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Miller Fisher Sendromu: Bickerstaff
Ensefaliti ile Karisan Bir Olgu Sunumu
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OZET

Bilimsel Zemin: Miller Fisher sendromu, oftalmoplejinin eslik ettigi Guillain-
Barre sendromu ve Bickerstaff ensefaliti birbiri ile iliskili hastaliklardir.
Amag: Nadir gériilen Guillain-Barre sendromu varyanti olan Miller Fisher sendromu
ve Bickerstaff ensefalitinin klinik, laboratuar, radyoloji bulgulari ile ayirici tanisinin
ve tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Bulgular: On giin 6nce gegirdigi Ust solunum yolu enfeksiyonundan 4 giin
sonra baslayan bas agrisi, uyku hali ve cift gérme yakinmasi ile basvuran 56
yasinda kadin hastanin nérolojik muayenesinde; suurluluk degerlendirmesinde
zaman zaman uyku hali, uyanik iken her iki gézde ice, disa ve yukar bakis
kisithhigr mevcut idi. Derin tendon refleksleri tim ekstremitelerde alinmiyordu,
pozisyon ve vibrasyon kaybolmus ve yriiyls esnasinda 6zellikle déntslerde
belirgin ataksi vardi. Klinigimize basvurusunun birinci ginii yapilan beyin omurilik
sivisinda albuminositolojik disosiasyon bulgulari saptandi. Beyin tomografisi ve
magnetik rezonans gériintilemede anormal bir bulgu saptanmadi.
Elektronéromiyografi bulgulari normal olarak degerlendirildi. Miller Fisher
sendromu ve Bickerstaff ensefaliti on tanilari ile izlenen hastaya klinik, laboratuar
ve gorintlleme bulgular dogrultusunda Miller Fisher sendromu tanisi konularak
bes giin boyunca 400 mg/kg/giin intraven6z immunglobulin (IVIG) tedavisi
uygulandi. Tedavi sonras takipte klinik bulgularinda belirgin diizelme saptandi.
Sonug: Bu yazimizda oftalmopleji, ataksi, arefleksi bulgulari saptanan olgunun
klinik, laboratuar, radyoloji bulgulari ve tedavi secenekleri literatiir esliginde
sunulmustur.
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ABSTRACT

Miller Fisher Syndrome: A Case Report Which can be Confused with
Bickerstaff Encephalitis

Background: Guillain Barre syndrome with ohtalmoplegia, Miller-Fisher syndrome
and Bickerstaff encephalitis are diseases that have a common background.
Objective: We aimed to evaluate the clinical, laboratory and radiological
findings, differential diagnosis and treatment options of Miller Fisher syndrome,
a rarely seen variant of Guillan-Barre, and Bickerstaff encephalitis.

Findings: 56 year old female patient was admitted to the hospital with cephalgy,
stupor and diplopia, which have started 4 days after a viral infection. In her
neurological examination, stupor; bilateral horizontal and upward gaze deficiency
when awake; loss of deep tendon reflexes, loss of position and vibration sense
and ataxia were detected. At the first day of her hospitalization albumino-
cytological dissociation was present in her CSF. No pathological findings were
present in her computed tomography and magnetic resonance imaging.
Electroneuromyographic findings were in normal limits. The patient hospitalized
with pre-diagnosis of Miller Fisher syndrome and Bickerstaff encephalitis and
was diagnosed definetely as having Miller-Fisher syndrome according to her
clinical, laboratory and radiological findings and took a 5 day IVIG therapy
(400mg/kg/per day). Following therapy, improvement in her clinical findings
was observed.

Conclusion: In our article, clinical, laboratory, radiological findings and treatment
options of the patient with signs of ophthalmoplegia, ataxia and areflexia are
introduced along with literature.
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GIRIS

Bickerstaff ensefaliti (BBE) midbrain yapilarin etkilenmesine
bagl bulgular ile seyreden iyi prognozlu ciddi bir ensefalit
sendromudur. BBE, Miller Fisher Sendromu (MFS) ve Guillain-
Barre Sendromu (GBS)'na benzer klinik bulgulara neden
olmaktadir. Cogu hastada bilin¢ etkilenmistir ve BOS'da
pleositoz saptanir”. Miller Fisher Sendromu (MFS) ise
oftalmopleji, ataksi ve arefleksi triadi ile karakterizedir ve
GBS'nun varyant formu oldugu dislinulmektedir. GBS
varyantlari tim vakalarin %5-10"nu olusturur.

Miller Fisher Sendromu, GBS ve beyin sapi ensefalitinde
ortaya ¢ikan oftamoplejinin patogenezi Uzerinde
inflamasyonun roltint anlamak ve tutulumun santral mi
periferik mi oldugu konusunda uzun yillar alan tartismasi
glnimuzde giderek daha netlesmistir. Son dekatdaki
calismalar immun aracili sinir hasarinin olasi mekanizma

olduguna dikkati cekmistir ve bu Ug antitenin klinik benzerligi-

nedeniyle altta yatan patolojinin birbirine yakin olabilecegi
diistiniimistir”. Miller Fisher sendromu, periferik sinirlerin
tutuldugu hastaliktir. Fakat bazen beyin sapi ensefalitini
taklit edebilir.

Bu sunumda Ust solunum yolu enfeksiyonu sonrasi
oftalmopleji, arefleksi ve ataksi bulgularr gelisen olgu
literatir esliginde BBE ve MFS ayirici tanisi ve tedavisinin
yonlendiriimesi acisindan tartisilimistir.

OoLGU

56 yasinda kadin hasta, klinigimize bas agrisi, uyku hali ve
cift gérme yakinmasi ile basvurdu. Hastanin 10 giin énce
Ust solunum yolu enfeksiyonu gegirdigi, yakinmalarinin ise
4 giin 6nce basladigi 6grenildi. Ozgegmisinde bir yildir
hipertansiyon tanisi ile dizenli antihipertansif ilag kullanimi,
15 yil 6nce kalca protezi operasyonu, 13 yil 6nce meniskus
operasyonu ve iki yil énce gegirilmis periferik arter by-pass
operasyonu 6ykisu vardi. Yapilan sistemik muayenesinde
bir patoloji saptanmadi. Nérolojik muayenesinde sag elini
kullanan hastanin bilinci acik olup zaman zaman uyku hali
go6zlenmisti.Uyanikliginda oryantasyon ve kooperasyonu
normal, konusmasi spontan akici, anlama, isimlendirme ve
tekrarlama muayeneleri normaldi. Kranial alan muayenesinde
pupiller izokorik, bilateral IR+/+, her iki gozde ice, disa ve
yukari bakis kisithhgr mevcut olup fundus muayenesi
normaldi. Kuvvet muayenesi normal olarak degerlendirildi.
Derin tendon refleksleri tim ekstremitelerde alinmayan
hastanin taban cildi refleksleri fleksor yanith idi. Duyu

muayenesinde vibrasyon ve pozisyon duyusu kaybolmus,
agri ve i1si duyusu korunmustu. YlrUyls esnasinda ozellikle
dénuslerde belirgin gévde ataksisi vardi. Laboratuar
incelemesinde tam kan sayimi ve biyokimya tetkiklerinde
bir patoloji saptanmadi. Cekilen beyin tomografisi (BT) ve
magnetik rezonans gortntlileme (MRG)'de dzellik yoktu.
Klinige basvurursunun birinci glini yapilan beyin omurilik
sivi (BOS) incelemesinde gérinim berrak, basinci 140
cmH20 (40-200 cmH-0Q), protein 75 mg/dl (15-40 mg/dl),
glukoz 61 mg/dl (es zamanli kan glukozu 90mg/dl) idi.
Hicre tespit edilmedi ve bulgular “albiminositolojik
disosiasyon” olarak degerlendirildi.

Elektronoromiyografi (ENMG)'de sinir ileti calismasi ve igne
EMG'si normal olarak degerlendirildi. Hastaya MFS tanisi
ile bes gin boyunca 400 mg/kg/giln intravenoz
immunglobulin (IVIG) tedavisi uygulandi. G6z hareketleri
birinci haftada kismen diizeldi ve her yone horizontal ve
vertikal nistagmus bulgusu eklendi. ikinci haftada serebellar
ataksi bulgusu, diplopi semptomlari tamamen, ekstraokdler
g6z hareketleri ise tama yakin dlizelme gdsterdi.

TARTISMA

ilk kez 1951 yilinda Bickerstaff ve Cloake, midbrain bulgulari
gosteren oftalmopleji saptadiklari Ug olguyu “mesensefalitis
ve rombensefalitis” bashigi altinda yayinladilar®. 1956 yilinda
Charles Miller Fisher oftalmopleji, ataksi ve arefleksi
bulgulari ile karakterize Guillain Barre Sendromu varyanti
olan sendromu tanimladi. Fisher, sendromunda Bickerstaff
ve Cloake'den farkh olarak arefleksi ve beyin omurilik
sivisinda protein ylksekligine dikkati cekmistir. 1957 yilinda
ise Bickerstaff orijinal calismasina bes hasta ekleyerek kendi
ismi ile anilan beyin sapi ensefalitini tanimlamistir.
Fisher klinik benzerlik nedeniyle altta yatan patolojinin
birbirine yakin olabilecegini ileri sirmustir®. Bickerstaff
ensefaliti iyi prognozlu ciddi bir ensefalit sendromudur.
Cogu hastada biling etkilenmistir ve BOS'da pleositoz
saptanir'”. MFS'u ise periferik sinirlerin tutuldugu hastaliktir.
MFS bazen beyin sapi ensefalitini taklit edebilir. Semptomlar
akut baslar, 5-10 gln icinde tim tablo ortaya ¢ikar. Benign
seyreder ve ¢ogu hasta 10 hafta sonra iyilesir. Ortalama
baslangic yasi 43 ve erkek/kadin orani 2/1"dir. Berlit ve
arkadaslarinin yaptigi arastirmaya gore viral enfeksiyon
sonrasi gorilme sikligi ortalama %71.8, ilk semptom olarak
diplopinin gortlme sikligi %38.6 ve ataksinin gdrilme sikhg
%20.6 olarak bulunmustur. Géz bulgular total oftalmopleji
veya bazen pitozun eslik ettigi eksternal oftalmoplejidir.
Kranial sinirlerden en ¢ok ekstraokuler motor sinirler etkilenir.
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Ropper’a gore ataksinin temelinde de periferik kas igcigi
ve eklem reseptdrleri arasinda proprioseptif duyu bozuklugu
vardir®® . MFS, GBS ve beyin sapi ensefalitindeki
oftamoplejinin patogenezini anlamak icin uzun yillar stiren
tartismalar ginimuzde giderek daha netlesmistir. MFS ve
BBE'de motor kuvvet kaybi yoktur bazen quadriparezinin
eklendigi GBS eklenebilir. Ust solunum yolu enfeksiyonu
sonrasl bas agrisi,asir uyku hali ve ¢ift gérme yakinmasi
ile basvuran hastamiz ani gelisen oftalmopleji, ataksi,
arefleksi bulgulari nedeniyle MFS ve BBE 6n tanilari ile
degerlendiriimistir. Hastada zaman zaman uykuya meyil
gozlenmesi, bas agrist semptomunun israrli olmasi nedeniyle
bu semptom ve bulgular baslangi¢ta BBE 6n tanisini
dustnddrmustdr. Klinik izleminde ensefaliti distindirecek
ek bulgularin gelismemesi, bas agrisi semptomunun
diizelmesi ve suurun tamamen acilmasi nedeniyle MFS
tanisi dstnilmUstar.

GBS'na yol acan patolojik strecleri periferik sinirlerin
yapisinda yer alan antijenlere karsi olusan otoantikorlarin
baslattigr kabul edilmektedir. Guillain-Barre sendromu’nda,
Miller Fisher sendromu’nda, Bickerstaff ensefaliti'nde ve
akut oftalmoplejinin eslik ettigi diger durumlarda birbiri ile
baglantilidir. Bu hastaliklarda serum IgG antikorlar yiiksek
saptanir®. Ozellikle MFS'da %90 oraninda IgG antikor-
larindan gangliosid GQ1b akut fazda ylksek saptanabilir.
Buchwald ve arkadaslar anti-GQ1b IgG monoklonal antikor
kullanarak MFS semptomlarina aracilik eden néromuskuler
blogu géstermislerdir”. BBE'de anti-GQ1b antikorlari degisik
derecelerde ancak MS'den daha az oranda (%8-66)
saptanir®. Her ii¢ klinik durumda da bu antikorlarin muspet
olmasi ayirici tanida belirleyici kriter olmasini engellemektedir.
MFS'da tipik vakalarda radyolojik veya postmortem
muayenelerde beyin sapi anormalliklerinin bulgusu nadirdir.

Eger radyolojik ve klinik olarak beyin sapi anormalligi
bulunuyorsa (hasta uykuya meyilli, refleks canliligi, ekstansor
plantar yanitlar ve hemisensoryel duyu kaybi ve BOS'da
pleositoz). Bickerstaff sendromu veya ensefaliti distindlime-
lidir. Otopsi calismalarinda beyin sapinda inflamatuar
degisiklikler saptanmistir. Bu degisiklikler 6demli perivaskdiler
lenfositik infiltrasyon ve glial nodullerdir.

Elektrodiagnostik calismalarda BBE'de periferik motor
aksonal dejenerasyon bulgulari saptanir. Hastalarin dnemli
bir kismi aksonal GBS ile iliskilidir ki iki hastaliginda yakin
iliskisi ve birbirini takip eden spektrum oldugu ifade
edilmistir®. BBE tanisi ile takip edilen hastalarda klinik
kétiilesme saptanirsa GBS gelisme olasiligr diistintilmelidir™.

MFS'de ise elektrofizyolojik calismalar her hastaya gére
degisiklik gdsterir. Calleja ve arkadaslarinin bes hastada
yaptiklari elektromiyografik calismalar normal sinirlarda
bulunmus'”. Bir baska calismada MFS tanisi konan 10
hastada tim olgularda duysal ileti degisiklikleri, yedisinde
orta derecede motor sinir ileti degisikligi, Gclinde F latansinda
uzama ve Uglinde birlesik kas aksiyon potansiyelinde azalma
bulunmus“®. Bizim olgumuzda BOS degerlendirmesi MFS’
da beklendigi gibi albuminositolojik disosiasyon bulgulari
ile uyumlu idi ve elektrofizyolojik calisma normal idi.
Hastamizda uykuya meyilin 24 saat icinde diizelmesi, ataksi,
arefleksi ve oftalmopleji bulgularina ilave piramidal progresif
bulgu ortaya ¢ikmamasi, beyin MRG tetkikinin normal
olmasi MFS tanisini destekleyici olmustur.

GBS'nin tedavisindeki kanrtlanmis gelismeler patogenezde
ki benzer immiunolojik faktorler nedeniyle BBE ve MFS'nin
tedavi konusunda ayni dogrultuda calismalara yol acmistir.
GBS'da oldugu gibi steroid kullaniminin tedavide etkili
olmadigi, plazmaferez ve intravenz immunglobulin (IVIG)
kullaniminin hem BBE hem de MFS'de etkili oldugu ileri

surdlmastir®™.

Bizim sunmus oldugumuz olguda gecirilen Ust solunum
yolu enfeksiyonundan 4 giin sonra baslayan oftalmopleji,
ataksi ve arefleksi, BOS protein ylksekligi, gortntileme
tetkiklerinin normal olmasi ile MFS tanisi konmustur. 5 giin
IVIG 400 mg/kg/gin verilmistir. Tedavi sonrasi takipte
klinik bulgularda diizelme izlenmistir.
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