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Ozet

Schnitzler sendromu kronik Urtikeriyal lezyonlar, monoklonal gamopati, aralikli ates, atralji, artrit, kemik agrsi, lenfadenopati,
hepatosplenomegali, 16kositoz ve eritrosit sedimentasyon oran yliksekligi ile karakterize nadir gérilen otoimmin bir hastaliktir. Uzun siiren
ve klasik tedavilere cevapsiz kronik urtikerde Schnitzler sendromu incelenmelidir. Schnitzler sendromuna lenfoproliferatif hastaliklar eglik
edebilir. Cesitli tedavileri bulunmakla birlikte anakinraya yanit iyidir. Olgumuz 5 yildir gévde st kismi ve ekstremitelerin proksimallerinde
urtikeryal paptl ve plaklari olan 74 yasinda erkek hastaydi. Hastanin lezyonlarina ates, artralji ve nétropeni eslik ediyordu. Hasta urtiker tanisi
ile sistemik steroid ve antihistaminik kullanmigtir. Schnitzler sendromu tanisi konuldu. Literatirde multipl miyeloma eslik eden Schnitzler
sendromuna nadir rastlandidi ve siklikli tani konulmasinda gecikildigi igin bu vakayi sunmayi uygun gérduk.

Anahtar Kelimeler: Multipl Miyelom; Schnitzler Sendromu.

Schnitzler Syndrome Associated With Multiple Myeloma: A Case Report

Abstract

Schnitzler syndrome is an autoimmune disease characterized with chronic urticarial rashes, monoclonal gammopathy, intermittent fever,
arthralgia, arthritis, bone pain, lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, leukocytosis and elevated erythrocyte sedimentation rate (ESR).
Schnitzler syndrome must be investigated in urticaria which is long acting and unresponsive to classic treatments. Lymphoproliferative
disorders may accompany to Schnitzler syndrome. Although there are many kinds of treatments, response to anakinra is well. Our case was
74 years old man presented with urticarial papule and plaques on his upper part of body and proximal part of extremities. Fever, arthralgia
and neutropenia were together with his lesions. Patient was used systemic steroid and antihistaminic with diagnosis of urtica. Schnitzler
syndrome was diagnosed. We decided to represent this case because Schnitzler syndrome accompanied to multiple myeloma is very rare in
literature and diagnosis is often delayed.

Key Words: Multiple Myeloma; Schnitzler Syndrome.

iRI1 sistemik steroid ve antihistaminik tedavilerine kismi yanit
GIRIS alinmig. Tedaviler kesildikten birkag hafta sonra lezyonlar

tekrar c¢ikiyordu. Klinigimizde takip edilmekteyken ates,

Schnitzler sendromu (SS) kronik Urtikeriyal raslar, artralji ve notropeni tablosu nedeniyle hematoloji
monoklonal immunglobulin M ya da G (Ig-M ya da Ig-G) klinigine konsulte edildi, protein elektroforezi istendi ve
gamopatisi, agiklanamayan aralikli ateg, artralji, artrit, sonucta benign familial nétropeni tanisi aldi. Tekrarlayan
kemik agrisi, lenfadenopati, hepatosplenomegali, sikayetleri olan hasta poliklinigimize bagvurdu. Hastanin
|dkositoz ve eritrosit sedimentasyon orani (ESR) gévde 6n ve arka yuziinde daha belirgin olmak Uzere
yUksekligi ile seyredebilen nadir gorilen otoinflamatuvar tm viicudunda eritemli papul ve plaklar mevcuttu (Sekil
bir hastaliktir (1). ilk olarak Fransiz bir dermatolog olan L. 1). Hastanin lezyonlarina artralji, lumbalji ve intermittant
Schnitzler tarafinda  1972'de  tanimlanmistir ~ (2). sistemik atesi eslik ediyordu. Hastanin yapilan
Lenfoproliferatif hastalik riskini arttirdid laboratuvar tetkiklerinde kalsiyum 8,4 mg/dl (Referans
dusunilmektedir (3). Literatirde multipl miyeloma eslik Araligi (RA): 8,8-10,8), albumin 3.3 g/dI (RA:3.5-5.2), TSH
eden Schnitzler sendromuna nadir rastlandigi ve siklikla 0,88 plU/mL (RA:034-6,6), FT4 0,65 ng/dL (RA:0,61-
tani koymada gecikildigi icin bu vaka bildirilmektedir. 1,12), FT3 3,22 pg/mL (RA: 0,87-1,78), Alanin

aminotransferaz 9 U/L (RA:<45), Aspartat
aminotransferaz 11 U/L (RA:<45), kreatinin 0,8 mg/dL

(RA: 0,81-1,44), Blood urine nitrogen I6kosit 2.700
Yetmisdort yasinda erkek hasta yaklasik 5 yildir, gévde (RA:4.300-10300), nétrofil  1.800  (RA:2.100-6.100),
Ust kisminda ve Ust ekstremite proksimallerinde olusan lenfosit 200 (RA:1300-3500), monosit 200 (RA:300-900),
Urtikeryal papll ve plaklar nedeniyle birka¢ kez hemoglobin 10 (RA:13.6-17.2), hematokrit 30.3 (RA:39.5-
klinigimizde yatirlarak takip ve tedavi edilmisti. 50.3), MCV 96.5 (RA:80.7-95.5), trombosit 121000
Lezyonlar gévdede ve ekstremitelerde muhtelif caplarda (RA:156000-373000), sedimantasyon 78 (RA:0-20) ve C
eritemli  papll ve plaklar seklindeydi.  Fiziksel reaktif protein 10.8 (RA:0-5) olarak degerlendirildi.
faktorlerden  etkilenmiyordu. Daha 6nce  Sweet Bunlarin  digindaki laboratuvar tetkiklerinde anormal
sendromu ve kronik Urtiker tanilaryla takip edilerek deger saptanmadi.
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Yapilan torakolomber magnetik rezonans gérintilede
Ti2 vertebra korpusunda dizensizlik ve Ti AG'lerde
hipointens, T2 AG'lerde hiperintens, post kontrast tutan
heterojen  lezyon  alanlan  izlendi. = Abdominal
ultrasonografi dogal olarak degerlendirildi. Toraks ve
abdominal tomografisinde T12 vertebra korpusunda 2
cm capl litik alan izlendi. Dahiliye klinigi tarafindan
degerlendirilen hastanin protein elektroforezinde 1g-G
monoklonal gamopatisi, kappa hafif zincir (4,6 g/L,
RA:1,7-3,7) ve lambda hafif zincirinde (2,87 g/L, RA:0,9-
2,1) artis tespit edildi. immunfiksasyon elektroforezi
yapildi. Bakilan AML/MDS FISH panelinde kromozom
anomali ya da defekti saptanmadi. Bu hematolojik
bulgular ile multipl miyelom olarak degerlendirilip sirt
bélgesindeki lezyondan alinan biyopsinin histopatolojik
incelemesinde bazal pigmentasyon, 6dem, deri ekleri ve
perivaskiler nétrofil ve lenfosit infiltrasyonu izlenerek
urtikeryal vaskilit olarak degerlendirildi.  Sistemik
bulgulariyla birlikte Schnitzler sendromu tanisi konan
hasta hematoloji klinigine konsulte edilerek bortezomib
tedavisi baslandi. Hastanin lezyonlarinda belirgin

diizelme gorilda.

Resim 1. Hastanin gévde arka yuzinde eritemli papil ve
plaklar gérilmektedir.

TARTISMA

Schnitzler sendromu kadinlarda erkeklere oranla 1,6 kat
daha sik gérilir ve daha cok 40'l yaslarda baglar (3).
Hastaligin patogenezi tam olarak anlagilamakla birlikte,
hiicresel proteinlere ve yiksek afiniteli IgE reseptorlerine
karsi olusmus IgG'lerin bulunmasi, T hepler lenfositlerinin
tetiklemis oldugu otoimmiin reaksiyonun hastaligin
patogenezinde etkili oldugu gorisinu destekler (4).
Saurat ve ark. IL-1 alfa’ya karsi 1g-G antikorlarini tesbit
ettikleri bir olgu sunmuglardir (5). IL-1 Ra sentetik
analogu olan anakinranin da tedavide etkili bulunmasi bu
patogenezi destekledidini duslindirmektedir. IL-1 ates,
cilt dékuntusy, Urtiker, ndrtrofili, anemi ve ESR artigi gibi
bircok klinik tablodan sorumludur (6). SS tanisi icin kronik
urtiker ve monoklonal gamopati(lgM ya da IgG) den en
az biri ile beraber, intermittant ates, artralji ya da artrit,
kemik agrisi, lenfadenopati ya da hepatosplenomegali,
artmig ESR, |6kositoz ve kemik morfolojik incelemesinde
anormallik gibi minér kriterlerden en az iki kriterin varhig
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gereklidir (7). Hastamizda iki major ve U¢ mindr kriter
mevcuttu. Urtikeryal papiil ve plaklar 24 saatten daha
uzun surer. Klasik trtikerden daha uzun seyirlidir. Kasinti
ve anjiddem 6n planda degildir ve klasik tedavilere
direnglidir. Ates hemen hemen her hastada gorilen,
intermittan karakterde ve hastalar tarafindan iyi tolere
edilen bir bulgudur. Artralji ya da artrit hastalarin
%80'inde goérilen énemli bir bulgudur (2). Kemik agrilari
siktir ve %30 hastada radyolojik incelemelerde litik
lezyonlari gérulir (8). Lenfadenopati hastalarin %45'inde,
hepatosplenomegali %33'lnde goérilur (3). Hastalarin
%90'dan fazlasinda IgM gamopatisi goérilur (2). Fakat
bizim hastamizda Ig-G gamopatisi mevcuttu. Siddetli
inflamatuvar anemi ve nétrofilik lokositoz gérilebilir (1).
Histopatolojik incelemede genellikle heterojen bulgular
mevcuttur. Nétrofilik Urtiker, spongiotik dermatit ve
|6kositoklastik vaskdilit gérilebilir (3).Tani konulmadan
once kriyoglubilinemi, Urtikeryal vaskilit, C1 inhibitor
eksikligi, hiper Ig-D sendromu ve yetiskin baslangigh Still
hastaligi ekarte edilmelidir (2). Tedavide cesitli ilaglar
kullanilmaktadir. Klasik Urtiker tedavilerinde kullanilan
antihistaminiklere ve sistemik steroidlere yanit iyi degildir
(8). Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar cilt lezyonlarinda,
ates ve artraljide kisa sureli iyilesme saglar (1).

Metotreksat, interferon alfa, talidomid ve fototerapinin
bazi olgularda etkili oldugu rapor edilmistir. Fakat
talidomidin ve interferon alfanin yan etkileri g6z éniinde
bulundurulmalidir. Tedavilerin uzun dénem yan etkileri
ve lenfoproliferatif hastaliklarinin insidansina etkisi iyi
bilinmemektedir. Standardize edilmis tedavisi olmamakla
birlikte anakinra, rituximab, takilizumab tedavi alternatifi
olarak degerlendirilebilir (9). Son dénemde, endojen IL-1
Ra sentetik analogu olan anakinra lizerinde ¢ok sayida
calisma yapilmistir. SS'da prognoz kéti degildir. SS'lu
hastalarda 15 yillik sag kalm %94 bulunmustur.
Lenfoproliferatif hastalik eslik etme riski 10 yil icinde %18
bulunmustur. SS, marginal B hiicreli lenfoma, Ig-M
miyelom ve Waldenstrom makroglobulinemi ile iligkili
olabilir (3). Literatlirde marginal B hicreli lenfoma, Ig-M
miyelom ve Waldenstrom makroglobulinemi ile iligkili
cok sayida vaka bildirilmisken multipl miyelom ile iliskili
yirmi vaka mevcuttur (10).

SS patofizyolojisi ve etyolojisi tam olarak agiklanamamis
otoimmun bir hastaliktir. Uzun slren klasik tedavilere
direncli ve sistemik bulgularin eslik ettigi kronik trtikerde
SS da akla gelmelidir. SS’lu hastalarda lenfoproliferatif
hastalik eslik edebilecedi icin periyodik olarak takip
edilmesi 6nerilmektedir.
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