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Ozet

Papillon- Lefevre Sendromu (PLS), otozomal resesif olarak aktarilan
el ve ayak tabaninda hiperkeratotik kalinlagmalara ve periodontal
hastaliga bagl daimi ve siit disi kayiplarinin gorildigu kalitsal bir
hastaliktir. Klasik PLS hastalari ile ilgili gok sayida arastirma olmasina
ragmen PLS" nin gecikmis tipiyle ilgili sinirli sayida arastirma mevcuttur.
Bu vaka raporunda, gecikmis tip PLS’ye bagl olarak orta derecede
etkilenmis periodontal dokularin degerlendirilmesi, sitokin ve MIF
genotipinin arastirlmasi amaglanmistir. Sitokin (IL-6, IL-10, IFN-g, TGF-
B1, TNF-a) genotipleme igin diziye spesifik PCR yontemi ile yapildi.
TNFa (-238,-857) ve MIF genine ait -173 polimorfizmine PCR-RFLP
yontemi ile bakildi. Bu sonuglar, literatiirde Late Onset Papillon-Lefevre
Sendromu ile ilgili ilk ayrintil galisma verileridir. IL-6, IL-10, IFN-g, TNF-
a’nin yiiksek ekspresyonu, TGF-B1 orta ekspresyonu oldugu ve
MiFgeninde ise GC genotipinin bulundugu belirlendi.

Anahtar Kelimler: Late-onset Papillon-Lefevre Sendromu, Periodontitis,
PCR, Tedavi

Abstract

Papillon-Lefévre syndrome is a rare autosomal recessive disorder
characterized by the association of palmoplantar hyperkeratosis and
premature loss of both deciduous and permanent teeth. Although
there were a number of studies with respect to classical PLS patients,
the number of studies on the late-onset PLS was limited. This paper
reports the treatment planning of the mildly affected periodontal
component of a patient with late-onset Papillon-Lefevre syndrome and
in DNA by investigating cytokine and MIF genotyping. Cytokine (IL-
6, IL-10, IFN-g, TGF-B1, TNFa) genotyping was performed by the PCR-
SSP method. The TNFa (-238,-857) and MIF (-173) genotyping were
determined by PCR-RFLP method. These results are the first detailed
genetic study data concerning the Late-Onset Papillon-Lefévre Syndrome
in literature. The IL-6, IL-10, TNFa and IFN-g polymorphisms were
detected as high expression while TGF-B1 was detected as intermediate
expression and GC genotype in the MIF (-173) gene.

Key Words: Late-onset Papillon-Lefevre Syndrome, Periodontitis, PCR,
Treatment.
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Giris

Papillon ve Lefevre tarafindan 1924 yilinda tanimlanan
Papillon-Lefevre Sendromu (PLS), kalitsal bir hastaliktir.
Keratinizasyon bozukluguna bagl el ici ve ayak tabaninda
hiperkeratotik dedisiklikler ile hem siit hem de daimi
dislenme dénemlerindeki periodontal hastaliga bagli
dis kayiplarinin olmasi, otozomal resesif gegisli hastaligin
genel ozelligidir. Genellikle 2 ile 4 yaslarinda ortaya
gikan ve toplum genelinde milyonda 1-4 siklikla goriilen
PLS’de, hastalarin %20'sinde enfeksiyona yatkinlikta
artig, kafa igi kalsifikasyonlar ve I6kosit fonksiyon
bozukluguna rastlanabilir (1-3). El igi ve ayak tabanindan
baslayan hiperkeratotik lezyonlar, daha sonra ele, 6n
kola ve bacaga yayilir. Yash hastalarda asil tendonu,
diz ve dirsekte psoriasiform plaklar gorilubilir. Bazi
hastalarda gorilen hiperhidrozis kot kokuya neden
olabilir. Her iki cinsiyet de esit derecede etkilenir (4).

Literattir taramasi yapildiginda, PLS hastalarinin
periodontal durumunu dederlendiren cok sayida
arastirma mevcuttur. PLS’li hastalarda erken yaslarda
ileri diizeyde inflamasyon gelisimi ile baglayan agresif
periodontitis, 4 yas civarinda bitiin diglerin kaybiyla
sonuglanir. Dis kaybiyla ortadan kalkan inflamasyon
tablosu, daimi dislenme déneminde dislerin siirmesiyle
yeniden ortaya cikar ve bu sekilde dislerin cogu kaybedilir.
(3,5,6).

PLS hastalarinda goriilen periodontitisi tedavi etmek
icin oral hijyen egitimi, dis ylizey temizligi, kok ylizey
dizlestirilmesi ile kiretaj gibi cerrahi olmayan
konvensiyonel tedaviler ve bunlara ek olarak sistemik
antibiyotik uygulamasiyla beraber periodontal cerrahi
islemlerini de kapsayan tedavinin basarisiz olabilecegini
One siren galismalar mevcuttur (7-10).

Son yillarda periodontal lezyonlarin basaril olarak
tedavi edildidine dair olgulara da rastlanmak mimkiindiir
(3). PLS le ilgili cok sayida arastirma olmasina ragmen
PLS" nin gecikmis tipiyle ilgili sinirli sayida arastirmaya
rastlanir (Tablo 1).
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Erciyas ve ark.

Tablo 1. Late onset Papillon-Lefevre Sendromunun bildirilen vakalari.

Yazar Yil Yas Cinsiyet
Willett ve ark. 1985 - -
Brown ve ark. 1993 40 Kadin

1993 26 Kadin
1993 24 Kadin
Braun ve ark, 1998 30 Erkek
Pilger ve ark. 2003 36 Kadin

1985’de Willett ve arkadaslari tarafindan yapilan
arastirmada, 3 yasinda palmo-plantar lezyonlar ve hayatin
ileriki donemlerinde orta derecede periodontitis goriilen
bir vaka rapor edilmistir (11). 1993'de Brown ve ark. 30
yasindan sonra palmo-plantar lezyonlar ve periodontal
hastalik gériilen 3 vaka bildirmistir (12). Ayni sekilde,
Braun ve ark, uzun siredir periodontal tedavi goren ve
28 yasinda gecikmis hiperkeratosisli bir hastayi rapor
etmistir (13). Gecikmis tip PLS ile ilgili diger bir vaka ise
2003 yilinda Pilger ve arkadaslar tarafindan bildirilmistir
(14). Bu vaka raporunda, ¢ok nadir rastlanan gecikmis
tip PLS tanisi konan ve orta siddette periodontitis tablosu
sergileyen hastanin sitokin (IL-6, IL-10, IFN-g, TGF-B1,
TNFa ) ve MIF genotiplemesi ile ayrintili genetik calismasi
planlanmis ve bu konudaki literatir bilgilerinin gézden
gegirilmesi amaglanmistir.

Olgu Sunumu

Hastamiz H.E. Sanhurfa dogumlu olup 30 yasinda
bayan idi. Hastadan alinan anemnezden; son 4 aydir
her iki el ici ve ayak tabanlarinda kizarikliklar ve dokinttiler
(Resim 1a. ve b.), disetlerinde siddetli kanama, agri ve
agiz kokusu oldugu 6grenilmistir (Resim 2). Mevcut
sikayetlerle Gaziantep Universitesi Arastirma Hastanesi
Dermatoloji klinigine miiracaat eden hastanin anne ve
babasinin 6nemli bir hastalik dykiisiiniin olmadigi ve
aralarinda ikinci dereceden akrabalik oldugu belirlenmistir.
Hastanin genel durumu iyi ve saglikli iki cocuk sahibidir.

Resim 1(a). Hastaya ait el ve ayak gorintileri.

Resim 1(b). Hastaya ait el ve ayak goriintileri.

Laboratuar incelemelerinde; tam kan sayimi, aghk
kan sekeri, bdbrek ve karaciger fonksiyon testleri, serum
elektrolitleri, total protein ve alblimin diizeylerini igeren
biyokimyasal incelemeler ve tam idrar tetkikleri yapiimis
olup tiim dederlerin normal sinirlarda bulundugu
gosterilmistir. Eritrosit sedimantasyon hizi 35mmx'2fsaat
idi. Hastanin ayak tabanindaki lezyonundan psoriasis,
pitriazis rubra pilaris ve Papillon-Lefevre sendromu 6n
tanilari ile biyopsi alinmistir. Histopatolojik incelemede
hiperkeratotik alanlar ile yer yer parakeratozik odaklar
gorilmastdr.

Oral bulgular nedeniyle klinigimize konsiiltasyon igin
gonderilen hastanin adiz ici muayenesinde tiim dislerde
siddetli kanama, 3-5 mm ' lik orta derinlikte cepler, agr
ve adiz kokusu gdézlenmistir. Radyografik degerlendirmede
ise orta derecede kemik rezorpsiyonuna rastlanilmistir
(Resim 3).

Genetik degerlendirmelerin yapilmasi amaciyla 3 ml
kan o6rnegi EDTA'll tiipe alindi ve hasta bilgilendirip onay!
alindi. Bu olguda; alinan kandan DNA izole edildikten
sonra 5 farkh sitokin genindeki tek nikleotitit
polimorfizmleri; TNF -a (-308), TGF-b (kodon 10, 25),
1L-10 (-1082, -819 ve -592), IL-6 (-174) ve IFN-g (+874)
PCR-SSP yontemi ile TNF-a (-238 ve -857) ile MIF (-
173) polimorfizmi PCR-RFLP yontemi ile analiz edilmistir
(15-18).
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Resim 3. Hastaya ait panoramik goriint.

Yapilan analizlerde, TNFa’'da bakilan 3 promotor
polimorfiziminde (-308, -238,-857) sirasiyla AG, AA ve
TC genotipi belirlendi ve. TNFa’nin gen expresyonunun
artmis oldugu gosterildi. TGF-B1'de galisilan codon 10
ve 25'in polimorfiziminde TC ve GC genotipleri belirlendi
ve gen expresyonunun orta derecede artmis oldugu
gorildu. IL-10 geninin bakilan 3 promotor polimorfiziminde
(-1082, -819,-592) GCC/GCC haplotipinin oldugu ve
ylksek expresyon diizeyinde aktivite gdsterdidi belirlendi.
IL-6 geni -174 promotor polimorfiziminde CG genotipi
go6zlenirken gen expresyonunun artmis oldugu belirlendi.
IFN-g geni +874 polimorfiziminin TT genotipi gosterdigi
ve yiilksek gen expresyonu gésterdigi belirlendi. MIF (-
173) gen polimorfiziminin GC genotipi gosterdigi
belirlenmistir.

Siddetli kanama, orta derinlikte cepler ve adiz kokusu
nedeniyle sistemik antibiyotik (tetradox 200 mg/giin)
tedavisine ek olarak hijyen egitimi, distasi temizligi ve
kiiretaj yapilmistir. 6 ayda bir profesyonel bakim plani
hazirlanan hasta, halen takip edilmektedir.

Erciyas ve ark.

Tartisma

PLS'de gbzlenen periodontal lezyonlarin etiyolojisine
yonelik teoriler mevcuttur. Bu teoriler; Epitelyum, sement
ve tikirikle iligkili anatomik defektleri, Actinobacillus
actinomycetemcomitans (A.a) ve diger putatif periodontal
patojenleri iceren mikrobiyolojik faktorleri, viral ajanlari
ve konak yanitindaki yetersizlikleri igermektedir (3).
Ancak, bu teorileri desteklemeyen bir takim calismalara
da rastlamak mumkiindir (19,20). PLS'de karsilagilan
periodontitisin etiyo-patolojik mekanizmalarinin anlagiimasi
basarili bir periodontitis tedavisini beraberinde getirir.
Her ne kadar yapilan galismalar, polimorfonikleer
|6kositler'lerde (PMNL) baskilanmis kemotaktik ve fagositik
fonksiyon varligini, dislk integrin ekspresyonunu ve
artmis slperoksit Gretimini kapsayan imminolojik
fonksiyon bozukluklarini icerse de (3,7,21-23), PMNL
kemotaksi fonksiyonunun normal oldugunu ve periferal
lenfosit populasyonlarinda bir fark olmadigini rapor eden
calismalar da mevcuttur (24-26). Dider arastirmacilar
tarafindan ele alinan konulardan biri de, PLS'li hastalarda
gorilen periodontitisde ki bakteri plagidir (27,28).
Periodontal ceplerden alinan subgingival plak rneklerinde
Actinobacillus actinomycetamcomitans’in yaninda
(8,20,29), Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium
nucleatum, Bacteroides forsythus, Treponema denticola
ve Prevotella intermedia gibi diger putatif
periodontopatojenlerin de PLS ile iliskili periodontitis
patogenezinde etkin oldugu ortaya konmustur (20,30).
Fakat Lundgrenve ark.O nin yaptiklari galismada, spesifik
bakteriyel profil bulgulari gosterilememistir (9).

Arastirmacilar, mikrobiyal oral floranin ileri derece
patojen olabilecedi ve konak yanitinin yetersiz kalabilecegi
dislincelerinden hareketle, PLS'li hastalar da, enfekte
alanlardan mikrobiyal transferin 6nlenmesi igin siit
dislenme doneminde bitin dislerin gekilmesini,
cekimlerden 3 ay sonra tam protez takilmasini, protez
kullanimi ve daimi dislenme déneminde sistemik tetrasiklin
uygulamasini 6nermislerdir (3,31). Tinanoff ve ark.nin,
konvansiyonel tedaviye ek olarak sistemik tetrasiklin ve
eritromisin tedavisi uyguladiklari 9 yasindaki hastada,
inflamasyonun ve dis mobilitesinin azalmasi
saglanamamistir (32). Bu calismada digsiz periyodun
bagslatilabilmesi icin adizdaki 14 tane daimi dis ¢ekilmis
ve kalan daimi digler sird{igiinde parsiyel protez yapilmigtir
(32).

iki vakada tiim siit dislerin cekimini yapan De Vree
ve ark., doksisiklin ve metranidazol tedavisine ek olarak
adiz hijyen egitimi, distasi temizligi, kiiretaj, periodontal
cerrahi tedavi, klorheksidin gargara ve 2 haftada bir
bakim planladiklari hastalardan bir tanesinde basarisiz
olmuslar ve hastanin 3. molar disi harig bittn diglerini
cekmek zorunda kalmiglardir. Ikinci vakada ise; 12 daimi
dis korunabilmistir (33). Ayni sekilde, Riidiger ve ark.,
hic digsiz period gegirmeksizin periodontal yikimin
oOnlenebilecegdini rapor etmislerdir (34). Papillon-Lefevre
Sendromu’nda kullanilan etretinat, izotretinoin ve asitresin
uygulamasinin da periodontal hastaligin tedavisinde
yararl oldugu mevcut raporlar arasindadir (35-37).
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Periodontal hastalik ile ayni donemde ortaya cikan
palma-plantar hiperkeratozis sit diglerinin kaybindan
sonra azalmaktadir (3,32). Bu durumda klinik sonug;
periodontal tedaviden gok, hastanin olgunlasmasina ve
yaslanmasina bagl olacaktir. Tinanoff ve ark, 9 yasindaki
hastanin nétrofil kemotaksis ve adherensinde azalma
rapor etmis olmalarina karsin, bu durumun 24 yasina
kadar sirmedigi yayinladiklari vaka raporunda
belirtmiglerdir (32).

Cathepsin C, hiicre igi protein degradasyonunda
onemli rol oynar ve gesitli I6kosit ve mast hiicre grandil
serin proteinazlarini aktive eden bir lizozomal proteinazdir
(3). PLS' de, cathepsin C genindeki mutasyon, inflamatuar
hiicre regiilasyonunu dedistirerek periodontal cepteki
immin yanitini gesitli mekanizmalarla etkileyebilir. Dental
plaktaki bakterilere karsi konak yanitinin azalmasinda
etken sebep ise fonksiyonel cathepsin C'nin distik miktarda
olusudur. Cathepsin C'deki mutasyon, digeti ve baglanti
epitelinde yapisal defektlerin olusmasina neden olabilir
ve bazal membran defektinden kaynaklanan epitelyal
atagmanin dise zayif tutunmasiyla, enfeksiyon kargisinda
zayif konak savunmasina da yol agabilir (3,5).

Bu olgu bildiriminde s6z konusu hastanin 1 disi harig
tim digleri mevcuttu. Yapilan periodontal muayenede
dislerde spontan kanama, siddetli inflamasyon, agiz
kokusu ve artmis periodontal cep derinligi tespit (3'3f
4) edildi. Hastamiza oral hijyen egitimi, dis ylizey temizligi,
kok ylizey dizlestirilmesi, kiiretaj yapildi. 1 hafta
klorheksidin gargara ve sistemik antibiyotik verildi. 6
ayda bir konvansiyonel tedavinin tekrarlanmasi planlandi.

Sonug olarak; ¢ok nadir rastlanan gecikmis tip PLS
tanisi konan ve orta siddette periodontitis tablosu
sergileyen hastanin sitokin (IL-6, IL-10, IFN-g, TGF-81,
TNFa) ve MIF genotiplemesi ile genlerin gogunda
ekspresyonun artmis oldugu literatiirde ilk kez gosterilmis
olup yiksek orandaki gen ekspresyonunun PLS ile iligkili
olabilecegini disindirmistir. PLS'de gdzlenen artmis
gen ekspresyonu konak immin yanitini veya
periodonsiyumun savunmasini etkileyerek yikimlara yol
acabilecedi dislinlilmektedir. Bu goristen yola gikarak,
PLS hastalarinda gézlenen periodontitisin ilerlemesinde
degdismis ve azalmis immun yanit ile patojenik bakteriler
arasindaki iligki, gevresel faktorler etkili olabilir. Bu konuda
daha ayrintili galismalar planlanmaktadir.
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