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ABS TRACT
Miller-Fisher syndrome (MFS) is a rare variant of Guillain-Barre syndrome 
characterized by the triad of ataxia, ophtalmoplegia and areflexia. Recurrences
are exceptional with MFS. Herein, we present the case of a patient with MFS
who developed a recurrence after an asymptomatic interval of eight 
years. Since there is no known predisposing factor, keeping the possibility of
recurrence in mind would be important for the follow-up of patients with MFS.
(Arc hi ves of Neu ropsy chi atry 2011;48: 281-4)
K ey words: Miller-Fisher syndrome, recurrence, anti GQ1B antibody

ÖZET
Miller-Fisher sendromu (MFS) klasik triadı ataksi, arefleksi, oftalmopleji olan bir
Guillain-Barre sendromu varyantıdır. Genelde monofazik olmakla birlikte çok
nadiren rekürrens görülmektedir. Bu olguda sekiz senelik asemptomatik bir
dönem sonrasında atak tekrarlamıştır. Tekrarlama eğilimi olan nadir olgularda
predispozan faktör henüz tanımlanmamıştır. MFS geçiren olgularda rekürrens
ihtimali akılda bulundurulmalıdır. (Nö rop si ki yat ri Ar fli vi 2011;48: 281-4) 
Anah tar K e li m e ler: Miller-Fisher sendromu, rekürrens, anti GQ1B antikoru

G i riş

Klasik triadını ataksi, arefleksi, oftalmoplejinin oluşturduğu
Miller-Fisher sendromu (MFS) ilk kez 1932’de Collier tarafından
Guillain-Barre sendromunun (GBS) bir varyantı olarak
tanımlanmıştır (1). 1956 yılında Kanadalı bir bilim adamı olan
Charles Miller Fisher tarafından bu triada sahip olmaları
nedeniyle üç olgu yayınlanmış ve bu durumun iyi prognozlu bir
GBS varyantı olduğu vurgulanmıştır (2). GBS’nin yaklaşık
%5’inde bu varyant görülmektedir. Çoğunlukla monofazik olan
bu sendromun çok nadiren tekrarlama eğilimi gösterdiği
literatürde belirtilmiştir.

Burada MFS tanısı konulduktan sekiz sene sonra ikinci kez
benzer yakınmalarla başvuran bir olgu, sendromun çok nadir
olarak tekrarlayan özellik göstermesi nedeniyle sunulacaktır.

O lgu Sunum u

Yirmi sekiz yaşında erkek hasta, sekiz yıl önce, boğaz ağrısı ve
halsizlik yakınmalarının başlangıcından bir gün sonra dengesizlik,
el ve ayaklarda uyuşma ve çift görme yakınmalarıyla önce başka
bir merkezde değerlendirilmişti. Yakınmalarının üçüncü gününde

nörolojik muayenesinde oftalmopleji, nazone konuşma, midriyazis,
apendiküler ve trunkal ataksi görülmesi üzerine yapılan beyin-
omurilik sınısı (BOS) incelemesinde protein düzeyi 77 mg/dl (15-45
mg/dl), glukoz 55 mg/dL (40-70 mg/dL) bulunmuş, hücre
görülmemiş, albümino-sitolojik disosiasyon saptanarak GBS ön
tanısıyla kliniğimize sevk edilmişti. 

Başvurusunda vital bulguları stabildi. Nörolojik
muayenesinde, bilateral pupiller midriyatikti, ışık refleksi
minimal alınıyordu. Her iki yöne lateral bakış, yukarı, aşağı bakış
tam kısıtlıydı. Uvula eleve olmuyordu. Nazone konuşuyordu. Kas
gücü tüm ekstremitelerde tamdı. Taban derisi refleksi (TDR) iki
yanlı fleksör yanıtlıydı. Derin tendon refleksleri (DTR) kayıptı.
Bilateral üst ve alt ekstremitelerde apendiküler ataksisi vardı.  

Tam kan sayımında lökosit: 5900/mm3 (4000-11000), eritrosit:
5430000/mm3 (4400000-5400000), hemoglobin: 17.7 g/dl (12-18),
hemotokrit: %49.2 (37-50), trombosit: 301000/mm3(150000-
400000), CRP: 24.81 mg/dl, eritosit sedimentasyon hızı (ESR): 5
mm/saat idi. sT3: 3.89 pmol/L (3.1-6.8), sT4: 11,35 pmol/L (12-22),
TSH: 0.394 mlU/L (0.27-4.2), B12 vitamini: 551,3 pg/ml (191-663)
bulundu. Diğer biyokimyasal incelemeleri normaldi. EKG normal
sinüs ritmindeydi. Kranyal MR normaldi. 
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Hastaya klinik tabloda oftalmopleji, ataksi ve arefleksi
olması nedeniyle Miller-Fisher sendromu tanısı kondu. Tedavi
olarak semptom başlangıcının üçüncü gününde Deksametazon
8 mg 4x1/2 ampul intravenöz başlandı.

Hırıltılı solunum ve oksijen satürasyonunun düşmesi üzerine
bakılan kan gazında PO2: 45,1 torr, oksijen satürasyonu %82
olması, yutma bozukluğunun eklenmesi üzerine yakınmalarının
dördüncü gününde yoğun bakım ünitesine alındı. Göğüs
hastalıkları tarafından değerlendirilerek sol hemitoraks alt
zonda raller saptandı ve seftriakson amp 2x1 gr, klaritromisin
1x2 gr başlandı. Yedi gün verildikten sonra kesildi. 

Genel durumunun daha iyi seyretmesi üzerine sekizinci gün
nöroloji servisine alındı. Nörolojik muayenesinde sağa laterale
bakış kısıtlılığının ve trunkal ataksinin azaldığı, yutma
güçlüğünün düzeldiği fakat sola bakış kısıtlılığının, diplopi,
bilateral midriyazis, apendiküler ve ataksinin devam ettiği
gözlendi. 

Lomber ponksiyon dokuzuncu gün tekrarlandı. BOS
incelemesinde hücre görülmedi. BOS proteini 130 mg/dl,
glukozu 67 mg/dl idi. Eş zamanlı kan şekeri 110 mg/dl idi.
Serumda Anti-HIV, CMV IgM, HSV IgM, EBV IgM, monotest,
Varicella Zoster IgM, Rubeola IgM negatif bulundu.
Deksametazon onbeş gün içinde azaltılarak kesildi.
Yakınmalarının başlangıcının ondokuzuncu gününde yapılan
EMG incelemesinde üst ekstremitelerde duysal sinir aksiyon
potansiyellerinin (SNAP) amplitüdü hafifçe düşük saptanırken
altta SNAP yanıtları alınamadı. Motor ileti incelemeleri
normaldi. F yanıtı incelemelerinde sağ tibial F yanıtları kayıptı,
solda normal latanslıydı. Ulnar F yanıtları iki yanlı normal
bulundu. İğne EMG’si normaldi. Bu bulgular üst ve alt
ekstremitelerde simetrik, başlıca duysal lifleri etkileyen bir
polinöropati lehine yorumlandı. Yaklaşık üçüncü haftada
yapılan nörolojik muayenesinde nazone konuşmasının ve sola
bakış kısıtlılığının devam ettiği, dismetri ve ataksinin büyük
oranda gerilediği gözlendi. İki ay sonra yapılan kontrol
muayenede sola bakışta çift görme ve derin tendon
reflekslerinde kayıp dışında nörolojik bulgu saptanmadı.
Midriyazis, apendiküler ve trunkal ataksinin düzeldiği görüldü. 

Hasta sekiz sene sonra, otuz altı yaşındayken iki gün süren
sık hapşırma, gözlerde yaşarma yakınmalarının ardından
parmaklarında uyuşma, nazone konuşma ve dengesizlik
yakınmaları nedeniyle nöroloji kliniğimize tekrar başvurdu.
Nörolojik muayenesinde çok hafif derecede nazone konuşması,
bilateral minimal midriazis olduğu saptandı, ışık refleksi simetrik
olarak alınıyordu, göz hareketleri normaldi, kas gücü tamdı,
triceps refleksinin zayıf olarak alınması dışında diğer DTR
alınmıyordu.

Servise yatırılarak takip edilen hastanın yirmi dört saat
sonraki nörolojik muayenesinde bilateral ptoz, midriyazis ve ışık
refleksinde yavaşlama, her iki yöne lateral bakışlarda kısıtlılık
klinik tabloya eklenirken; nazone konuşmada artış, apendiküler
ve trunkal ataksi geliştiği dikkati çekti. Vital bulguları stabildi. 

Tam kan sayımında lökosit: 9680/mm3 (4000-11000), eritrosit:
4940000/mm3 (4400000-5400000), hemoglobin: 15,7 g/dl (12-18),
hemotokrit: %42.2 (37-50), trombosit: 271000 (150000-400000),
ESR: 8 mm/saat idi. sT3:4.79 pmol/L (3.1-6.8), sT4:16.70 pmol/L
(12-22), TSH: 1.29 mlU/L (0.27-4.2), B12 vitamini: 404 pg/ml (191-
663) idi. Kontrastlı kranyal MR normaldi.

Yakınmaların başlangıcının üçüncü gününde diplopi, peroral
uyuşma yakınmaları gelişen hastanın muayenesinde her iki
gözde iki yöne hareket kısıtlılığının arttığı, trunkal ataksinin
belirginleştiği ve DTR’lerin alınamadığı saptandı. MFS
tekrarlayan atağı ön tanı olarak düşünüldü. Hastaya 0.4
gr/kg/gün dozunda intravenöz immunglobulin (IVIG) beş gün
boyunca verildi. Altıncı gün yapılan EMG incelemesinde, sinir
ileti çalışmalarında medyan ve ulnar sinir duysal ileti hızlarında
minimal yavaşlama dışında özellik saptanmadı.

IVIG tedavisi başladıktan sonra semptom progresyonun
durduğu ve dördüncü doz sonrasında yakınmalarının ortaya
çıkış sırasına göre gerilemeye başladığı dikkati çekti. Öncelikle
nazone konuşma ve atakside iyileşme gözlenirken ptoz,
midriyazis, diplopi ve oftalmoplejide düzelme daha geriden
devam etti.

Lomber ponksiyon sekizinci gün yapıldı. BOS proteini 37.3
mg/dL (150-450 mg/dL) ve glukoz 63.1 mg/dL (40-70 mg/dL) idi.
Hücre görülmedi. BOS’ta oligoklonal band negatifti. BOS’ta
anti-GQ1b IgM ve Ig G pozitif geldi. Serum Anti-HIV, CMV IgM,
HSV tip 1 ve 2 IgM, EBV IgM, HBsAg, Anti-HCV, Varicella Zoster
IgM, TPHA-VDRL, Borrelia burgdorferi negatif bulundu.

Nörolojik muayenesinde tablonun on üçüncü gününde hafif
sola lateral bakışta kısıtlılık dışında bulgu saptanmayan hasta
aynı gün taburcu edildi.

Tartışm a

MFS tipik olarak ataksi, arefleksi ve oftalmopleji triadını
içeren bir akut polinöropati tablosudur. GBS’nin dünyadaki
insidansı yılda 1-2/100.000 iken batı yarımkürede bu olguların
%1 ile 7’sini MFS oluşturur (3,4). Klinik tablo ortaya çıkmadan
önce çoğunlukla sistemik bir enfeksiyonun varlığı bilinmektedir.
Prodromal üst solunum yolu enfeksiyonu, gastrointestinal
sistem enfeksiyonundan daha sık görülmektedir (5,6).

MFS ve GBS olgularında en sık olarak klinik tablonun
başlangıcındaki enfeksiyondan sorumlu mikroorganizma
Campylobacter jejuni olarak bulunmuştur. Ardından en sık
sorumlu tutulan Hemophilus infuenzadır. Ito ve arkadaşlarının
(7) yaptığı 581 olguyu kapsayan bir çalışmada MFS hastalarının
%21’inde C. jejuni serolojisi pozitif iken, %8 olguda H influenza,
%4’ünde Cytomegalovirüs, %3’ünde Mycoplazma pneumonia
pozitif bulunmuştur. Literatürde grup A streptokok, Epstein-Barr
virüs, Coxiella burnetti, Pasteurella multocida, Helicobacter
pylori, Aspergillus, Varisella zoster ile ilişkili bulunarak
yayınlanmış MFS olguları da vardır (8-14). Birçok hastada da
klinik tablonun başlangıcından sorumlu tutulacak herhangi bir
mikroorganizma saptanmamıştır (15). Bizim olgumuzda da her
iki atak öncesinde üst solunum yolu enfeksiyonu varlığı
öğrenilmişti. İlk atakta serumda Anti-HIV, CMV IgM, HSV IgM,
EBV IgM, monotest, Varicella Zoster IgM, Rubeola IgM
bakılarak negatif bulunmuştu. İkinci atakta ise serum Anti-HIV,
CMV IgM, HSV tip 1 ve 2 IgM, EBV IgM,HBsAg, Anti-HCV,
Varicella Zoster IgM, TPHA-VDRL, Borrelia burgdorferi
bakılarak negatif bulunmuştu.

MFS’de oftalmopleji hastalığın akut döneminde ortaya çıkan
ve sendromla ilişkisi en kuvvetli olan semptomdur. Birçok
hastada bilateral ve simetrik olarak görülürken nadiren
unilateral olabilmektedir (15,16). Başlangıç belirtileri arasında
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sık görülen ataksinin hem periferik (17,18) hem de santral
(19,20) mekanizmalarla ortaya çıktığı düşünülmektedir.
DTR’lerin alınamaması MFS’nin klasik triadının bir bileşeniyken
bilinenin aksine her zaman arefleksi görülmeyebilir. Ito ve
arkadaşlarının (7) serisinde hastaların %12’sinde DTR normal
veya hafif artmış olarak bulunmuştur. Bu üç semptom dışında
ptoz, disestezi, fasyal veya bulber palsi, optik nörit, baş ağrısı,
idrar retansiyonu, subklinik otonomik disfonksiyon gibi başka
semptomlar da bildirilmiştir (5-7). Bizim olgumuzda ilk atakta her
iki yönde lateral bakış kısıtlılığı, midriyazis, nazone konuşma,
apendiküler ve trunkal ataksi ortaya çıkmıştı. İkinci atakta ise
sola lateral bakış daha sonra ise sağa lateral bakış kısıtlılığı,
bilateral ptoz, midriyazis ve ışık refleksinde yavaşlama, nazone
konuşma, apendiküler ve trunkal ataksi ve arefleksi görülmüştü.

Laboratuvar bulgularından beyin omurilik sıvısında aselüler
protein artışı yani albümino-sitolojik disosiasyon hastalığın
başlangıç döneminde görülmezken ilerleyen haftalarda
saptanabilmektedir. BOS proteinindeki artışın varlığı
incelemenin hastalığın hangi döneminde yapıldığına göre
değişkenlik gösterdiğinden değerlendirilmesi zor bir bulgudur
(21). MFS hastalarında akut dönemde serumda saptanan anti-
GQ1b antikoru pozitifliği ilk kez 1992’de Chiba (22) ve arkadaşları
tarafından yayınlanan 6 olguluk seride belirtilmiştir. MFS
hastalarının %85’inde GT1a gangliosidi ile çapraz reaksiyona
giren bu antikorun pozitif olduğu görülmektedir. Nishimoto ve
arkadaşları (23) MFS tanısında BOS protein artışı ve anti-GQ1b
antikor pozitifliğinin prevelansını değerlendirdikleri bir
çalışmada semptomların birinci haftasında antikorların
neredeyse her olguda pozitif olduğunu ve olguların sadece
%25’inde BOS protein yüksekliği olduğunu görmüşlerdir. Bizim
olgumuzda ilk atakta semptom başlangıcının üçüncü gününde
yapılan BOS incelemesinde protein düzeyi 77 mg/dl, glukoz
oranı normal bulunmuş, hücre görülmemişti. Albümino-sitolojik
disosiasyon saptanmıştı. Tedavi başlandıktan sonra dokuzuncu
gün yapılan BOS incelemesinde hücre görülmedi. BOS protein
ve glukoz değerleri normaldi. Anti-GQ1b antikoru bakılmamıştı.
İkinci atakta ise semptom başlangıcının sekizinci gününde BOS
incelemesi yapıldı. Protein ve glukoz normaldi. Hücre
görülmedi. Anti-GQ1b IgM ve Ig G pozitif bulundu. 

Ito ve arkadaşlarının 2008’de (7) yaptığı araştırmada 589
hastanın sadece %1’inde kranyal MR görüntülemesinde
mezensefalon, serebellum ve orta serebellar pedinkülde T2
hiperintens veya T1’de kontrast tutan lezyonlar saptanmıştır.
Bizim olgumuzda iki atakta da yapılan MR incelemesi normal
bulundu. 

MFS hastalarında hastalık başlangıcından itibaren en geç 3
ay içinde spontan iyileşme görüldüğü bilinmektedir. Yapılan bir
çalışmada MFS tanısı konan ve tedavi verilmeyen 28 hastada ilk
nörolojik bulgu başlangıcından iyileşme başlangıcına kadar
geçen medyan zaman atakside 12 gün, oftalmoplejide 15 gün
olarak bulunmuştur (5). MFS kendi kendini sınırlayan selim bir
sendromdur. MFS tedavisinde immunoterapiyle ilgili randomize
veya non-randomize prospektif kontrollü klinik çalışma
yapılmamış olsa da hastaların retrospektif analizinde IVIG
tedavisinin iyileşmede bir etkisinin olmadığı gözlenmiştir
(24,25). Plazmaferez uygulanan seçilmiş olgular da olmuştur
fakat bu tedavinin de önemli bir etkinliğinin olmadığı
görülmüştür (26-32). Plazmaferez ve immunglobulin tedavileri

özellikle klinik semptomları başlangıçta Bickerstaff ensefaliti ve
Guillain Barre sendromu ile karışan hastalarda tedavi seçeneği
olarak düşünülmektedir (24). Bu olguda ilk atakta semptom
başlangıcının üçüncü gününde steroid tedavisi başlanarak
sekizinci gün klinik iyileşmenin başladığı, ikinci atakta üçüncü
gün IVIG tedavisi verilerek iyileşmenin yedinci gün başladığı
gözlendi.

Tipik olarak MFS monofazik olduğu bilinen bir sendrom ise
de çok nadiren rekürrens görülebilir (33-51). Tekrarlayan
ataklarda çoğu zaman tipik MFS triadı görülürken, klinik
prezentasyonun farklı olduğu bir olgu da bildirilmiştir.
Hamaguchi ve arkadaşları, ilk kez on yaşında akut başlayan
oftalmopleji, ataksi, arefleksi ile tipik MFS atağı olduktan sonra,
on yedi yaşında internal oftalmopleji sonrasında kronik
progresif diplopi başlayan ve on dokuz yaşında ise geçici
santral sinir sistemi tutulumunun eşlik ettiği akut komplet
oftalmopleji, ataksi, uykuya eğilim, respiratuvar paralizi ortaya
çıkan ve Bickerstaff’s beyin sapı ensefaliti tanısı alan bir olgu
bildirmişlerdir (39). Rekürrensin olduğu olgularda ataklar
arasında iki buçuk ila on iki buçuk yıl arasında değişen uzun
asemptomatik bir interval olduğu gözlenmiştir. İki atak arasında
on dokuz yıl olan iki olgu da bildirilmiştir (48,52). HLA-DR2
pozitifliğinin rekürrensi olan olgularda olmayanlara göre biraz
daha fazla olduğu saptanmıştır (50). Rekürrensi olanlarda atak
sayısı çoğu zaman iki iken, üç kere tekrarlayan MFS de
bildirilmiştir (43,44).

Bizim olgumuzda iki atakta da klinik prezentasyon, tedaviye
yanıt ve iyileşme hızı birbirine benzerdir. Ataklar arasında geçen
sekiz yılda hasta asemptomatik kalmıştır. Olgumuz, MFS’nin
tekrarlayıcı özelliğini vurgulamak ve akılda tutmak amacıyla
sunulan oldukça nadir görülen bir olgu örneğidir.
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