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Papillon LeFévre Sendromlu Hastalarda Alveoler Soket Koruma
Yontemi Olarak Implant Yerlestirilmesi; lki Olgu Sunumu

Papillon-Lefevre sendromu, sit ve daimi dentisyonda erken dig
kaybi ve palmaplantar hiperkeratoz ile karakterize otozomal
resesif gecisli genetik bir hastaliktir. Bu olgu raporunda, Papillon-
Lefevre sendromlu (PLS) iki hastada, alveolar kemigdi korumak
icin dis koklerinin dis eti altinda birakiimasi ve cekimlerini takiben
cekim soketinin implant ile korunmasi sunuldu. PLS tanisi
konmus 18 yasinda erkek ve 29 yasinda kadin hasta Selguk
Universitesi Periodontoloji Anabilim Dali kliniginde 11-12
yaslarindan itibaren takip edilerek periodontal tedavi ile dislerin
agizda tutulmasina calisilmistir. Siddetli mobilitesi olan disler
cekildikten sonra birgok kez protezleri yenilenmistir. 43 ve 33
nolu dig koklerinin dis eti altinda birakilmasinin ardindan kékler
yaklasik 5 yll boyunca agizda tutulabilmistir. Dislerin agiz
ortamina acildiktan sonra kaybedilmesinin ardindan alveolar
kemigin korunmasi amaciyla ayni bdlgelere dental implant
yerlestirilerek alveolar kemik rezorpsiyonu riski nedeniyle dis eti
altinda birakilmigtir. Klinik ve radyografik olarak kontrol edilen
hastalarda yumusak doku komplikasyonu gézlenmeksizin ve
digsiz sahalara kiyasla kemik seviyesi korunabilmistir.
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ABSTRACT

Implant Therapy to Preserve Alveolar Socket in Patients With
Papillon LeFévre Syndrome; Two Case Reports

Papillon-Lefevre Syndrome (PLS) is an autosomal recessive
genetic disorder which is clinically manifested as progressive
periodontal destruction and tooth loss in deciduous and permanent
dentition with palmoplantar hyperkeratosis. In this report, two cases
with PLS were presented with root submerging and subsequent
implant therapies to preserve alveolar bone. A 18-year old male and
29-year-old female patients who were diagnosed as PLS were
followed in Selcuk University Department of Periodontology clinic
since 11-12 years old and nonsurgical periodontal therapies were
performed for preventing further tooth loss. Teeth with severe
mobility were extracted and prosthetic restorations were renewed
several times after extractions.Vital root submerging was performed
for 43 -33 teeth and roots could be maintained for approximately 5
years. After exposure of roots, implants were placed in lower canine
regions (43-33) and they were not introduced to the oral cavity since
because of the risk of alveolar bone resorption. Implants were
controlled regularly clinically and radiographically. The implants
and bone levels could be maintained compared to the edentulous
areas without any soft tissue complication.
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Papillon-LeFevre sendromu (PLS) ilk olarak Papillon
ve Lefevre adinda iki Fransiz hekim tarafindan
tanitilmistir.’ PLS, Katepsin C (Cathepsin C; CTSC)
genindeki mutasyonlarin neden oldugu, primer ve
daimi dentisyonu etkileyen siddetli periodontal yikimla
karakterize, otozomal resesif gecisli genetik bir
hastaliktir.2 Diger semptomlar arasinda el ve ayak
tabanlarinda  keratinizasyon artigi, hiperhidroz,
araknodaktil, intrakraniyal kalsifikasyon,
enfeksiyonlara duyarliigin artmasi ve zeka geriligi
vardir.® Hastalik, 2-3 yaslarinda st dislerinin erken
kaybina sebep olan ve daimi dentisyonu etkileyen
periodontal ylkim ile agizda gérilmeye baslar.
Papillon-Lefévre sendromlu hastalarin yaklasik %20-
25’inde periodontitisin yani sira diger enfeksiyonlara
da yatkinlik artmaktadir. Vakalarin bircogunda hafif cilt
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enfeksiyonlar izlenirken bazi hastalarda karaciger
apsesi ve pndmoni de gordlebilir.*

PLS, CTSC gen mutasyonuna sebep olan 11g14.1-
q14.3 kromozomundaki vyerlesik gen defektinden
kaynaklanmaktadir. PLS hastalarinda yapilan
calismalar, CTSC aktivitesinde %90’dan fazla azalma ve
bunun sonucu olarak da bakteriyel uyaranlara karsi
yetersiz immin yanit oldugunu tespit etmislerdir.
Sendromun genetik temeli karakterize edilse de
periodontal tutuluma yol acan patojenik
mekanizmalarda aydinlatiimasi gereken noktalar oldugu
dusunudlmektedir. Literatlrde, PLS’nin periodontal yikim
patogenezinde Polimorfonukleer I6kositlerin (PMN'ler)
kemotaktik ve fagositik fonksiyonunda bozukluklara
sebep olarak etkili oldugunu bildiren c¢alismalar
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mevcuttur.8”

PLS’li hastalar patojen bakteriyel yik acisindan
degerlendirildiginde; subgingival plak &rneklerinde
baskin tar olarak Actinobacillus

actinomycetemcomitans tespit edilmigtir.
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum,
Bacteroides forsythus, Treponema denticola ve
Prevotella intermedia gibi diger periodontal patojenlerin
de PLS’li bireylerde artmis seviyelerde oldugu
gOrulmustar.®

CTSC geninin enflamatuvar patogenezdeki roli daha
detayh olarak ele alindiginda, bu genin myeloid ve
lenfoid seri hlicrelerinden eksprese edilip bu hiicrelerin
sitoplazmik granullerinde depolanan serin
proteinazlarin aktiflestirimesinde hayati bir éneme
sahip oldugu bilinmektedir. Serin proteazlar, bakterilerin
fagositoz yoluyla eliminasyonu ve T-lenfositlerin
aktivasyonunda rol alirlar. Bu nedenle, CTSC eksikligi,
bakteriyel uyarana kargl yetersiz immun yanita sebep
olarak enfeksiyona yol acar.>'® Son gelismeler, natural
killer hucre sitotoksik fonksiyonunun bozulmasinin,
PLS'de ilk kalici immun fonksiyon bozuklugu oldugunu

bildirmigtir.  Bu, bozulan natural killer hucre
sitotoksisitesinin, PLS ile iliskili periodontitisin
patogenezinde etkili mekanizma olabilecegi

dusunulmektedir.' CTSC gen defekti ve bunu takiben
nétrofil serin proteinazlarinin inaktivasyonu enflame
periodontal dokularda PMNL’lerin sayisinin daha fazla
artmasi yoluyla konak kaynakli doku yikimini arttirarak;
PLS  karakteristigi olan  siddetli  periodontal
enflamasyona sebep olmaktadir.'?

Oral Bulgular

Her iki dentisyonda da normal gelisim gosteren digler
strme problemi yasamadan agiz igerisinde yer alirlar.
Genellikle, yapisal ve sekil anomalisi gostermezler.®
Ancak, st ve daimi disler sirdikten hemen sonra, dis
etinde kizariklik, siglik, kanama gibi enflamasyon
bulgulari giderek siddetlenmeye baslar. Siddetlenen
enflamasyon nedeniyle artan alveolar kemik kaybi
sonucu derin periodontal cep olusumu izlenir. Yogun
plak birikimi, cok sayida diste izlenen ve tekrarlayan
apse olusumu, diglerde mobilite, patolojik migrasyon ve
mevcut dislerin cevresinde gbzlenen ciddi alveolar
kemik rezorpsiyonlari karakteristiktir. Spontan kanama
ve Ulserasyon nedeniyle fircalama guglesip oral hijyen
kétllestiginden enflamasyon siddeti giderek artarken,
bu kisir déngu sonucu izlenen siddetli kayiplar
nedeniyle kalan diglerdeki ileri seviyedeki mobilite
nedeniyle de hem dis fircalama hem c¢igneme agrilidir.
Agizda koti tat ve koku vardir. Ayrica bdlgesel
lenfadenopati de dzellikle enflamasyonun siddetlendigi
dénemlerde sik gdzlenen bir bulgudur. Hizl ilerleyen
periodontitis genellikle periodontal tedavi modellerine
cevap vermez ve bu nedenle 4-5 yaslarinda hastanin st
disleri kendiliginden diser ya da cekilir. Cekimlerin
ardindan hizla azalan enflamasyon daimi dislerin

erlpsiyonundan sonra agresif periodontitis olarak
tekrar eder. Daimi dislerin codu erken vyaslarda
kaybedilir ve bunu takiben dis etinde periodontal
degisiklik belirtileri gdzlenmez. Hem maksiller hem de
mandibular alveolar kret blylk oranda rezorbe olur ve
hastada ciddi dikey boyut kaybi yasanir.'1®

Dermatolojik Bulgular

PLS’nin kutandz lezyonlari genellikle, 6 ay ile 4 yas
arasinda, oral bulgularla eszamanli olarak sut
dislerininin ileri periodontal kayip sonucu dékulmesi
sirasindan siddetlenmektedir.'® Deri lezyonlari, avug
ici, ayak tabani, parmak eklemleri, ayak bilekleri,
dirsekler ve dizler gibi friksiyon alanlarinda gelisir.
Ayak tabani, el avug iclerinden daha ciddi bir sekilde
etkilenmistir. Eritem her zaman hiperkeratozdan énce
gelir. Deri lezyonlarinin rengi, dokusu ve agiga ¢ikma
sekli degisiklik gdsterebilir. Beyaz veya acik sari,
kahverengi veya kirmizi gérunebilirler. Avuclarin ve
tabanlarin tum yUzeylerini iceren hiperkeratotik,
eritematdz, kuru, purdzld, kaln, pullu, catlakh veya
catlamis plaklar ve yamalar olarak izlenebilir.
Kalinlasmis cilt, altinda kirmizi, kasintili bir alan
birakarak soyulabilir. Lezyonlar, 6zellikle avug
iclerininde, asil tendonu ve dis malleol bélgelerini
iceren ayak Dbileklerine, ellerin dorsal yUzeyinde
(transgrediyen yayilim) gérulebilir. Deri lezyonlar
soguk kis déneminde agirlasmakta ve yaz aylarinda
remisyon gostermektedir. Enfeksiyon hasarli derinin
Uzerine yerleserek tekrarlayan apse formasyonu
olusumuna neden olabilir (pyoderma). Baz
hastalarda sag foliktllerinin enfeksiyonu
(furunculosis), ciltte multipl apse formasyonu, kétu
kokulu asin terleme (hiperhidroz), folikller
hiperkeratoz ve tirnak distrofisi gérulebilir.'617

Palmoplantar diskeratozis lezyonlarininin
semptomlari, periodontitis siddetinin artmasiyla
artmaktadir.’”'8 Bununla birlikte, cilt lezyonlarinin
derecesi ile periodontitisin ciddiyeti arasinda bir iligki
bulunmadigini ve PLS'nin bu iki ana bileseninin
birbiriyle iliskili olmadigini éne siren galismalar da
bulunmaktadir.?°

Histopatolojik Bulgular

Genellikle PLS’nin histopatolojik bulgulari
nonspesifiktir. Dig eti epiteli hiperkeratoz, akantoz,
hipergrantloz, ara sira parakeratoz ve psoriasiform
hiperplazi gdsterebilir. Periodontal cepte siddetli
enflamatuvar hicre infiltrasyonu izlenmektedir. Bag
doku agirlikli olarak polimorfontkleer nétrofiller,
lenfositler, histiyositler ve plazma htcrelerini iceren
karsik bir enflamatuar hucre infiltrasyonu ile artan
vaskularite gdsterir. Avuc¢ derisi, papiller dermisin
epidermisi, hipergranuloz, hiperkeratoz ve hafif
mononukleer hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir.?'
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Radyografik Bulgular

Lokalize formda, kesici disler ve I. molar dislerde
vertikal alveoler kemik kaybi gérilur. ilerlemis
olgularda ciddi alveolar kemik kaybi ve “ytzen dig”
gorantisi meydana gelir. Strmemis disler kemik
icinde normal bayime egilimi gésterirler ancak bazi
durumlarda anormal pozisyonlanip tamamlanmamis
kok formasyonlu digler de gérlebilir.22

Tedavi Yaklagimi

PLS' de periodontal tedavinin temel amaci,
periodonsiyumdaki yikimi siddetlendiren patojen
mikroorganizmalarin baskin oldugu mikroflorayi
degistirmeye calisarak slrecek olan daimi disler igin
glvenli bir ortam yaratmaktir.2® Bu sayede slrecek
olan ya da mevcut dislerin agizda kalma suresini
mUmkin oldugunca artirmaya calisiimaktadir.
Tedavi yaklasimi oral hijyen motivasyonu, anti
bakteriyel gargara kullanimi, detertraj ve kOk ylzey
duzlestirmesi ve sistemik antibiyotik,
subantimikrobiyal doz doksisiklin kullanimini icerir.
Duzenli gerceklestirilen kontrol seanslan ve
tekrarlayan cerrahi olmayan periodontal tedavilere
ragmen dislerin prognozu genellikle olumsuz olup,

coklu dis c¢ekimlerini takiben dentisyonunun
rehabilitasyonu hasta ve hekim icin oldukca
zorlayicidir.

OLGU SUNUMU

Selcuk Universitesi Periodontoloji Anabilim Dali
klinigine dislerde mobilite ve agriyla bagvuran biri 11
digeri 12 yasindaki hastalarin klinik ve radyografik
muayeneleri sonucu PLS tanisi konulmus bu tani
Selcuk Universitesi Molekdler Biyoloji ve Genetik
Anabilim Dal’'nda dogrulanmistir.

Resim 1.

10 yasinda Papillon LeFevre sendromu tanist konulmus kadm
hasta, panoramik radyograf (A), intraoral goriinim (B), palmar
keratoz (C), 12 y1l sonraki intraoral gériiniim (D)

Resim 1; ‘Cagli NA, Hakki SS, Dursun R, Toy H,
Gokalp A, Ryu OH, Hart PS, Hart TC. Clinical,
genetic, and biochemical findings in two siblings

with Papillon-Lefévre Syndrome. J Periodontol. 2005
Dec;76(12):2322-9' isimli  makalenin  seklinden
modifiye edilerek hazirlanmigtir.2

Resim 2.

15 yasinda Papillon LeFévre sendromu tanisi konulmus erkek hasta,
panoramic radyograf (A), intraoral goriiniim (B), palmar keratoz (C),
1 y1l sonraki intraoral goriiniim (D)

PLS tanisinin konmasindan itibaren hastalar siki bir
kontrol programina alinarak ve ginumize dek
periodontoloji kliniginde dentisyonun idamesi icin
takip edilmektedirler. Hastalara birgcok kez tim agiz
detertraj ve kOk yUzey duzlestirmesi gerceklestiriimis
yine bircok kez bu tedaviler hastaligin siddetlendigi
dénemlerde (artmis enflamasyon; plU ve abse
formasyonu gibi) antimikrobiyal terapiyle
desteklenmeye (metranidazol (500mg 3x1) ve
amoksisilin (500 mg 3x1, 5 gun)) calsiimigtir. Ancak
hastalik belirtileri bu hastalarda siddetli oldugundan
periodontal tedavilerle yikim yavaglatilsa da prognoz
olumsuz olup coklu dis kayiplari gerceklesmigtir.
Ulkemizde subantimikrobiyal doz doksisiklinin Saglik
Bakanligi onaylr bulunmadigindan bu tip ilaglarin
uygulanmasi da mimkin olamamigtir. Ayni zamanda
kligUk yastan itibaren agrili ve sallanan diglere sahip
olan hastalarda oral hijyeni saglamada gugclukler
yasanmig, dis kayiplariyla birlikte tedaviye devam
etmede ve oral hijyeni saglamada motivasyonu
saglamak daha da zorlagmistir.

Erken yagta ve siddetli periodontal yikim sonucu, dis
kayiplariyla birlikte alveolar kemik rezorpsiyonlari da
siddetli sekilde artmaktadir. Gok sayida dis kaybi
sonrasi mevcut digler de yeterli destek
olusturamadigindan alveolar kretten alinan yumusak
doku destegi 6nem kazanmaktadir. Dentisyon
tamamen digsiz hale geldiginde var olan kret destegi
major Gneme sahip duruma gelmektedir.

Bu vaka raporunda belirtilen hastalarda; alt anterior
bélge alveolar kemik seviyesini korumak amaciyla 43
ve 33 nolu disler prepare edilerek dig eti altinda
birakilmis bu sekilde 5 yil boyunca digler agizda
tutularak anterior bolge kemik seviyesi diger bolgelere
gore korunabilmigtir.
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Ancak bu surecte kullanilan protez; yumusak astar
malzemeleri ile bdlgeye en az kuvvet gelecek sekilde
hazirlansa da mevcut diger diglerin periodontal
destegi ve iletilen kuvvetler periodontal yikim
nedeniyle devaml degistiginden, hastanin protezi
dislerin mobilitesi nedeni ile yumusak dokudan daha
cok destek aldigindan dis eti altinda birakilan dislere
kuvvet uygulamis ve digler, Uzerindeki yumusak
dokunun kaybi ile agiz ortamina aciimalarinin
ardindan kaybedilmistir.

C

Resim 3.

Prepare edilip dis eti altunda birakilan koklerin implant
yerlestirilmeden onceki agiz i¢i goriiniimili (A) ve panoramic
radyografi (B), dis eti altina birakilan koklerin ¢ekimini takiben (C)
implant yerlestirilmesi (D)

Dis cekimlerinin ardindan ayni amac ile bdlgeye
implant uygulanmig, implantlar, mikrobiyal dental
plaga karsi nétrofil enzim defektinin sorumlu oldugu
yetersiz kalan konak cevabi nedeni ile diglerin
etrafindaki kemigin de kaybedilebilecegi
ongorilerek alveolar kemik yUksekliginin korunmasi
icin dis etinin altinda tutulmaya karar verilmistir.
implantlar, kontrol seanslarinda klinik ve radyografik
olarak kontrol edilmektedir. Herhangi bir yumusak
doku komplikasyonu gb6zlenmemistir ve dissiz
sahalara kiyasla bu bélgelerin kemik seviyesi
korunmustur.

Resim 4.

Implant yerlestirilmesini takiben (A) ve 2 yil sonra alinan panoramic
radyograflar (B). Alt sag kanin bolgesine implant yerlestirilmesinin
ardindan alinan radyograf (C), 2 yil sonra sol kanin bdlgesine
implant yerlestirilmesini takiben alinan radyograf (D)

TARTISMA

Papillon-Lefevre sendromu palmar-plantar
hiperkeratoz ve sut diglerinin déktulmesinden sonra
cocuklukta  ortaya cikan  periodontitis ile
karakterizedir. Papillon-Lefévre ~ sendromunun
populasyon prevalansi her 4 milyon kiside 1 vaka
olarak bildiriimektedir; Her iki ebeveynin resesif
tasiyicilar oldugu dusunuldaginde PLS’li birey
dinyaya gelme sansi  %25'dir.%2¢  Bizim
olgularimizda akraba evliligi mevcuttur ve bu durum
Senel ve ark. calismasi ile  benzerlik
gbstermektedir.?”

PLS hastalarinda tedavi yaklasimini belirlemek
oldukca zor olmaktadir. Bazi  calismalar
antimikrobiyal terapi ile duzenli detertraj ve kok
ylzey duzlestirme islemlerini en etkili ydntem olarak
belirlerken bu olumlu etkinin ancak dislerin ¢cekimini
erteleyerek, agizda kalma surelerini uzatmak
seklinde oldugunu belirtmektedirler.2829:30

Tinanoff ve ark. PLS’li hastalarda tetrasiklin (bir ay
boyunca 250 mg / 3x1) uygulanmasinin basarisiz
oldugunu bildirmigtir.3! Bununla beraber, Preus ve
Gjermo, alevlenme periyotlarinda araliklarla 2-4
hafta araliklarla ve ¢calismanin son iki yihinda sirekli
araliklarla tetrasiklin alan iki kardesin doért bucuk yillik
takibinde periodontitis tedavisinin bagaril bir sekilde
tedavi edildigini bildirmistir.®? Glenwright ve Rock,
sekiz yill boyunca farkli zamanlarda penisilin,
tetrasiklin ve metronidazol ile tedavi ettikleri bir
vakay! basarisiz olarak kabul etmiglerdir.®® Bununla
birlikte bazi calismalar tim mikrobiyal yikd bir an
6nce azaltmak amaciyla diglerin tamaminin
periodontal yikim beklenmeden cekimini ve
ardindan protetik rehabilitasyon planlamasini daha
etkili bir yontem olarak bildirmektedir.3*

Ancak; erken yasta diglerin cekimi ve ardindan
implant uygulamasi i¢in blUyime ve gelisimin
tamamlanmasi beklendiginde ileri seviyede alveolar
kemik kaybi nedeniyle implant uygulamasini
zorlastiran bir anatomi ortaya ¢gikmaktadir. Gekimleri
takiben implant uygulamasi ise biyime ve gelisime
uyum saglamayan implant-ankiloze kemik iliskisi
nedeniyle infraokluzyonda kalan implantlarla
sonuclanmaktadir.®® Literatirde blylime gelisim
dénemine dek periodontal tedavi ile agizda tutulan
dislerin cekimlerinin ardindan implant
uygulamasinin  basarn  gosterdigini  bildiren
caligmalar mevcuttur.?:36

Bu calismada da buylme gelisim dénemine dek
cerrahi olmayan periodontal tedavi ile dentisyon
bltinligu korumaya galigilmig; gekimlerin ardindan
tutuculuk icin énemli olan alt anterior bolgeye
implantlar uygulanarak kemik seviyesi korunmaya
cabsilmistr.  Sonu¢  olarak; kompleks  bir
etiyopatogeneze sahip bir hastallk olarak PLS
tedavisinde; yasa, hastaligin siddetine, oral hijyen
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motivasyonuna bagh olarak degisik tedavi
alternatifleri uygulanabilir. Ancak tim yaklagimlarin
dentisyonun daimi olarak sadlanmasinda yetersiz
oldugu gorilmektedir. BUylme ve gelisim
tamamlanana dek antimikrobiyal tedavi ile
desteklenen cerrahi olmayan periodontal tedavi ve
oral hijyen motivasyonu ile disler agizda tutulmaya
caligilip, dis koklerinin ve bu kd&klerin ¢ekimini
takiben implant uygulamasinin alveolar kemik
seviyesini korumada guvenli bir tedavi yaklagimi
olusturabilecegi dustnulmektedir.
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