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Miller-Fisher syndrome (MFS) is an uncommon variant of Guillain-Barré
syndrome (GBS) characterized by external ophthalmoplegia, ataxia, and
areflexia. This syndrome is observed in about 5% of all GBS cases. Miller-Fisher
syndrome can be distinguished from GBS by a few clinical features. Because
the laboratory findings are not specific for MFS, the diagnosis is made only
with suspicion of the disease. Here we report two cases of MFS to review the
clinical features, differential diagnosis, pathophysiology and treatment of MFS.
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OZET: Miller-Fisher sendromu(MFS) akut baslangigli ataksi, eksternal
oftalmopleji ve arefleksi ile giden bir klinik tablo olup, Guillain-Barré
sendromunun (GBS) seyrek goriilen bir seklidir. Miller-Fisher sendromu GBS’den
yalmizca birkag¢ klinik 6zellikle ayirt edilebilmekte laboratuvar bulgular1 6zgiin
olmadig: icin tani ancak hastaliktan siiphelenildigi durumda konulabilmektedir.
Tiim GBS’li hastalarin yaklasik %5’inin MFS’li hastalar oldugu bildirilmektedir.
Bu yazida MFS’yi hatirlatmak, GBS’den ayiric1 6zelliklerini vurgulamak ve
tedavisini tartigmak amaci ile iki hasta sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Miller-Fisher sendromu, Guillain-Barré sendromu.

Guillain-Barré sendromunun (GBS) seyrek
rastlanan bir sekli olan Miller-Fisher sendromu
(MFS) akut olarak ortaya cikabilen ataksi,
eksternal oftalmopleji, arefleksi ile giden klinik
bir tablodur. Siklikla viral bir enfeksiyondan
sonra ortaya ¢ikan ve genellikle 8-10 haftada
iyilesmenin gorildiigl iyi huylu bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Ote yandan, patolojik
calismalarda 6zellikleri aydinlatilmis akut
enflamatuvar bir polindropati tablosu olan
MFS'nin tim GBS vakalarinin yaklasik %5’ini
olusturdugu bildirilmektedir!-2. Bu yazida,
MFS’yi hatirlatmak ve GBS’den ayiric1 6zellik-
lerini vurgulamak amaci ile klinigimizde MFS
tanist alan iki hasta sunulmustur.

Vakalarin Takdimi
Vaka 1

Dért yasinda erkek hasta bir hafta énce gribal
enfeksiyon gecirdigi belirtilen hasta bir giin
once baslayan ¢ift gorme, sag gozde ice kayma

ve bir kez kusma yakinmalari ile getirildi. Oz
ve soy ge¢misinde onemli bir ozellik belir-
tilmedi. Fizik muayenesinde viicut agirlig1
30 kg, boyu 130 cm, kan basinct 115/75 mmHg
saptandu. Bilinci agik, koopere olan hastanin sag
gozde ice deviasyonu, her iki gdzde yukariya ve
disa bakis kisitliligi, 151k refleksinde azalmasi
vardi. Ayakta durma gli¢liigii ve yiirlirken
dengesizlik izlenmekteydi. Derin tendon
refleksleri alt ve iist ekstremitelerde hipoaktif
olarak degerlendirildi. Kas kuvveti alt ekstre-
mitelerde 3/5, iist ekstremitelerde 4/5 olarak
belirlendi. G6z dibi muayenesinde sagda daha
belirgin olmak {izere her iki gbzde papil stazi
izlendi. Diger sistem bulgular1 normaldi. Rutin
laboratuvar incelemeleri eritrosit sedimentasyon
hizinin 98 mm/saat olmasi disinda normal
sinirlarda bulundu. Papil stazi devam ettigi i¢cin
BBT ve kraniyal MRG ile degerlendirilerek kafa
ici yer kaplayan olusum ayirt edildi. Lomber
ponksiyonunda BOS gériiniimii berrak, basinci
normal olarak saptandi. Mikroskopisinde hiicre
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gorlilmedi; protein 60 mg/dl (normali 10-20
mg/dl), glukoz 43 mg/dl (es zamanli kan
glukozu 98 mg/dl) olarak bulundu. Yedinci
glinde EMG’sinde patolojik bir bulguya
rastlanmadi. Hastada akut baslangicli diplopi,
oftalmopleji, ataksi, arefleksiye kadar ilerleyen
hiporefleksi ve albiimino-sitolojik disosiyasyon
bulgular1 ile MFS diistiniildi.

Yatisinin besinci giinii intravendz immiin-
globiilin (IVIG) tedavisi (400 mg/kg/giin, bes
giin) baslanarak fizik tedavi programina alindi.
Klinik belirtilerin baslangicindan 18 giin sonra
degerlendirilen EMG’sinde ise incelenen kas ve
sinirlerde akson dejenerasyonuyla giden motor
polindropatiyi diisiindiiren bulgulara rastlandi.
Eritrosit sedimentasyon hizi birinci haftada
normal sinirlara gerileyen hastanin ikinci
haftadan itibaren yukari bakis kisitliligt
gerilemeye basladi. Dordiincii haftadan itibaren
oftalmoplejisi tamamen diizeldi. Kas giicii ikinci
haftada iistte 4/5, altta 3/5, dokuzuncu haftada
istte 5/5, altta 4/5 olarak degerlendirildi.
Izleminin 14. haftasinda dengesiz bir sekilde
yliriiyebildigi gozlenen hastada 20. haftada
bulgularin tamamen gerileyerek normale
dondiigii saptandi. Hasta halen hastanemiz
¢ocuk norolojisi boliimiince izlenmektedir.

Vaka 2

Yedi yasinda erkek hasta bir haftadir dizlerde
ve ayak bileklerinde agri, yiirlimede zorluk,
otururken zorlanma ve bir giindiir hig
yiirliyememe yakinmasiyla getirildi. Bir ay 6nce
muayenesinde viicut agirlig1 25 kg, boy 122 cm,
kan basinct 100/75 mmHg olarak bulundu.
Derin tendon refleksleri alt ektremitelerde
bilateral alinamazken, {ist ekstremitelerde
normal degerlendirildi. Kas giicti alt ekstre-
mitede bilateral 0/5, iist ekstremitede bilateral
5/5 olarak degerlendirildi. Disfonik konusmasi
olan hastanin anal sfinkter tonusu azalmisti.
Diger sistem muayenelerinde ek patolojik
bulguya rastlanmayan hastanin rutin
laboratuvar testleri normal sinirlarda bulundu.
BOS mikroskobisinde 10/mm?3 lenfosit
saptandi. BOS incelenmesinde protein 112 mg/
dl (normali 10-20 mg/dl), glukoz 55 mg/dl (es
zamanli kan glukozu 96 mg/dl) olarak ol¢iildii.
Kraniyal MRG’si normal, spinal MRG’sinde ise
konus medullaris distalinde radikslerde
kontrast madde tutulumu (araknoidit?) izlendi.
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Hasta, alt ekstremitelerde simetrik flask paralizi
ile derin tendon reflekslerinin alinamamasi ve
BOS’ta albiimino-sitolojik disosiasyonu
nedeniyle GBS olarak degerlendirildi. Yatisinin
tiglincti glinii IVIG tedavisi (400 mg/kg/glin,
bes giin) baslanarak fizik tedavi programina
alindi. Ge¢ dénem (10 giin sonra) EMG’de {istte
ve altta mikst tipte segmental demiyelizinasyon
ile belirgin polindropati bulgularinin varlig ile
GBS tanisi desteklenmis oldu. Izleminin 10.
giinde kas giicti bulgularinda diizelme gozlendi,
alt ekstremitelerde kas giicii 3/5 saptand:i ve
oturma kabiliyetini tekrar kazandi. Ancak 13.
glinde sag altinci kraniyal sinir tutulumuna bagli
sag goz lateral bakis kisitliligr saptandi. Klinik
tabloya oftalmoplejisinin eklenmesi nedeniyle
MFS olarak kabul edildi. Sag goz lateral bakis
kisitliligr ti¢incii hafta sonunda, disfonik
konusmasi ve anal sfinkter tonusundaki azalma
ise bir haftada normale dondii. Yatisinin ikinci
haftasinda destekle yiirtiyebildigi, alt ekstremite
kas giiciinlin 4/5 oldugu saptandi. Yedinci
haftada yapilan degerlendirmede ise desteksiz
olarak yiiriiyebilmeye basladigi, kas giiciiniin ise
5/5 oldugu saptandi. Izleminin onuncu hafta-
sinda norolojik muayene bulgular1 tamamen
normaldi. Hasta halen hastanemiz ¢ocuk néro-
lojisi boliimiince izlenmektedir.

Tartisma

Guillain-Barré sendromu kranial ve spinal
sinirlerle koklerinin akut enflamatuvar
hastaligidir. Distalde baslayip proksimale dogru
ilerleyen simetrik kas gili¢siizligli en Snemli
bulgusudur. Ilk olarak 1956 yilinda tanimlanan
Miller-Fisher sendromu ise GBS’nin bir sekli
olup klasik triadinin oftalmopleji, arefleksi ve
ataksi oldugu bildirilmektedir!.28.

Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte,
GBS’lu hastalarin {igte ikisinden fazlasinda ¢
ile 45 glin 6nce gegirilmis bir iist solunum yolu
enfeksiyonu veya gastroenterit Oykiisiiniin
olmasi postenfeksiyoz bir hastalik olabilecegini
distindtirmektedir. Virus veya bakterilerin
baslattig1 antijenik uyariyla Schwan hiicreleri ve
aksonlarin glikopeptidlerine karsi olusan
otoimmunitenin patogenezden sorumlu oldugu
kabul edilmektedirt. GBS'nin kabakulak, su
cicegi ve kizamik enfeksiyonlari sonrasi da
olustugu bildirilmektedir>6. C. jejuni
gastroenterit  sonrast  gelisen GBS
epidemilerinde sorumlu ajan olarak gosteril-
mektedir. Ozellikle akut motor aksonal ndropati
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(AMAN) ve akut enflamatuvar demiyelinizan
poliradiktilondropati (AIDP) varyantlarinda
su¢lanan major postenfeksiyoz organizma olarak
belirtilmektedirz37. GBS’de influenza asisinin
da sorumlu oldugu ileri siirilmiis, ancak
kontrollii ¢alismalarda hastaligin sikligi
yoniinden fark olmadig1 gosterilmistir8. MFS'de
ise vakalarin %71.8’inde ortalama on giin 6nce
viral enfeksiyon semptomlar1 tanimlanmistir.
Birinci hastamizda bir hafta 6nce gripal
enfeksiyon, ikinci hastamizda ise bir ay 6nce su
cicegi enfeksiyonu gecirdigi belirtilmis olup
herhangi bir asilama oykiisii altnamamuistir.
Miller-Fisher sendromunda kas gii¢siizligi
GBS’de oldugu gibi distalden proksimale dogru
ilerlemektedir. Ancak MFS igin tani koydurucu
bulgular ataksi, arefleksi ve oftalmopleji
varligidir?. Birinci hasta bize basvurdugunda
ataksi, hiporefleksi ve oftalmopleji bulgulari
varken iken tablo arefleksi ve tam yiiriiye-
memeye kadar ilerlemistir. Ikinci hasta ise
oncelikle GBS tanist almis olup izleminde oftal-
moplejinin gelismesi ile MFS tanisi1 konmustur.
MFS'de ataksi yiiriiyebilen hastalarda daha ¢ok
ayakta durma sirasinda belirgin olup, gdévde
kaslarinin ekstremite kaslarina oranla daha agir
tutuldugunun gostergesidir. Ancak klinige
basvuru sirasinda yiirliyemeyen hastalarda
ataksi kolaylikla gdzden kagabileceginden, tani
hatalar1 olusabilmektedir?. Nitekim, 223 vakalik
bir seride MFS’li hastalarin sadece %21'inde
klinige basvuruda ataksi saptandigi bildiril-
mistirt. Bu nedenle, GBS’li hastalarin ataksi
yoniinden degerlendirilmeleri ayirici tani
acgisindan ¢ok Onemlidir.

Elektrofizyolojik ¢alismalarla MFS’de ekstre-
mitelerde sensoriyal noropati bulgularinin,
kraniyal sinirlerde ise motor hasarin 6n planda
oldugu gosterilmis olup bu durumun GBS’den
ayirici bir 6zellik oldugu bildirilmektedir. Ayrica
MFS’nda goriilen, beyin sap1 tutulusunun da
GBS’dan ayirmada 6nemli bir 6zellik oldugu
tizerinde durulmaktadir4?19. Okulomotor
sinirin tutulmasina bagli oftalmopleji zaten MFS
klasik triad:i icerisinde yer alan bir &zelliktir.
Bunun yaninda MFS’li hastalarin %57'sinde
okulomotor sinir tutulusu disinda diger kraniyal
sinirlerden en az birinin tutuldugu da
belirtilmektedir4. Birinci hastamizda sadece
okulomotor sinir tutulusu mevcut iken, ikinci
hastamizda okulomotor sinir ile birlikte
abdusens sinirinin de tutuldugunu saptadik.
Ayrica ikinci hastada saptanan kisa siireli disfoni
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ve dil hareketlerindeki gii¢stizliik glossofaringeal
sinir ve hipoglossal sinir tutulumunu da
diistindiirmekle birlikte disfaji, agr1 ve tat
duyusunda azalma ile yutma refleksinde azalma,
dilde tremor ve kayma olmadigindan, hastanin
bu bulgular1 kraniyal sinir tutulumundan ¢ok
orofarengeal gli¢siizliige baglanmistir. Dola-
yisiyla GBS’li vakalarda kranial sinir tutulumuna
ait bulgularin saptanmasi halinde MFS’nin de
akla getirilmesi gerekmektedir.

Terleme, yiiz kizarmasi, karin agrisi, hiper-
tansiyon, idrar ve digki inkontinansi veya retan-
siyonu gibi otonomik sinir sistemi bulgulari
MFS’de genellikle goriilmemektedir. Bu bulgular
GBS’de de seyrek olarak bildirilmektedir23.
Ancak ikinci hastamizda diski inkontinansinin
eslik etmedigi kisa siireli anal sfinkter tonu-
sunda azalma da saptanmistir. Bu bulgu
genellikle transvers miyelit, poliradikiilondrit,
timor ve diger spinal kord lezyonlarina isaret
etmektedir. Bu tablo da acil tan1 ve tedaviyi
gerektirmektedir?>. Nitekim, hastamizda bu
amacla yapilan spinal MRG’de kuskulu
araknoidit bulgusu disinda baska bir patoloji
saptanmamistir. Araknoiditin gerek MFS
gerekse GBS ile birlikteligi konusunda ise
herhangi bir literatiir bilgisine rastlanamamustir.

Papil stazi, hem MFS’de hem de GBS’de bek-
lenen bir bulgu degildir. Ancak GBS’li hastalarin
yaklasik %4’iinde goriilebildigi de bildirilmek-
tedir. Bu durumun protein igerigi yiiksek
BOS’un araknoid villuslardan emiliminin
azalmasina bagli olarak olusan komminikan
ilimli bir hidrosefalinin isareti olabilecegi
tizerinde durulmaktadir!12. Birinci hastada
saptanan papil stazi da muhtemelen protein
icerigi yiiksek olan BOS’un bu etkisine baglhdir.
Nitekim hastanin bir hafta sonra tekrarlanan
gbz dibi bakisinda papil stazina ait bulgu
saptanmamuistir. Ayrica goriintiileme yontem-
leriyle papil stazinin diger nedenleri de ayirt
edilmigtir.

Ote yandan MFS’de eritrosit sedimentasyon
hizinin normal oldugu bildirilmektedir®. Ancak
birinci hastada saptanan ve bir hafta icinde
normale ddnen yiiksekligin nedeni a¢iklana-
mamistir. Nitekim sedimentasyonda yiiksel-
meye neden olabilecek hicbir fizik muayene ve
laboratuvar bulgusu saptanamamistir.

Guillain-Barré sendromu’nda oldugu gibi
MFS’nin de tanisinda MRG ve BBT gibi
radyolojik goriintiileme yontemlerine genellikle
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ihtiya¢ bulunmamaktadir!.2:4.58. Bununla
birlikte MFS’de spesifik olmayan patolojik MRG
bulgusu olarak demiyelinize fokiiste T2 ve
proton agirlikli goriintiilerde sinyal inten-
sitesinde artis ve sinir genislemesinin saptandigi
bildirilmektedir. Ayrica enflamatuvar ve
neoplastik hastaliklarin ayirici tanisinda da
MRG o6nerilmektedir!3. Nitekim birinci hastada
papil stazinin devam etmesi yaninda kraniyal
sinir tutulumunun olmasi nedeniyle kafa ici yer
kaplayan olusumun ayirt edilmesi amaciyla BBT
ve MRG yo6ntemlerine ihtiya¢ duyulmustur. Bu
hastada kafa i¢i yer kaplayan olusum bu
yontemlerle ayirt edildikten sonra BOS
incelemesi yapilmis ve taniya gidilmistir. Ikinci
hastada ise izlem sirasinda gelisen okulomotor
sinir ve abdusens sinir paralizisi ile birlikte
disfonisinin olmas1 nedeniyle kafa i¢i yer
kaplayan olusumun ayirt edilmesi amaglanarak
kranial MRG c¢ekilmis ve herhangi bir patoloji
saptanmamistir.

Miller-Fisher sendromlu hastalarda anti-GQ1b
IgG antikor titresinin yiiksek bulundugu bildiril-
mektedir!416. Bu serolojik ¢alisma tlkemizde
yapilamadigindan hastalarimizda calistirila-
mamistir.

Giinlimiizde MFS ve GBS’nin tedavisinde IVIG
ve plazmaferez Onerilmektedir. Ancak reha-
bilitasyon ve semptomatik tedavilerin énemi de
unutulmamalidir?4817. Tedavide IVIG yiiriiye-
meyen hastalarda ilk bir hafta i¢inde bes giin
siireyle giinde 400 mg/kg olarak uygulanmak-
tadir. Etkisini B ve T hiicreleri ile Fc reseptor-
lerinin blokaji ve patolojik sitokinlerin nétra-
lizasyonu sayesinde gosterdigi diisiiniilmektedir.
Dolayisiyla hastaligin ilk haftasinda IVIG
tedavisine baslanmasi ¢ok 6nemlidir. Her iki
hastamiza da IVIG ilk hafta icinde baslanmistr.
Ayrica IVIG tedavisine direng gosterenlerde, gok
kiiciik cocuklarda ve agir hastalarda plazma-
ferez de denenebilmektedir!”.

Miller-Fisher sendromunda prognoz genellikle
iyidir. Bu sendromun GBS’nun kendi kendini
sinirlayan bir varyant1 oldugu ve ortalama
iyilesme siiresinin 8-10 hafta kadar siirdiigii
bildirilmektedir. Hastalarimizdan higbirinde
ventilatdr ihtiyaci duyulmamis olup, birinci
hasta 20. haftada, ikinci hasta ise 10. haftada
tamamen normale donmiistiir.

Sonug olarak; MFS akut olarak ortaya ¢ikabilen
ataksi, eksternal oftalmopleji, arefleksi ile
seyreden, GBS’nin seyrek rastlanan bir seklidir.
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Bu nedenle GBS’li hastalarin izleminde bu
sendromun da akla getirilmesi erken tani ve
tedavi acgisindan Onemlidir.
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