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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Nadir Bir Yan Etki Olarak Amlodipine Bagh Diseti Hiperplazisi

A Rare Case Report of Amlodipine-Induced Gingival Hyperplasia
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Cocukluk ¢aginda hipertansiyon tedavisinde kalsiyum kanal blokerleri en sik
kullanilan ilaglardandir. Diseti hiperplazisi kalsiyum kanal blokeri kullanimi-
nin nadir yan etkilerindendir. Kalsiyum kanal blokerlerinden en sik nefidipi-
ne bagl olarak goriilmektedir. Daha az siklikla amlodipin kullanimiyla goz-
lenmektedir. Vakamizda dustik doz amlodipin tedavisi sirasinda nadir bir
yan etki olarak diseti hiperplazisi gelismisti. Bu olgu hipertansiyon nedeniy-
le tedavi alan hastalarda diseti hiperplazisi gelisiminin amlodipin kullanimi-
nin yan etkisi sonucunda olusabilecegini vurgulamak amaciyla bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diseti hiperplazisi, amlodipin, yan etki, hipertansiyon

ABSTRACT

Calcium channel blockers are the most commonly used drugs in the
treatment of hypertension in childhood. Gingival hyperplasia is one of the
rare side effects of calcium channel blocker use. Among calcium channel
blockers, it is most commonly seen due to nephidipine. Gingival
hyperplasia is less frequently observed with the use of amlodipine. In our
case, gingival hyperplasia developed as a rare side effect during low dose
amlodipine treatment. This case has been reported to emphasize that the
development of gingival hyperplasia in patients with hypertension may be
a side effect of amlodipine use.
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GiRis

Diseti hiperplazisi inflamatuar, idiyopatik, neoplazi, ergenlik
ve hamilelik gibi hormonal degisikliklerle veya ilaglarin kul-
lanimi ile iligkili olarak diseti hacminin artmasidir. Antikon-
viilzanlar, immunosupresanlar ve kalsiyum kanal blokerleri
gibiilaglar diseti hiperplazisine yol agcabilmektedir (Tablo 1)
(1). Cocuklardaki sikligi bilinmemektedir. Dusiik doz amlo-
dipin kullanimi sonrasi diseti hiperplazisi gelisen cocuk olgu
sunuldu.

OoLGU

Yedi yas bes aylik erkek hasta, bilinen hastaligi yokken akut
gastroenteritten 2 hafta sonra tim vicutta agr, dizlerinde ve
omuzlarinda gigsiizlik sikayeti ile basvurdu. Guillain Barre
tanisi ile serviste izlenen hasta plazmaferez ve intravenoz
immunoglobulin tedavisi aldi. Servis takibinde kan basinci
ylksekligi saptandi. Renal doppler ultrasonografi, elektrokar-
diyografi ve ekokardiyografide patoloji saptanmadi. Hastaya

Tablo 1. Diseti hiperplazisi gelisimine neden olan ilaglar ve
diseti hiperplazisine neden olma oranlari (1)

Fenitoin (%50)

Antikolviilzanlar
Sodyum valproat (%10)
Fenobarbital (<%5)
Vigabatrin (<%5)

Etosuksimid

immiinosiipresanlar Siklosporin (%22,4)
Takrolimus (%14,1)

Sirolimus

Kalsiyum kanal blokerleri  Fenilalkilaminler ~ Verapamil (%5)
Diltiazem (%5-20)

Nifedipin (%6-15)

Benzodiazepinler

Dihidropiridinler
Nitrendipin
Amlodipin (%1,7-3,3)
Nikardipin

Sorumlu Yazar/Corresponding Author: Ayse Pinar Goksu Cetinkaya E-mail: aysepinargoksu@gmail.com
Bagvuru/Submitted: 08.01.2020 ® Revizyon Talebi/Revision Requested: 22.03.2020 ¢ Son Revizyon/Last Revision Received: 28.03.2020 ¢

Kabul/Accepted: 30.03.2020

@' CEETEM This work is licensed under Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License



https://orcid.org/0000-0002-6258-0413
https://orcid.org/0000-0001-9339-0500

Cocuk Dergisi - Journal of Child 2020;20(1):33-35

r-

Resim 1. Amlodipin kullanimi sonrasinda hastada gelisen
digeti hiperplazisi

amlodipin 1x5 mg ve doksazosin 2x1 mg baslandi, tabur-
culuk sonrasi hasta ileri tetkik ve takip amaciyla poliklinige
yonlendirildi.

Hastanin hipertansiyon etiyolojisine yonelik yapilan tetkikle-
rinden tiroid fonksiyon ve bébrek fonksiyon testleri, elektrolit
duzeyleri, hemogrami, tam idrar tahlili normal bulundu. Goz
muayenesi dogaldi. Renin aktivitesi 6,66 ng/ml/saat (1,0-6,5
ng/mL/saat); aldosteron 28,05 ng/dl (6-35 ng/dl) olarak so-
nuglandi. Kan basinci takibi yapilan hasta normotansif seyretti.
Antihipertansif tedavi baslangicindan 3 ay sonra kesildi. Diizenli
araliklarla poliklinik kontroltiine gagirildi. Poliklinik izleminde ri-
ner ultrasonografide sol bobrekte grade 2 sag bobrekte grade
1 pelviektazi saptandi. iseme sistoiireterografisinde vezikoii-
reteral reflii saptanmadi. Takibinde diyastolik kan basinci 95.
persentil Gzerinde seyretmesi nedeniyle yapilan yasam igi kan
basinci izleminde sistolik kan basincinda %83, diyastolik kan
basincinda %69 sinir degeri agsma saptandi. Hastaya diyet ve
egzersiz 6nerildi. Kontrol yasam igi kan basinci izleminde sistolik
kan basincinda %55, diyastolik kan basincinda %50 sinir deger-
leri agma saptandi. Antihipertansif tedavisinin kesilmesinden 16
ay sonra amlodipin 1x2,5 mg baslandi. Amlodipin baslandiktan
9 ay sonra dis agrisi ile basvurdugunda dis eti hiperplazisi sap-
tandi (Resim 1), kan basinci degerleri de normotansifti. Am-
lodipin tedavisi kesildi. Amlodipin kesilmesinden sonra diseti
hiperplazisinde gerileme saptandi.

TARTISMA

Amlodipin ¢ocukluk ¢agi hipertansiyon tedavisinde ilk tercih
edilen ilaglardan biridir. Ancak amlodipinin gesitli yan etkile-
ri bulunmaktadir (Tablo 2) (2). Diseti hiperplazisi amlodipin
kullaniminin nadir bir yan etkisidir. ilk amlodipine bagh diseti
hiperplazi vakasi 1993 yilinda bildirilmistir (3). Jorgensen ve
arkadaslarinin 1997 yilinda yaptigi ¢alismada, 150 hastanin
5’inde (%3,3) amlodipin kullanimina bagl diseti hiperplazisi
tespit edildi (4). Ellis ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptigi ¢a-
lismada 181 hastanin 3’tGinde (%1,7) (5) ve 2010 yilinda Ono ve
arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada 301 hastanin 4’inde
(%1,3) gingival hiperplazi tespit edildi (6).

Amlodipin tarafindan tetiklenen diseti hiperplazisine neden
olan ortalama amlodipin dozu bazi ¢alismalarda 5 mg/gin
olarak bildirilmistir (7). Bazi kaynaklar ise diseti hiperplazisinin

Tablo 2. Amlodipin yan etkileri (2)

Kardiyovaskdler sistem Flushing (kadinlarda daha
yaygin), carpinti, periferik 6dem

(kadinlarda daha yaygin)

Merkezi sinir sistemi Bas donmesi, uyusukluk, halsizlik

Dermatolojik Kasinti, deri dokiintlsu

Gastrointestinal sistem Karin agrisi, bulanti

Noromuskuler ve iskelet sistemi  Kas kramplari

Solunum sistemi Dispne, akciger 6demi

Nadir yan etkileri Akut interstisyel nefrit,

anoreksi, atriyal fibrilasyon,
bradikardi, kolestaz, konjonktivit,
depresyon, ishal, diplopi,

disfaji, epistaksis, eritem, diseti
hiperplazi, jinekomasti, hepatit,
hiperglisemi, hipoestezi, serum
transaminazlarinda artis, susuzluk
hissi, uykusuzluk, I6kopeni,
makilopaptler dokiintl, miyalji,
pankreatit, parestezi, periferik
iskemi, periferik noropati,
fototoksisite, purpura, tasikardi,
trombositopeni, tremor, vaskiilit,
kilo alimi

amlodipin dozundan bagimsiz oldugunu bildirmistir (8). OI-
gumuz diseti hiperplazisi saptandiginda amlodipini 2,5 mg/
glin dozunda 9 ay boyunca kullanmaktaydi. Genellikle, diseti
belirtileri ilag uygulamasinin ilk Gg¢ ayinda goralar. Kota oral
hijyen, yas, cinsiyet diseti bliylimesi igin risk faktortdir. Diseti
hiperplazisi erkeklerde kadinlara gore 3,3 kat daha sik gorulir
(7). Ayrica genetik faktorlerin hiperplazi patogenezinde 6nemli
rol oynayabilecegi dusliniilmektedir (9).

Hiperplazinin nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte, enfla-
matuar ve enflamatuar olmayan yollari igeren mekanizmalar
One strtlmastar (Sekil 1) (10). Folik asit aliminin az olmasi,
keratinosit biylme faktériiniin artmasi, adrenal kortekste al-
dosteron sentezinin azalmasina bagh olarak ACTH seviyesinin
artmasi gibi inflamatuar olmayan mekanizmalarin kollajenaz
aktivitesini azaltarak diseti hiperplazisine neden oldugu dusu-
niilmektedir. Folik asit kalsiyum ile beraber hiicre igine alin-
maktadir. Amlodipin kalsiyumun hiicre igine akimini azaltir, bu
durum folik asitin de hiicre i¢ine aliminda azalmaya neden ola-
rak aktif kollajenaz Gretimini sinirlar. Pargalanamayan kollajen
dis etinin bag dokusu matriksinde birikir (9). Alternatif olarak
enflamasyon oral kavitede ve dis eti dokusunda ilacin toksik
etkilerinin bir sonucu olarak gelisebilir (9). Toksik etki ve dis
plaginin etkisiyle TGF-B1 gibi birgok sitokin seviyesinde artis
olur. Sonug olarak fibroblast proliferasyonu indiklenerek diseti
hiperplazisi gelisir (Sekil 1).

Gingival hipertrofi tedavi edilmezse, kanamaya, enfeksiyona,
ilserasyona, kozmetik sorunlara ve gigneme, konusma bozuk-
luklari gibi fonksiyonel sorunlara yol agabilir. Diseti hiperplazisi
tedavisinde sorumlu ilacin kesilmesi, oral kavite temizligi ve
cerrahi segcenekler bulunmaktadir (1).
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Sekil 1. Amlodipin tarafindan tetiklenmis diseti hiperplazisinin patogenezi (1)

MDR1: multidrug resistance protein 1, HLA-DR2: human leukocyte antigen DR2 isotype, HLA-A12: human leukocyte antigen A12
isotype, HLA-B37: human leukocyte antigen B37 isotype, IL-6: interleukin 6, TGF- B: transforming growth factor beta, FGF: fibroblast
growth factor, PGE2: prostaglandin E2, RANTES: Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted

Bu olgu sebebiyle ¢cocuklarda diisiik dozda amlodipin kullani-
minda nadir de olsa diseti hiperplazisinin gelisebilecegini, bu
sebeple bu hastalarin kontrollerinde agiz muayenesinin de ge-
rekliligi akilda tutulmalidir.
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