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Montelukast kullan›m›na ba¤l› akut fulminan seyirli hepatit vakas›

Montelukast-induced acute fulminant liver failure: A case report

Mustafa ÇEL‹K, Mahmut ARABUL, Emrah ALPER, Fatih CANTÜRK, Altay KANDEM‹R, Sezgin VATANSEVER,
Belk›s ÜNSAL

Atatürk E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Gastroenteroloji Klini¤i, ‹zmir

G‹R‹fi

‹laca ba¤l› karaci¤er hasar› pek çok ilac›n potansiyel bir
komplikasyonu ve s›k karfl›lafl›lan klinik bir tablodur. Has-
talar asemptomatik, anormal karaci¤er fonksiyon testi
sonucu ile karfl›m›za gelebilece¤i gibi, fulminant karaci-
¤er yetmezli¤i tablosu ile de gelebilirler. Kompetetif ve
selektif bir lökotrien reseptör antagonisti (LTRA) olan
montelukast ast›m hastalar›n›n proflaksi ve kronik tedavi-
sinde kullan›l›r (1). Literatürde montelukasta ba¤l› karaci-
¤er enzim yüksekli¤i, hepatit ve fulminan hepatik yet-
mezlik nadir vaka bildirimleri fleklindedir (2,3). Biz bu ça-
l›flmada montelukast kullan›m›na ba¤l› fulminan hepatik
yetmezlikli vakam›z› sunduk.

OLGU

Dirençli ast›m nedeni ile salbutamol inhaler, salmete-
rol+fluticasone inhaler ve 3 ayd›r montelukast sodyum kul-
lan›m› olan 42 yafl›nda bayan hasta son 1 haftad›r olan ve
giderek artan kar›n a¤r›s›, sar›l›k ve bilinç bulan›kl›¤› flika-
yeti ile taraf›m›za baflvurdu. Genel durumu kötü olan has-
tan›n fizik muayenesinde cilt ve skleralar› ikterik saptand›.
Grade 1-2 hepatik ensefalopati ve bat›nda asit mevcuttu. 

Baflvuru s›ras›nda yap›lan 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,
albümin 2,6 g/dl, protrombin zaman› 27,9 sn saptand›.

OLGU SUNUMU

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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‹laca ba¤l› karaci¤er hasar› pek çok ilac›n potansiyel bir komplikasyonu
ve s›k karfl›lafl›lan klinik bir tablodur. Literatürde montelukasta ba¤l› ka-
raci¤er enzim yüksekli¤i, hepatit ve fulminan hepatik yetmezlik nadir
vaka bildirimleri fleklindedir. Biz bu çal›flmada montelukast kullan›m›na
ba¤l› fulminan hepatik yetmezlikli vakam›z› sunduk. Dirençli ast›m ne-
deni ile salbutamol inhaler, salmeterol+fluticasone inhaler ve 3 ayd›r
montelukast sodyum kullan›m› olan 42 yafl›nda bayan hasta son 1 haf-
tad›r olan ve giderek artan kar›n a¤r›s›, sar›l›k ve bilinç bulan›kl›¤› flika-
yeti ile taraf›m›za baflvurdu. Klinik ve laboratuvar de¤erlendirmesi akut
fulminan karaci¤er yetmezli¤i ile uyumlu olan hasta hepatoselüler ha-
sara sebep olabilecek di¤er sebepler (enfeksiyöz, metabolik, otoim-
mün, ilaç v.b.) aç›s›ndan de¤erlendirildi. Karaci¤er biyopsisinde köprü-
leflme nekrozu gösteren akut hepatit ile uyumlu bulgular saptand›, si-
roz bulgusu izlenmedi. Montelukast tedavisi kesildi. Hepatosellüler yet-
mezli¤e yönelik destek tedavisi baflland›. Montelukast›n kesilmesinin
15. gününde hepatik yetmezlik tablosu düzelen ve karaci¤er fonksiyon
testleri düzelme e¤ilimine giren hasta taburcu edildi. Montelukast›n
kesilmesinin 50. gününde kontrole gelen hastan›n karaci¤er fonksiyon
testlerinde belirgin iyileflme oldu¤u görüldü. Montelukast sodyum kul-
lanan hastalarda karaci¤er fonksiyon testlerinin izlenmesi ve bozukluk
saptanmas› durumunda ilac›n kesilerek hastan›n uygun bir merkezde
tedavi ve takibe yönlendirilmesi gerekti¤ini düflünmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Montelukat, akut fulminan karaci¤er yetmezli¤i
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Görüntüleme tetkikleri ile ekstrahepatik kolestaz d›flland›.
Hasta hepatoselüler hasara sebep olabilecek di¤er sebep-
ler (enfeksiyöz, metabolik, otoimmün, ilaç v.b.) aç›s›ndan
de¤erlendirildi. Karaci¤er biyopsisinde köprüleflme nekro-
zu gösteren akut hepatit ile uyumlu bulgular saptand›, si-
roz bulgusu izlenmedi. Montelukast tedavisi kesildi. Hepa-
tosellüler yetmezli¤e yönelik destek tedavisi baflland›.

Montelukast›n kesilmesinin 15. gününde yap›lan 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, albümin 2,4 g/dl, protrombin za-
man› 22,7 sn saptand›. Hepatik ensefalopati tablosu dü-
zeldi, asit geriledi.

Montelukast›n kesilmesinin 50. gününde yap›lan 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, albümin 3,3 g/dl, protrombin za-
man› 14,1 sn saptand›.

TARTIfiMA

LTRA’lerinin hepatotoksisiteye yol açma mekanizmalar›
net olmamakla birlikte idiyosenkratik ve immünolojik me-

kanizmalar üzerinde durulmaktad›r. Montelukast ile yap›-
lan bir çal›flmada montelukast ve plasebo grubu aras›nda
karaci¤er fonksiyon testi anormalli¤i aç›s›ndan anlaml›
fark saptanmam›flt›r. Montelukast kullanan 1955 hasta-
n›n %2,1’inde, plasebo verilen 1180 hastan›n %2.0’›nda
ALT yüksekli¤i saptanm›flt›r (4). Allerjik ast›m›n proflaksi
ve tedavisinde giderek daha s›k kullan›lmaya bafllanan
LTRA’leri (zafirlukast ve montelukast) ile ilgili hepatotok-
sisite literatürde vaka bildirimleri fleklindedir (2-5-6). Dün-
ya Sa¤l›k Örgütü (WHO) ilaç yan etki verilerinde monte-
lukast kullan›m›na ba¤l› 27 hepatit vakas› bildirimi mev-
cuttur (7). Literatür incelendi¤inde LTRA kullan›m›na
ba¤l› hepatotoksisitenin tedavi bafllang›c›ndan sonra haf-
talar veya en geç 24 ay sonra ortaya ç›kabilece¤i görül-
mektedir (3-8). ‹laca ba¤l› karaci¤er hasar›nda ço¤unluk-
la ilac›n kesilmesi, semptomatik ve destek tedavisi ile dü-
zelme gözlenmektedir. Hepatotoksine karfl› antidot ile te-
davi flans› s›n›rl›d›r. Fulminan seyreden vakalarda, hasta-
n›n transplantasyon yap›labilen bir merkeze nakli uygun
bir yaklafl›m olacakt›r (9).

Montelukast sodyum kullanan hastalarda karaci¤er fonk-
siyon testlerinin izlenmesi ve bozukluk saptanmas› duru-
munda ilac›n kesilerek hastan›n uygun bir merkezde te-
davi ve takibe yönlendirilmesi gerekti¤ini düflünmekte
yiz.
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