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Bevezetés

A Papillon–Lefèvre szindróma (OMIM 245 000) egy rit - 
ka, autoszómális recesszív öröklődést mutató betegség,  
melynek jellegzetes tünetei a gyors lefolyású, destruk tív 
fogágy-gyulladás és szimmetrikus tenyéri, talpi hy per-
keratosis [21]. A Papillon–Lefèvre szindrómát 1924-ben 
írta le elsőnek Paul-Henri Papillon és Paul Lefèvre [44]. 
A kialakuló gyors progressziójú destruktív periodontitis 
a tejfogak és a maradó fogak korai elvesztését ered-
ményezi [21, 25, 54], bár az utóbbi két évtizedben szá-
mos szerző számolt be sikeres terápiáról, amelyek arról 
szólnak, hogy hosszú távon sikerül megelőzni a további 
tapadásveszteséget és fogelvesztést [16, 41, 42, 53, 58].

A Papillon–Lefèvre szindrómában szenvedő betegek-
nél a fogászati tünetek először kb. 3 éves korban jelent - 
keznek [18, 24, 26], bár leírtak korábbi kezdetet is (más fél 
éves kor) [47]. A betegség gyors lefolyását jelzi, hogy  
négy-öt éves korban már kifejezett csontpusztulás, sú-
lyos gyulladás, fogmozgathatóság, recesszió, fur ká ció-
érintettség (tejfog!), tályogképződés, szájbűz tapasztal-
ható [9, 12, 15, 24, 51], a betegek egy része már ebben 
a korban elveszítheti tejfogait [2, 15]. A maradófogak is  
hamar érintetté válnak [15, 24], főleg, ha a tejfogak el-
vesztése nem előzi meg az erupciót [14]. A maradó fo - 
gak károsodása és elvesztése is gyorsan történik, leg-

később felnőtt korukra a páciensek fogatlanná válhat-
nak parodontológiai kezelés ellenére is [15, 33, 56], fő - 
leg a nem kooperáló vagy a fenntartó terápiát elmulasztó 
betegek [42].

A változatos súlyosságú, általában szimmetrikus, 
tenyéri és talpi lokalizációt mutató bőrtünetek akár már  
a megszületést követően nem sokkal [6, 11, 15, 24], de 
legkésőbb egy- és négyéves kor között jelentkeznek [22].

A betegség klasszikus tünetei mellett ritkábban elő-
fordulhatnak még visszatérő bőrfertőzések, májtályog, 
ve setályog, neoplazma az érintett bőrterületen, szem ín- 
hártyáján, enyhe mentális retardáció, koponyán belüli me- 
szesedés és esetleg fokozott izzadás is [4, 13, 27, 37,  
38, 46, 49]. A kísérőbetegségek közül leírtak gyors le- 
fo lyá sú, fatális kimenetelű elváltozásokat is okoztak, 
amely gyermek illetve serdülőkorban vezetett halálhoz: 
májtályog következtében kialakuló szep ti kus shock illet-
ve dilatációs cardiomyopathia okozta a páciensek elvesz-
tését [28, 31].

A betegség előfordulása meglehetősen ritka, eddig  
mintegy 300 esetet közöltek világszerte, a prevalenciá- 
ját 1-4:1000000-ra becsülik [21; 22]. A Papillon–Lefèvre 
szindróma kialakulásának hátterében a cathepsin C gén  
mutációi állnak, eddig mintegy 75 mutációt azonosítottak 
a génen [39]. A cathepsin C gén mutációi eredménye-
zik továbbá a Haim-Munk szindrómát (OMIM 24 5010)  
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és az agresszív periodontitis 1-es típusát (OMIM 17 0650),  
melyeket ma már nem külön entitásnak, hanem a Papil- 
lon–Lefèvre szindróma eltérő súlyosságú variánsainak 
tekintenek (1. táblázat) [23, 25]. A továbbiakban egy ma-
gyar Papillon–Lefèvre szindrómában szenvedő testvér-
pár klinikai tüneteit, illetve a betegség hátterében álló 
mutáció azonosítását mutatjuk be részletesen.

Betegek és módszerek

A jelenleg 29 és 24 éves lánytestvérek már tüneteik 
kialakulása óta fogászati és bőrgyógyászati gondozás 
alatt állnak. A lánytestvérek esetében a bőrgyógyászati  
tünetek alakultak ki először. A betegségre jellemző gyors 
progressziójú, generalizált periodontitis miatt, mindkét 
beteg esetében kezdetben a tejfogak korai elveszté- 
se, később a maradófogak érintettsége és elvesztése  
jelentkezett (csak a fiatalabb testvérnek maradt meg 
négy bölcsességfoga) (1. ábra). A bőrtünetek a nagyobb  
testvérnél megszületését követően rögtön, húgánál kb. 
kétéves korában jelentkeztek. Kezdetben a talpakon bőr - 
pír, majd lemezes hámló elváltozás alakult ki. Ötéves 
korban a tenyér, egy-két évvel később a térdkalács és 
könyök körüli bőrterület is érintett lett. A tenyereken 
bőr szárazság és enyhe rajzolatfokozódás, míg a talpa-
kon közepes súlyosságú hyperkeratosis alakult ki mind-
két beteg esetében (2. ábra). Ahogy az ábrán is látható 
és az anamnézisük is megerősíti, a kisebbik testvér fo-
gászati és bőrtünetei később és enyhébb formában je-
lentkeztek-jelentkeznek.

A betegek fogászati és bőrgyógyászati gondozása 
mellett genetikai kivizsgálást végeztünk a háttérben álló 
mutáció azonosítása céljából. A genetikai vizsgálathoz 
előzetes tájékoztatást és írásbeli beleegyezést követő-
en vért vettünk, majd genomi DNS-t izoláltunk. A DNS- 
en specifikus primerek segítségével a cathepsin C gén-
kódoló szakaszait PCR reakciók során felszaporítottuk,  
majd a PCR termékek direkt szekvenálása történt meg  

mutációszűrés céljából. Az alkalmazott módszerek rész - 
 letes leírása megtalálható a Farkas és mtsai (2013)  
közleményben [19].

Eredmények

Az elvégzett genetikai vizsgálatink során a vizsgált Pa - 
pillon–Lefèvre szindrómában szenvedő testvérpár mind- 
 két tagjában egy homozigóta misszensz mutációt azo-
nosítottunk (c.901G/A p.Gly301Ser). A mutáció a cDNS  
901-es pozíciójában egy guanin adenin báziscserét ered- 
 ményez, mely következtében a fehérjén a 301-es pozíció-
ban egy glicin-szerin aminosavcsere alakul ki (3. ábra).  
A vizsgált betegek családalapítás előtt állnak, ezért  
a párjaik genetikai vizsgálata is megtörtént, akiknél mu - 

1. táblázat
A cathepsin C gén mutáció által okozott, korábban külön kórképeknek tekintett,  

ma már a Papillon–Lefèvre szindróma variánsainak tartott tünetegyüttesek bemutatása

Papillon–Lefèvre  
szindróma

Haim-Munk  
szindróma

Agresszív parodontitis  
1-es típus

OMIM azonosító 245000 245010 170650

Klinikai tünetek

Parodontitis √ √ √

Palmoplantaris keratoderma √ √ x

Pes planus x √ x

Onychogryphosis x √ x

Arachnodactilia x √ x

Acroosteolysis x √ x

Genetikai háttér

Cathepsin C mutációk √ √ √

1. ábra: A fogászati tüneteket bemutató orthopantomogramok:  
(a) a 29 éves és (b) a 24 éves beteg esetében
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tációt heterozigóta hordozói státuszban sem azono-
sítottunk. Tehát a vizsgált betegek és párjaik leendő 
gyermekei ugyan az azonosított mutációt heterozigóta 
formában hordozni fogják, de klinikailag egészségesek 
lesznek. Az azonosított misszensz mutáció egy, az iro-
dalomból már ismert mutáció, melyet korábban német 
Papillon–Lefèvre szindrómában szenvedő betegeknél 
írtak le először [43].

Megbeszélés

A Papillon–Lefèvre szindróma egy agresszív perio don-
titissel és tenyéri talpi fokozott elszarusodással járó rit-
ka betegség. Vizsgálataink során egy magyar Papillon–
Lefèvre szindrómában szenvedő testvérpár genetikai 
vizsgálatának eredményeit és kórtörténetét mutatjuk be.

A testvérpár esetében a betegség első tünete, már 
megszületésüket követően a talpon jelentkező bőrel-
változások voltak, amelyeket 5 éves koruktól a kézen, 
majd egy-két évvel később a térdkalácsot borító bőr-
felület eltérései követtek. A fogászati tünetek korán je-
lentkeztek, az idősebb testvér 4 éves korában tejfogai-
nak nagy részét elvesztette, húgánál ebben az időben 
alakult ki súlyos ínygyulladás és tapadásveszteség [8].

Jellemzően, mind a bőr-, mind a fogászati tünetek az 
idősebb testvérnél manifesztálódtak korábban és súlyo-
sabb formában. A tünetek családi halmozódása utalt elő - 
ször arra, hogy valamely ritka, genetikailag meghatá-
rozott formáról van szó. A Papillon–Lefèvre szindróma 
diagnózisát a klinikai tünetek alapján állították fel, ge-
netikai vizsgálatot ekkor még nem végeztek. A testvér-
pár három évig járt fenntartó terápiára klinikánkra, utá-
na nem jelentkeztek.

Az elmúlt év áprilisában, egy évvel ezelőtt keresték 

fel Intézetünket ismételten. Az idősebbik testvér ekkor 
már 10 éve teljesen fogatlan volt, bőrtünetei kifejezettek 
jelenleg is. A fiatalabb testvér négy bölcsességfoga ma-
radt szájban, amelyek mellett tasak nem szondázható, 
ínyszél gyulladásmentes. Ő is 18 éves korára vesztette 
el többi maradó fogát. Bőrtünetei enyhék, jelentős pa-
naszt nem okoznak. OPT felvételen mindkét esetben 
jelentős involúció figyelhető meg. Mindketten teljes le-
mezes kivehető pótlást viselnek, amellyel megfelelően 
tudnak étkezni és beszédjükben sem zavarja őket.

Az elvégzett genetikai vizsgálattal és a háttérben álló  
mutáció azonosításával a klinikai gyanú teljes mérték-
ben megalapozottá vált. A genetikai vizsgálatokkal nem 
a diagnózis igazolása történt meg, hanem a fiatal felnőtt,  
tünetekkel rendelkező testvéreket és párjaikat a család-
tervezésben is segítettük.

2. ábra: A bőrgyógyászati tünetek: a 29 éves beteg (a) tenyéri és (b) talpi tünetei, a 24 éves beteg (c) tenyéri és (d) talpi tünetei

3. ábra: A genetikai vizsgálati eredmények: (a) az azonosított 
homozigóta misszensz mutáció, (b) vadtípusú szekvencia
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Általánosságban elmondható, hogy a Papillon–Le-
fèvre szindróma fogászati tünetei nem befolyásolják  
a tejfogak megjelenést, azonban kialakulásukat köve-
tően súlyos gingivitis és periodontális destrukció alakul 
ki [15, 29]. A hagyományos kezelési eljárások nem ké-
pesek megállítani ezeket a folyamatokat, melyek végül 
a tejfogak idő előtti – 4 éves kor körül bekövetkező –  
elvesztését eredményezik. A gingivitis a fogak elvesz-
tését követően elmúlik, majd a maradandó fogak áttö - 
rését követően ismételten kialakul [15, 29]. A gingivitis  
és a periodontális destrukció pedig a maradandó fogak  
esetében is azok korai elvesztését eredményezhetik  
[15, 29].

Az elmúlt húsz évben számos közlemény jelent meg,  
amely hosszú távú (5-13 év), eredményes kezelésről  
számol be. Radikális parodontális terápia, a teljes száj 
dezinfekciója és szigorú fenntartó terápia segít a beteg - 
ség progressziójának megelőzésében vagy lassításá-
ban [36, 41, 42, 53, 58]. A terápia kulcsa, a pa ro don to-
pa to gén baktériumok, elsősorban az Aggra gatibacter 
acti no my cetemcomitans eliminálása és reinfekciójának 
megakadályozása [26, 47]. Kombinált mechanikai bio-
film eltávolítás és antibiotikus terápia (250 mg amoxi-
cyllin és 250 mg metronidazol, naponta háromszor, 
7–10 napig) mutatkozik eredményesnek. Rossz szájhi-
giéniával rendelkező, motiválatlan páciens antibioti kus  
kezelése vagy monoterápia sikertelensége, az Agg-
re ga tibacter actinomycetemcomitans reinfekcióját, re-
zisztens törzsek szelekcióját eredményezheti [14, 30]. 
Az eredményes terápia feltétele az előírt gyógyszeres  
kezelés szigorú betartása, professzionális és egyéni 
szájhigiéniás módszerek megfelelő elvégzése együtte-
sen [56].

Jó hatású a tejfogak és a súlyos tapadásveszteséget  
elszenvedett fogak korai eltávolítása. Annak ellenére,  
hogy a maradó fogak áttörése előtt történő tejfog ex-
trac tio a dentális és szkeletális fejlődés eltérései vel  
jár [7], a megfelelően motivált és parodontálisan kezelt  
páciensek esetében ezek az elváltozások sikeresen ke-
zelhetők fogszabályozással, anélkül, hogy a fogak to-
vábbi parodontális károsodást szenvednének [36, 42, 
58], viszont eredményesen eliminálhatók a pa ro don to-
patogén baktériumok, így az Aggragatibacter acti no my- 
cetemcomitans is [12, 41, 47, 51]. Mivel több adat utal 
arra, hogy a parodontopatogén baktériumokkal a csa-
ládtagok megfertőzhetik egymást, sőt a háziállatokat 
(kutyát) is [45, 48, 57], többen az együtt élő hozzátar-
tozókra (kutyára) is kiterjesztették az anti-infektív terá-
piát [42, 48, 55]. A konzervatív parodontológiai kezelés 
– teljes száj dezinfekció – mellett, lebenyes tasakműtét  
alkalmazása is szükségessé válhat [2, 50]. Szigorú fenn- 
tartó terápia (6 hét–3 hónap) mellett értek el jó eredmé-
nyeket [16, 35, 36, 41, 58].

A fogatlanná vált páciensek rehabilitációjára dentális 
implantációt és a hozzá szükséges csontpótlást is al-
kalmaztak. A közleményekben leírt esetek követési ide-
je általában egy év [3, 17, 55, 59], de a hosszabb távú, 
sikeres eseteknél sem több mint 3-4, 5 év [1, 52, 56]. 

A fenntartó terápia elmulasztása fogágybetegségben 
nem szenvedő pácienseknél is peri-implantáris gyulla-
dáshoz vezet, amelynek a kockázatát a maradék fo-
gazat parodontális gyulladása tovább fokozza [10], ez 
Papillon–Lefèvre szindrómában tovább emeli a rizikót: 
nem kooperáló vagy a fenntartó terápiát kihagyó pá-
cienseknél 4 év után peri-implantáris mucositis, négy-
ből három páciensnél pedig peri-implantitis alakult ki az 
előzőleg behelyezett műgyökerek mellett, egy páciens-
nél az összes implantátum mellett [42].

A bőrtünetek leggyakrabban tenyéri-talpi lokalizációt  
mutatnak, szimmetrikusak és a tenyéri, illetve a talpi 
felszínről a kézhátra, a lábhátra és a sarkakra terjed-
hetnek [11]. A tenyerek és a talpak mellett a könyökö-
kön és a térdeken is kialakulhatnak pikkelysömörre em-
lékeztető, fokozott elszarusodást mutató plakkok [11]. 
A betegeknél jelentkezhetnek visszatérő bőrfertőzések, 
bőrtályogok is. A bőrtünetek súlyossága változatos le-
het az igen enyhe mértékűtől a súlyosig.

A bőrtünetek esetében orális retinoid – acitretin, iso-
tretin – kezelés hatásos lehet, melyet a maradandó fo-
gak kialakulásának időszaka alatt, illetve ha a bőrtüne-
tek súlyossága megkívánja, akkor hamarabb javasolt 
alkalmazni. [5]. Bár több szerző szerint a retinoid ke-
zelés a parodontológiai tüneteket is enyhíti [5, 20, 40], 
a parodontológiai és mikrobiológiai paraméterek rész-
letes monitorizálását tartalmazó közlemények ezt nem 
tudták alátámasztani [14, 34, 42]. A retinoid terápia mel-
lékhatásai miatt (csontfejlődési zavar – epiphysis porc 
idő előtti csontosodása, májfunkciós értékek romlása, 
bőr- és nyálkahártya kiszáradása) a szer alkalmazá-
sa elővigyázatosságot kíván [32]. A bőrelváltozások és  
a fogazat károsodásának mértéke nem függ össze 
[34, 56], és ahogy mi is tapasztaltuk, a testvérek között  
a különböző tünetek eltérő súlyossággal fordulhatnak elő 
[24, 51], valamint a terápiára is eltérő módon reagálhat- 
nak [14].

Vizsgálataink jelentősége, hogy felhívják a figyelmet 
egy ritka betegségre, a Papillon–Lefèvre szindrómára, 
melynél a kialakuló első tünetek a fogászati tünetek is 
lehetnek. Továbbá vizsgálatainkkal a genetikai vizsgá-
latok jelentőségét is hangsúlyozzuk, mellyel elősegít-
hető, hogy az érintett családok esetében egészséges 
utódok születhessenek. Reményeink szerint a genetikai 
vizsgálatokkal későbbi, új, oki terápiás eljárások kiala-
kulását is elősegíthetjük.
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vályi P, Farkas k, triPolszki k, sulák a, széll m, nagy n, nagy k

European recurrent missense mutation in a Hungarian pedigree with Papillon-Lefèvre syndrome

Papillon–Lefèvre 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–Lefèvre syndrome. The siblings are under regular dental and 
dermatological care since their symptoms appeared, but, due to the fact that genetic analysis of Papillon-Lefèvre 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-Lefèvre 
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.

Key words: Papillon–Lefèvre syndrome, cathepsin C gene, aggressive periodontitis, palmoplantar keratoderma, mutation
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