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Miller Fisher Sendromu: Olgu Sunumu ve
Literatiiriin G6zden Gecirilmesi

Miller-Fisher Syndrome: Case Report and
Review of the Literature

OZET Miller-Fisher sendromu; ataksi, oftalmoparezi, arefleksi ile karakterize Guillain Barre sen-
dromunun klinik bir varyantidir. Anti-GQ1b antikorlarinin 6zellikle oftalmoparezi olmak tizere
sendromun patogenezinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir. {1k haftadan sonra beyin-omurilik s1-
vist (BOS)’nda albuminositolojik disosiasyon gosterilebilir. En sik goriilen elektrofizyolojik bulgu
duysal sinir aksiyon potansiyeli amplitiidiiniin azalmas: ve H refleksinin yoklugudur. Radyolojik
gortintillemeler genellikle normaldir. Periferik sinir sisteminin histopatolojik degerlendirmesinde
minimal perivaskiiler infiltrasyonla birlikte segmental demiyelinizasyon gosterilmistir. Tedavi edi-
len ve edilmeyen olgularin prognozu benzer olup, iyi seyirlidir. Bu bildiride; ataksi, arefleksi, of-
talmoparezi ile bagvuran, serum ve BOS’ta anti-GQ1b antikoru negatif, kraniyal MR goriintiilemesi
ve elektrofizyolojik degerlendirmesi normal olan bir Miller-Fisher sendromu olgusu sunulmus-
tur.

Anahtar Kelimeler: Miller Fisher sendromu; elektrofizyoloji; ataksi

ABSTRACT Miller-Fisher syndrome, is a clinical variant of Guillain Barre syndrome characterized
by ataxia, ophthalmoparesis and areflexia. Anti-GQ1b antibodies are thought to play a role in the
pathogenesis of the syndrome, especially ophthalmoparesis.After the first week albuminocytologic
dissociation of cerebro spinal fluid can be demonstrated.The most common electrophysiological
findings are the reduction of sensory nerve action potential amplitude and absence of H reflex.
Imagings do not usually display abnormalities.The microsopic evaluation of the peripheral nervous
system shows segmental demyelination with minimal perivascular infiltrates.The prognosis is sim-
ilar in treated and untreated cases, which is usually good.In this paper,we report a case of a Miller-
Fisher syndrome presented with ataxia, areflexia, ophthalmoparesis with normal cranial MR
imaging and electrophysiological assessment whose anti-GQ1b (blood and cerebrospinal fluid) re-
mained normal during the entire process.
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iller-Fisher sendromu (MFS); ilk kez 1956 yilinda tanimlanan,
ataksi, oftalmoparezi, arefleksi ile karakterize Guillain-Barre sen-
dromu (GBS)'nun bir varyantidir.! Insidans1 1-2/100 000 kisidir.?
Okiiler bulgular fiks dilate pupili igeren total oftalmopleji ile pitozun eslik
edebildigi eksternal oftalmoparezi araliginda degisir. Motor kuvvet genel-
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likle korunmustur. Olgular 6zellikle bilateral fasi-
yal palsi olmak {izere hizli ilerleyen multipl simet-
rik palsiler (polindritis kranialis), nistagmus,
dizestezi, optik norit, otonom noropatiler ile bas-
vurabilir.

Bu bildiride; elektrofizyolojik bulgular1 nor-
mal, anti-GQ1b antikoru negatif olan ve intrave-
noz immiinglobulin (IVIG) tedavisi ile remisyon
gosteren MFS’li bir olgu sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

Kirk yasinda erkek hasta, 10 giinden beri devam
eden yiirime giigliigii ve ¢ift gorme yakinmasi ile
néroloji klinigine bagvurdu. Ug hafta énce her-
hangi bir medikal tedavi gerektirmeyen hafif bir
gribal enfeksiyon ve ishal gegirmisti. Oykiisiinde
herhangi bir ila¢ kullanimi, asilanma, travma, cer-
rahi miidahale yoktu. Noérolojik muayenesinde
gozlerde her yone bakis kisithiligi vardi. Isik ref-
leksi iki yanh direkt ve indirekt pozitif olup, pitoz
yoktu. Dort ekstremitede kas giicii tam olmakla
birlikte derin tendon refleksleri alinamiyordu.
Yiiriiylisii her yone ataksikti. Yiizeyel duyu nor-
mal ve vibrasyon duyusu alt ekstremitelerde iki
saniye diizeyinde azalmisti. Kan biyokimyasi ve
tam kan sayimi normal sinirlardaydi. Lomber
ponksiyonda beyin omurilik sivisi (BOS) proteini
273 mg/dL bulundu. Pleositoz yoktu ve glukoz
normaldi. EBV, CMV, Herpes, Rubella, Toxop-
lasma antikorlar: negatifti.

Sikéyetlerin baslangicindan 15 giin sonra ya-
pilan elektronérografi (ENG) normal sinirlardayda.
Serum ve BOSta anti-GQ1b antikoru negatifti.
Olguda klinik ve muayene bulgularina gore
MFS tanis1 diisiiniilerek 0,4 g/kg/giin dozunda
bes giin IVIG tedavisi verildi. Tedavinin baglangi-
cindan bir kag giin sonra atakside diizelme basladi.
Bir hafta sonra gozlerin asag1 bakis hareketi dii-
zeldi.

Dort hafta sonraki ENG’de normal sinirlarda
olup, ataksi tamamen diizelmigti. Alt ekstremitede
vibrasyon duyusu 10 saniyeydi. Sekizinci haftanin
sonunda bakis kisitlilig: tamamen diizelmisti. Derin
tendon refleksleri ise alinamiyordu.
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MEFS; siklikla oftalmopleji, ataksi ve arefleksi triadi
ile bilinir. Ancak bunlardan biri veya ikisi ile de
klinik bulgu verebilir.®> Okulomotor sinir tutulu-
munun beraberinde 7, 9, 10, 11, 12. kraniyal sinir-
ler de tutulabilir.

Cogu olguda klinik bulgular ortaya ¢ikmadan
yaklagik birka¢ hafta 6nce gecirilmis tist solunum
yolu enfeksiyonu ya da ishal dykiisii mevcuttur.
Bircok yazar ishalin nedeni olarak Campylobac-
ter jejuni’yi gostermiglerdir. MFS’de C. jejuni ile
GQlb antijenleri arasinda molekiiler benzerlik
gosterilmistir. GBS ile klinik farklilik yaratan
durumun, C. jejuninin farkl genetik polimorfiz-
minden kaynaklandig: diistiniilmektedir. Bakteri-
nin tasidigr spesifik enzimler, GBS’deki kas
glcstizlugii ile iligkili oldugu diistiniilen anti-GM1
antikorlarinin ve MFS’de ise ataksi ve oftalmopa-
rezi ile iligkili oldugu diisiiniilen anti-GQ1b anti-
MFS
etiyolojisinde; influenza asisi, cerrahi veya stres

korlarinin {retilmesine neden olur.*’

gibi enfeksiyon dis1 nedenleri de sorumlu tutan
yayinlar mevcuttur.®?

Genellikle klinik baslangi¢tan bir hafta sonra
pleositoz olmaksizin BOS proteini artmis olarak bu-
lunur.

[k defa 1992 yilinda MFS’de anti-GQ1b an-
tikorlar: tanimlanmigstir.’ 3,4,6. kraniyal sinirle-
rin {izerindeki GQIlb antijen bdlgeleri, diger
kraniyal sinirlere gore daha fazladir. Bu durum
oftalmoparezi gelisimini agiklayabilir. Ataksi ise
grup la afferent ndronlarin etkilenmesi sonucu
gelisir. Anti-GT1a, AntiGD3, GD2, GD1b gibi
bagka antikorlar da daha az siklikla MFS ile ilis-
kilidir. Olgularin %90’1nda anti-GQ1b antikoru
pozitif bulunur ve taniy: destekler.!! Bizim olgu-
muzda ise anti-GQ1b antikorunu negatif olarak
saptadik. Literatiirde ¢ok az sayida anti-GQ1b ne-
gatif MFS olgusu bildirilmistir. Bu olgular anti-
GQ1b pozitif olan hastalara gore atipik 6zellikler
gostermektedir. Ornegin, iki ve bes yaglarindaki
kiz hastalar, Burkitt lenfoma ile birlikte olan bir
baska olgu, tek tarafli horizontal bakis kisitlilig:
ve bulber paralizisi olan diger bir olgu anti-GQ1b
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negatif olgular olarak bildirilmistir.'*'> Anti-
GQ1b negatif olan MFS olgular1 Tablo 1’de 6zet-
lenmisgtir.

207 MFS olgusunun incelendigi bir ¢aligmada
hastalarin 24 (%12)’inde, anti-GQ1b antikoru
negatif bulunmus. Antikor negatif hasta grubu-
nun siklikla erkeklerden olustugu (22/24), anti-
kor pozitif olanlara gore daha fazla oranda
gastro-enterit 6ykiisii oldugu ve basglangi¢ semp-
tomu olarak diplopinin daha az goriildiigi (anti-
kor pozitif: %75, negatif: %54) bildirilmigtir.'®
Anti-GQ1b pozitif olgularda diplopi ile baslangi-
cin fazla olmasi 3,4,6. kraniyal sinirlerin {izerin-
deki GQ1b antijen bolgelerinin fazla olmasi ile
iligkilendirilebilir. Baz1 olgu sunumlarinda atipik
ozellikler goze carpsa da bir genelleme yapmak
icin daha genis sayida olgu 6rnegine ihtiyag var-
dir.

Anti-GQ1b negatif olgularda anti-GT1a, an-
tiGD3, GD2, GD1b gibi antikorlarin pozitif olabi-
lecegi akla gelmektedir.®® MFS tanis1 anti-GQ1b
antikorlarinin yoklugunda klinik 6zellikler ile ko-
nulabilir.'"”

Elektrodiagnostik ¢aligmalar, daha ¢ok duyu
liflerini etkileyen bir siireci ortaya koyar. Motor
sinir iletim ¢aligmalar1 genellikle normal olmakla
birlikte bazi aragtirmacilar distal latanslarin uzadi-
gini, sinir iletim hizinin yavasladigimi ve birlesik
kas aksiyon potansiyeli amplitiidiintin azaldigim

gostermiglerdir.* En sik saptanan elektrofizyolojik
bulgu H refleksinin alinamamasidir.”? Geg yanitlar
proksimal sinir segmentlerini degerlendirmede
yardimci olur. F dalga latanslarinin normal ya da
uzamis bulundugu, hi¢ elde edilemedigi fakat za-
manla diizeldigi olgular bildirilmistir.* Kas gligsiiz-
ligii gelisen olgularda noromuskiiler kavsakta
asetilkolin salinimu ile ilgili bozukluk gosterilmistir.
Noromuskiiler gecisin gosterilmesinde tek lif EMG
en duyarli 6l¢limdiir. Ancak normal kas giiciine
ragmen tek lif EMG’'nin anormal oldugu olgular
olabilir.® Ataksi, arefleksi ve H refleksi kaybi grup
1a liflerinin segici tutulumla etkilenmesinin klinik
gostergesidir.* Bizim olgumuzda motor ve duyusal
sinir iletim testleri normaldi ve hastanin takibinde
de normal kaldi. Fakat literatiirde; bizim olgu-
muzda oldugu gibi ataksi varligina ragmen duysal
potansiyellerin normal oldugunu bildiren olgular

mevcuttur.?>*

Birkag olguda radyolojik goriintiilemelerde pe-
riferal ve santral sinir sisteminde degisiklikler gos-
terilmigse de genellikle patoloji saptanmaz. Bazi
olgu sunumlarinda kraniyal manyetik rezonansda
4,6,7. kraniyal sinirler, spinoserebellar trakt, lum-
bosakral kokler, kauda ekuina ve posterior kolonda,
T2 ve kontrastli T1 sekanslarda hiperintens lez-
yonlar gosterilmistir.? Bizim olgumuzun kraniyal
MR T1, T2 ve Flair sekans goriintiilemelerinde pa-
toloji saptanmadi.

TABLO 1: Anti-GQ1b negatif olgular ve 6zellikleri.
Calisma Yas Cins ENG Klinik Ozellik
Tan H ve ark. (2003)" 2 K Normal Erken yas
Lee KY (2012)%® 13 E F dalgalari ve H refleksi kayip Pupillerde anizokori, C. jejuni antikoru (+)
Finsterer J ve ark. {(2006)' 48 E Parasinuzoidal aspergilloma, alt kraniyal sinir bulgulan
Stevenson VL ve ark. (2003)% 43 K Demiyelizan néropati BBE, GBS, MFS birlikte
Koga M ve ark. (2012)* * * * 24 anti-GQ1b (-) hastanin 22'si erkek
Chan YC ve ark. (2006)* 59 E Tek lif EMG'de jitter artig
Giilez P ve ark. {2011)% 5 K Mikst tip polindropati Erken yas
Akinci G ve ark. (2010)% 13 K Sinir iletim testleri normal, Mycoplazma antikoru (+), horizontal bakis kisitligi ve
H refleksi kayip bulber paralizi
Gentile S ve ark. (2006)% 42 E Difuz aksonal néropatifileti blogu yok  Burkit lenfoma ile birliktelik, IVIG'e yanitsiz

* 207 hastanin 24’0 anti-GQ1b negatif.
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Ayirici tanida diistiniilmesi gereken Bickers-
taff beyin sap1 ensefaliti (BBE); MFS’ye benzer
olarak, genellikle enfeksiyon sonrasi gelisen
ataksi, oftalmopleji ile karakterize bir hastaliktir.
Her iki hastalikta da BOS protein artisi, anti-
GQ1b antikor pozitifligi goriilebilir.®

BBE’de MFS’den farkl: olarak hiperrefleksi,
ekstensor plantar yanit gibi {ist motor néron bul-
gular1 goriilebilir ve bilin¢ degisikligi olur.!!
Bizim olgumuzda takip siiresince {ist motor néron
bulgusuna rastlanmadig: gibi hi¢ bilin¢ bozuk-
lugu da gelismemistir.

Literatiirde ortalama iyilesme siiresi ataksi i¢cin
dort hafta, oftalmoparezi i¢in 12 haftadir.® Hasta-
Iik nadiren progrese olabilir, mekanik ventilasyon
ve yogun bakim destedi gerekebilir."! Hastalik ge-
nellikle iyi seyirlidir ve ¢ogu olguda tam remisyon
izlenir.”® Tedavi konusunda randomize-kontrolli
bir ¢aligma yoktur. Retrospektif bir analiz IVIG’in
prognoz lizerinde etkisi olmadigini vurgulamakta-

dir. Plazmaferez se¢ilmis olgularda kullanilmistir
ancak belirgin klinik fayda sagladigi gosterileme-
migtir.? Bizim olgumuzda klinik ve muayene bul-
gularina gore MFS disiniilerek 0,4 g/kg/glin
dozunda bes giin IVIG tedavisi verildi. Olguda
IVIG tedavisinin baglangicindan bir kag giin sonra
atakside ve sonrasinda gozlerin agag: bakis hare-
ketinde diizelme goriildii. Dort hafta sonraki ENG
de normal sinirlarda olup, ataksi tamamen diizel-
misti. Alt ekstremitede vibrasyon duyusu biiyiik 6l-
clide diizelmisti. Her y6ne bakis kisithiliginda da
diizelme varda.

Miller-Fisher Sendromu; ataksi, oftalmopleji,
arefleksi ile karakterize olup bizim olgumuzda ol-
dugu gibi nadir olarak anti-GQIlb antikorunun
negatif ve/veya elektrofizyolojik bulgularin nor-
mal oldugu olgular mevcuttur.'>'® Olgumuz, MFS
tanisinda 6ykii ve muayene bulgular ile klinik ta-
ninin dnemine vurgu yapmasi agisindan 6nemli-

dir.
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