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PAPILLON-LEFEVRE SENDROMU ILE ILISKILI
PERIODONTITIS OLGUSU:
1 YILLIK TAKIP

Papillon-Lefevre Synydrome Periodontitis: 1 Year Follow-up
(A Clinical Report)

Dr. Onur OZCELIK*

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.
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OZET

Papillon-Lefevre sendromu, (PLS) cok nadir
gozlenen otozomal resesif bir hastalikar. Siit ve
daimi dislerde erken kaywplar, hizli ilerleyen peri-
odontal doku kayiplari ile birlikte gozlenen, avuc ici
ve ayak tabaninda yaygin hiperkeratotik alanlarin
varlig1 karakteristik bulgularindandir.

Bu vaka raporu, PLS’ye bagh olarak ileri
derecede etkilenmis periodontal dokularin
degerlendirilmesini amaglanugtir. Rutin periodon-
tal olciimleri ve radyografik degerlendirmeleri kap-
sayan klinik incelemelerde, siddetli inflamasyon ve
kemik kaybi tespit edilmigtir. Hastaya tam kan
saytmi, notrofil fonksiyon testi, alkalen fosfataz,
CD2,34,58,11b,16, HLA-DR ve immiinglobulin
analizleri yapunustir. Ayrica Porphyromonas gingi-
valis, Bacteriodes forsythus ve Trepenoma dentico-
la’yt kapsayan periodonto-patojenler BANA (N-
benzoyl-DL-arginine-naphthylamide) testi ile tespit
edilmigtir. Klinik, immiinoljik, mikrobiyolojik ve
hematolojik bulgularin sonucunda, hastaya PLS
teshisi konmugtur. Tedavi olarak, sistemik antibi-
yotik uygulamasi altinda biitiin dislerin cekimi
gerceklestirilmistir. Dissiz periodu takiben 3 ay
sonra hastaya tam protez uygulamast yapilmistir ve
hasta halen kontrol altindadur.

Anahtar  Sozciikler: Papillon-Lefevre
Sendromu, periodontitis, periodontal tedavi.

GIRIS
Papillon-Lefevre sendromu (PLS) siit ve
daimi diglenme dénemlerinde periodontitis ve
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palmo-plantar keratozisle (el ve ayaklarda
hiperkeratoz) karakterize otozomal resesif
gecisli, genellikle 2 ile 4 yaglarinda ortaya ¢ikan
ve nadir rastlanan bir durumdur (1-4/milyon)
(1,2). %20 vakada enfeksiyona yatkinlikta artis,
notrofil fonksiyon yetersizligi ve intrakranial
kalsifikasyon da hastaligin bulgulari arasindadir

3.

PLS ile iligkili genetik defektin, 11q14-q21
kromozomunda lokalize oldugu gosterilmistir.
Bu biiyiik gen lokusu cathepsin C (dipeptidyl
aminopeptidase I)’yi de kapsayan 6 tane gen
icermektedir. Cathepsin C, hiicre ici protein
degradasyonunda onemli rol oynayan ve cesitli
l16kosit ve mast hiicre graniil serin proteinaz-
larim1 aktive eden bir lizozomal proteinazdir
(1,3-5). Akciger, bobrek ve oral keratinize diseti
ile avu¢ ici, ayak tabani, diz gibi keratinize
epitelyal alanlarda mevcuttur. Ayrica polimor-
foniikleer 16kositler (PMNL), alveoler makro-
fajlar ve osteoklastlarda da mevcut oldugu bilin-
mektedir. Yapilan calismalar, PLS hastalarinda
cathepsin C aktivitesinde %90’dan fazla diisiis
oldugunu gostermistir (3-5).

Literatiir incelendiginde, PLS hastalariin
periodontal durumunu degerlendiren ¢ok sayida
arastirma oldugu goze carpmaktadir. Bu hasta-
larda 2-4 yaglarinda ileri diizeyde inflamasyon
gelisimi ile baslayan prepubertal periodontitis, 4
yas civarinda biitiin diglerin kaybiyla sonuclan-
maktadir. Daha sonra ortadan kalkan inflamas-
yon tablosu daimi diglenme déneminde dislerin
siirmesi esnasinda tekrar eder ve bu sekilde
dislerin cogu kaybedilir. Alveoler kemikte
gozlenen siddetli kemik kaybindan geriye
atrofik alveoler kretler kalir (2,3,6-9).

PLS’de gozlenen periodontal lezyonlarin
etiyolojisine yonelik teoriler; anatomik defekt-
leri (sement, epitel ve tiikiiriikle iligkili), mikro-
biyolojik faktorleri (A.a ve diger putatif peri-
odontal patojenler), viral ajanlari
(cytomegalovirus ve epstein-barr tip 1 viriis) ve
konak yanitindaki yetersizlikleri (PMNL
fonksiyonel defektleri) kapsamaktadir (3). Fakat
bu teorileri desteklemeyen bir takim caligmalar
da mevcuttur (10,11).

Onceki donemlerde yapilmis vaka rapor-
lar1, bu vakalarda oral hijyen egitimi, dis yiizey
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temizligi, kok ylizey diizlestirmesi ile kiiretaj
gibi cerrahi olmayan tedavinin ve hatta buna ek
sistemik antibiyotik uygulamasi ve tiim dislerin
cekiminin de yer aldigi cerrahi islemleri kap-
sayan periodontal  tedavinin  basarisiz
olabildigini ve sendromun bir pargasi olan tam
digsizlikle sonuglanabildigini 6ne siirmiiglerdir
(12-15). Aragtirmalarin sonuglar1 periodontal
tedavideki basarinin ¢ok degisken olduguna
dikkati cekmekte ve prognozun bireye 0zgi
farkliliklar sergiledigini desteklemektedir (3).

Bu vaka raporunda PLS’ye bagh siddetli
periodontitis tablosu sergileyen hastanin 1 yillik
takibinin sunulmasi amaclanmustir.

OLGU BILDIRIMi

12 yagindaki bayan hasta Cukurova iiniver-
sitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Boliimiine dislerinde sallanma sgikayeti ile
bagvurmustur. Alinan sistemik anamnezde her-
hangi bir hastaliga rastlanmamuis, ancak el ve
ayaklarinda bebekliginden bu yana yaralar
olustugu Ogrenilmistir. Hasta bu yaralar icin
herhangi bir tedavi gérmedigini belirtmigtir.
Annesinden alinan bilgiye gore, hastanin 4 yag
civarinda tiim siit diglerini sallanarak kaybettigi
ogrenilmistir. Hastanin ekstraoral muayene-
sinde, el, ayak, dirsek ve dizlerinde hiperkera-
totik alanlarn varligi dikkat ¢cekmistir (Resim
1). Yapilan agiz-ici klinik muayenede
disetlerinde siddetli inflamasyon varlig1 ve
diglerde ileri derecelerde mobilite mevcudiyeti
tespit edilmistir (Resim 2). Diglerin tiimiinde 5-
12 mm’lik derin cepler godzlenmistir.
Radyografik degerlendirmede ise tiim dislerde
ileri derecede alveoler kemik rezorpsiyonu
belirlenmistir (Resim 2).

Sistemik degerlendirmelerin yapilmasi
amaciyla Dermatoloji Boliimiine yonlendirilen
hastaya tam kan sayimi, notrofil fonksiyon test-
leri, karaciger fonksiyon testi, kanda biluribin,
alkalen fosfataz, CD2,34,5,8,11b, 16 ve 19,
HLA-DR ve immiinglobulin tetkikleri
yapilmustir. Yapilan analizler, alkalen fosfataz
(424 U/L) ve total IgE (722 1U/ml) seviyesinin
normal araligin iizerinde oldugunu, bununla bir-
likte diger tiim degerlerin normal sinirlarda
bulundugunu gostermistir. Boyden metodu ile
yapilan notrofil kemotaksisi ve nitroblue tetra-
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Resim 1: Hastaya ait el ve ayak goriintiileri.

T

Resim 2: Hastanin yiiz ve ag1z i¢i goriintiisii (A.,B)
Hastaya ait paronomik ve periapikal radyografik goriintiiler (C,D)

Resim 3: Hastanin biitiin disleri ¢ekildikten sonraki agizi¢i goriintiisii (A)
Cekimlerdeki sonra, tam protez restorasyonun goriintiisii (B)
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zolium ile yapilan notrofil fonksiyon testleri de
normal bulunmustur. Diger yandan kullanilan
BANA (N-benzoyl-DL-arginine-naphthy-
lamide) testi ile plak oOrneklerinde yogun
Porphyromonas  gingivalis, = Bacteriodes
forsythus and Trepenoma denticola varlig1 gos-
terilmigtir. Yapilan tiim klinik, immiinolojik,
hematolojik ve mikrobiyolojik incelemeler ne-
ticesinde hastaya Papillon-Lefevre Sendromu
teshisi konmustur. Hastanin ekstremitelerindeki
hiperkeratotik lezyonlar i¢in oral retinoidler
(neotigason —acitretin- 25 mg/giin, 8-14 hafta)
oOnerilmigtir.

[leri inflamasyon, derin periodontal cepler
ve siddetli alveoler kemik kaybi nedeniyle has-
tanin iiclinci molar disleri harig, biitiin disleri
cekilmigtir. Cekim periodu ve sonrasinda sis-
temik doksisiklin (tetradox 200mg/giin, 20 giin)
verilmistir. Yaklagik 3 ay sonra, cekim bol-
gelerinin iyilesmesini takiben tam protez
yaptlmigtir. 11 ay sonraki kontrol seansinda,
hastanin kretleri rezorbe oldugundan tam protez
icin tekrar uyumlama yapilmigtir. Hasta halen
kontrol altindadir.

TARTISMA

PLS’da kargilagilan periodontitisin bagaril
bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in, bu durumun
altinda yatan etiyo-patolojik mekanizmalari
bilmek gerekmektedir. PLS’da konak savun-
masini  degerlendirmis olan calismalar,
PMNL’lerde baskilanmis kemotaktik ve fagosi-
tik fonksiyon varligi, diisiik integrin ekspres-
yonu ve artmig siiperoksit iiretimini kapsayan
immiinolojik fonksiyon bozukluklarma dikkat
cekmektedirler (3,12,16-22). Bu sonuglarin ter-
sine, PMNL kemotaksi fonksiyonunun normal
oldugunu ve periferal lenfosit
populasyonlarinda bir fark goézlenmedigini
rapor eden caligmalar da mevcuttur (23-26). Bu
vakada da lenfosit populasyonlarinda ve notrofil
fonksiyonlarinda normal degerler tespit edil-
misgtir.

Diger bir grup arastirmaci, PLS’ye bagh
periodontitiste mevcut olan mikrobiyal flora
konusunda  c¢aligmiglardir  (27,28). Bu
arastirmalarda, periodontal ceplerden elde

edilen  subgingival plak  Orneklerinde
Actinobacillus actinomycetamcomitans’a ek
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olarak (11,14,29-33), Porphyromonas gingi-
valis, Fusobacterium nucleatum, Bacteroides
forsythus, Treponema denticola ve Prevotella
intermedia gibi diger putatif periodontopatojen-
lerin de PLS ile iligkili periodontitis pato-
genezinde rol oynadigi ortaya konmustur (11,
34, 35). Ancak spesifik bakteriyel profile iliskin
bulgular, Lundgren ve ark.’min (15) yaptiklari
calismada gosterilememistir.

PLS’de cathepsin C genindeki mutasyon
cesitli mekanizmalarla, inflamatuar hiicre
regiilasyonunu degistirerek periodontal sulkus-
taki immiin yaniti etkileyebilir. Ornegin
fonksiyonel cathepsin C’nin diisiik miktarda
olusu, dental plaktaki bakterilere karsi konak
yanitinin azalmasina sebep olabilir yada cathep-
sin C’deki mutasyon digeti ve baglanti
epitelinde yapisal defektlere yol acabilir ve
bazal membran defektinden kaynaklanan
epitelyal atagmanin dise zayif tutunmasiyla, vi-
rulan mikrobiyal enfeksiyon kargisinda zayif
konak savunmasina yol acabilir (3,6).

Mikrobiyal floranin ileri derece patojen
oldugu ve konak yanitinin yetersiz olabilecegi
diisiincelerinden yola c¢ikan arastirmacilar,
enfekte alanlardan mikrobiyal transferin 6nlen-
mesi i¢in bu tip hastalarda siit dislenme done-
minde biitiin diglerin ¢ekilmesini, ¢ekimlerden 3
ay sonra tam protez takilmasii ve protez kul-
lanimi ve daimi diglenme doneminde sistemik
tetrasiklin uygulamasint onermiglerdir (3,36).
Daha sonralar1 bu yaklagimin cesitli modi-
fikasyonlari ileri siiriilmiistiir (29,32,33,37-39).
Tinanoff (32), 9 yasindaki hastaya konvansi-
yonel tedaviye ek olarak sistemik tetrasiklin ve
eritromisin tedavisi uygulamislar fakat infla-
masyonun ve dis mobilitesinin azalmasinda
basarilt olamamiglardir. Bu calismada dissiz
period baslatabilmek i¢in agizdaki 14 tane daimi
dis cekilmis ve kalan daimiler siirdiigiinde par-
siyel protez yapilmistir. Hastanin 15 yillik taki-
binde atagcman seviyelerinin stabilitesini
korudugu gozlenmistir (32). De vree ve ark.
(33), 2 vakada tiim siit dislerin cekimini
yapmiglardir. Doksisiklin, metranidazol tedavi-
sine ek olarak oral hijyen egitimi, detertraj,
kiiretaj ve periodontal cerrahi tedavi, klorhek-
sidin gargara, 2 haftada bir profesyonel bakim
planladiklar1 hastalardan bir tanesinde bagarisiz
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olmusglar ve 3. molar harig biitiin diglerinin ¢eki-
mini yapmak zorunda kalmuglardir. Ikinci vaka-
da ise 12 dis korunabilmistir. Bu ikinci vakada
ilging olan durum, siit diglerinin karigik
diglenme doneminde c¢ekilmis olmasi ve
dolastyla hi¢ digsiz period gecirmemis
olmasidir. Benzer sekilde, Riidiger ve ark. (40),
digsiz period olmaksizin periodontal yikimin
durdurulabilecegini rapor etmislerdir. Ayrica bu
caligsmalarin yaninda, Etretinate uygulamasinin
da periodontal durumun tedavisinde yararl
olduguna dair raporlar mevcuttur (41-43).

Biitiin bu bulgulara ek olarak, vaka rapor-
larinda palma-plantar hiperkeratozisin yasla
azaldig1 goriisii ortaya ¢ikmigstir. Siit dislenme
doneminde goézlenen periodontal hastalik ile
ayn1 zamanda ortaya ¢ikan palma-plantar kera-
tozis siit diglerinin kaybindan sonra azalmak-
tadir (3,32,44). Eger durum boyle ise, klinik
sonu¢ periodontal tedaviden cok, bireyin ma-
turasyonuna ve yaslanmasina bagh (gelisimsel
proteinlerin daha stabil olanlartyla yer
degistirmesi) olacaktir. Tinanoff ve ark. (32),
yayinladiklart vaka raporunda 9 yasindaki has-
tanin notrofil kemotaksis ve adherensinde azal-
ma rapor etmis olmalarina ragmen, bu durumun
24 yagina kadar siirmedigini tespit etmislerdir.

Bu olgu bildiriminde s6z konusu olan has-
tanin biitlin disleri, siddetli inflamasyon, ileri
derecede alveoler kemik kayb1 ve agir1 mobilite
sergilemekteydi. Bu nedenle tedavi olarak
agizdaki biitiin diglerinin ¢ekimi dngoriilmiistiir.
Ve daha sonra tam protez uygulanmistir.
Hastanin yasimin kiiciik olusu ve maddi
olanaksizliklarindan dolayr implant uygulamasi
diisiintilmemigtir. Hastanin diizenli takipleri
sirasinda protezlerin bakimi ve kontrolleri
yapilmaktadir ve iciinci molar disleri
siirdiiglinde protetik acidan tekrar
degerlendirilecektir. Hastanin daha uzun siireler
yapilmast planlanan takip seanslart boyunca,
kan degerleri, agiz ici ve agiz digt bulgulari
degerlendirilmeye devam edilecektir.

Sonug olarak PLS’de etkili genetik faktor-
ler konusunda saglanan gelismelere ragmen,
periodontal problemlere yol acan patojenik
mekanizmalar netlestirilmesi zor karakterini
korumaya devam etmektedir. PLS’de g6zlenen
genetik faktorlerin, konak immiin yanitin1 veya
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bazal membran ve baglanti1 epitelini kapsayan
periodonsiyumun yapisal savunmasini etki-
leyelerek, ileri yikimlara yol acabilecegi
diistiniilmektedir. Bu diisiinceden yola ¢ikilarak,
PLS hastalarinda gdézlenen periodontitis
gelisiminin, degismis ve azalmig immiin yanitin
heniiz netlesmemis dogasi ile spesifik subgingi-
val patojenler arasi iligki ile aciklanabilecegi
sOylenebilir.
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