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A Papillon—Lefévre szindroma egy autoszomalis recessziv 6rokl6dést mutato ritka betegség, melyet agressziv
periodontitis és palmoplantéris keratoderma jellemez. A betegség kialakulasaért a cathepsin C gén mutaciéi a felelések.
A szerz0k vizsgélatainak célja egy magyar Papillon—Lefévre szindromaban szenvedd testvérpar klinikai tineteinek rész-
letes bemutatasa és a betegség hatterében allé mutacié meghatarozasa volt. A testvérek mar tlineteik megjelenése 6ta
rendszeres fogaszati és bérgydgyaszati gondozas alatt allnak, de mivel a Papillon-Lefévre szindroma genetikai vizs-
galatara Magyarorszagon csak egy-két éve van lehetfség, igy a genetikai vizsgalatukra csak most kerdlt sor. Szerz6k
vizsgalataik soran egy homozigéta misszensz mutaciot azonositottak a cathepsin C génen, mely mar az irodalombdl is-
mert: kordbban egy német Papillon—Lefévre szindromaban szenvedd csalddban azonositotték. Vizsgalataik bemutata-
saval szeretnék felhivni a figyelmet egy ritka betegségre, az elsé tiunetként gyakran agressziv periodontitisszel jelentkezd
Papillon—-Lefevre szindrémara, és arra, hogy a korképben immar hazankban is elérhet6 a genetikai vizsgalat. Ennek
egyes esetekben a gyermekvallalas és a csaladtervezés soran lehet nagy jelent6sége.
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Bevezetés

A Papillon—Lefévre szindroma (OMIM 245 000) egy rit-
ka, autoszomalis recessziv 6rokl6dést mutatd betegség,
melynek jellegzetes tiinetei a gyors lefolyasu, destruktiv
fogagy-gyulladas és szimmetrikus tenyéri, talpi hyper-
keratosis [21]. A Papillon-Lefévre szindromat 1924-ben
irta le elsének Paul-Henri Papillon és Paul Leféevre [44].
A kialakuld gyors progresszidju destruktiv periodontitis
a tejfogak és a marado fogak korai elvesztését ered-
ményezi [21, 25, 54], bar az utdbbi két évtizedben sza-
mos szerz§ szamolt be sikeres terapiardl, amelyek arrol
szoélnak, hogy hosszu tavon sikerll megel6zni a tovabbi
tapadasveszteséget és fogelvesztést [16, 41, 42, 53, 58].

A Papillon-Lefévre szindrdmaban szenvedd betegek-
nél a fogaszati tinetek el6szér kb. 3 éves korban jelent-
keznek [18, 24, 26], bar leirtak korabbi kezdetet is (masfél
éves kor) [47]. A betegség gyors lefolyasat jelzi, hogy
négy-6t éves korban mar kifejezett csontpusztulas, su-
lyos gyulladas, fogmozgathatdséag, recesszio, furkacio-
érintettség (tejfog!), tdlyogképzddés, szajbliz tapasztal-
hatd [9, 12, 15, 24, 51], a betegek egy része mar ebben
a korban elveszitheti tejfogait [2, 15]. A maraddfogak is
hamar érintetté valnak [15, 24], f6leg, ha a tejfogak el-
vesztése nem elézi meg az erupciot [14]. A marado fo-
gak karosodasa és elvesztése is gyorsan torténik, leg-
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kés6bb felnbtt korukra a paciensek fogatlanna valhat-
nak parodontoldgiai kezelés ellenére is [15, 33, 56], f6-
leg a nem kooperalo vagy a fenntarto terapiat elmulaszté
betegek [42].

A valtozatos sulyossagu, altalaban szimmetrikus,
tenyéri és talpi lokalizaciot mutaté bértiinetek akar mar
a megszulletést kdvetéen nem sokkal [6, 11, 15, 24], de
legkésébb egy- és négyéves kor kdzétt jelentkeznek [22].

A betegség klasszikus tlinetei mellett ritkabban el6-
fordulhatnak még visszatérd bérfertézések, majtalyog,
vesetdlyog, neoplazma az érintett bérterlleten, szem in-
hartyajan, enyhe mentalis retardacio, koponyan bellli me-
szesedés és esetleg fokozott izzadas is [4, 13, 27, 37,
38, 46, 49]. A kisér6betegségek kdzll leirtak gyors le-
folyasu, fatalis kimenetelli elvaltozasokat is okoztak,
amely gyermek illetve serdulkorban vezetett halalhoz:
majtalyog kdvetkeztében kialakuld szeptikus shock illet-
ve dilataciés cardiomyopathia okozta a paciensek elvesz-
tését [28, 31].

A betegség el6fordulasa meglehetésen ritka, eddig
mintegy 300 esetet kdzdltek vilagszerte, a prevalencia-
jat 1-4:1000000-ra becsiilik [21; 22]. A Papillon—Lefévre
szindroma kialakulasanak hatterében a cathepsin C gén
mutécidi allnak, eddig mintegy 75 mutaciot azonositottak
a génen [39]. A cathepsin C gén mutaciéi eredménye-
zik tovabba a Haim-Munk szindrémat (OMIM 24 5010)
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1. tabldzat

A cathepsin C gén mutacio altal okozott, korabban kiilén kérképeknek tekintett,
ma mar a Papillon-Lefevre szindroma variansainak tartott tiinetegytittesek bemutatdsa

Papillon—Lefevre Haim-Munk Agressziv parodontitis
szindréoma szindréoma 1-es tipus
OMIM azonosité 245000 245010 170650
Klinikai tinetek
Parodontitis N N N
Palmoplantaris keratoderma N N X
Pes planus X NA X
Onychogryphosis X N X
Arachnodactilia X NA X
Acroosteolysis X N X
Genetikai hattér
Cathepsin C mutaciok N N ‘ N
és az agressziv periodontitis 1-es tipusat (OMIM 17 0650),
melyeket ma mar nem kuloén entitdsnak, hanem a Papil-
lon—Lefévre szindréma eltérd sulyossagu variansainak
tekintenek (1. tablazat) [23, 25]. A tovabbiakban egy ma-

gyar Papillon-Lefévre szindromaban szenved§ testvér-
par klinikai tineteit, illetve a betegség hatterében allo
mutacié azonositasat mutatjuk be részletesen.

Betegek és modszerek

A jelenleg 29 és 24 éves lanytestvérek mar tiineteik
kialakulasa 6ta fogaszati és bérgydgyaszati gondozas
alatt dlinak. A lanytestvérek esetében a bérgydgyaszati
tinetek alakultak ki el6szdr. A betegségre jellemzé gyors
progresszioju, generalizalt periodontitis miatt, mindkét
beteg esetében kezdetben a tejfogak korai elveszté-
se, kés6bb a maraddéfogak érintettsége és elvesztése
jelentkezett (csak a fiatalabb testvérnek maradt meg
négy bdlcsességfoga) (1. dbra). A bbrtiinetek a nagyobb
testvérnél megszuletését kdvetden régtdn, huganal kb.
kétéves koraban jelentkeztek. Kezdetben a talpakon bér-
pir, majd lemezes hamlé elvaltozas alakult ki. Otéves
korban a tenyér, egy-két évvel késébb a térdkalacs és
konydk korlli bérterllet is érintett lett. A tenyereken
bdrszarazsag és enyhe rajzolatfokozddas, mig a talpa-
kon kdzepes sulyossagu hyperkeratosis alakult ki mind-
két beteg esetében (2. abra). Ahogy az abran is lathatd
és az anamnézisUk is megerésiti, a kisebbik testvér fo-
gaszati és bdrtinetei késébb és enyhébb formaban je-
lentkeztek-jelentkeznek.

A betegek fogaszati és bdrgydgyaszati gondozasa
mellett genetikai kivizsgalast végeztink a hattérben allé
mutéacié azonositasa céljabdl. A genetikai vizsgalathoz
el6zetes tajékoztatast és irasbeli beleegyezést kdvets-
en vért vettiink, majd genomi DNS-t izolaltunk. A DNS-
en specifikus primerek segitségével a cathepsin C gén-
kédol6 szakaszait PCR reakciok soran felszaporitottuk,
majd a PCR termékek direkt szekvenalasa tértént meg

1. abra: A fogaszati tiineteket bemutaté orthopantomogramok:
(a) a 29 éves és (b) a 24 éves beteg esetében

mutacidsziirés céljabdl. Az alkalmazott médszerek rész-
letes leirasa megtalalhatd a Farkas és mtsai (2013)
kdézleményben [19].

Eredmények

Az elvégzett genetikai vizsgalatink soran a vizsgalt Pa-
pillon—Lefévre szindrémaban szenvedd testvérpar mind-
két tagjaban egy homozigdta misszensz mutéciot azo-
nositottunk (c.901G/A p.Gly301Ser). A mutacié a cDNS
901-es pozicidjaban egy guanin adenin baziscserét ered-
ményez, mely kdvetkeztében a fehérjén a 301-es pozicio-
ban egy glicin-szerin aminosavcsere alakul ki (3. dbra).
A vizsgalt betegek csaladalapitas el6tt allnak, ezért
a parjaik genetikai vizsgalata is megtértént, akiknél mu-
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(c)

(d)

2. abra: A b6rgyogyaszati tinetek: a 29 éves beteg (a) tenyéri és (b) talpi tiinetei, a 24 éves beteg (c) tenyéri és (d) talpi tinetei

taciot heterozigdta hordozdi statuszban sem azono-
sitottunk. Tehat a vizsgalt betegek és parjaik leend§
gyermekei ugyan az azonositott mutaciot heterozigota
formaban hordozni fogjak, de klinikailag egészségesek
lesznek. Az azonositott misszensz mutacié egy, az iro-
dalombdl mar ismert mutacio, melyet korabban német
Papillon—Lefévre szindromaban szenved§ betegeknél
irtak le el8szor [43].

Megbeszélés

A Papillon—Lefévre szindroma egy agressziv periodon-
titissel és tenyéri talpi fokozott elszarusodassal jaro rit-
ka betegség. Vizsgalataink soran egy magyar Papillon—
Lefévre szindromaban szenved§ testvérpar genetikai
vizsgalatanak eredményeit és kortdrténetét mutatjuk be.

A testvérpar esetében a betegség elsd tinete, mar
megszuletésuket kdvetéen a talpon jelentkezé bérel-
valtozasok voltak, amelyeket 5 éves koruktdl a kézen,
majd egy-két évvel késdbb a térdkalacsot boritd bdr-
felllet eltérései kdvettek. A fogaszati tiinetek koran je-
lentkeztek, az id6sebb testvér 4 éves koraban tejfogai-
nak nagy részét elvesztette, huganal ebben az idében
alakult ki sulyos inygyulladas és tapadasveszteség [8].

Jellemzéen, mind a bér-, mind a fogaszati tiinetek az
id8sebb testvérnél manifesztalddtak korabban és sulyo-
sabb forméban. A tlinetek csaladi halmozddasa utalt el6-
sz0r arra, hogy valamely ritka, genetikailag meghata-
rozott formardl van szé. A Papillon-Lefévre szindréma
diagndzisat a klinikai tinetek alapjan allitottak fel, ge-
netikai vizsgalatot ekkor még nem végeztek. A testvér-
par harom évig jart fenntartd terapiara klinikankra, uta-
na nem jelentkeztek.

Az elmult év aprilisdban, egy évvel ezelbtt keresték

fel Intézetlinket ismételten. Az id6sebbik testvér ekkor
mar 10 éve teljesen fogatlan volt, bértiinetei kifejezettek
jelenleg is. A fiatalabb testvér négy bélcsességfoga ma-
radt szajban, amelyek mellett tasak nem szondéazhatd,
inyszél gyulladasmentes. O is 18 éves korara vesztette
el tébbi maradd fogat. Bértlinetei enyhék, jelentds pa-
naszt nem okoznak. OPT felvételen mindkét esetben
jelentds involucio figyelheté meg. Mindketten teljes le-
mezes kivehetd pétlast viselnek, amellyel megfeleléen
tudnak étkezni és beszédjlikben sem zavarja 6ket.

Az elvégzett genetikai vizsgdlattal és a hattérben allo
mutécio azonositasaval a klinikai gyanu teljes mérték-
ben megalapozotta valt. A genetikai vizsgalatokkal nem
a diagndzis igazolasa tértént meg, hanem a fiatal felnétt,
tinetekkel rendelkezb testvéreket és parjaikat a csalad-
tervezésben is segitettik.

a
@ Cys Glu Gly Ser Phe Pro Tyr

TG TG AAG GCAGC TTCCCATATC
lc.QOlG/A; p.Gly301Ser

Homozig6ta mutdns DNS szekvencia

b
®) Cys Glu Gly Gly Phe Pro Tyr

T GT G AA GGC G GC T TZCCCATASTC

A A

Vad tipusi DNS szekvencia

3. dbra: A genetikai vizsgalati eredmények: (a) az azonositott
homozigéta misszensz mutacio, (b) vadtipusu szekvencia
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Altalanossagban elmondhaté, hogy a Papillon-Le-
févre szindroma fogéaszati tinetei nem befolyasoljak
a tejfogak megjelenést, azonban kialakulasukat kéve-
t6en sulyos gingivitis és periodontélis destrukcio alakul
ki [15, 29]. A hagyomanyos kezelési eljarasok nem ké-
pesek megallitani ezeket a folyamatokat, melyek végdl
a tejfogak id6 el6tti — 4 éves kor korul bekdvetkez6 —
elvesztését eredményezik. A gingivitis a fogak elvesz-
tését kdvetben elmulik, majd a maradando fogak atté-
rését kdvetden ismételten kialakul [15, 29]. A gingivitis
és a periodontalis destrukcié pedig a maradandé fogak
esetében is azok korai elvesztését eredményezhetik
[15, 29].

Az elmult husz évben szamos kdzlemény jelent meg,
amely hosszu tavu (5-13 év), eredményes kezelésrél
szamol be. Radikalis parodontalis terapia, a teljes szgj
dezinfekcioja és szigoru fenntart6 terapia segit a beteg-
ség progresszidjanak megel6zésében vagy lassitasa-
ban [36, 41, 42, 53, 58]. A terapia kulcsa, a parodonto-
patogén baktériumok, elsésorban az Aggragatibacter
actinomycetemcomitans eliminalasa és reinfekcidjanak
megakadalyozasa [26, 47]. Kombindlt mechanikai bio-
film eltavolitas és antibiotikus terapia (250 mg amoxi-
cyllin és 250 mg metronidazol, naponta haromszor,
7—10 napig) mutatkozik eredményesnek. Rossz szajhi-
giéniaval rendelkez8, motivalatlan paciens antibiotikus
kezelése vagy monoterapia sikertelensége, az Agg-
regatibacter actinomycetemcomitans reinfekciojat, re-
zisztens torzsek szelekcidjat eredményezheti [14, 30].
Az eredményes terapia feltétele az el6irt gydgyszeres
kezelés szigoru betartdsa, professzionalis és egyéni
szajhigiénias mdédszerek megfelel§ elvégzése egyutte-
sen [56].

J6 hatasu a tejfogak és a sulyos tapadasveszteséget
elszenvedett fogak korai eltavolitdsa. Annak ellenére,
hogy a maradoé fogak attérése elétt t6rténd tejfog ex-
tractio a dentalis és szkeletalis fejl6dés eltéréseivel
jar [7], a megfelel6en motivalt és parodontélisan kezelt
paciensek esetében ezek az elvaltozasok sikeresen ke-
zelhet6k fogszabalyozassal, anélkil, hogy a fogak to-
vabbi parodontalis karosodast szenvednének [36, 42,
58], viszont eredményesen eliminalhatok a parodonto-
patogén baktériumok, igy az Aggragatibacter actinomy-
cetemcomitans is [12, 41, 47, 51]. Mivel tébb adat utal
arra, hogy a parodontopatogén baktériumokkal a csa-
ladtagok megfert6zhetik egymast, sét a haziallatokat
(kutyat) is [45, 48, 57], tdbben az egyditt €18 hozzatar-
tozdkra (kutyara) is kiterjesztették az anti-infektiv tera-
piat [42, 48, 55]. A konzervativ parodontoldgiai kezelés
— teljes sz4j dezinfekcid — mellett, lebenyes tasakmi(itét
alkalmazasa is szikségessé valhat [2, 50]. Szigoru fenn-
tarto terapia (6 hét—3 hénap) mellett értek el j6 eredmé-
nyeket [16, 35, 36, 41, 58].

A fogatlanna valt paciensek rehabilitaciéjara dentalis
implantaciot és a hozza sziikséges csontpdétlast is al-
kalmaztak. A kdzleményekben leirt esetek kdvetési ide-
je éltaldban egy év [3, 17, 55, 59], de a hosszabb tavu,
sikeres eseteknél sem tébb mint 3-4, 5 év [1, 52, 56].

A fenntarto terapia elmulasztasa fogagybetegségben
nem szenved§ pacienseknél is peri-implantaris gyulla-
dashoz vezet, amelynek a kockéazatat a maradék fo-
gazat parodontdlis gyulladasa tovabb fokozza [10], ez
Papillon-Leféevre szindromaban tovabb emeli a rizikét:
nem kooperal6 vagy a fenntarté terapiat kihagyé pa-
cienseknél 4 év utan peri-implantaris mucositis, négy-
b8l harom paciensnél pedig peri-implantitis alakult ki az
el6z6leg behelyezett mligydkerek mellett, egy paciens-
nél az 6sszes implantatum mellett [42].

A bértinetek leggyakrabban tenyéri-talpi lokalizaciot
mutatnak, szimmetrikusak és a tenyéri, illetve a talpi
felszinr8l a kézhatra, a labhatra és a sarkakra terjed-
hetnek [11]. A tenyerek és a talpak mellett a kdnydko-
kén és a térdeken is kialakulhatnak pikkelysémérre em-
|ékeztetd, fokozott elszarusodast mutatd plakkok [11].
A betegeknél jelentkezhetnek visszatér§ bérfertézések,
bdrtalyogok is. A bértiinetek sulyossaga valtozatos le-
het az igen enyhe mértékiitél a sulyosig.

A bdrtlinetek esetében oralis retinoid — acitretin, iso-
tretin — kezelés hatasos lehet, melyet a maradando fo-
gak kialakulasanak id6szaka alatt, illetve ha a bértiine-
tek sulyossaga megkivanja, akkor hamarabb javasolt
alkalmazni. [5]. Bar tébb szerzb szerint a retinoid ke-
zelés a parodontoldgiai tlineteket is enyhiti [5, 20, 40],
a parodontoldgiai és mikrobiolégiai paraméterek rész-
letes monitorizalasat tartalmazo kézlemények ezt nem
tudtak alatamasztani [14, 34, 42]. A retinoid terapia mel-
Iékhatasai miatt (csontfejlédési zavar — epiphysis porc
id6 elétti csontosodasa, majfunkcios értékek romlasa,
b6r- és nyalkahartya kiszaradasa) a szer alkalmaza-
sa el6vigyazatossagot kivan [32]. A bdrelvaltozasok és
a fogazat karosodasanak mértéke nem fligg dssze
[34, 56], és ahogy mi is tapasztaltuk, a testvérek kozott
a kulénbdz6 tinetek eltérd sulyossaggal fordulhatnak elé
[24, 51], valamint a terapidra is eltér6 mdodon reagalhat-
nak [14].

Vizsgalataink jelent6sége, hogy felhivjak a figyelmet
egy ritka betegségre, a Papillon—Lefévre szindromara,
melynél a kialakuld els6 tlinetek a fogaszati tlinetek is
lehetnek. Tovabba vizsgalatainkkal a genetikai vizsga-
latok jelent6ségét is hangsulyozzuk, mellyel el8segit-
hetd, hogy az érintett csaladok esetében egészséges
utédok szilethessenek. Reményeink szerint a genetikai
vizsgalatokkal késébbi, Uj, oki terapias eljarasok kiala-
kulasat is el6segithetjik.
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VALvi P, FArkas K, TripoLszki K, SuLAk A, SzeLL M, Nacgy N, Nagy K
European recurrent missense mutation in a Hungarian pedigree with Papillon-Lefévre syndrome

Papillon-Lefevre syndrome, a rare disease with autosomal recessive inheritance, is characterized by aggressive peri-
odontitis and palmoplantar hyperkeratosis. Mutations of the cathepsin C gene are responsible for the development of
the disease. In this study, we aimed to describe in details the clinical symptoms and to determine the underlying genetic
abnormality in two Hungarian siblings affected by Papillon—Lefévre syndrome. The siblings are under regular dental and
dermatological care since their symptoms appeared, but, due to the fact that genetic analysis of Papillon-Leféevre syn-
drome has been available for one or two years in Hungary, their mutation screenings were just recently performed. We
have identified a homozygous missense mutation on the cathepsin C gene, which is an already published mutation and
was originally reported from Germany. Our investigations would like to draw attention to a rare disease, Papillon-Lefevre
syndrome, in which first symptom can be the aggressive periodontitis, and in which genetic testing and for helping child-
bearing and family planning is now available.
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