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OZET

Miller-Fisher sendromu (MFS) klasik triad ataksi, arefleksi, oftalmopleji olan bir
Guillain-Barre sendromu varyantidir. Genelde monofazik olmakla birlikte gok
nadiren rekiirrens gériilmektedir. Bu olguda sekiz senelik asemptomatik bir
dénem sonrasinda atak tekrarlamistir. Tekrarlama egilimi olan nadir olgularda
predispozan faktér heniiz tanimlanmamistir. MFS geciren olgularda rekiirrens
ihtimali akilda bulundurulmalidir. (Néropsikiyatri Arsivi 2011,48: 281-4)

Anahtar Kelimeler: Miller-Fisher sendromu, rekiirrens, anti GQ1B antikoru

ABSTRACT

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.
(Archives of Neuropsychiatry 2011,48: 281-4)
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Giris

Klasik triadini ataksi, arefleksi, oftalmoplejinin olusturdugu
Miller-Fisher sendromu (MFS) ilk kez 1932'de Collier tarafindan
Guillain-Barre sendromunun (GBS) bir varyanti olarak
tanimlanmigtir (1). 1956 yiinda Kanadal bir bilim adami olan
Charles Miller Fisher tarafindan bu triada sahip olmalari
nedeniyle {i¢ olgu yayinlanmig ve bu durumun iyi prognozlu bir
GBS varyanti oldugu vurgulanmistir (2). GBS'nin yaklasik
%5'inde bu varyant goriilmektedir. Cogunlukla monofazik olan
bu sendromun c¢ok nadiren tekrarlama egilimi gosterdigi
literatlirde belirtilmistir.

Burada MFS tanisi konulduktan sekiz sene sonra ikinci kez
benzer yakinmalarla basvuran bir olgu, sendromun ¢ok nadir
olarak tekrarlayan dzellik gdstermesi nedeniyle sunulacaktir.

Olgu Sunumu

Yirmi sekiz yasinda erkek hasta, sekiz yil 6nce, bo§az agrisi ve
halsizlik yakinmalarinin baslangicindan bir giin sonra dengesizlik,
el ve ayaklarda uyusma ve c¢ift gérme yakinmalariyla 6nce baska
bir merkezde degerlendirilmisti. Yakinmalarinin ligiincii giiniinde

ndrolojik muayenesinde oftalmopleji, nazone konugma, midriyazis,
apendikiiler ve trunkal ataksi goriilmesi iizerine yapilan beyin-
omurilik sinisi (BOS) incelemesinde protein diizeyi 77 mg/dl (15-45
mg/dl), glukoz 55 mg/dL (40-70 mg/dL) bulunmus, hiicre
goriilmemis, albiimino-sitolojik disosiasyon saptanarak GBS &n
tanisiyla klinigimize sevk edilmisti.

Basvurusunda vital bulgular  stabildi. N&rolojik
muayenesinde, bilateral pupiller midriyatikti, i1sik refleksi
minimal aliniyordu. Her iki yone lateral bakis, yukari, asagi bakis
tam kisithydi. Uvula eleve olmuyordu. Nazone konusuyordu. Kas
glicii tiim ekstremitelerde tamd. Taban derisi refleksi (TDR) iki
yanli fleksor yanithydi. Derin tendon refleksleri (DTR) kayipti.
Bilateral list ve alt ekstremitelerde apendikiiler ataksisi vardi.

Tam kan sayiminda lokosit: 5900/mms3 (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 hizi (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. Diger biyokimyasal incelemeleri normaldi. EKG normal
siniis ritmindeydi. Kranyal MR normaldi.
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Hastaya klinik tabloda oftalmopleji, ataksi ve arefleksi
olmasi nedeniyle Miller-Fisher sendromu tanisi kondu. Tedavi
olarak semptom baslangicinin ligiincii giiniinde Deksametazon
8 mg 4x1/2 ampul intravendz baslandi.

Hiriltil solunum ve oksijen satiirasyonunun diigmesi iizerine
bakilan kan gazinda P02: 45,1 torr, oksijen satiirasyonu %82
olmasi, yutma bozuklugunun eklenmesi lizerine yakinmalarinin
dordiincii giiniinde yogun bakim iinitesine alindi. Gogiis
hastaliklari tarafindan degerlendirilerek sol hemitoraks alt
zonda raller saptandi ve seftriakson amp 2x1 gr, klaritromisin
1x2 gr baslandi. Yedi giin verildikten sonra kesildi.

Genel durumunun daha iyi seyretmesi iizerine sekizinci giin
noroloji servisine alindi. Norolojik muayenesinde saga laterale
bakis kisithhginin ve trunkal ataksinin azaldi§i, yutma
glicligliniin diizeldigi fakat sola bakis kisithhginin, diplopi,
bilateral midriyazis, apendikiiler ve ataksinin devam ettigi
gozlendi.

Lomber ponksiyon dokuzuncu giin tekrarlandi. BOS
incelemesinde hiicre goriilmedi. BOS proteini 130 mg/dI,
glukozu 67 mg/dl idi. Es zamanh kan sekeri 110 mg/dl idi.
Serumda Anti-HIV, CMV IgM, HSV IgM, EBV IgM, monotest,
Varicella Zoster IgM, Rubeola IgM negatif bulundu.
Deksametazon onbes giin icinde azaltilarak kesildi.
Yakinmalarinin baslangicinin ondokuzuncu giiniinde yapilan
EMG incelemesinde (st ekstremitelerde duysal sinir aksiyon
potansiyellerinin (SNAP) amplitiidii hafif¢e diislik saptanirken
altta SNAP yanitlari alinamadi. Motor ileti incelemeleri
normaldi. F yaniti incelemelerinde sag tibial F yanitlari kayipti,
solda normal latanshydi. Ulnar F yanitlari iki yanli normal
bulundu. igne EMG’si normaldi. Bu bulgular iist ve alt
ekstremitelerde simetrik, baslica duysal lifleri etkileyen bir
polindropati lehine yorumlandi. Yaklasik {i¢lincii haftada
yapilan ndrolojik muayenesinde nazone konusmasinin ve sola
bakis kisithliginin devam ettigi, dismetri ve ataksinin biiyiik
oranda geriledigi gézlendi. Iki ay sonra yapilan kontrol
muayenede sola bakista c¢ift gorme ve derin tendon
reflekslerinde kayip diginda nérolojik bulgu saptanmadi.
Midriyazis, apendikiiler ve trunkal ataksinin diizeldigi gorild.

Hasta sekiz sene sonra, otuz alti yagindayken iki giin siiren
sik hapsirma, gozlerde yasarma yakinmalarinin ardindan
parmaklarinda uyusma, nazone konusma ve dengesizlik
yakinmalari nedeniyle néroloji klinigimize tekrar basvurdu.
Ndrolojik muayenesinde ¢ok hafif derecede nazone konusmasi,
bilateral minimal midriazis oldugu saptandi, 11k refleksi simetrik
olarak aliniyordu, géz hareketleri normaldi, kas giicii tamdi,
triceps refleksinin zayif olarak alinmasi diginda diger DTR
alinmiyordu.

Servise vyatirilarak takip edilen hastanin yirmi dort saat
sonraki nérolojik muayenesinde bilateral ptoz, midriyazis ve isik
refleksinde yavaglama, her iki yone lateral bakislarda kisitlilik
klinik tabloya eklenirken; nazone konusmada artig, apendikiiler
ve trunkal ataksi gelistigi dikkati ¢ekti. Vital bulgular stabildi.

Tam kan sayiminda l6kosit: 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 mIU/L (0.27-4.2), B12 vitamini: 404 pg/ml (191-
663) idi. Kontrastli kranyal MR normaldi.

Yakinmalarin baslangicinin {igiincii giiniinde diplopi, peroral
uyusma yakinmalari gelisen hastanin muayenesinde her iki
gozde iki yone hareket kisithhiginin arttigi, trunkal ataksinin
belirginlestigi ve DTR’lerin alinamadigi saptandi. MFS
tekrarlayan atagdi on tanmi olarak diisiiniildii. Hastaya 0.4
gr/kg/giin dozunda intravendz immunglobulin (IVIG) bes giin
boyunca verildi. Altinci giin yapilan EMG incelemesinde, sinir
ileti calismalarinda medyan ve ulnar sinir duysal ileti hizlarinda
minimal yavaslama diginda 6zellik saptanmadi.

IVIG tedavisi basladiktan sonra semptom progresyonun
durdugu ve dordiincii doz sonrasinda yakinmalarinin ortaya
cikis sirasina gore gerilemeye basladigi dikkati ¢ekti. Oncelikle
nazone konugma ve atakside iyilesme gdzlenirken ptoz,
midriyazis, diplopi ve oftalmoplejide diizelme daha geriden
devam etti.

Lomber ponksiyon sekizinci giin yapildi. BOS proteini 37.3
mg/dL (150-450 mg/dL) ve glukoz 63.1 mg/dL (40-70 mg/dL) idi.
Hiicre goriilmedi. 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.

Norolojik muayenesinde tablonun on {igiincii giiniinde hafif
sola lateral bakista kisithlik diginda bulgu saptanmayan hasta
ayni giin taburcu edildi.

Tartisma

MFS tipik olarak ataksi, arefleksi ve oftalmopleji triadini
iceren bir akut polindropati tablosudur. GBS'nin diinyadaki
insidansi yilda 1-2/100.000 iken bati yarimkiirede bu olgularin
%1 ile 7°sini MFS olusturur (3,4). Klinik tablo ortaya ¢ikmadan
dnce ¢ogunlukla sistemik bir enfeksiyonun varhigr bilinmektedir.
Prodromal (st solunum vyolu enfeksiyonu, gastrointestinal
sistem enfeksiyonundan daha sik goriilmektedir (5,6).

MFS ve GBS olgularinda en sik olarak klinik tablonun
baslangicindaki enfeksiyondan sorumlu mikroorganizma
Campylobacter jejuni olarak bulunmustur. Ardindan en sik
sorumlu tutulan Hemophilus infuenzadir. Ito ve arkadasglarinin
(7) yaptigi 581 olguyu kapsayan bir calismada MFS hastalarinin
%21'inde C. jejuni serolojisi pozitif iken, %8 olguda H influenza,
%4'tinde Cytomegalovirlis, %3'tinde Mycoplazma pneumonia
pozitif bulunmustur. Literatiirde grup A streptokok, Epstein-Barr
viriis, Coxiella burnetti, Pasteurella multocida, Helicobacter
pylori, Aspergillus, Varisella zoster ile iliskili bulunarak
yayinlanmis MFS olgulari da vardir (8-14). Bircok hastada da
klinik tablonun baslangicindan sorumlu tutulacak herhangi bir
mikroorganizma saptanmamistir (15). Bizim olgumuzda da her
iki atak oncesinde {ist solunum yolu enfeksiyonu varhgi
ogrenilmisti. Ik atakta serumda Anti-HIV, CMV IgM, HSV IgM,
EBV IgM, monotest, Varicella Zoster IgM, Rubeola IgM
bakilarak negatif bulunmustu. Ikinci 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
bakilarak negatif bulunmustu.

MFS’de oftalmopleji hastaligin akut déneminde ortaya cikan
ve sendromla iligkisi en kuvvetli olan semptomdur. Birgok
hastada bilateral ve simetrik olarak goriiliirken nadiren
unilateral olabilmektedir (15,16). Baslangic belirtileri arasinda
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sik goriilen ataksinin hem periferik (17,18) hem de santral
(19,20) mekanizmalarla ortaya c¢iktigi disiiniilmektedir.
DTR'lerin alinamamasi MFS'nin klasik triadinin bir bileseniyken
bilinenin aksine her zaman arefleksi goriilmeyebilir. Ito ve
arkadaslarinin (7) serisinde hastalarin %12'sinde DTR normal
veya hafif artmig olarak bulunmustur. Bu {ic semptom disinda
ptoz, disestezi, fasyal veya bulber palsi, optik ndrit, bas agrisi,
idrar retansiyonu, subklinik otonomik disfonksiyon gibi baska
semptomlar da bildirilmistir (5-7). Bizim olgumuzda ilk atakta her
iki yonde lateral bakis kisithhdi, midriyazis, nazone konusma,
apendikiiler ve trunkal ataksi ortaya ¢ikmisti. Ikinci atakta ise
sola lateral bakis daha sonra ise saga lateral bakis kisithhg,
bilateral ptoz, midriyazis ve i1sik refleksinde yavaslama, nazone
konusma, apendikiiler ve trunkal ataksi ve arefleksi gdriilmiisti.

Laboratuvar bulgularindan beyin omurilik sivisinda aseliiler
protein artisi yani alblimino-sitolojik disosiasyon hastaligin
baslangic ddneminde goriilmezken ilerleyen haftalarda
saptanabilmektedir. BOS proteinindeki artisin  varhgi
incelemenin hastaligin hangi déneminde yapildigina gore
dediskenlik gdsterdiginden degerlendirilmesi zor bir bulgudur
(21). MFS hastalarinda akut dénemde serumda saptanan anti-
GQ1b antikoru pozitifligi ilk kez 1992'de Chiba (22) ve arkadaslari
tarafindan yayinlanan 6 olguluk seride belirtilmistir. MFS
hastalarinin %85'inde GT1a gangliosidi ile capraz reaksiyona
giren bu antikorun pozitif oldugu gdriilmektedir. Nishimoto ve
arkadaslari (23) MFS tanisinda BOS protein artigi ve anti-GQ1b
antikor pozitifliginin prevelansini degerlendirdikleri bir
calismada semptomlarin birinci haftasinda antikorlarin
neredeyse her olguda pozitif oldugunu ve olgularin sadece
%25'inde BOS protein yiiksekligi oldugunu gérmiislerdir. Bizim
olgumuzda ilk atakta semptom baslangicinin {igiincii giiniinde
yapilan BOS incelemesinde protein diizeyi 77 mg/dl, glukoz
orani normal bulunmus, hiicre gériilmemisti. Albiimino-sitolojik
disosiasyon saptanmisti. Tedavi baslandiktan sonra dokuzuncu
glin yapilan BOS incelemesinde hiicre goriilmedi. BOS protein
ve glukoz degderleri normaldi. Anti-GQ1b antikoru bakilmamisti.
Ikinci atakta ise semptom baslangicinin sekizinci giiniinde BOS
incelemesi vyapildi. Protein ve glukoz normaldi. Hiicre
gorlilmedi. Anti-GQ1b IgM ve g G pozitif bulundu.

Ito ve arkadaglarinin 2008'de (7) yaptigi arastirmada 589
hastanin sadece %1’inde kranyal MR goriintiilemesinde
mezensefalon, serebellum ve orta serebellar pedinkiilde T2
hiperintens veya T1'de kontrast tutan lezyonlar saptanmistir.
Bizim olgumuzda iki atakta da yapilan MR incelemesi normal
bulundu.

MFS hastalarinda hastalik baglangicindan itibaren en geg 3
ay icinde spontan iyilesme goriildiigi bilinmektedir. Yapilan bir
calismada MFS tanisi konan ve tedavi veriimeyen 28 hastada ilk
norolojik bulgu baslangicindan iyilesme baslangicina kadar
gecen medyan zaman atakside 12 giin, oftalmoplejide 15 giin
olarak bulunmustur (5). MFS kendi kendini sinirlayan selim bir
sendromdur. MFS tedavisinde immunoterapiyle ilgili randomize
veya non-randomize prospektif kontrollii klinik c¢alisma
yapilmamis olsa da hastalarin retrospektif analizinde IVIG
tedavisinin iyilesmede bir etkisinin olmadigi gdzlenmistir
(24,25). Plazmaferez uygulanan secilmis olgular da olmustur
fakat bu tedavinin de 6nemli bir etkinliginin olmadigi
gorilmistiir (26-32). Plazmaferez ve immunglobulin tedavileri

ozellikle klinik semptomlari baglangicta Bickerstaff ensefaliti ve
Guillain Barre sendromu ile karigan hastalarda tedavi segenegi
olarak diiglintilmektedir (24). Bu olguda ilk atakta semptom
baslangicinin {igiincii giiniinde steroid tedavisi baglanarak
sekizinci giin klinik iyilesmenin basladig, ikinci atakta l¢iinci
glin IVIG tedavisi verilerek iyilesmenin yedinci giin basladigi
go6zlendi.

Tipik olarak MFS monofazik oldugu bilinen bir sendrom ise
de c¢ok nadiren rekiirrens gariilebilir (33-51). Tekrarlayan
ataklarda ¢ogu zaman tipik MFS triadi goriilirken, klinik
prezentasyonun farkli oldugu bir olgu da bildirilmistir.
Hamaguchi ve arkadaslari, ilk kez on yasinda akut baslayan
oftalmopleji, ataksi, arefleksi ile tipik MFS atagi olduktan sonra,
on yedi yasinda internal oftalmopleji sonrasinda kronik
progresif diplopi baslayan ve on dokuz yasinda ise gegici
santral sinir sistemi tutulumunun eslik ettigi akut komplet
oftalmopleji, ataksi, uykuya egilim, respiratuvar paralizi ortaya
cikan ve Bickerstaff's beyin sapi ensefaliti tanisi alan bir olgu
bildirmislerdir (39). Rekiirrensin oldugu olgularda ataklar
arasinda iki buguk ila on iki buguk yil arasinda degdisen uzun
asemptomatik bir interval oldugu g6zlenmistir. Iki atak arasinda
on dokuz yil olan iki olgu da bildirilmistir (48,52). HLA-DR2
pozitifliginin rekiirrensi olan olgularda olmayanlara gére bhiraz
daha fazla oldugu saptanmistir (50). Rekiirrensi olanlarda atak
sayisi ¢ogu zaman iki iken, iic kere tekrarlayan MFS de
bildirilmistir (43,44).

Bizim olgumuzda iki atakta da klinik prezentasyon, tedaviye
yanit ve iyilesme hizi birbirine benzerdir. Ataklar arasinda gegen
sekiz yilda hasta asemptomatik kalmistir. Olgumuz, MFS'nin
tekrarlayici 6zelligini vurgulamak ve akilda tutmak amaciyla
sunulan oldukca nadir gériilen bir olgu érnegidir.
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