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OZET

Bir I6kotrien reseptdr antagonisti olan montelukast gocukluk gagdi astim tedavisinde sikiikla kullanilan bir ajandir. ilacin gesitli

noropsikiyatrik yan etkileri giderek artan bir sekilde rapor edilmektedir. Bu olgu sunumunda, daha dncesinde genetik yat-
kinlig ve psikolojik sorunu olmayan, montelukast kullanimi sonrasi depresyon ve intihar diisiincesi/davranigi sergileyen, ilag
kesilmesi ile yakinmalari tamamen kaybolan bir olguyu rapor ediyoruz.
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ABSTRACT

Montelukast, a leukotriene receptor antagonistis a commonly prescribed medication in management of asthma in
children. It has been associated with increased risk of various neuropsychiatric events. Here, we report a young boy
who presents a number of unusual neuropsychiatric events (suicide behavior) after montelukast usage. The complete
resolution of the symptoms was seen upon the withdrawal of the medication.
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GiRIiS

Lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA) son vyillarda ¢ocukluk
¢agl astim tedavisinde ikinci basamakta siklikla dnerilmektedir
(1). Hafif persistan hasta grubunda oldukca etkindirler. inhale
kortikosteroid tedavisine eklendiginde astim semptomlarinin
kontrol altina alinmasina katki saglar. Egzersizin tetikledigi
bronkokonstriksiyon ve mevsimsel alerjik rinit gibi alerjik
hastaliklarin  tedavisinde de sk olarak regetelenmektedir.
Giderek artan recetelenme oranlar ilacin ates, 6ksurik, karin
agrisi, diyare, bas agrisi, rinore, sinuzit, otit, influenza, dokuntd,
kulak agrisi, gastroenterit, egzema, Urtiker, varisella, pndémoni,
dermatit ve konjonktivit gibi yan etkilerinin sik olarak gortimesine
neden olmaktadir (2). Daha nadir olarak goérilen Stevens-
Johnson sendromu, venodropsikiatrik yan etkiler; bas agrisi,
sinirlilik, huzursuzluk, anksiyete, uykusuzluk, kabus gdrme,
bitkinlik, depresyon, intihar dlisiince ve/veya davranisi gibi fark
edilmesi gu¢ durumlar olarak klinisyenlerin karsisina ¢ikmaktadir.
LiteratUrden noropsikiyatrik yan etkilerin rapor edildigi olgu sayisi
oldukga kisithdir (3). Turkiye’den intihar disince ve davranisi

bildirilen olgu sunumu bulunmamaktadir. Bu calismamizda,
montelukast kullanimi sonrasi depresyon ve intihar distince ve
davranigl sergileyen, ilag kesilmesi ile bu yakinmalar tamamen
kaybolan bir olguyu sunmak istedik.

OLGU SUNUMU

13 yasinda erkek hasta hirltili 6kstrik, egzersiz ile ve gece
artan nefes darligi sikayeti ile bagvurdu. 3 yildir astim tanisi
ile dizensiz tedavi aldigi égrenildi. Allede akrabalk ve alerjik
hastallk tanimlanmadi. Hastanin fiziksel gelisimi normaldi.
Akciger oskultasyonunda bilateral yaygin sibilanronkis ve
solunum seslerinde azalma mevcuttu. Solunum sikintisi yoktu.
Laboratuvar incelemesinde eosinofil %14.1, total IgE 90,8 iU/ml
olarak saptandi. Solunum fonksiyon testinde (SFT) reversibilite
mevcuttu. Epidermal prick testinde otlar-tahillar, hayvan epiteli
ve akarlara karsi duyarlilik vardi. Olguya hafif persistan astim
tanisi ile inhale flutikazon propiyonat (2x125mcg/gun) baslandi.
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Yapilan kontrolde gece semptomlarinin geriledigi  6grenildi.
Fakat hastanin gunduz, dzellikle egzersiz sonrasi sikayetlerinin
belirgin olmasi nedeni ile montelukast (1x6mg Po) basland..
Bir ay sonraki kontrolde sinirlilik yakinmasi annesi tarafindan
iletildi. Fizik muayene bulgulan ve SFT’si normal olan hastaya
takip Onerildi. Biray sonraki kontrolde hastanin intihar edecegi
ve evin penceresinden atlamak istedigi, annesi tarafindan dile
getirildi. Montelukast aile tarafindan bir hafta dnce kesiimisti.
Hasta, cocuk psikiyatrisi ile konsUlte edildi. Aile gbrismesinde
hastanin eskiden beri titiz oldugu, evde diger aile fertlerinin
esyalarini kullanmaktan kacindidi, bulas kaygisi ile yemegini
ayr yedigi, camasirlarini ayr yikattigi, ellerini ¢cok sik yikadigi
ogrenildi. Okulda ise belirgin bir sorunu yoktu. Fakat hastanin
son Ug aydir gjitasyon, ¢ok uyuma, istah artigl, ice kapanma
ve olum dustncesi gibi semptomlar belirginlesmisti. Aile olasi
baslatici etkenler agisindan sorgulandiginda travmatik bir yagsant
tanmlanmadi. Ancak montelukast sonrasinda sikayetlerinin
arttigi ifade edildi.

Hastanin psikolojik semptomlarn  montelukast baslanmasi
ile iligkiliydi. Ayrica, ila¢ kesiminden bir hafta sonra depresif
sikayetleri belirgin olarak gerilemisti. Psikolojik sorunlarin
montelukastin yan etkisi olabilecedi disunuldl. Hasta halen
inhale steroid tedavisi altinda takip edilmektedir.

TARTISMA

Lokotrien  reseptdr  antagonistleri, akciger ve  brong
agacindaki sistenilldkotrien cysLT1 reseptorine baglanarak
|6kotrien-D4 etkisini bloke eder ve I6kotrienlerin neden oldugu
bronkokonstriksiyonun azalmasina ve daha az inflamasyona
sebep olur (4). Lokotrien reseptdrlerinin beyinde bulunmasina
ragmen montelukast %99’dan fazla oranda kan proteinlerine
baglandigi icin kan-beyin bariyerini gegerek ndropsikiatrik yan
etki gostermesi beklenmez (5). LTRA'lerinin  ndropsikiyatrik
semptomlara ve intihar distince bozukluguna ne 6l¢ide katkida
bulundugu ve ne siklikta yaptigi net olarak bilinmemektedir.
Astim, diger kronik hastaliklarda oldugu gibi kisisel ruh saghgini
etkileyebilmektedir. Bu ylzden genetik yatkinligi olan bireylerde
montelukast intihar distnce ve davraniginda tetikleyici bir rol
oynayabilir.

Montelukast icin yan etki guvenilirlik calismasi 2009 yilinda
Bisgaard ve ark. (6) tarafindan 2751 hastada (6 ay-14 yas arasi)
yapilmis ve plasebodan farkl bulunmamistir. Wallerstedt ve ark.
(7)yapmis olduklari diger bir calismada, yan etkibildirim sisteminin
1998-2007 yillari arasinda denetlenmesi sonucu, 48 ¢ocugun
montelukast ile ilgili yan etki kaydinin oldugu saptanmistir. Bu
yan etkiler; anksiyete, sinirlilik, uyku bozuklugu, hiperaktivite
ve kisilik bozuklugu gibi yan etkilerdir. intihar distincesi veya
davranigi ise bildirilmemistir. llag yan etkileri %80 olguda ilk
bir haftada ortaya ¢ikmaktadir. Sekiz aylik kullanimda sinirlilik
ve ajitasyon, iki yllik kullanimda ise depresyon olusabilecegi

bildirilmistir. 2009 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA),
Med Watch yan etki raporlama sistemi verilerine dayanarak
montelukastin yol acabilecegdi noropsikiyatrik yakinmalar igin
dikkatli olunmasini ve ndropsikiyartik semptom gelismesi
durumunda ilacin hemen kesilmesini dnermistir.

Philip ve ark. (8) 116 cift kdr plasebo kontrolll ¢calismayi incele-
dikleri genis gdzden gegirmede, 22.000 gocuk ve erigkin olgu
degerlendirilmis sonug olarak montelukast grubu ile plasebo
grubu arasinda intihar davranigi agisindan fark olmadigi belir-
tilmistir. Fakat montelukast grubunda bir hastada intiharla iligkili
yan etki (intihar distincesi) rapor ediimistir.

Literatrt  inceledigimizde montelukast kullanimi ile ilgili
Turkiye’den bildirilen intihara meyil (ddstince ve davranis)
olgusu bulunmamaktadir. Hastamizin daha énceden depresyon
sikayetinin olmamasi ve ila¢ kullanimi sonrasi giderek artan
sinirlilik, ice kapaniklik ve intihar distncesinin olusmasini ilacin
yan etkisi olarak deg@erlendirdik. Hastanin ila¢ kesiminden
sonraki bir yillik izlieminde ise depresif yakinmalari tekrarlamadi.
Ayrica, Skillman ve ark. (9) montelukast ile iliskili anksiyete
tariflenen olgularda kullandiklar “Najango ilag Yan Etki Olasilik
Olgegini”  kullandigimizda, hastamizin  aldigi yiksek puan
“muhtemel” ilag yan etkisini gostermekteydi (10). Hastamizda
ilag kullanimi 6ncesinde psikiyatrik degerlendirme yapilmamigtir.
Ancak montelukast kullanimi 6ncesi var olan ve devam eden
obsesif-kompulsif kisilik bozuklugunun depresyon ve intihar
davranigi igin tetikleyici bir faktor olabilecegini distntyoruz.

Sonug olarak, montelukastin psikiyatrik yan etkilerinin nedenleri
ve tetikleyici faktorlerin neler oldugu hentiz netlik kazanmamustir.
Bu sebeple, klinisyenler psikiyatrik yan etkiler agisindan
Ozellikle altta yatan psikolojik sorunlar varliginda oldukca
dikkatli olmalidirlar. Yan etkiler genellikle erken ddénemde ortaya
clkmakla beraber uzun dénemde de gorulebiimektedir. Ayrica,
astim gibi kronik hastaligi olan bireylerin ruh sagligr agisindan
duzenli psikiyatrik takibi gerekmektedir.
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