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Valproik Asit’in Nadir Yan Etkileri: Gingiva Hiperplazisi Ve Servikal
Lenfadenopati

Rare Side Effects of Valproic Acid: Gingival Hyperplasia, and
Cervical Lymphadenopathy

OZET

Diseti hiperplazisi antiepileptik ilaclardan fenitoin tedavisi alan epilepsi hastalarinda sik goriilen
bir yan etkidir. Literatlirde valproik asit tedavisi alan olgularda gingival hiperplazi ¢ok nadir
gbzlenen bir yan etki olarak belirtilmistir. Ozellikle mental retardasyonlu hastalarda agiz
hijyeninin kétl olmasi nedeniyle bakteriyel plak birikimi ve inflamasyon meydana gelebilir.
inflamasyona bagli olarak konnektif dokuda artis ve sonrasinda diseti hiperplazisi goriilebilir.
Calismamizda valproik asit kullanimina bagli gelisen gingival hiperplazi olgusunu, bu ilacin
nadir gorllen yan etkilerine dikkat cekmek amaciyla sunuyoruz.

Anahtar sdzcukler: Valproik asit, gingiva hiperplazisi, epilepsi.

SUMMARY

Gingival hyperplasia is a common disorder seen in patients with epilepsy treated with phenytoin.
It is rarely seen in patients taking sodium valproate therapy. Especially in mentally retarded
patients, poor oral hygiene causes to the accumulation of bacterial plague and inflammation
might be occurs. Connective tissue increases due to inflammation and gingival hyperplasia is
seen.

We report a case of gingival hyperplasia due to valproic acid use to draw attention to rare adverse
effect of this drug.

Key words: Valproic acid, gingival hyperplasia, epilepsy.

GIRIS

Gingival hiperplazi, bilinmeyen nedenlerle diseti alti bag dokusunun sira disi biyimesi ile
karakterize bir durumdur. ilaglarin neden oldugu gingival hiperplazinin etiyolojisinin
multifaktoryel oldugu kabul diisiiniilmektedir (1,2). Diseti hiperplazileri su sekilde de skorlanir:
Derece 0: Diseti biiyiimesi yok, Derece 1: interdental papilde sinirh diseti bilyiimesi, Derece 2:
Papil ve diseti kenarini kaplayan diseti blytimesi, Derece 3: Kronun ddrtte ti¢linii ya da daha
fazlasini kaplayan diseti blyumeleri olarak siniflandirihr (3).

Epileptik hastalarda mental retardasyon ve agiz hijyeninin kot olmasi, fenitoin gibi ilaglarin
kullaniimasi ve ndbetlerin neden oldugu travmalar gibi bircok neden gingival hiperplaziye yol
acabilmektedir. Fenitoinin gibi ilaclar epitelyal keratinosit, fibroblast ve kollajen ile etkileserek
gingival hiperplaziye neden olabilirler (4).

Biz burada direncli epileptik ndbetleri nedeniyle valproat tedavisi almaktayken gingival
hiperplazi gelisen oguyu nadir goriilmesi nedeniyle sunmaya deger bulduk.

OLGU SUNUMU

20 yasinda erkek hasta, 3 aylikken epilepsi tanisi almis. Bes yil fenobarbital ile tedavi edilmis
daha sonra da valproik asite gecilmis. Valproik asit tedavisi tedricen artirilarak 3000 mg/gun
olarak devam edilmis. 12 yildir valproik asit tedavisi alan hasta, son 3-4 yildir diseti biyimesinin
iyice belirginlesmesi tizerine Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’ne bagvurmus ve
burada alt ve Ust gene vestibiilinde grade-3 (gingival endeks:3) ilaca bagli diseti biyimesi
olarak degerlendirilmis ve lokal anestezi altinda opere edilmis. Ug ay sonra bu sikayeti
tekrarlamis ve buna ek olarak boyunda agri ve sislik sikayeti ile tekrar Dis Hekimligi
Fakdiltesi’ne basvurmus. Hastanin lenfadenopatisi oldugu ve diseti bilylimelerinin genel olarak
olarak grade-1 seklinde tekrarladigi, ve agri sikayeti olan sag alt cene 7 nolu diste biyiimesinin
de grade-2 oldugu dustinilmus (Resim-1). Hasta bu sikayetlerle tiniversitemiz Kulak Burun ve
Bogaz Hastaliklari (KBB) AD’na ve epilepsi tedavisinin diizenlenmesi agisindan
degerlendirilmek Uzere klinigimize sevk edildi. KBB bélimiince degerlendirilen hastanin
lenfadenopatisini agiklayacak bir neden bulunamamis. Hasta klinigimize basvurdugunda mental
retarde goruniimdeydi ve kismen kooperasyon kurulabiliyordu. Ndbetlerinin direncli olmasi
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Resim-1: Grade-2 gingival hiperplazi.

nedeniyle valproik asit kesilmek yerine artirilmak zorunda
kalinmis ve bu artisin oldugu dénemde disetindeki agri ve
gingival hiperplazi tekrarlamisti.

TARTISMA

Valproata bagli gingival hiperplazi literatiirde oldukca nadir
gortlen bir durumdur (5). Valproat daha sik olarak stomatit ve
gingivite yol acarken, fenitoine bagl olarak gingival hiperplazi
daha siklikla g6zlenmektedir (6). Sundugumuz bu olgu, mental
retardasyon ve agiz hijyeninin kéti olmasi nedeniyle gingival
hiperplazi gelisimine yatkindi. Direncli epilepsi nobetleri
nedeniyle ve birden ¢ok nébet cesidinin olmasi nedeniyle de genis
spektrumlu bir ilag olan valproik asidin azaltilmasi ya da
sonlandiriimasi dustinilmedi.

Forsberg ve ark (1985) agir zeka geriligine sahip kisilerin
%21’inde gingival hiperplazi saptamistir (7). Olgumuzda gingival
hiperplazinin  6nemli bir nedeni de suphesiz mental
retardasyondur. Ancak valproik asidin artirildi§i déonemlerde
gingival hiperplazinin sik tekrarlamasi ilacin indiikleme ihtimalini
artirmaktadir.

ilaca bagli diseti hiperplazisinde, hiperplazinin siddeti ve sikligini
artiran en sik neden, plak skoru ve diseti enflamasyonudur.
Hiperplazinin gelismesinde olasi birkac mekanizma Uzerinde
durulmaktadir. Bunlardan birincisi: Dis eti fibroblast alt
topluluguna direkt etki ile kollajen miktarinda artis, enflamasyona
yatkinhik ile fibroblast aktivitesinde artis ve kollajenaz
aktivitesinde azalma olmasidir. ikinci teori ise ilacin hiicresel folik
asit deplesyonuna neden olarak kollajenaz aktivator enzim
Urtnlerinde azalma, epitelyum matlirasyonunda bozulma ve
enflamasyona yatkinhktir (8).

intermittan diisiik-grade-derece ates ve lenfadenopati, ciltte
histolojik olarak kutandz lenfomayi taklit eden ilag iliskili
lenfositik infiltratlarin oldugu ilag iliskili psodolenfoma
sendromuna fenitoin ve karbamazepin gibi bazi antiepileptiklerin
neden olabilecegi bildirilmektedir (9-10). Valproata bagl olarak
ise cok nadir olarak gortlmektedir (11).

Bu sendromda bas agrisi, bulanti, halsizlik, artralji, konjonktivit
ve farenjit ile splenomegali ve belirgin lokal ya da diffliz
lenfadenopati gibi fiziksel bulgular da gorilebilmektedir (10).
Bizim hastamizda direncli ndbetleri nedeniyle valproat dozunun
artirllmak zorunda kalindi§i dénemde gingival hiperplazinin
tekrarladigi donemle ayni zamanda servikal lenfadenopati tablosu
gelismisti. Servikal lenfadenopati yukarida da bahsedildigi gibi
nadir olarak antiepileptik ilaclarin kullanimi ile ortaya
cikabilmektedir. Bunun disinda servikal lenfadenopatinin ilaglar

disinda ¢ok sayida nedeni de olabilmektedir. Bizim vakamizda
mental retardasyon nedeniyle kotii agiz hijyeni de bu tabloya yol
acmis olabilir. Ancak ilacin artirlldigr dénemde ortaya gikmasi
ilaclara bagli gelisebilecek tablolari da akilda tutmayi
gerektirmektedir.

Calismamizda mental retarde ve direncli epileptik ndbetleri olan
valproik asit tedavisi alan bir olguda sik tekrarlayan gingival
hiperplaziyi oldukc¢a nadir g6zlenmesi nedeniyle sunmaya deger
bulduk. Fenitoin gibi diseti hiperplazisine neden olduklari iyi
bilinen ilaglar disinda valproik asit gibi ilaglarin da 6zellikle
mental retardasyonu olan epilepsili hastalarda bu diseti
hastaliklarina yol acabilecegi akilda tutulmahdir.
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