
ABSTRACT

Papillon-Lefevre Syndrome (PLS) is a rare

autosomal recessive disease with a very low preva-

lence. Characteristic symptoms are diffuse palmar

and plantar hyperkeratosis combined with a ra-

pidly progressive periodontal breakdown affecting

both dentitions, resulting in premature loss of

deciduous and permanent teeth.

This paper reports the treatment planning of

the severely affected periodontal component of a

patient with Papillon-Lefevre Syndrome. 

Clinical examination which included conven-

tional periodontal measurements and radiographic

analysis showed severe inflamation and bone loss.

Total blood count, neutrophil function tests and

alkaline phosphatase, CD 2, 3, 4, 5, 8, 11b, 16,

HLA-DR and immunoglobulin analysis were made.

Occurence of major suspected periodontopathic

bacteria which included Porphyromonas gingivalis,

Bacteriodes forsythus and Trepenoma denticola

was determined by BANA (N-benzoyl-DL-arginine-

naphthylamide) test. As the result of clinical,

immunological, microbiological and hematological

findings, the patient was diagnosed as having PLS.

The treatment consisted of extraction of all pri-

mary teeth and systemic antibiotic therapy. After an

edentulous period complete dentures were inserted

3 months after the extractions. The patient is still

under control after one year.

Key Words: Papillon-LeFevre Syndrome,

periodontitis, periodontal treatment.

ÖZET

Papillon-Lefevre sendromu, (PLS) çok nadir

gözlenen otozomal resesif  bir hastal›kt›r. Süt ve

daimi dişlerde erken kay›plar, h›zl› ilerleyen peri-

odontal doku kay›plar› ile birlikte gözlenen, avuç içi

ve ayak taban›nda yayg›n hiperkeratotik alanlar›n

varl›ğ› karakteristik bulgular›ndand›r.  

Bu vaka raporu, PLS’ye bağl› olarak ileri

derecede etkilenmiş periodontal dokular›n

değerlendirilmesini amaçlam›şt›r. Rutin periodon-

tal ölçümleri ve radyografik değerlendirmeleri kap-

sayan klinik incelemelerde, şiddetli inflamasyon ve

kemik kayb› tespit edilmiştir. Hastaya tam kan

say›m›, nötrofil fonksiyon testi, alkalen fosfataz,

CD2,3,4,5,8,11b,16, HLA-DR ve immünglobulin

analizleri yap›lm›şt›r. Ayr›ca Porphyromonas gingi-

valis, Bacteriodes forsythus ve Trepenoma dentico-

la’y› kapsayan periodonto-patojenler BANA (N-

benzoyl-DL-arginine-naphthylamide) testi ile tespit

edilmiştir. Klinik, immünoljik, mikrobiyolojik ve

hematolojik bulgular›n sonucunda, hastaya PLS

teşhisi konmuştur. Tedavi olarak, sistemik antibi-

yotik uygulamas› alt›nda bütün dişlerin çekimi

gerçekleştirilmiştir. Dişsiz periodu takiben 3 ay

sonra hastaya tam protez uygulamas› yap›lm›şt›r ve

hasta halen kontrol alt›ndad›r.

Anahtar Sözcükler: Papillon-Lefevre

Sendromu, periodontitis, periodontal tedavi.

GİRİŞ

Papillon-Lefevre sendromu (PLS) süt ve

daimi dişlenme dönemlerinde periodontitis ve
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palmo-plantar keratozisle (el ve ayaklarda

hiperkeratoz) karakterize otozomal resesif

geçişli, genellikle 2 ile 4 yaşlar›nda ortaya ç›kan

ve nadir rastlanan bir durumdur (1-4/milyon)

(1,2). %20 vakada enfeksiyona yatk›nl›kta art›ş,

nötrofil fonksiyon yetersizliği ve intrakranial

kalsifikasyon da hastal›ğ›n bulgular› aras›ndad›r

(3).

PLS ile ilişkili genetik defektin, 11q14-q21

kromozomunda lokalize olduğu gösterilmiştir.

Bu büyük gen lokusu cathepsin C (dipeptidyl

aminopeptidase I)’yi de kapsayan 6 tane gen

içermektedir. Cathepsin C,  hücre içi protein

degradasyonunda önemli rol oynayan ve çeşitli

lökosit ve mast hücre granül serin proteinaz-

lar›n› aktive eden bir lizozomal proteinazd›r

(1,3-5). Akciğer, böbrek ve oral keratinize dişeti

ile avuç içi, ayak taban›, diz gibi keratinize

epitelyal alanlarda mevcuttur. Ayr›ca polimor-

fonükleer lökositler (PMNL), alveoler makro-

fajlar ve osteoklastlarda da mevcut olduğu bilin-

mektedir. Yap›lan çal›şmalar, PLS hastalar›nda

cathepsin C aktivitesinde %90’dan fazla düşüş

olduğunu göstermiştir (3-5).

Literatür incelendiğinde, PLS hastalar›n›n

periodontal durumunu değerlendiren  çok say›da

araşt›rma olduğu göze çarpmaktad›r. Bu hasta-

larda 2-4  yaşlar›nda ileri düzeyde inflamasyon

gelişimi ile başlayan prepubertal periodontitis, 4

yaş civar›nda bütün dişlerin kayb›yla sonuçlan-

maktad›r. Daha sonra ortadan kalkan inflamas-

yon tablosu daimi dişlenme döneminde dişlerin

sürmesi esnas›nda tekrar eder ve bu şekilde

dişlerin çoğu kaybedilir. Alveoler kemikte

gözlenen şiddetli kemik kayb›ndan geriye

atrofik alveoler kretler kal›r (2,3,6-9). 

PLS’de gözlenen periodontal lezyonlar›n

etiyolojisine yönelik teoriler; anatomik defekt-

leri (sement, epitel ve tükürükle ilişkili), mikro-

biyolojik faktörleri (A.a ve diğer putatif peri-

odontal patojenler), viral ajanlar›

(cytomegalovirus ve epstein-barr tip 1 virüs) ve

konak yan›t›ndaki yetersizlikleri (PMNL

fonksiyonel defektleri) kapsamaktad›r (3). Fakat

bu teorileri desteklemeyen bir tak›m çal›şmalar

da mevcuttur (10,11).

Önceki dönemlerde yap›lm›ş vaka rapor-

lar›, bu vakalarda oral hijyen eğitimi, diş yüzey

temizliği, kök yüzey düzleştirmesi ile küretaj

gibi cerrahi olmayan tedavinin ve hatta buna ek

sistemik antibiyotik uygulamas› ve tüm dişlerin

çekiminin de yer ald›ğ› cerrahi işlemleri kap-

sayan periodontal tedavinin başar›s›z

olabildiğini ve sendromun bir parças› olan tam

dişsizlikle sonuçlanabildiğini öne sürmüşlerdir

(12-15). Araşt›rmalar›n sonuçlar› periodontal

tedavideki başar›n›n çok değişken olduğuna

dikkati çekmekte ve prognozun bireye özgü

farkl›l›klar sergilediğini desteklemektedir (3).

Bu vaka raporunda PLS’ye bağl› şiddetli

periodontitis tablosu sergileyen hastan›n 1 y›ll›k

takibinin sunulmas› amaçlanm›şt›r. 

OLGU BİLDİRİMİ

12 yaş›ndaki bayan hasta Çukurova üniver-

sitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji

Bölümüne dişlerinde sallanma şikayeti ile

başvurmuştur. Al›nan sistemik anamnezde her-

hangi bir hastal›ğa rastlanmam›ş, ancak el ve

ayaklar›nda bebekliğinden bu yana yaralar

oluştuğu öğrenilmiştir. Hasta bu yaralar için

herhangi bir tedavi görmediğini belirtmiştir.

Annesinden al›nan bilgiye göre, hastan›n 4 yaş

civar›nda tüm süt dişlerini sallanarak kaybettiği

öğrenilmiştir. Hastan›n ekstraoral muayene-

sinde, el, ayak, dirsek ve dizlerinde hiperkera-

totik alanlar›n varl›ğ› dikkat çekmiştir (Resim

1). Yap›lan ağ›z-içi klinik muayenede

dişetlerinde şiddetli inflamasyon varl›ğ› ve

dişlerde ileri derecelerde mobilite mevcudiyeti

tespit edilmiştir (Resim 2). Dişlerin tümünde 5-

12 mm’lik derin cepler gözlenmiştir.

Radyografik değerlendirmede ise tüm dişlerde

ileri derecede alveoler kemik rezorpsiyonu

belirlenmiştir (Resim 2).

Sistemik değerlendirmelerin yap›lmas›

amac›yla Dermatoloji Bölümüne yönlendirilen

hastaya tam kan say›m›, nötrofil fonksiyon test-

leri, karaciğer fonksiyon testi, kanda biluribin,

alkalen fosfataz, CD2,3,4,5,8,11b, 16 ve 19,

HLA-DR ve immünglobulin tetkikleri

yap›lm›şt›r. Yap›lan analizler, alkalen fosfataz

(424 U/L) ve total IgE (722 IU/ml) seviyesinin

normal aral›ğ›n üzerinde olduğunu, bununla bir-

likte diğer tüm değerlerin normal s›n›rlarda

bulunduğunu göstermiştir. Boyden metodu ile

yap›lan nötrofil kemotaksisi ve nitroblue tetra-
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Resim 1: Hastaya ait el ve ayak görüntüleri.

Resim 3: Hastan›n bütün dişleri çekildikten sonraki ağ›ziçi görüntüsü (A)

Çekimlerdeki sonra, tam protez restorasyonun görüntüsü (B)

Resim 2: Hastan›n yüz ve ağ›z içi görüntüsü (A,B)

Hastaya ait paronomik ve periapikal radyografik görüntüler (C,D)
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zolium ile yap›lan nötrofil fonksiyon testleri de

normal bulunmuştur. Diğer yandan kullan›lan

BANA (N-benzoyl-DL-arginine-naphthy-

lamide) testi ile plak örneklerinde yoğun

Porphyromonas gingivalis, Bacteriodes

forsythus and Trepenoma denticola varl›ğ› gös-

terilmiştir. Yap›lan tüm klinik, immünolojik,

hematolojik ve mikrobiyolojik incelemeler ne-

ticesinde hastaya Papillon-Lefevre Sendromu

teşhisi konmuştur. Hastan›n ekstremitelerindeki

hiperkeratotik lezyonlar için oral retinoidler

(neotigason –acitretin- 25 mg/gün, 8-14 hafta)

önerilmiştir.

İleri inflamasyon, derin periodontal cepler

ve şiddetli alveoler kemik kayb› nedeniyle has-

tan›n üçüncü molar dişleri hariç, bütün dişleri

çekilmiştir.  Çekim periodu ve sonras›nda sis-

temik doksisiklin (tetradox 200mg/gün, 20 gün)

verilmiştir. Yaklaş›k 3 ay sonra, çekim böl-

gelerinin iyileşmesini takiben tam protez

yap›lm›şt›r.  11 ay sonraki kontrol seans›nda,

hastan›n kretleri rezorbe olduğundan tam protez

için tekrar uyumlama yap›lm›şt›r. Hasta halen

kontrol alt›ndad›r. 

TARTIŞMA

PLS’da karş›laş›lan periodontitisin başar›l›

bir şekilde tedavi edilebilmesi için, bu durumun

alt›nda yatan etiyo-patolojik mekanizmalar›

bilmek gerekmektedir. PLS’da konak savun-

mas›n› değerlendirmiş olan çal›şmalar,

PMNL’lerde bask›lanm›ş kemotaktik ve fagosi-

tik fonksiyon varl›ğ›, düşük integrin ekspres-

yonu ve artm›ş süperoksit üretimini kapsayan

immünolojik fonksiyon bozukluklar›na dikkat

çekmektedirler (3,12,16-22). Bu sonuçlar›n ter-

sine, PMNL kemotaksi fonksiyonunun normal

olduğunu ve periferal lenfosit

populasyonlar›nda bir fark gözlenmediğini

rapor eden çal›şmalar da mevcuttur (23-26). Bu

vakada da lenfosit populasyonlar›nda ve nötrofil

fonksiyonlar›nda normal değerler tespit edil-

miştir.

Diğer bir grup araşt›rmac›, PLS’ye bağl›

periodontitiste mevcut olan mikrobiyal flora

konusunda çal›şm›şlard›r (27,28). Bu

araşt›rmalarda, periodontal ceplerden elde

edilen subgingival plak örneklerinde

Actinobacillus actinomycetamcomitans’a ek

olarak (11,14,29-33), Porphyromonas gingi-

valis, Fusobacterium nucleatum, Bacteroides

forsythus, Treponema denticola ve Prevotella

intermedia gibi diğer putatif periodontopatojen-

lerin de PLS ile ilişkili periodontitis pato-

genezinde rol oynad›ğ› ortaya konmuştur (11,

34, 35). Ancak spesifik bakteriyel profile ilişkin

bulgular, Lundgren ve ark.’n›n (15) yapt›klar›

çal›şmada  gösterilememiştir.

PLS’de cathepsin C genindeki mutasyon

çeşitli mekanizmalarla, inflamatuar hücre

regülasyonunu değiştirerek periodontal sulkus-

taki immün yan›t› etkileyebilir. Örneğin

fonksiyonel cathepsin C’nin düşük miktarda

oluşu, dental plaktaki bakterilere karş› konak

yan›t›n›n azalmas›na sebep olabilir yada cathep-

sin C’deki mutasyon dişeti ve bağlant›

epitelinde yap›sal defektlere yol açabilir ve

bazal membran defektinden kaynaklanan

epitelyal ataçman›n dişe zay›f tutunmas›yla, vi-

rulan mikrobiyal enfeksiyon karş›s›nda zay›f

konak savunmas›na yol açabilir (3,6). 

Mikrobiyal floran›n ileri derece patojen

olduğu ve konak yan›t›n›n yetersiz olabileceği

düşüncelerinden yola ç›kan araşt›rmac›lar,

enfekte alanlardan mikrobiyal transferin önlen-

mesi için bu tip hastalarda süt dişlenme döne-

minde bütün dişlerin çekilmesini, çekimlerden 3

ay sonra tam protez tak›lmas›n› ve protez kul-

lan›m› ve daimi dişlenme döneminde sistemik

tetrasiklin uygulamas›n› önermişlerdir (3,36).

Daha sonralar› bu yaklaş›m›n çeşitli modi-

fikasyonlar› ileri sürülmüştür (29,32,33,37-39).

Tinanoff (32), 9 yaş›ndaki hastaya konvansi-

yonel tedaviye ek olarak sistemik tetrasiklin ve

eritromisin tedavisi uygulam›şlar fakat infla-

masyonun ve diş mobilitesinin azalmas›nda

başar›l› olamam›şlard›r. Bu çal›şmada dişsiz

period başlatabilmek için ağ›zdaki 14 tane daimi

diş çekilmiş ve kalan daimiler sürdüğünde par-

siyel protez yap›lm›şt›r. Hastan›n 15 y›ll›k taki-

binde ataçman seviyelerinin stabilitesini

koruduğu gözlenmiştir (32). De vree ve ark.

(33), 2 vakada tüm süt dişlerin çekimini

yapm›şlard›r. Doksisiklin, metranidazol tedavi-

sine ek olarak oral hijyen eğitimi, detertraj,

küretaj ve periodontal cerrahi tedavi, klorhek-

sidin gargara, 2 haftada bir profesyonel bak›m

planlad›klar› hastalardan bir tanesinde başar›s›z
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olmuşlar ve 3. molar hariç bütün dişlerinin çeki-

mini yapmak zorunda kalm›şlard›r. İkinci vaka-

da ise 12 diş korunabilmiştir. Bu ikinci vakada

ilginç olan durum, süt dişlerinin kar›ş›k

dişlenme döneminde çekilmiş olmas› ve

dolas›yla hiç dişsiz period geçirmemiş

olmas›d›r. Benzer şekilde, Rüdiger ve ark. (40),

dişsiz period olmaks›z›n periodontal y›k›m›n

durdurulabileceğini rapor etmişlerdir. Ayr›ca bu

çal›şmalar›n yan›nda, Etretinate uygulamas›n›n

da periodontal durumun tedavisinde yararl›

olduğuna dair raporlar mevcuttur (41-43). 

Bütün bu bulgulara ek olarak, vaka rapor-

lar›nda palma-plantar hiperkeratozisin yaşla

azald›ğ› görüşü ortaya ç›km›şt›r. Süt dişlenme

döneminde gözlenen periodontal hastal›k ile

ayn› zamanda ortaya ç›kan palma-plantar kera-

tozis süt dişlerinin kayb›ndan sonra azalmak-

tad›r (3,32,44). Eğer durum böyle ise, klinik

sonuç periodontal tedaviden çok, bireyin ma-

turasyonuna ve yaşlanmas›na bağl› (gelişimsel

proteinlerin daha stabil olanlar›yla yer

değiştirmesi) olacakt›r. Tinanoff ve ark. (32),

yay›nlad›klar› vaka raporunda 9 yaş›ndaki has-

tan›n nötrofil kemotaksis ve adherensinde azal-

ma rapor etmiş olmalar›na rağmen, bu durumun

24 yaş›na kadar sürmediğini tespit etmişlerdir. 

Bu olgu bildiriminde söz konusu olan has-

tan›n bütün dişleri, şiddetli inflamasyon, ileri

derecede alveoler kemik kayb› ve aş›r› mobilite

sergilemekteydi. Bu nedenle tedavi olarak

ağ›zdaki bütün dişlerinin çekimi öngörülmüştür.

Ve daha sonra tam protez uygulanm›şt›r.

Hastan›n yaş›n›n küçük oluşu ve maddi

olanaks›zl›klar›ndan dolay› implant uygulamas›

düşünülmemiştir. Hastan›n düzenli takipleri

s›ras›nda protezlerin bak›m› ve kontrolleri

yap›lmaktad›r ve üçüncü molar dişleri

sürdüğünde protetik aç›dan tekrar

değerlendirilecektir. Hastan›n daha uzun süreler

yap›lmas› planlanan takip seanslar› boyunca,

kan değerleri, ağ›z içi ve ağ›z d›ş› bulgular›

değerlendirilmeye devam edilecektir. 

Sonuç olarak PLS’de etkili genetik faktör-

ler konusunda sağlanan gelişmelere rağmen,

periodontal problemlere yol açan patojenik

mekanizmalar netleştirilmesi zor karakterini

korumaya devam etmektedir. PLS’de gözlenen

genetik faktörlerin, konak immün yan›t›n› veya

bazal membran ve bağlant› epitelini kapsayan

periodonsiyumun yap›sal savunmas›n› etki-

leyelerek, ileri y›k›mlara yol açabileceği

düşünülmektedir. Bu düşünceden yola ç›k›larak,

PLS hastalar›nda gözlenen periodontitis

gelişiminin, değişmiş ve azalm›ş immün yan›t›n

henüz netleşmemiş doğas› ile spesifik subgingi-

val patojenler aras› ilişki ile aç›klanabileceği

söylenebilir. 
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