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Faringeal-Brakiyal-Servikal ve
Fasiyal Giigsiizliik Gosteren
Bir Miller Fisher Varyant

OZET Guillian-Barre sendromunun (GBS) bir var-
yanti olan Miller Fisher sendromu (MFS) oftalmop-
leji, ataksi, azalmig veya kaybolmus tendon reflek-
si, minimal ekstremite giicsiizliigii ile karakterize-
dir. MFS’na orofaringeal, boyun ve iist ekstremite
proksimal kas giigsiizliigii eslik edebilir ve bu ne-
denle GBS’nin bir bagka varyanti olan faringeo-bra-
kiyal-servikal varyant (FBS)’a benzerlik gosterir.
FBS varyanta eslik eden oftalmopleji ve ataksi de

ayrica bildirilmistir. Klinik ve immunolojik bazi fark-
lar 6ne siiriilmiis olmasina karsin her iki formun ay-
ri klinik antite mi yoksa GBS klinik spektrumunda
ortiisen formlar mi oldugu tartisma konusudur. Bu
calismada MFS klinik kriterleri tasiyan, ek olarak
orofaringeal, boyun ve iist ekstremite proksimal
kas giicsiizliigii gosteren bir olgu izlem klinik ve
elektrofizyolojik bilgileri ile sunulmus, hasta MFS ol-
gusu olarak tanimlanmigtir. MFS ve FBS varyantla-
ri son yayinlar gézden gegirilerek tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: Miller-Fisher Sendromu, Guillian-
Barre Sendromu, Faringeo-brakiyal-servikal varyant

Miller Fisher-Syndrome with
faryngeal-brachial-cervical
and facial weakness: A case
report

ABSTRACT Miller Fisher Syndrome (MFS), a
variant form of Guillian-Barre Syndrome (GBS) is
characterized by the triad of opthalmoplegia, ata-
xia, reduced and absent tendon reflexes with no or
minimal limb weakness. Oropharyngeal, neck and
proximal upper limb muscles weakness may be in-
volved, like in another GBS variant, the pharynge-
al-brachial-cervical (PBC) variant. Opthalmoplegia
and ataxia have been also reported in the PBC va-
riant. Although some clinical and immunological

differences have been proposed, its unclear whet-
her these are distinct clinical entities or overlapping
clusters within the spectrum of clinically defined
GBS. In this study, the clinical, electrophysiological
findings and follow—up data of a patient fulfilling
the clinical criteria of MFS were presented. She
had also weakness of the oropharynx, neck and
proximal upper limb muscle. We maintained the na-
me MFS for this patient by using it in a wider con-
text. MFS and PBC variants were discussed on clini-
cal and electrophysiological grounds by reviewing the
recent literature.

Key Words: Miller-Fisher Syndrome, Guillian-Barre
Syndrome, Pharyngeal-brachial-cervical variant.

GiRis

Miller Fisher Sendromu, 1956’da Miller Fis-
her tarafindan subakut baslangicli, monofazik
seyirli, oftalmopleji, ataksi, arefleksi ile karak-
terize iyi seyir gosteren akut norolojik hastalik
olarak tammlanmistir."*"" Albumino-sitolojik
disosiyasyon’un bu olgularda gdzlenmesi iize-
rine Guillian-Barre sendromunun bir varyant:
olarak degerlendirilmistir.**’ Etiyopatogenez
uzun yillar tartisma konusu olmus, baz1 yazar-
lar tarafindan hastalik dogasinin inflamatuvar
beyin sapi1 lezyonu'*® veya hem santral hem de
periferik patolojilere” bagl oldugu ileri siiriil-
mustlr. Ancak elektrofizyolojik ve patolojik
caligmalar hastalik dogasinin periferik oldugu-

na dair giclii kanitlar ortaya koymus-
tur.G.IO,l1,20,21,22,23,24
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Olgularin % 80’inde GQ1b tetrasiyalogangli-
ozide kargi IgG antikor pozitifliginin olmasi,
bu otoantikorlarin immun aracilikli kraniyal
noropatiler (6zellikle okulomotor sinirler) icin
spesifik olmas’® MFS etiyopatogenezinde T
hiicre aracilikli immun mekanizmalarla birlik-
te humoral immunitenin de rol oynadigini g0s-
termektedir.>**'"* MFS’li olgularda enterik
bakteri olan Camplybacter jejuni lipopolisak-
karidi ile bu gangliozid arasinda molekuler
benzerlik gosterilmis ve etyopatogenezde rol
oynadigl diistiniilmiistiir.>*

Bu calismada klinik ve elektrofizyolojik bul-
gular1 ve klinik seyri ile GBS’nin MFS varyanti
olarak degerlendirilen olgu 6 aylik izlem bilgi-
leri ile sunulmaktadir.
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Olgu Sunumu

Sik {ist solunum yolu enfeksiyonu gecirme
oykiisii olan 40 yasinda bayan hastanin olasi
bir viral USYE ardindan ilk yakinmalarinin sag
gbz kapaginda diisme, bulanik gorme seklinde
bagladig 6grenildi. Iki giin sonra eklenen bas
donmesi, dengesizlik, ayakta duramama, el ve
ayaklarinda uyusma ve kat1 gidalarda belirgin
yutma giicliigil ile yakinmalarimin besinci gu-
niinde klinigimize basvurdu. Bagvurusunda
TA 140/90 mmHg, ates 36.5 C iken nabiz 100
atim /dk ol¢tildi. Biling acik, koopere, oryante
olan hastada total oftalmopleji, sagda belirgin
bilateral hemiblefaropitoz, solda belirgin bila-
teral fasiyal giigsiizliik, belirgin hipofoni, dis-
faji ve nazone konusma, bilateral velofaringeal
kaslarda giicsiizliik saptandi. Pupiller middila-
te, 151k refleksi bilateral azalmig ve kornea ref-
leksi bilateral abolik bulundu. Solda belirgin
omuz abduksiyonunda +4/5 (MRC skala) ve
boyun fleksiyonunda 4/5 kas giicii saptandi.
Dort yanh arefleksi, eldiven-gorap tarzi duyu
kusuru, solda daha belirgin iist ekstremiteler-
de metrik testlerde bozukluk mevcuttu, intan-
siyonel tremor gozlenmedi. Alt ekstremiteler-
de giicsiizlitk olmamasina karsin ayakta dura-
miyor ve ataksisi nedeniyle yardimsiz yuriye-
miyordu. Bes giin yogun bakim tnitesinde iz-
lenerek GBS 6n tanisi ile intravendz immung-
lobulin (2 gr /kg total doz) tedavisi uygulanan
hastanin ikinci haftada disfajisi ve ataksisi be-
lirgin geriledi; oral beslenmeye baslad: ve tst
ekstremitede DTR ve pupil refleksi alinmaya
basladl. Hasta yardimsiz yiiriyordu ancak
tandem ylirilylis yapamiyordu. Romberg testi
negatif olarak degerlendirildi. Uctincii haftada
total oftalmopleji, pitoz, fasiyal ve boyun flek-
siyonunda minimal gii¢siizliik disinda diger
bulgular1 kayboldu veya belirgin geriledi. Iki
ay sonraki bakisinda diplopi yakinmasi tanim-
lanmadi, pitoz, oftalmopleji ve fasiyal gl¢siiz-
litkk de belirgin diizelme gozlendi, duyu kusuru
saptanmadi ve alt ekstremitede refleksler de
alinmaya bagladi. Doérdiincii aydaki kontrolin-
de solda belirgin minimal fasiyal gli¢stizlik ve
dort yanh hiporefleksi disinda patolojik bulgu
saptanmadi. Altinci aydaki norolojik bakisinda
ise patolojik norolojik bulgu kalmamisti.
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Laboratuvar bakisinda patolojik olarak 16-
kositoz, sedimantasyon yiiksekligi, hiperglise-
mi ve oral glukoz tolerans testi bozuk olarak
saptand1. Kollagen tarama testleri, periferik
yayma normal sinirlarda idi. Hastaliginin 17.
giiniinde yapilan BOS bakisinda hiicre 2, pro-
tein 72 mg/dl, pandy (+++) olacak seklinde al-
buminositolojik dissosiasyon saptandi. 2 haf-
ta sonra yapilan BOS kontroliinde protein de-
gerinin normale dondiigii gozlendi. Onciil en-
feksiyoz ajana yonelik yapilan tetkiklerde (sifi-
liz, Ebstein-Barre virus, sitomegalovirus) geci-
rilmis hepatit B ve hepatit A ile uyumlu sero-
loji disinda akut veya kronik enfeksiyona ait
bulgu saptanmadi. Bogaz siiriintlisiit ve BOS
bakteriolojik, mikolojik incelemesinde tireme
olmad1. Batin USG, batin BT, toraks BT ve tiro-
id fonksiyon testleri ve HbAlc normal bulun-
du. Serebral patolojiye yonelik yapilan krani-
yal MGI, AEP, SEP ve VEP de patoloji saptan-
mad1. Ayirici tanida yer alan botulismus, difte-
ri, myastenia gravis, norosifiliz, vaskiler be-
yin sapt sendromlari ileri tetkiklerle dislan-
di.2% Hastaliginin 16. giniinde yapilan EMG'de
{ist ekstremitede duysal sinir aksiyon potansi-
yeli normalin alt sinirinda, motor sinir iletim-
leri ise normal bulundu. Sempatik deri yanitla-
r1 ve kardiyak parasempatik otonomik testleri
(istirahat,hiperventilasyon ve valsalva) nor-
mal sinirlarda bulundu. Ust ekstremitede me-
dian sinir F yaniti, alt ekstremitede soleus H
refleksi elde edilemedi. Bulgular ilimh sensori-
yal polinéropati ile uyumlu bulundu. Fasiyal
sinirin periferik tutulusu ile uyumlu EF bulgu-
lar elde edildi: G6z kirpma refleksinin R1 kom-
ponenti normalden uzundu (14 msn). Fasiyal
sinirden inerve kaslarda norojenik MUP degi-
siklikleri, orbikiilaris okuli kasinda MUP kaybi
ve denervasyon gozlendi. Onbeg giin sonra
tekrarlanan EF calismalarinda mediyan F ref-
leksinin alinmasi diginda degisiklik saptanma-
di. 2. ve 4. aydaki EF ¢alismalarinda incelenen
motor ve duysal sinir iletileri normal bulundu.
F yanit1 elde edilmesine ragmen H refleksi kay-
b1 4. ayda da devam ediyordu. 6. ayda tekrar-
lanan EF calismasinda H refleksi elde edilebil-
di. 2. ayda tekrarlanan blink refleksi ¢aligma-
sinda R1 refleksi normal latansda alinirken,




mimik kaslarda aksonal dejenerasyon bulgula-
r1 mevcuttu, 4. aydaki tekrarinda mimik kasla-
rinda normal MUPlerin egemen oldugu cok
ilimli kronik noérojenik MUP degisiklikleri sap-
tandi.

TARTISMA

MFS’li olgularin genellikle hastalik baslan-
gicinin 1-2 hafta 6dncesinde akut febril hastalik
mevcuttur. Camplybacter jejuni,** streptokok
A enfeksiyonu,” Epstein-Barre virus® vb. ajan-
lar sorumlu tutulmustur. MFS’ de immunolojik
benzerlik gosterdigi disiiniilen spinoserebel-
lar 1a afferent, okulomotor efferent ve okuler
kas igciklerinin birlikte etkilenmesi ve spesifik
olan GQ 1b Ig G antikorlarimin primer duysal
noronlarin, okulomotor sinirlerin paranodal
myelinlerine karsi anormal immun yaniti soz
konusudur.’ Klinik bulgularin da esas olarak
kas igcikleri ve diger proprioseptiflerden (ek-
lem pozisyon reseptérlerinden), ekstraokuler
kaslardan gelen afferent sinir sinyallerinde
anormallik sonucu ortaya ¢iktig1, ekstraokuler
kontrol sistemde anormallik yarattig ileri sii-
rilmistir.”** MFS’'de ataksinin etyopatoge-
nezi konusunda yapilan klinik ve elektrofizyo-
lojik calismalar hastalarin serumlarinda fare
serebellar antijenlerine karsi anlamli olarak
antikor saptanmasina karsin® ataksinin sere-
bellar fonksiyon bozuklugundan ziyade prop-
rioseptif afferent sistemde fonksiyon bozuklu-
guna bagh oldugunu gostermistir.!e172:27 Olgu-
muzda normalin alt simirinda duysal sinir aksi-
yon potansiyelinin alinmasi, SEP’in normal ol-
masi afferent sinirlerin ¢ogunun saglam oldu-
gunu diisiindiirmiis, izlem siiresince de diger
EF bulgular gerilerken selektif olarak soleus H
refleksinin alinmamasi Grup la proprioseptif
afferentlerin fonksiyonel olarak selektif tutul-
dugunu gostermis ve literatiirdeki olgularla
benzerlik géstermistir."”

MF varyanti olarak sunulan olgularda klinik
tabloya egemen olan yiiriime veya ekstremite
ataksisi, unilateral veya bilateral pitozun eslik
ettigi tam veya kismi oftalmopleji, ve dort yan-
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Ii arefleksidir. Klinik, immunolojik ve elektro-
fizyolojik olarak MFS tanisi alan olgularda bu
triad yanisira olgularin % 30-50 sinde®**¢1522 gro-
faringeal ve fasiyal giicsiizliik, bu olgularin bir
kisminda ise dilde de giigsiizlitk goriilebilir.
Hastalik seyri boyunca iist ekstremite proksi-
mal kaslarinda hafif derecede giicsiizliik disin-
da genel gii¢siizlitk goriilmemesine karsin? yu-
karidan asagiya inen tarzda ilhiml tetraparezi
gelisen olgular da bildirilmistir.** Ekstremite
distalinde nosiseptif ve proprioseptif modali-
teleri iceren 1limh duysal kayip bazi olgularda
gortlebilir. Isik ve akomodasyon refleksinde
bozulma seklinde pupil anormallikleri (% 50)
sik olarak bildirilmistir.?**" Postganglionik pa-
rasempatik okulomotor sinirler myelinli lifler-
dir ve MFS’de refleks anormalliklerinin post-
ganglonik parasempatik denervasyona bagl ol-
dugu distniiliir." Olgumuzda % 0,1 lik pilokar-
pin testine yamtlilik da bunu desteklemistir.
MFS’li olgularda GBS’den farkl olarak ekst-
remitelerde duysal sinirler motor sinirlerden
daha fazla etkilenir ve motor tutulum daha faz-
la kraniyal sinirlerdedir.” MFS sinir ileti calis-
malarinda genel olarak duysal sinirlerde akso-
nal kayip ile uyumlu bulgular, motor sinirlerde
sinir ileti hizinda normal veya iimh yavaslama
gorilebilmektedir.® MFS'li olgularda proksimal
segmental demyelinizasyonu gosterir sekilde
F dalga calismalarinda yanitin alinmamasi, dis-
pers yanit veya uzama seklinde sonuclar bildi-
rilmistir. Motor kaybin klinik ve elektrofizyolo-
jik olarak olmadigi olgularda da H refleks ya-
nitlarinda uzama veya alinamama refleks arkin
afferent (la afferent) liflerindeki anormalligi
gostermektedir. Olgudaki duysal sinirlerde be-
lirgin amplitiid kaybi, normal veya 1limli mo-
tor—duysal ileti hizinda yavaslama aksonal no-
ropatiyi distindiiriirse de F yanitinda latans
uzamasi veya alinamamasi proksimal demyeli-
nizasyonu desteklemektedir. Olgumuzda iz-
lemde duysal aksiyon potansiyellerin tama-
men diizelmesi, F yanitinin alinmasi denervas-
yon bulgularinin olmamasi hizh klinik iyilesme
noropatinin predominant olarak demyelinizan
tipte oldugunu disiindiirmiistiir. Bazi olgular-
da aksonal noropati veya noronopati ile
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uyumlu elektrofizyolojik bulgular baskin olma-
sina karsin® MFS’de primer olarak demyelini-
zan siireclerin varhg baska elektrofizyoljk ve
patolojik caligmalarla desteklenmistir.”'*"" Bir
calismada patolojik olarak okulomotor sinir-
lerde ayrica yamali demiyelinizasyon goril-
mustir.”

Genellikle iyi seyirli bir gidis gosterir."*®*
fyilesme 10-15 giinde baslar, bir ayda tam iyi-
lesme gorilebilir, ancak goz hareketleri, pupil
anormallikleri ve refleks kaybi 3-4 aya kadar
devam eden olgular bildirilmistir. Olgumuzda
da tam klinik ve elektrofizyolojik iyilesme 6 ay-
da gozlenmistir.

GBS’de periferal sinir hasarindan sorumlu
olan patolojfk siirec topografik olarak selektif
davranabilir, boylece klinik varyantlar goriile-
bilmektedir.***1522 Altta yatan immunolojik bo-
zuklugun siiresi, siddeti ve inflamatuvar sito-
kin ve komplemanlarin lokal aktivasyonu gibi
bazi lokalize procesler sonucunda klinik ola-
rak bolgesel ve fonksiyonel varyantlar gorile-
bilmektedir. Bunun yamsira Ig Gqlb antikorla-
r1 pozitif olan olgularda oftalmoparezinin g0-
rillmedigi ancak ataksi ve orofaringeal parali-
zinin eslik ettigi klinik tablolar da bildirilmek-
te, MF varyant1 veya IgG GQ1b sendromu ola-
rak adlandirilmaktadir.™*%

Tipik GBS'de alt ekstremitede belirgin giic-
siizlitk ve cikic1 progresif seyir tipik iken krani-
yal tutulum gosteren klinik varyantlarinda
orofarinks, boyun ve proksimal ust ekstremi-
tede giicsiizliik mevcut olup inici karakterde-
dir.#1*52 Ropper tarafindan tanimlanan farin-
geal- brakial- servikal (FBS) varyantta da oftal-
mopleji ve ataksi gorilebilir (sirasiyla % 33, %
44).2 FSB'nin atipik Miller Fisher varyanti m1
yoksa ayr1 bir klinik antite mi oldugu acik de-
gildir. Bu iki tablonun GBS'nin ayr1 klinik var-
yantlar1 oldugunu ileri siiren klinik ve immu-
nolojik caligmalar yani sira,"' her iki varyan-
tinda klasik GBS’deki klinik tabloya doéniisebi-
lecegini bildiren bildiriler de vardir.* Son yil-
larda MFS’den ayirt edici sekilde bu olgularda
serumlarinda IgG GT1a ‘ya kars: antikor pozi-
tifligi gosterilmigdir.'** 39 MFS’li ve 113 krani-
yal sinir tutulumu ve boyun omuz glicsizligu
gosteren GBS'li olgularda yapilan klinik calis-
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mada boyun ve omuz giicsiizligii orofaringeal
giicsiizliik ile istatistiksel olarak anlaml iligki-
de bulunmus, aym iligki oftalmopleji ile goste-
rilememis ve MFS ve FBS varyantin ayri klinik
tablo oldugu ileri siirtilmiigdiir.”

FSB varyantinda klinik tabloya hakim olan
orofaringeal, boyun ve omuzda belirgin ve
uzun siireli giigsiizliige MFS'nin aksine respira-
tuar giicsiizliik eslik edebilir.** Alt ektremite-
de refleks kaybi ve gii¢siizlilk, MFS aksine duy-
sal anormallik ve pupil degisiklikleri genellikle
gorillmez.?* Bu olgularda bildirilen oftalmo-
parezi, pitoz ve ataksi genellikle cok 1himl ve
gecicidir.* Ust ekstremitede sinirli demyelini-
zasyonla karakterli elektrofizyolojik bulgular
saptanir. Olgumuzda da total oftalmopleji 4
ayda tam diizelme gosterirken orofaringeal
giicsiizlitk ve boyun gli¢stizlugu 2. haftada en
erken diizelme gdsteren bulgu olmustur.”*
Otoantikora yonelik inceleme yapilamayan ol-
gumuzda klinik tabloya hakim olan total oftal-
moplejinin varligi nedeniyle 6ncelikle MFS dii-
stiniilmiistir. Prognozlar1 ¢ok farkli olmayan
ve akut inflamatuvar demyelinizan polinéro-
pati klinik spektrumunda olan bu iki benzer
klinik varyantin birbirinden ayirt edilmesin-
den ziyade GBS aksine genellikle jeneralize
giicsiizliik gdstermemeleri nedeniyle diger
ozellikleri ile birlikte klinik olarak taninmasi,
tanisal tetkiklerin sinirlanmasi ve erken tedavi
acisindan 6nemlidir.
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