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Multidisipliner yaklasim ile papillon lefevre sendromu: 6 yillik takip

Papillon lefevre syndrome with multidisciplinar approach: 6 years follow—up

Buse Ayse Serin', Muharrem Cem Dogan’, Volkan Ciftci', Onur Ozcelik?

' Cukurova Universitesi Dis hekimligi fakiiltesi Pedodonti AD, Adana
?Cukurova Universitesi Dis hekimligi fakiiltesi Periodontoloji AD, Adana

Ozet

Papillon Lefevre sendromlu (PLS) bir ¢cocuk hastanin 6
yillik tedavi ve takip siireci sunulmustur. Papillon Lefevre
sendromu, palmoplantar hiperkeratoz ve dislerin erken
kayb1 ile karakterize, nadir goriilen otozomal resesif bir
hastaliktir. 2005 yilinda klinigimize yonlendirilen ¢ocuk
hastaya klinik, immunolojik ve hematolojik bulgularin
sonucunda hastaya PLS teshisi konulmugtur. Tedavinin
ilk asamasinda genel anestezi altinda biitiin siit disleri
cekilmistir. Digsiz periyodu takiben hastaya cocuk protezi
uygulamasi yapilmis ve daimi digler siirmeye basladik¢a
protezi modifiye edilmistir. Ayrica distal vidali verenli
miiteharik aparey ile yer agma tedavisine baslanmistir.
Hasta rutin kontrollerine devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Papillon Lefevre Sendromu; Juvenil
Periodontitis; Tedavi

Abstract

This paper presents treatment planning and 6 years
follow—up of a patient with Papillon Lefevre syndrome
(PLS). Papillon Lefevre syndrome is a rare autosomal
syndrome characterized by palmoplantar
hyperkeratozis and premature tooth loss. As a result of
clinical, immunological and hematological findings, the
patient referred to our department in 2005,was diagnosed
as PLS. The preliminary phase of the treatment consisted
of extraction of all primary teeth under general anaesthesia.
Following the edentulous period, a removable denture
was delivered. The denture was modified as permanent
teeth erupted. Additively, removal appliance with distal
screw was applied. The patient is still under maintenance.
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Giris

Papillon Lefevre sendromu (PLS) periodontitis ve
palmo—plantar keratozisle karakterize otozomal resesif
gecis gosteren ve nadir rastlanan bir sendromdur (1-4/
milyon)(1). Bulgulari arasinda ayak tabani ve avug
iclerinde simetrik keratodermi ile birlikte, hizl1 gelisen
periodontitise bagli olusan siit ve daimi diglerin kaybi1
yer alir. Bazen lezyonlar el ve ayak sirtina yayilabilir,
psoriaziform degisiklikler gosterebilir. Ayak tabani
avu¢ icine gore daha siddetli tutulum gosterir.
Keratodermi, agiz ici bulgularindan Once baslar.
Semptomlar genellikle 2-4 yaglarinda ortaya ¢ikar
ve hem siit hem de daimi diglenme doneminde disleri
etkiler(2).

PLS ile ilgili genetik defektin otozomal resesif gecisli
olan ve 11. kromozomun uzun kolunda lokalize (11q14)
Cathepsin C genindeki mutasyondan kaynaklandig:
gosterilmistir(3.4,5).

PLS tanisinin konulabilmesi icin agiz i¢i ve radyolojik
muayene ile birlikte dermatolojik ve sistemik muayene
(immunolojik, hematolojik ve mikrobiyolojik laboratuar
testleri) yapilmas: gerekmektedir.

Bu olgu sunumunda PLS tanist alan bir ¢ocuk hastanin 6
yillik tedavi ve takip siireci anlatilmusgtir.

Olgu sunumu

5 yasindaki kiz cocugu Cukurova Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Ana Bilim Dali Klinigi'ne
bazi diglerinin kendiliginden diismesi ve kalan diglerinde
sallanma sikayeti ile bagvurmustur. Alinan anamnezde
tan1 almus, tetkik edilen veya bilinen bir sistemik hastaligi
olmadig1 ancak avug¢ iglerinde ve topuklarinda uzun
siiredir agril1 yaralar oldugu 6grenilmistir. Hastanin velisi
bu yaralar icin doktora gitmediklerini, cocugun herhangi
bir tedavi gormedigini soylemistir.

Hastanin ekstraoral muayenesinde, el, ayak, dirsek
ve dizlerinde hiperkeratotik alanlar catlaklar
gozlemlenmigtir (Resim 1).

ve
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Resim 1: Hastanin klinigimize ilk bagvurdugunda
cekilmis olan fotografta avug icinde hiperkeratotik
alanlar izlenmektedir.

Yapilan agiz—i¢i klinik muayenede, disetlerinde spontan
kanamalarla karakterli siddetli inflamasyon varlig1 ve
diglerde ileri derecelerde mobilite tespit edilmistir. Oral
hijyenin zay1f oldugu gézlenen hastada siit santrallerin ve sol
alt siit 1. molar diginin olmadig1 kaydedilmigtir (Resim 2).

Resim 2: Hastanin yapilan ilk muayenesinde agiz ici
goriintisii.

Geriye kalan siit dislerinde ortalama 10 mm’lik derin
cepler gozlenmigtir. Siit molar diglerinde derin ¢iiriikler
teshis edilmistir. Panoromik ve periapikal filmlerle yapilan
radyografik degerlendirmede ise tiim disleri tutan ileri derecede
alveoler kemik rezorbsiyonu belirlenmistir (Resim 3).

Resim 3: Hastanin ilk muayenesinde alinan panoromik
film goriintiisti. Kemik yikimi net bir sekilde izlenmek-
tedir.
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Hasta sistemik degerlendirmelerin yapilmasi amaciyla
Dermatoloji ve Pediatri Boliimleri’ne konsulte edilmistir.
Tam kan sayimi, notrofil fonksiyon testleri, karaciger
fonksiyon testi, kanda biluribin, alkalen fosfataz,CD 2, 3,4,
5,8, 11b, 16 ve 19, HLA-DR ve immiinglobulin tetkikleri
yapimustir. Yapilan analizler, alkalen fosfataz (630 U/L)
ve total IgE (363.79 IU/ml) seviyesi normal degerlerinin
tizerinde, bunlarin haricindeki tiim degerlerin ise normal
seviyede oldugunu gostermistir. Tarafimizdan alinan plak
orneklerine mikrobiyoloji boliimii tarafindan BANA testi
(N-benzoyl-DL-arginine—naphthylamide)  uygulanarak
yogun Porphyromonas gingivalis, Bacteriodes forsythus ve
Trepenomadenticola varlig1 gosterilmistir. Hastanin pediatri
boliimii tarafindan yapilan muayenesinde mental ve fiziksel
gelisiminin normal oldugu saptanmigstir. Kardiyolojik
problem bulgusuna rastlanmamustir. Klinik ve laboratuvar
bulgular1 sonucunda PLS teghisi ile takip altina almmuigtir.
PLS tanis1 konulduktan sonra hastanin ekstremitelerindeki
hiperkeratotik lezyonlar i¢cin dermatoloji boliimii tarafindan
hastaya oral 0,4 mg/kg asitretin regete edilmigtir. Asitretin
tedavisi 2 ay boyunca devam etmistir. Asitretin kullanimin
ardindan hastanin hiperkeratotik lezyonlarinin azaldig:
gozlenmigtir. Hastanin takip siireci boyunca, 6zellikle kig
aylarinda agrili hale gelen dermatolojik lezyonlar: icin
hastaya dermatoloji boliimii tarafindan sailisilik asit ve
steroid igeren topikal antiinflamatuar kremler ve keratolitik
ajanlar recete edilmektedir.

Dental tedavi: Hastanin dental tedavi planmasi periodontoloji
ve pedodonti boliimleri tarafindan yapilmistir. Siddetli
inflamasyon, derin periodontal cepler ve ileri kemik
kayb1 nedeniyle tiim siit diglerinin genel anestezi altinda
¢ekilmesinin ardindan 2 hafta siiren sistemik doksisiklin ve
metranidazol tedavisi uygulanmistir(6). Cekim bolgelerinin
iyilesmesinden yaklasik olarak 3 ay kadar sonra hastaya
akrilik tam protez yapilmigtir’ (Resim 4-5).

Resim 4: Akrilik iist—alt tam protez

Resim 5: Akrilik tist-alt tam protez
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Protez hastaya teslim edildikten sonra ilk kontrol 1 hafta
sonra yapilmistir. Pedodonti boliimii tarafindan 3’er aylik
arayla yapilan diizenli takipleri sirasinda protezi kontrol
edilmis, siirmesi yaklagsmis olan diglere karsilik gelecek
olan protezin yeri belirlenerek gerekli modifikasyonlar
yapilmis, stirmekte olan daimi disleri hem klinik hem de
—siirecek olan daimi dis bolgesinden periapikal radyograf
cekilerek— radyografik olarak kontrol edilmistir. Daimi
diglerinin siirmesiyle birlikte hastaya giinde iki kere
%0,2°1ik klorheksidin glukonat ile agiz gargaras: yapmasi
onerilmigtir ve 6 aylik araliklarla topikal flor uygulamasi
yapilmigtir (Resim 6).

Resim 6: Daimi diglerin siirmeye bagladigi donemde
ag1z ici gorliniimii.

Ayrica daimi digleri siirmeye bagladiktan, muhtemel
gelisebilecek periodontitisi onlemek amaciyla, sonra her 3
aylik donemde 2 haftalik kombine amoksisilin+metranidazol
oral siispansiyon seklinde antibiyotik  proflaksisi
uygulanmistir(6). Yapilmis olan klinik ve radyografik
degerlendirmede hastanin alt ¢ene daimi kanin dislerinin
lateral diglerinin yerine stirmils oldugu goriilmiis olup
(Resim 7)

Resim 7: Hastadan kontrolde alinan panoromik
radyografisi.

hastada distal vidali verenli miiteharik aparey ile yer agma
tedavisine baglanmistir (Resim 8).
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Resim 8:
gorlintiist.

Yapilan son kontrolde hastanin agiz igi

Pedodonti boliimii tarafindan takip edilen hasta kontroller
sirasinda periodontoloji boliimiine de yonlendirilmisgtir.
Periodontoloji boliimii tarafindan yapilan son kontrolde
daimi digleri siirmekte olan hastada gingivitis, cep
olusumu, mobilite, alveolar kemik atrofisi bulgularma
rastlanmamistir. Hastanin 3’er aylik arayla yapilan rutin
kontrolleri devam etmektedir.

Tartisma

Papillon-Lefevre sendromu palmoplantar keratoderma
ve yaygin periodontitisle karakterize bir sendromdur(8).
Mental retardasyon, hiperhidozis, derinin ve i¢ organlarin
piyojenik enfeksiyonlari sendrom tablosunda goriilebilen
durumlardir (9).

Papillon-Lefevre sendromunda goriilen periodontal
ve dermatolojik belirtilerden Cathepsin C genindeki
mutasyon sorumlu tutulmaktadir(10). Cathepsin C
geni bakterilerin fagositozu, fagositik hiicrelerin ve
T lenfositlerin aktivasyonu gibi ¢ok ¢esitli immun ve
inflamatuar yanitlarla ilgilidir. Cathepsin C geni avug
ici, ayak tabani, dizler ve oral keratinize gingiva gibi
epitel dokulardan eksprese edilmektedir. Bu nedenle
bu genin eksikliginde bu bolgelerin doku biitiinliigiinde
bozukluklar meydana gelmektedir. Cathepsin C genindeki
mutasyondan kaynaklanan dis eti ve baglanti epitelindeki
yapisal defektler, virulan mikrobiyal enfeksiyon karsisinda
zay1lf konak savunmasi sonucu diglerin kaybina neden
olabilir(11). Bu vakada sunulan hastanin tan: agsamasinda
Cathepsin C geni ile ilgili genetik tarama yapilmamustir.
Bu gendeki defektle ilgili tarama yapilmasi devam
etmekte olan rutin kontrolleri i¢in planlanmaktadir.

Papillon Lefevre sendromunda goriilen periodontal
harabiyetten = konak sorumlu  tutan
caligmalarda polimorfonukleer l6kositlerde (PMNL)
kemotaktik ve fagositik fonksiyonun baskilanmis olmasi,
diisiik integrin ekspresyonu ve artmig siiperoksit iiretimini
kapsayan immiinolojik fonksiyon bozukluklarina dikkat
cekmektedirler(12,13,14,15). Bu c¢alismalarin aksine

savunmasini
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PMNL kemotaksis fonksiyonunun normal oldugunu ve
periferallenfositpopulasyonlarindabirfark gozlenmedigini
rapor eden calismalar da mevcuttur(16,17,18,19). PLS’ye
bagli periodontitisten mevcut olan mikrobiyal floray:
sorumlu tutan arastirmalarda, periodontal ceplerden elde
edilen subgingival plak Orneklerinde Aggregatibacter
actinomycetamcomitans’a ek olarak, Porphyromonas
gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Bacteroides
forsythus, Treponema denticola ve Prevotella intermedia
gibi periodontitis patogenezinde rol oynayan patojenlerin
varlig1 bildirilmektedir(20,21,22,23).

Papillon Lefevre sendromunun ayirici tanisinda premature
periodontal bozukluklar ve palmoplantar keratodermlerin
birlikte goriildiigli sendromlar gozden gegirilmelidir.
Prepubertal periodontitis ve palmoplantar hiperkeratozisle
karakterize bir sendrom olan Hiam—Munk Sendromunda
Cathepsin C geninde mutasyona rastlanmaktadir(24).
Hiam—Munk sendromu PLS’den araknodaktili, tirnaklarin
atrofisi ve el falanjlarinda deformiteler ile ayilir. Erken
yasta (1-5 yas) dis kaybi goriilebilen ve ayirict tanida
gozden gecirilmesi gereken hastaliklara 16semi, ndtropenti,
hipofosfatazi, Langerhans hiicre histiyositozisi, Chediak
Higashi sendromu o6rnek olarak verilebilir. Keratinize
bolgelerde goriilen dermatolojik lezyonlar ise psoriazis
ile benzemesi nedeniyle ayirict tanida goéz Oniinde
bulundurulmalidir.

Papillon Lefevre sendromu tanist alan hastanin dental
tedavisi i¢in cesitli yaklagimlar mevcuttur. Ancak etkin bir
tedavi yontemi heniiz bildirilmemigtir. PLS’li hastalarin
tedavisinin dis hekimligi ile ilgili olan kisminda,
patojen oral mikrobiyal floranin temizlenmesi ve kalan
veya siirecek olan dislerin periodontal enfeksiyondan
etkilenmeden agizda kalmasi amaglanmaktadir. Hem
mekanik olarak dental girisimlerde bulunmak hem de
ilag tedavisinin uygulanmasi Onerilmekte olan tedavi
prosedurlarinin ortak noktasidir. Literaturde siit diglerinin
cekilerek tiim patojenlerin elimine edilmesini saglayip
daimi diglerin enfeksiyondan etkilenmeden siirmesini
amaclayan, cerrahi olmayan periodontal tedavi ile
sistemik ve lokal antimikrobiyal tedavinin kombine
edilmesini ve deri lezyonlarinda da olumlu etkisi olan
sentetik retinoidlerin kullanimini Oneren c¢esitli tedavi
prosediirler1  bulunmaktadir(25,26,27). Trimethoprim,
sulfamethoxazole ve tetrasiklin grubu antibiyotikler
PLS’de periodontal harabiyete neden olan organizmalara
kars1 etkili olan antibiyotiklerdir. Bu olguda siit
dislerinin c¢ekilmesinin ardindan, PLS’de periodontal
enfeksiyonlardan sorumlu patojenlere karg: kullanilan
kombine antibiyotik tedavisi uygulanarak oral mikrobiyal
floranin patojen mikroorganizmalardan temizlenmesi
amaclanmigtir. Etretinat, izotretinoin ve asitretin ile
palmoplantar ve periodontal lezyonlart basarili olarak
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tedavi edildigi bildirilmektedir. Hastaya dermatoloji
boliimiiniin konsiiltasyonuyla, dermatolojik problemlerin
ve gingival inflamasyonun tedavisinde olumlu etkisi
oldugu goriilen, acitretin regete edilmistir(28,29). Ancak
oral retinoidlerin uzun donemli kullanilmasimnin sag
kaybi, eklem agrilari, agiz koselerinde yaralar, tendinoz
kalsifikasyonlar ve teratojenik etkisinin bulunmasi gibi
yan etkileri olmaktadir(30,31,32).

Bu vakada hastanin kanin diglerinden kaynaklanan
anterior capragikligini onlemek amaciyla distal vidal
verenli miiteharik aparey ile yer acma tedavisine
baglanmuigtir. PLS’li hastalarda ortodontik uygulamalarin
yapildig1 caligmalara bakildiginda periodontal hastalik
elime edilip aktif olarak atagman kaybi durduruldugunda
hastalar ortodontik acisindan  degerlendirilip
planlama yapilabilecegi sonucu c¢ikarilabilir(33,34).
Daimi diglerdeki siirme zamanlarindaki gecikmeler
ortodontik tedavinin baglama zamaninda tartismalara yol
acmaktadir. Daimi diglerde rezorbiyon riski miitaharrik
aparey uygulamasini daha cazip hala getirmis olsa da
diistik kuvvetli seviyeleme arklar1 ve 2x4 ortodontik
mekanikler PLS’li hastalarin baglangic tedavisi icin
endike durumdadir. Ortodontik tedavi sirasinda 6 haftada
bir dig eti seviyesi ve atagman kontrolu yapilmalidir(35).
Yapilan son kontrolde hastanin oral hijyeninin iyi durumda
oldugu, mevcut daimi diglerin periodontal acidan stabil
oldugu goriilmiistiir.

tedavi

Papillon Lefevre sendromunda goriilen hiperkeratotik
lezyonlar erken olarak dogumdan sonraki 3 ayhk
donemde goriilebilir ama palmoplantar hiperkeratoz
vesiddetli periodontitis genellikle ayni anda baglamaktadir.
PLS’nin prognozu ise siit diglerinin stirmesiyle birlikte dig
eti inflamasyonu baglar. Bunu hizli bir sekilde periodontal
yikim, yaygin kemik yikimi ve siit diglerinin erken
kaybi takip eder. Siit digleri tamamen kaybedildikten ve
cekildikten sonra dig eti normal yapisina doner. Daimi
diglerin siirmesin baglamasiyla ayni yikim dongiisii
yaklagik olarak 14-15 yasina kadar devam eder ve hasta
digsiz hale gelir(36,37). Bunun aksine periodontal yikimin
ge¢ donemde bagladigi PLS olgulari da rapor edilmistir
(38,39.,40).

Hastamizin daimi digleri stirmesiyle birlikte yapilan
kontrollerde mobilite, atagman kaybi, cep olusumu
bulgularina rastlanmamasi erken dénemde uygulanan
tedavi planlamasina bagli olarak patojen oral mikrofloranin
kontrol altina alinmasina, hastanin diizenli kontrolleri
ile saglanan oral hijyene ve yapilan tedavi planlamasina
baglanabilir.

PapillonLefevre sendromu¢ocuk hastanin tedaviyaklagimi
ve tedavinin bagarisi bireye 6zgii ¢esitlilik gostermektedir.
Bu nedenle tedavi planlamasinin multidisipliner olarak
ileriye yonelik yapilmasi ve hastanin diizenli olarak takip
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edilmesi 6nem kazanmaktadir. Bu olgunun sunumu ile
PLS gibi farkli sistemleri tutan hastaliklarin teshisinde
ve tedavisinde multidisipliner ¢aligma ile birlikte, dogru
ve yeterli bir anamnezin, sistemik muayenenin ve
diizenli kontrollerle hastanin takip edilmesinin Onemi
vurgulanmaktadir.
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