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Montelukast kullanimina bagh akut fulminan seyirli hepatit vakasi

Montelukast-induced acute fulminant liver failure: A case report
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llaca bagl karaciger hasari pek cok ilacin potansiyel bir komplikasyonu
ve sik karsilasilan klinik bir tablodur. Literatirde montelukasta badl ka-
raciger enzim yuksekligi, hepatit ve fulminan hepatik yetmezlik nadir
vaka bildirimleri seklindedir. Biz bu ¢calismada montelukast kullanimina
bagl fulminan hepatik yetmezlikli vakamizi sunduk. Direngli astim ne-
deni ile salbutamol inhaler, salmeterol+fluticasone inhaler ve 3 aydir
montelukast sodyum kullanimi olan 42 yasinda bayan hasta son 1 haf-
tadir olan ve giderek artan karin agrisi, sarilik ve biling bulanikhigi sika-
yeti ile tarafimiza basvurdu. Klinik ve laboratuvar degerlendirmesi akut
fulminan karaciger yetmezIigi ile uyumlu olan hasta hepatoseliiler ha-
sara sebep olabilecek diger sebepler (enfeksiy6z, metabolik, otoim-
mdan, ilag v.b.) agisindan degerlendirildi. Karaciger biyopsisinde képri-
lesme nekrozu gdsteren akut hepatit ile uyumlu bulgular saptandi, si-
roz bulgusu izlenmedi. Montelukast tedavisi kesildi. Hepatoselliler yet-
mezlige yonelik destek tedavisi baslandi. Montelukastin kesilmesinin
15. giiniinde hepatik yetmezlik tablosu dizelen ve karaciger fonksiyon
testleri dizelme edilimine giren hasta taburcu edildi. Montelukastin
kesilmesinin 50. glndnde kontrole gelen hastanin karaciger fonksiyon
testlerinde belirgin iyilesme oldugu gérildd. Montelukast sodyum kul-
lanan hastalarda karaciger fonksiyon testlerinin izlenmesi ve bozukluk
saptanmasi durumunda ilacin kesilerek hastanin uygun bir merkezde
tedavi ve takibe ydnlendirilmesi gerektigini distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Montelukat, akut fulminan karaciger yetmezligi

GIRIS

llaca bagl karaciger hasari pek cok ilacin potansiyel bir
komplikasyonu ve sik karsilasilan klinik bir tablodur. Has-
talar asemptomatik, anormal karaciger fonksiyon testi
sonucu ile karsimiza gelebilecegi gibi, fulminant karaci-
ger yetmezIigi tablosu ile de gelebilirler. Kompetetif ve
selektif bir lokotrien reseptdr antagonisti (LTRA) olan
montelukast astim hastalarinin proflaksi ve kronik tedavi-
sinde kullanilir (1). Literatlrde montelukasta bagl karaci-
ger enzim yuksekligi, hepatit ve fulminan hepatik yet-
mezlik nadir vaka bildirimleri seklindedir (2,3). Biz bu ¢a-
lismada montelukast kullanimina bagl fulminan hepatik
yetmezlikli vakamizi sunduk.

iletisim: Mahmut ARABUL

[zmir Ataturk Egitim ve Arastirma Hastanesi, 35160, Karabaglar,
Izmir, Tlrkiye - Tel: + 90 232 244 44 44

E-mail: mahmutarabul@gmail.com

Drug-induced liver injury is commonly encountered in general practice
and a potential complication of many medications. Hepatotoxicity as-
sociated with montelukast-induced liver injury including elevated liver
tests, hepatitis and fulminant liver failure has been described with ra-
re case reports. We present the case of a 42-year-old woman with
montelukast-induced fulminant liver failure. A 42-year-old woman had
been taking salbutamol inhaler and salmeterol + fluticasone inhaler for
five years and montelukast sodium for resistant asthma for three
months, and was referred to our gastroenterology clinic with compla-
ints of progressive abdominal pain, jaundice, and unconsciousness.
We considered acute hepatic failure based on the laboratory and clini-
cal findings. The patient was evaluated for other possible causes of he-
patocellular damage (infectious, metabolic, autoimmune diseases,
drugs, etc.). Liver biopsy was performed and revealed acute hepatitis
with bridging necrosis, and there was no cirrhosis finding. Montelu-
kast treatment was stopped, and supportive treatment was started
for hepatocellular failure. Fifteen days after stopping montelukast, the
liver function tests began to improve and symptoms of hepatic failure
also diminished. She presented for follow-up 50 days after stopping
montelukast, and liver function tests were confirmed as almost nor-
mal. We advise that periodic screening of liver function tests should be
performed in patients taking montelukast. If any abnormality is detec-
ted, these patients should be referred to a center experienced in the
treatment and follow-up of these patients.
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Direncli astim nedeni ile salbutamol inhaler, salmete-
rol+fluticasone inhaler ve 3 aydir montelukast sodyum kul-
lanimi olan 42 yasinda bayan hasta son 1 haftadir olan ve
giderek artan karin agrisi, sarilik ve bilin¢ bulanikhgr sika-
yeti ile tarafimiza basvurdu. Genel durumu kot olan has-
tanin fizik muayenesinde cilt ve skleralari ikterik saptand.
Grade 1-2 hepatik ensefalopati ve batinda asit mevcuttu.

Basvuru sirasinda yapilan tetkiklerinde total bilirubin 24,6
mg/dl, konjuge bilirubin 13,3 mg/dl, alanin aminotrans-
feraz (ALT) 318 U/L, aspartat aminotransferaz 570 U/L,
gama glutamiltransferaz 48 U/L, alkalen fosfotaz 219 U/L,
alblimin 2,6 g/dl, protrombin zamani 27,9 sn saptand.
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CELIK ve ark.

Goruntlileme tetkikleri ile ekstrahepatik kolestaz dislandi.
Hasta hepatoseliler hasara sebep olabilecek diger sebep-
ler (enfeksiydz, metabolik, otoimmin, ilag v.b.) agisindan
degerlendirildi. Karaciger biyopsisinde koprilesme nekro-
zu gosteren akut hepatit ile uyumlu bulgular saptandi, si-
roz bulgusu izlenmedi. Montelukast tedavisi kesildi. Hepa-
tosellller yetmezlige yonelik destek tedavisi baslandi.

Montelukastin kesilmesinin 15. gtininde yapilan tetkikle-
rinde total bilirubin 13 mg/dl, konjuge bilirubin 7,2
mg/dl, alanin aminotransferaz 73 U/L, aspartat aminot-
ransferaz 155 U/L, gama glutamiltransferaz 29 U/L, al-
kalen fosfotaz 196 U/L, albimin 2,4 g/dl, protrombin za-
mani 22,7 sn saptandi. Hepatik ensefalopati tablosu du-
zeldi, asit geriledi.

Montelukastin kesilmesinin 50. glintinde yapilan tetkikle-
rinde total bilirubin 2,8 mg/dl, konjuge bilirubin 1,3
mg/dl, alanin aminotransferaz 43 U/L, aspartat aminot-
ransferaz 76 U/L, gama glutamiltransferaz 36 U/L, alka-
len fosfotaz 143 U/L, albimin 3,3 g/dl, protrombin za-
mani 14,1 sn saptand.

TARTISMA

LTRAlerinin hepatotoksisiteye yol agma mekanizmalari
net olmamakla birlikte idiyosenkratik ve imminolojik me-
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kanizmalar Uzerinde durulmaktadir. Montelukast ile yapi-
lan bir calismada montelukast ve plasebo grubu arasinda
karaciger fonksiyon testi anormalligi agisindan anlamli
fark saptanmamistir. Montelukast kullanan 1955 hasta-
nin %2,1'inde, plasebo verilen 1180 hastanin %2.0'inda
ALT yuksekligi saptanmistir (4). Allerjik astimin proflaksi
ve tedavisinde giderek daha sik kullanilmaya baslanan
LTRAleri (zafirlukast ve montelukast) ile ilgili hepatotok-
sisite literatlrde vaka bildirimleri seklindedir (2-5-6). Din-
ya Saglik Orgiiti (WHO) ilac yan etki verilerinde monte-
lukast kullanimina bagl 27 hepatit vakasi bildirimi mev-
cuttur (7). Literatdr incelendiginde LTRA kullanimina
bagli hepatotoksisitenin tedavi baslangicindan sonra haf-
talar veya en gec 24 ay sonra ortaya ¢ikabilecegi gorul-
mektedir (3-8). ilaca bagl karaciger hasarinda cogunluk-
la ilacin kesilmesi, semptomatik ve destek tedavisi ile du-
zelme gozlenmektedir. Hepatotoksine karsi antidot ile te-
davi sansi sinirlidir. Fulminan seyreden vakalarda, hasta-
nin transplantasyon yapilabilen bir merkeze nakli uygun
bir yaklasim olacaktir (9).

Montelukast sodyum kullanan hastalarda karaciger fonk-
siyon testlerinin izlenmesi ve bozukluk saptanmasi duru-
munda ilacin kesilerek hastanin uygun bir merkezde te-
davi ve takibe yonlendirilmesi gerektigini disinmekte

yiz.
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