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Özet 
 
Bir ara�idonik asit metaboliti olan lökotrienlerin, bir çok hastalı�ın etyopatogenezinde 
rol aldı�ı bilinmektedir. Ara�idonik asitin 5 lipoksijenazla transformasyonu sonucu 
olu�an lökotrienlerin, epidermal hiperproliferasyon, polimorfonukleer lökositlerin 
adezyonu, kemotaksisi, migrasyonu ve degranülasyonu, vazodilatasyon ve artmı� 
vasküler permeabilite aracılı�ıyla ödem ve hiperemi gibi biyolojik etkileri mevcuttur. 
Bu derlemede psoriasis, ürtiker, atopik dermatit ve Behçet hastalı�ı gibi inflamatuar 
deri hastalıklarında lökotrienlerin rolü tartı�ılmı� ve lökotrien antagonistlerinin 
dermatolojideki yerine kısaca de�inilmi�tir. 
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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, Behçet's disease and the importance of 
anti-leukotriene agents in dermatology. 
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Son zamanlarda astma tedavisinde kullanılan anti-lökotrien ajanların, tedaviye 
dirençli deri hastalıklarında kullanımıyla ilgili birçok yayına rastlanmaktadır. Bu 
derlemede bir ara�idonik asit metabolizma ürünü olan lökotrienlerin olu�umu, 
biyolojik etkileri ve inflamatuar deri hastalıklarındaki rolü tartı�ılmı� ve lökotrien 
antagonistlerinin dermatolojideki yerine kısaca de�inilmi�tir.  
 
Lökotrienlerin Olu�umu 
 
Ara�idonik asit ve lineloik asit gibi poliansature ya� asitlerinin oksijenizasyonu, 
biyolojik olarak aktif birçok mediatörün olu�masına neden olur. Ara�idonik asit, 



besinsel kaynaklardan alınabilece�i gibi, lineloik asitten desaturasyon ve elongasyon 
yoluyla da sentezlenebilir. ınsan epidermisi, lineloik asit ve dihomogamalinoleik asidi 
desature edemez. Bu nedenle deri, ara�idonik asidi, besinler yerine, karaci�er gibi 
di�er endojen kaynaklardan sa�lamak zorundadır1,2.  
Ara�idonik asit, hücre membranında fosfolipidlerde depolanır ve hücre yüzey 
reseptörlerinin spesifik stimulasyonunu takiben fosfolipazlarca serbest hale geçer. 
Ara�idonik asit serbest hale geçtikten sonra, sikloksijenaz veya lipoksijenaz yoluyla 
biyolojik olarak aktif maddelere dönü�ür. Ara�idonik asitin 5 lipoksijenazla 
transformasyonu sonucu lökotrienler olu�ur. ımmunolojik boyama yöntemiyle, 
nötrofiller, bazofiller, eozinofiller, makrofajlar, mast hücreleri ve akci�er epitelinde 5 
lipoksijenaz varlı�ı gösterilmi�tir. Bazı ara�tırmacılar tarafından keratinositlerde 5 
lipoksijenaz aktivitesi rapor edilmi�se de günümüzde bu bilginin geçerli olmadı�ı 
ispatlanmı�tır. Ara�idonik asit veya ara metabolitleri, bir hücreden salındıktan sonra, 
di�er hücreler tarafından fizyolojik olarak aktif ürünlere dönü�TÜrülebilirler. Bu olaya 
transsellüler biyosentez denir. ınsan derisi, lökotrien sentezini transsellüler 
biyosentez aracılı�ıyla gerçekle�tirir. Bu mekanizmayla, bir hücre tipinde olu�turulup 
salınan LTA4, ba�ka bir hücre tipinde metabolize olmaya devam eder1,2. 
 
Ara�idonik asit, 5 lipoksijenaz aracılı�ıyla önce 5-hidroperoksieikosotetraenoik asite 
(5- HPETE), ardından lökotrien A4'e dönü�ür. LTA4; LTB4 ve sisteinil lökotrienlerin 
olu�umundaki son ortak basamaktır. LTA4'den, LTA4 hidrolaz etkisiyle LTB4 olu�ur. 
SSR-A (slow reacting substance of anaphylaxis) olarak da bilinen sisteinil lökotrienler 
(LTC4, LTD4, LTE4), 5 lipoksijenaz yolunun di�er ürünleridir. LTC4 sentetaz 
aracılı�ıyla LTA4'e glutatyon eklenmesi sonucu LTC4 meydana gelir. LTC4, eksport 
ta�ıyıcı sistemle hücre dı�ına salınır. Burada, gammaglutamil transpeptidaz 
yardımıyla LTC4'den glutamik asitin uzakla�tırılması sonucu LTD4 olu�ur. Bazı 
ekstrasellüler dipeptidazların etkisi ile LTD4'den LTE4 meydana gelir1,3 (�ekil 1). 
 
Lökotrienler hızlı metabolize oldukları için serumda ölçümleri zordur. Lökotrienlerin 
büyük ço�unlu�u metabolize olduktan sonra idrarla atılır. LTE4, idrarla atılan en 
önemli metabolittir. Lökotrienlerin serumdaki tayinlerindeki güçlükler idrarda ölçümleri 
konusundaki ara�tırmaları ba�latmı� ve yapılan çalı�malar dola�ıma verilen LTE4'ün 
yakla�ık % 10' unun idrarla atıldı�ını göstermi�tir. Akut astma ata�ında ve allerjenle 
uyarıdan 3 saat sonra idrar LTE4 düzeylerinde artı� bildirilmi�tir3,4. 
 
Lökotrienlerin biyolojik etkileri 
 
LTB4, pro-inflamatuar bir mediatördür ve polimorfonükleer lökositlerin adezyonu, 
kemotaksisi, migrasyonu ve degranülasyonunda rol oynar2,5-8. Sa�lıklı insan 
derisine mikrogram miktarda LTB4'ün oklüzyon altında topikal uygulanımı, doza ba�lı 
olarak birkaç gün süren ödem ve hiperemiye neden olur. Bu reaksiyon, histolojik 
olarak 24 saatte maksimuma ula�an dermal nötrofil ve mononukleer hücre 
infiltrasyonuyla birliktelik gösteren epidermal nötrofil mikroabseleriyle karakterizedir. 
Bu etki doza ba�lı meydana gelir2,9. ın vitro olarak nötrofillerin, LTB4'e daha 
önceden maruz kalması, LTB4'e kar�ı spesifik cevap kaybına neden olmaktadır. Bu 
desensitizasyon, sa�lıklı insan derisine, LTB4'ün topikal olarak tekrar tekrar 
uygulanması sonucu olu�an azalmı� inflamatuar cevabı açıklamaktadır2. 
 
Topikal LTB4 uygulaması, epidermal hiperproliferasyona da neden olur. Bu etki, 
kültüre edilmi� insan keratinositlerindeki olası direkt mitojenik etkiye ba�lı olabilir ve 



kültüre insan keratinositlerindeki spesifik LTB4 reseptörlerinin saptanmasıyla 
desteklenmektedir. Ayrıca LTB4'ün, postinflamatuar hiperpigmentasyonda rol alan 
melanositlerde de melanin sentezini indükledi�i gösterilmi�tir2. 
 
Peptid lökotrienler (LTC4, LTD4, LTE4), mukus sekresyonu, vasküler geçirgenlikte 
artı� ve bronkokonstruksiyona neden olur. ın vitro ko�ullarda LTC4 ve LTD4'ün 
bronkokonstrüktör etkilerinin histaminden yakla�ık 1000 kat daha fazla oldu�u 
gösterilmi�, LTC4, LTD4 ve LTE4 inhalasyonunu takiben histamine kar�ı havayolu 
duyarlılı�ında artı� oldu�u bildirilmi�tir10,11. 
 
ınsan derisinde yapılan in vivo çalı�malarda, peptid lökotrienlerin, vazodilatasyon ve 
artmı� vasküler permeabilite aracılı�ıyla ödem ve hiperemiye neden oldu�u 
saptanmı�tır2. Intradermal peptid-lökotrienlere kar�ı geli�en kutanöz vasküler 
cevabın ki�iler arası farklılıklar gösterdi�i bulunmu�tur11. LTC4, en güçlü peptid-
lökotriendir. Onu sırasıyla LTD4 ve LTE4 takip eder2, bununla birlikte intradermal 
LTC4, LTD4 ve LTE4 injeksiyonunu takiben aynı ki�ide olu�an kutanöz cevapta bir 
farklılık gösterilememi�tir12. 
 
�nflamatuar deri hastalıklarında lökotrienler 
 
Psoriasis 
 
Peptid-lökotrienler ve LTB4, psoriatik deri lezyonlarından elde edilmi� ve LTB4 
biyolojik olarak aktif düzeylerde bulunmu�tur. Sa�lıklı gönüllülerle kar�ıla�tırıldı�ında 
psoriasis hastalarının idrar LTE4 düzeylerinin belirgin olarak arttı�ı görülmü�tür. 
LTB4, sa�lıklı insan derisine tek ba�ına topikal uygulandı�ında, psoriasisin erken 
döneminin karakteristik morfolojik bulgusu olan intradermal mikroabse olu�umuna 
neden olur. LTB4, in vitro ve in vivo �artlarda epidermal keratinosit proliferasyonunu 
stimule eder. LTB4'le ilgili birçok çalı�mada kronik psoriatik plaklar incelenmi�tir. 
Bununla birlikte akut guttat lezyonlarda biyolojik olarak aktif düzeylerde LTB4 
saptanması, psoriazisin erken evrelerinde LTB4'ün rolünü desteklemektedir2. 
 
Lökotrienlerin olu�umu için gerekli olan 5-lipoksijenaz düzeyi psoriatik plaklarda 
belirgin olarak yüksek bulunmu�, psoriasisli hastaların lezyonu olmayan derisinden 
alınan örneklerde 5-lipoksijenaz düzeyi normalden 2.6 kat daha fazla oldu�u rapor 
edilmi�tir1. Polimorfonükleer lökositler, 5-lipoksijenaz ve LTB4'den zengindir. 
Psoriatik plaklarda çok sayıda PMNL bulundu�u için, plaklardaki artmı� 5-lipoksijenaz 
ve LTB4 düzeyinin, PMN lökositlerden, epidermisten veya her ikisinden mi 
kaynaklandı�ını söylemek pek mümkün de�ildir5. kültüre edilmi� insan 
keratinositlerinde ve insan epidermisinde 5-lipoksijenaz aktivitesinin saptanamaması, 
lökotrienlerin psoriasisin patofizyolojisindeki rolünü desteklememektedir. Bununla 
birlikte psoriatik plaklarının geli�imi, erken dönemde nötrofil göçü, PAF, C5a ve IL-1 
gibi di�er kemoattraktan maddelerce ba�latılmı� olabilir. Lökotrien olu�umu ise 
inflamatuar süreci artıran sekonder bir olay olarak ortaya çıkabilir. Bu hipotez, 
inflamatuar deri hastalıklarında lökotrien olu�umu için temel yol olarak dü�ünülen 
transsellüler lökotrien sentezi fikriyle paralellik göstermektedir2. 
 
Lipoksijenaz ürünlerinin olu�umunu azaltan ilaçlar (glukokortikoidler, antralin) 
psoriasisin düzelmesini sa�larken, prostaglandin sentezini inhibe eden ilaçlar 
(indometazin) hastalı�ı alevlendirir1. Psoriasis tedavisinde kullanılan siklosporin A'nın 



psoriasis lezyonlarındaki LTB4 miktarını azalttı�ı gösterilmi�tir. Ayrıca kültüre edilmi� 
insan keratinositlerinin siklosporin A ile 72 saat boyunca inkubasyonu, bu hücrelerde 
LTA4 hidrolaz içeri�inin 'down-regulasyonu'na neden olmu�tur2. 
 
Psoriasis tedavisinde LTB4 blokerleri kullanımıyla ilgili birçok çalı�ma yapılmı�tır. 
Bazı ara�tırmacılar anti-psoriatik etkiyi savunurken13-15, bazıları da bu etkiyi 
destekleyen sonuçlara ula�amamı�tır16-19. Bununla birlikte Camp, LTB4'ün, deri ve 
di�er dokularda inflamatuar mediatör havuzunun bir parçası oldu�unu ve gelecekte, 
en azından psoriasiste tedavi hedefi olma ihtimalinin dü�ük olaca�ını 
savunmaktadır20.  
 
Atopik Dermatit 
 
Atopik dermatitli hastaların lezyonel ve perilezyonel bölgeden alınan örneklerinde 
LTB4 ve PGE2, biyolojik olarak aktif düzeylerde saptanmasına ra�men, aynı 
hastaların lezyonsuz deri örneklerinde normal düzeylerde bulunmu�tur. Atopik 
dermatitli hastalardan alınan lökositlerde artmı� LTB4 ve LTC4 sentezi rapor 
edilmi�tir. Normal kontrollere göre nötrofillerden spontan LTB4 ve LTC4 salınımı, 
atopik dermatitli hastalarda üç kat daha fazladır. Ayrıca serum LTB4 düzeylerinde de 
artı� mevcuttur. �iddetli atopik dermatitli hastalar, orta-hafif atopik dermatitli hastalar 
ve normal kontrollerle kar�ıla�tırıldı�ında, alınan PMNL ve periferik kan mononükleer 
hücrelerinde LTA4 hidrolaz aktivitesinin belirgin olarak yüksek bulunmu�tur. Orta ve 
�iddetli atopik dermatitli hastalarda klinik iyile�me sonrası PMNL'de LTA4 hidrolaz 
aktivitesinde azalma bildirilmi�tir2. Klasik tedavi protokolüne cevap vermeyen atopik 
dermatitli hastalarda lökotrien antagonistlerinin kullanılması sonucu kısmen ya da 
tamamen iyile�menin bildirildi�i yayınlar da mevcuttur21-23. 
 
BüTÜn bunlar, bir araya getirildi�inde lökotrienlerin atopik dermatitle yakından ili�kili 
oldu�u fikri desteklenmektedir2. Bununla birlikte, �iddetli alevlenme gösteren atopik 
dermatitli hastalarda artmı� idrar LTE4 düzeyinin saptanamamı� olması24 ve geni� 
plasebo kontrollü çalı�maların bulunmaması, bu ili�kinin desteklenmesinde ileri 
ara�tırmaların gerekli oldu�u kanısını uyandırmaktadır. 
 
Ürtiker 
 
Sa�lıklı insan derisinde, intradermal lökotrien injeksiyonu sonucu uzamı� ödem ve 
hiperemi cevabı meydana gelir2. Peptid-lökotrienler, molar bazda histaminle 
kar�ıla�tırıldı�ında, ürtikeryal plak olu�umunda 100 kat daha potenttir8. Kronik 
idiopatik ürtikerli hastalara ve normal ki�ilere intradermal LTC4, LTD4, LTE4 
injeksiyon sonrası geli�en deri cevabında bir farklılık saptanmazken12, otolog serum 
deri testi pozitif olan kronik ürtikerli hastaların serumlarının, deri testi negatif olan 
hastalara göre histamin salınımında anlamlı artı�la birlikte peptid lökotrienlerin de 'de 
novo' üretilmesini indükledi�i rapor edilmi�tir25. Tedaviye dirençli bazı kronik ürtikerli 
hastalarda anti-lökotrien ajanların kullanılması sonucu klinik iyile�menin bildirildi�i 
yayınlar da mevcuttur26-31. Bununla birlikte, kronik ürtiker tedavisinde anti-lökotrien 
ajanların rolünün belirlenmesinde, kontrollü klinik ara�tırmalara ihtiyaç vardır.  
 



Behçet Hastalı�ı 
 
Behçet hastalı�ında yapılan çalı�malarda lökotrienlerin sentezini inhibe eden 
prostasiklin seviyeleri dü�ük olarak bulunmu�tur32-33. ırkeç ve arkada�ları, Behçetli 
hastalarda LTC4 düzeylerini yüksek bulmu� ve bunun küçük damar endotellerinde 
lökositlerin yapı�masına, dolayısıyla agregasyonda geni�lemeye sebep olarak 
vaskülitin ba�lamasından sorumlu olabilece�i fikrini öne sürmü�lerdir34.Ba�ka bir 
çalı�mada kol�isin kullanımını takiben, LTC4 düzeylerinde anlamlı bir dü�ü� ve 
hastaların mukokutanöz bulgularında azalma rapor edilmi�tir35.  
 
Sonuç olarak etyopatogenezi tam olarak ortaya konamamı� inflamatuar deri 
hastalıklarının bazı tedaviye dirençli vakalarında, lökotrien antagonistlerinin kullanımı 
sonucu klinik iyile�menin rapor edilmesi, bu hastalıkların etyolojisinde lökotrienlerin 
rolünü dü�ündürmektedir. Bununla birlikte, bu ili�kinin desteklenmesi ve anti-lökotrien 
ajanların deri hastalıklarındaki etkinli�inin gösterilmesi için ileri çalı�malara ihtiyaç 
vardır. 
 
 

 
�ekil 1: Lökotrienlerin olu�um mekanizması 
PLA 2: Fosfolipaz A2, AA: Ara�idonik asit, 5-LO: 5- 
Lipoksijenaz, FLAP: 5-LO activating protein, LTA4 hid: 
LTA4 hidrolaz, LTC4 sent: LTC4 sentetaz, R: Reseptör 
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