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MILLER- FISHER SENDROMU: BiR OLGU SUNUMU
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OZET

Miller-Fisher sendromu ataksi, oftalmopleji ve arefleksi ile karakterizedir ve Guillain Barre sendromunun bir
varyant1 oldugu diistiniilmektedir. Miller-Fisher sendromu tiim Guillain Barre sendromlu olgularin %5-8'ini
olusturur. Ani baglangi¢lh eksternal oftalmopleji Miller-Fisher sendromunun kardinal bulgusudur. Miller-Fisher
sendromu Guillain Barre sendromundan yalnizca birka¢ klinik ozellikle ayirt edilebilmekte, laboratuvar
bulgular1 6zgiin olmadig: igin tani ancak hastaliktan siiphelenildigi durumda konulabilmektedir. Yiiriime
ataksisi, oftalmopleji ve derin tendon reflekslerinde azalma saptanan bes yasindaki kiz olguda beyin omurilik
stvisinda albuminositolojik disosiyasyon, elektromiyografide alt ekstremite distallerinde mikst tip polindropati
bulgulartyla birlikte Miller-Fisher sendromu tanist konuldu. Intravenéz immunoglobulin 1 g/kg/doz iki giin
kullanildi. Oldukga nadir goriilen bir antite olmast nedeniyle hatirlatmak amactyla sunuldu.

Anahtar sozciikler: Miller-Fisher sendromu, Guillain Barre sendromu, intraven6z immunglobulin.

Miller-Fisher Syndrome: A Case Report

SUMMARY

Miller-Fisher syndrome is characterized by gait ataxia, external ophtalmoplegia and areflexia and thought as an
uncommon variant of Guillain Barre syndrome. Miller-Fisher syndrome is observed in about 5-8% of all Guillain
Barre syndrome cases. Acute onset of external ophthalmoplegia is a cardinal feature of Miller-Fisher syndrome.
Miller-Fisher syndrome can be distinguished from Guillain Barre syndrome by a few clinical features. Because
the laboratory findings of the Miller-Fisher syndrome are nonspecific, its the diagnosis based on clinical
suspicion of the disease. A five year old girl with gait ataxia, ophthalmoplegia, hyporeflexia, cerebrospinal fluid
and electromyographic findings was diagnosed with Miller-Fisher syndrome. Intravenous immunoglobulin
(1g/kg/dose) was given for two days. The aim of the case presented here is to remind this very uncommon antity.

Key words: Miller-Fisher syndrome, Guillain Barre syndrome, intravenous immunoglobulin.

Guillain Barre sendromunun bir varyanti oldugu
diisiiniilen ve nadir goriilen bir antite olan Miller-
Fisher sendromu; ataksi, oftalmopleji ve arefleksi ile
karakterizedir. Siklikla viral bir enfeksiyondan sonra
ortaya cikar ve genellikle 8-10 haftada iyilesme
goriiliir. Miller-Fisher sendromu Guillain Barre
sendromundan yalnizca birkag klinik 6zellikle ayirt
edilebilmekte, laboratuvar bulgulart 6zgiin olmadig:
icin tan1 ancak hastaliktan siiphelenildigi durumlarda
konulabilmektedir "*. Olgu, nadir goriilen bir antite
olmasi nedeniyle ve ataksi ile bagvuran olgularda bu
sendromun da akla getirilmesini vurgulamak amactyla
sunuldu.

OLGUSUNUMU

Daha 6nce herhangi bir yakinmasi olmayan bes
yasindaki kiz olgu iki giin 6nce ani baslayan dengesiz
yirime, sendeleme ve konusmada zorlanma
yakimalar1 ile basvurdu. Oz ve soy ge¢misinde
onemli bir ozellik saptanmadi, travma, as1 ya da
enfeksiyon Oykiisii alinamadi. Yapilan fizik
muayenesinde boyu ve agirlig1 75-90 persentil, viicut
15181 36 "C, kalp tepe atim1 90/dk, kan basinct 105/70
mmHg idi. Diger fizik muayene bulgulari olagan
bulundu. Norolojik muayenesinde bilinci agik ve
koopere olan hastanin sol gdzde kapamada azalma,
alin sol tarafinda kas hareketlerinde azalma saptandi,

agz1 saga cekiliyordu ve sol periferik fasiyal paralizi
olarak degerlendirildi. Ayakta durma giicligii ve
ylriime ataksisi gozlenen olguda derin tendon
refleksleri alt ve ist ekstremitelerde hipoaktif idi. Kas
kuvveti simetrik olarak alt ekstremitelerde 3/5, st
eksremitelerde 4/5 olarak belirlendi. Romberg testi
gozleri kapali iken pozitif idi ve periferik sinir
tutulumuna baglandi. Dismetri, disdiadokokinezi
negatif bulundu. Patolojik refleks alinamadi. G6z dibi
muayenesi normal idi. GBS skoru 2 olarak
degerlendirildi. Rutin laboratuvar incelemeleri
normal simirlarda olan olgunun EEG, kranio-spinal
MRI ve kranial diffiizyon MR tetkikleri de normal
bulundu. Yapilan lomber ponksiyonda BOS basinci
normal, goériiniim berrakti, hiicre goériilmedi, pandy
(++++), glikoz 78 mg/dl (es zamanli kan sekeri 102
mg/dl) ve protein 1260 mg/dl saptandi. EMG'de alt
ekstremitelerin distallerinde hakim Guillain Barre ile
uyumlu mixt tip polindropati saptandi. Izleminin
dordiincii gliniinde sol periferik fasiyal paraliziye ek
olarak sol gozde igce deviasyon, disa bakis kisitlilig
gelisti ve abducens paralizisi olarak degerlendirildi.
Hastaya ataksi, arefleksiye kadar giden hiporefleksi,
oftalmopleji ve albuminositolojik disosiyasyon
bulgular1 ile Miller-Fisher sendromu tanist kondu.
Tedavi olarak 1 g/kg/giin, 2 giin IVIG verildi ve fizik
tedavi programina alindi. Taniyr desteklemesi
amaciyla alinan serum anti-GQIb sonucu izlemde
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negatif geldi. Izleminin onbesinci giiniinde sol fasiyal
ve abducens paralizilerinde ve yilirlimesinde iyilesme
gozlenen olgunun GBS skoru 1 olarak degerlendirildi,
fizik tedavi ve rehabilitasyon programima devam
etmek {iizere taburcu edildi. Olgunun bir ay sonra
yapilan poliklinik kontroliinde kranial sinir
muayeneleri normal bulundu, yiiriylisiinde bir
patoloji belirlenmedi, GBS skoru 0 olarak
degerlendirildi.

TARTISMA

Guillain Barre sendromu (GBS) etyolojisi tam
olarak aydinlatilamamis olan, ancak otoimmun
oldugu diisliniilen, kranial ve spinal sinirler ile
koklerinin akut demiyelinizan, inflamatuvar bir
hastaligidir. Distalde baslayip, proksimale dogru
ilerleyen simetrik kas gii¢siizliigii hastaligin en 6nemli
bulgusudur. GBS'lu olgularin 2/3"inde iki hafta kadar
once gegirilmis viral enfeksiyon Oykiisii mevcuttur.
Bacaklardan baslayip, yukar1 dogru simetrik olarak
ilerleyen motor giigsiizliik, tendon reflekslerinin
alinamamasi, bulber ve otonom tutulum temel
ozelligidir. Tipik GBS'lu hastalarda ilk semptomlar
agri, hissizlik, parestezi veya bacaklarda
kuvvetsizliktir. GBS'unun ana 06zellikleri, hizh
ilerleyici bilateral ve ¢ogunlukla simetrik gii¢ kayb1
ve/veya kraniyal sinir tutulumudur . GBS'da fasiyal
sinir tutulumu en sik godriilen form olup, hastalarin
%70'inde saptanir, okulomotor sinir tutulumu ise ¢ok
nadirdir *. Beyin omurilik sivisinda (BOS)
albuminositolojik disosiyasyon varligi ve
elektromiyografide (EMQG) ileti yavaslamasi veya
durmas tan1y1 giiclendiren bulgulardir .

Ataksi, arefleksi, oftalmopleji, alt bulber
varyantinda konusma ve yutkunma giligligi ile
karakterize olan Miller-Fisher sendromunun (MFS)
genellikle GBS'in bir varyanti oldugu ve daha iyi bir
prognoz gosterdigi disiiniilmektedir. Tim GBS'li
olgular arasinda MFS'nin orani %5-8 arasinda
degismektedir "*’. Klinik tan tipik triad ile konmasina
ragmen, hastalar bu klinik bulgularin bir veya ikisi ile
de basvurabilir *. GBS'de oldugu gibi, MFS'lu
hastalarin %70'inde daha oOnceden gecirilmis bir
enfeksiyon oykiisii bulunabilir. Enfeksiyon ajanlart
iginde Campylobacter jejuni ve Haemophilus
influenzae en sik goriillen patojenlerdir, daha az
siklikta Mycoplasma pneumoniae de rapor
edilmektedir '***. Hastamizin hikayesinde daha énce
gecirilmis bir enfeksiyon tanimlanmamuisgti.

MFS'da baslangi¢ bulgular1 akut oftalmopleji,
ataksi ve arefleksidir. Bunlara ek olarak bazi
hastalarda kol, bacak kaslarinda hafif derecede
giigsiizliik ve uyusukluk gibi bulgular da gériilebilir *’.
Bununla birlikte belirgin kol, bacak ve solunum kas
kuvvetsizligi nadir de olsa goriilebilmektedir . Bir
calismada MFS'li olgularda baslangig semptomu
olarak ataksi %36.4, bacaklarda giicsiizlik %9.1
olarak verilmis, kol ve bacaklarda belirgin gii¢csiizliik
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varliginda bu tablonun MFS ile GBS arasinda bir gegis
tablosu olabilecegi bildirilmistir "'. MFS tamli genis
hasta sayili iki c¢alismada eksternal oftalmopleji
baglangic semptomlar1 arasinda hig¢bir hastada
bildirilmemis, ancak bizim olgumuzda oldugu gibi,
hastaligin seyri sirasinda tiim hastalarda belirlenmistir
“?_Bu cgalismalarda ekstremitede giigsiizliik %2 * ve
%6 " fasiyal giicsiizlik %0 * ve %3 " olarak
verilmistir. Ataksi MFS'de siklikla baslangig
semptomlarindan biri olup, olduk¢a ciddi olabilir.
Genig bir seride hastalarin %30'unun ciddi ataksi
nedeniyle kendi basina yiiriiyemedigi, hastaligin
baslangic semptomlar1 arasinda fasiyal paralizinin
%32 oraninda goriildiigii, ayrica hafif diizeyde kas
giigsiizliigiiniin de sik oldugu bildirilmistir . Bir
baska calismada MFS'da fasyal sinir paralizisinin
oftalmoplejiden sonra en sik rastlanilan kraniyal sinir
tutulumu oldugu rapor edilmis, ataksinin ¢cogunlukla
serebellar tipte oldugu sdylenmistir “. Hastamiz
yiuriimede dengesizlik, konusmada bozulma
yakinmalar1 ile basvurmustu. Yapilan noérolojik
muayenesinde yiiriime ataksisi, sol fasiyal periferik
paralizi saptandi, dort tarafli tendon refleksleri
hipoaktif bulundu, alt ve iist ekstremitelerinde kas
giiciinde hafif azalma saptandi. MFS'lu hastalarin
¢ogunda albuminositolojik disosiyasyon ilk haftadan
sonra belirlenir "*7°. BOS incelemesinde
albuminositolojik disosiyasyon saptanan hastamizin
EMG'si de GBS ile uyumlu raporlanmigti. Bu
bulgularla 6nce GBS diisiiniilen olgumuzda izleminin
dordiincii giiniinde eksternal oftalmopleji saptanmasi
tizerine; GBS'da abdusens paralizisinin olduk¢a nadir
goriilmesi, olgumuzdaki 1limh kas giigsiizliigiiniin
ilerleme gostermemesi, buna karsin 1ilimlt kas
giicstizliigiiniin MFS olgularinda da goriilebilmesi ve
oftalmoplejinin MFS'min karakteristik bulgularindan
birisi olmas1 nedeniyle hastanin tanist MFS olarak
konuldu.

Serumda anti GQIlb otoantikoru MFS'da
hastaligin ilk haftasinda, hatta albuminositolojik
disosiyasyon ortaya ¢ikmadan 6nce de %85-90 olguda
pozitif bulunmaktadir "**. Basta optik ve okulomotor
sinirler olmak tizere periferik sinirler glikosfingolipid
kompleksi igeren yiiksek miktarda GQ1b gangliozid
igerir. Campylobacter jejuni ve Haemophilus
influenzae gibi bazi enfeksiyon ajanlar1 periferik
sinirlerin bu yiizeyel gangliozidlerine benzer epitoplar
icerir. Bu ajanlara karsi olusan antikorlar ile sinir
dokusu arasinda c¢apraz reaksiyon gelisir. Bu
antikorlar okulomotor, troklear, abdusens sinirlerinin
paranodal zincirleri ve daha zayif olarak da beyin
nukleuslari ile baglanir ve motor sinirlerde blokaja
neden olur. Bunun ataksi ve oftalmoplejinin nedeni
oldugu kabul edilmektedir *'°. MFS'de serum anti-
GQ1b antikorlar1 klinik bulgular ortaya ¢iktiginda en
yiiksek seviyededir, klinik iyilesme ile paralel olarak
3-4. haftalarda negatif olurlar. Bununla birlikte MFS'li
hastalarin  %5-10'unda antikorlar hastaligin akut
fazinda yeterli yiiksek seviyede bulunmayabilir """



Anti-GQ1b otoantikorlar1t MFS diginda ataksik GBS,
GBS-oftalmopleji, Bickerstaff ensefaliti, anti-GQ1b
pozitif akut oftalmoparezi (ataksi yok) olgularinda da
pozitif bulunabilir "**"”. Hastamizda anti-GQ1b
antikoru negatif bulundu. Ataksi, oftalmopleji,
arefleksi saptanan 2 yasindaki kiz olgu ™ ile horizontal
bakis felci, ataksi, arefleksi ve bulbar palsisi bulunan
13 yasindaki kiz olguda *' da anti-GQ1b antikorunun
negatif bulundugu bildirilmistir. Her iki hastada da
ataksi ve oftalmopleji varligina ragmen anti-GQ1b
antikorlar1 negatif idi. Hastaligin akut fazinda anti-
GQ1b antikoru negatif bulunan hastalarda hastaligin
patogenezinden muhtemelen diger gangliozid
epitoplarin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir "
Miller-Fisher sendromunun tanist anti-GQIl1b
antikorlarinin pozitif olmadigr durumlarda sadece
klinik olarak konmaktadir . Bu nedenle antikor
negatifligi tanimizi degistirmemistir.

MFS'unun tedavisinde GBS'da oldugu gibi
IVIG ve IVIG tedavisine direngli ve agir hastalarda
plazmaferez uygulanmaktadir. Bunun yanisira
rehabilitasyon ve destek tedavilerin de dnemli bir yer
tuttugu unutulmamalhdir. IVIG 400 mg/kg/giin, 5 giin
veya 1 g/kg/giin 2 giin verilmektedir. Etkisini Fc
reseptorlerinin blokaji ve patolojik sitokinlerin
ndtralizasyonu ile gosterdigi diisiiniilmektedir. Bu
nedenle hastaligin ilk haftasinda uygulanmasi ¢ok
onemlidir "*. Hastamizda IVIG hastaligin ilk
haftasinda 1 g/kg, 2 glin uygulandi.

MFS'nda prognoz genellikle iyidir. Iyilesmenin
ortalama 8-10 haftada basladig1, tam iyilesmenin 6 ay
icinde gerceklestigi bildirilmektedir "*'*"*. Olgumuzda
iyilesme onbesinci giinde baslamis, bir ay sonunda da
tam iyilesme olmustur. Tant konuldugunda 2 olarak
degerlendirilen GBS skoru, bir ay sonunda 0 olarak
degerlendirilmisgtir.

Olgu ender goriilen bir antite olmasi, GBS'lu
hastalarin izleminde ataksi, oftalmopleji ve arefleksi
varliginda hatirlanmasi amaciyla sunuldu.
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