla 6dem ve hiperemiye neden oldugu
saptanmistir2. Intradermal peptid-l&kotrienlere kargi gelisen kutanz vaskuler
cevabin kisiler arasi farkhlklar gésterdigi bulunmustur11. LTC4, en gugli peptid-
I6kotriendir. Onu sirasiyla LTD4 ve LTE4 takip eder2, bununla birlikte intradermal
LTC4, LTD4 ve LTE4 injeksiyonunu takiben ayni kiside olusan kutan6z cevapta bir
farkhlik gésterilememistir12.

inflamatuar deri hastaliklarinda Iékotrienler
Psoriasis

Peptid-lokotrienler ve LTB4, psoriatik deri lezyonlarindan elde edilmis ve LTB4
biyolojik olarak aktif diizeylerde bulunmustur. Saglikli génallilerle karsilastirildiginda
psoriasis hastalarinin idrar LTE4 dizeylerinin belirgin olarak arttigi géralmustar.
LTB4, saglikh insan derisine tek basina topikal uygulandiginda, psoriasisin erken
déneminin karakteristik morfolojik bulgusu olan intradermal mikroabse olusumuna
neden olur. LTB4, in vitro ve in vivo sartlarda epidermal keratinosit proliferasyonunu
stimule eder. LTB4'le ilgili birgok ¢caligmada kronik psoriatik plaklar incelenmistir.
Bununla birlikte akut guttat lezyonlarda biyolojik olarak aktif dizeylerde LTB4
saptanmasi, psoriazisin erken evrelerinde LTB4'Un rolint desteklemektedir2.

Lékotrienlerin olusumu icin gerekli olan 5-lipoksijenaz dizeyi psoriatik plaklarda
belirgin olarak yiksek bulunmus, psoriasisli hastalarin lezyonu olmayan derisinden
alinan 6rneklerde 5-lipoksijenaz dizeyi normalden 2.6 kat daha fazla oldugu rapor
edilmistir1. Polimorfondkleer I6kositler, 5-lipoksijenaz ve LTB4'den zengindir.
Psoriatik plaklarda ¢ok sayida PMNL bulundugu i¢in, plaklardaki artmis 5-lipoksijenaz
ve LTB4 dizeyinin, PMN I6kositlerden, epidermisten veya her ikisinden mi
kaynaklandigini séylemek pek mimkin degildir5. kiltire edilmis insan
keratinositlerinde ve insan epidermisinde 5-lipoksijenaz aktivitesinin saptanamamasi,
I6kotrienlerin psoriasisin patofizyolojisindeki roliini desteklememektedir. Bununla
birlikte psoriatik plaklarinin gelisimi, erken ddnemde nétrofil gé¢t, PAF, C5a ve IL-1
gibi diger kemoattraktan maddelerce baglatiimig olabilir. Lékotrien olusumu ise
inflamatuar sureci artiran sekonder bir olay olarak ortaya ¢ikabilir. Bu hipotez,
inflamatuar deri hastaliklarinda I6kotrien olusumu igin temel yol olarak dtsindlen
transsellller I6kotrien sentezi fikriyle paralellik gdstermektedir2.

Lipoksijenaz Urinlerinin olusumunu azaltan ilaglar (glukokortikoidler, antralin)
psoriasisin dizelmesini saglarken, prostaglandin sentezini inhibe eden ilaclar
(indometazin) hastaligi alevlendirir1. Psoriasis tedavisinde kullanilan siklosporin A'nin



psoriasis lezyonlarindaki LTB4 miktarini azalttigi gésterilmistir. Ayrica kiltire edilmis
insan keratinositlerinin siklosporin A ile 72 saat boyunca inkubasyonu, bu hlicrelerde
LTA4 hidrolaz igeriginin 'down-regulasyonu'na neden olmustur2.

Psoriasis tedavisinde LTB4 blokerleri kullanimiyla ilgili birgok ¢alisma yapilmistir.
Bazi arastirmacilar anti-psoriatik etkiyi savunurken13-15, bazilari da bu etkiyi
destekleyen sonuglara ulasamamistir16-19. Bununla birlikte Camp, LTB4'ln, deri ve
diger dokularda inflamatuar mediatér havuzunun bir parcasi oldugunu ve gelecekte,
en azindan psoriasiste tedavi hedefi olma ihtimalinin digtk olacagini
savunmaktadir20.

Atopik Dermatit

Atopik dermatitli hastalarin lezyonel ve perilezyonel bélgeden alinan érneklerinde
LTB4 ve PGEZ2, biyolojik olarak aktif dizeylerde saptanmasina ragmen, ayni
hastalarin lezyonsuz deri 6rneklerinde normal dizeylerde bulunmustur. Atopik
dermatitli hastalardan alinan I6kositlerde artmis LTB4 ve LTC4 sentezi rapor
edilmistir. Normal kontrollere gére nétrofillerden spontan LTB4 ve LTC4 salinimi,
atopik dermatitli hastalarda tg¢ kat daha fazladir. Ayrica serum LTB4 dizeylerinde de
artis mevcuttur. siddetli atopik dermatitli hastalar, orta-hafif atopik dermatitli hastalar
ve normal kontrollerle karsilastinidiginda, alinan PMNL ve periferik kan mononikleer
hicrelerinde LTA4 hidrolaz aktivitesinin belirgin olarak yuksek bulunmustur. Orta ve
siddetli atopik dermatitli hastalarda klinik iyilesme sonrasi PMNL'de LTA4 hidrolaz
aktivitesinde azalma bildirilmistir2. Klasik tedavi protokoliine cevap vermeyen atopik
dermatitli hastalarda I6kotrien antagonistlerinin kullaniimasi sonucu kismen ya da
tamamen iyilesmenin bildirildigi yayinlar da mevcuttur21-23.

BUTUn bunlar, bir araya getirildiginde I8kotrienlerin atopik dermatitle yakindan iliskili
oldugu fikri desteklenmektedir2. Bununla birlikte, siddetli alevienme gdsteren atopik
dermatitli hastalarda artmig idrar LTE4 dlzeyinin saptanamamis olmasi24 ve genis
plasebo kontrolli ¢alismalarin bulunmamasi, bu iligkinin desteklenmesinde ileri
arastirmalarin gerekli oldugu kanisini uyandirmaktadir.

Urtiker

Saglikh insan derisinde, intradermal I6kotrien injeksiyonu sonucu uzamig 6dem ve
hiperemi cevabl meydana gelir2. Peptid-I6kotrienler, molar bazda histaminle
karsilastirildiginda, trtikeryal plak olusumunda 100 kat daha potenttir8. Kronik
idiopatik Urtikerli hastalara ve normal kisilere intradermal LTC4, LTD4, LTE4
injeksiyon sonrasi gelisen deri cevabinda bir farkhlik saptanmazkeni12, otolog serum
deri testi pozitif olan kronik Urtikerli hastalarin serumlarinin, deri testi negatif olan
hastalara gére histamin saliniminda anlamli artisla birlikte peptid I6kotrienlerin de 'de
novo' Uretilmesini indikledigi rapor edilmistir25. Tedaviye direngli bazi kronik Grtikerli
hastalarda anti-I6kotrien ajanlarin kullaniimasi sonucu klinik iyilesmenin bildirildigi
yayinlar da mevcuttur26-31. Bununla birlikte, kronik Grtiker tedavisinde anti-l6kotrien
ajanlarin rolinun belirlenmesinde, kontrollU klinik arastirmalara ihtiyag vardir.



Behcet Hastaligi

Behcet hastaliginda yapilan ¢alismalarda I6kotrienlerin sentezini inhibe eden
prostasiklin seviyeleri distk olarak bulunmustur32-33. irkeg ve arkadaslari, Behgetli
hastalarda LTC4 dlzeylerini yiksek bulmus ve bunun kiictik damar endotellerinde
I6kositlerin yapismasina, dolayisiyla agregasyonda genislemeye sebep olarak
vaskdlitin baglamasindan sorumlu olabilecedi fikrini 6ne sirmuglerdir34.Bagka bir
calismada kolsisin kullanimini takiben, LTC4 dizeylerinde anlamli bir diigts ve
hastalarin mukokutan6z bulgularinda azalma rapor edilmigstir35.

Sonug olarak etyopatogenezi tam olarak ortaya konamamis inflamatuar deri
hastaliklarinin bazi tedaviye direncli vakalarinda, I6kotrien antagonistlerinin kullanimi
sonucu klinik iyilesmenin rapor edilmesi, bu hastaliklarin etyolojisinde I6kotrienlerin
rolind dastndirmektedir. Bununla birlikte, bu iligkinin desteklenmesi ve anti-lékotrien
ajanlarin deri hastalklarindaki etkinliginin gosterilmesi igin ileri caligmalara ihtiyag
vardir.

Sekil 1: Lékotrienlerin olusum mekanizmasi

PLA 2: Fosfolipaz A2, AA: Arasidonik asit, 5-LO: 5-
Lipoksijenaz, FLAP: 5-LO activating protein, LTA4 hid:
LTA4 hidrolaz, LTC4 sent: LTC4 sentetaz, R: Reseptor
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