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A CASE WITH MILLER FISHER SYNDROME
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ÖZET 

Guillain Barre Sendromunun nadir bir varyantý olan
Miller Fisher Sendromu, ilk kez 1956 yýlýnda tanýmlanmýþ
olan eksternal oftalmopleji, ataksi ve arefleksi triadý ile
karakterize bir tür polinöropatidir. Hastalýðýn kliniðinde
oftalmaopleji, diplopi, pitozis, midriyazis, fasial paralizi,
fizik muayenesinde göz hareketlerinde özellikle dýþa bak-
mada kýsýtlýlýk, ataksi, derin tendon reflekslerinin alýnama-
masý, kas güçlerinin korunmasý, yaygýn hipoestezi, dis-
metri, disdiadokinezi ve laboratuarýnda serumda anti
GQ1b antikorunun saptanmasý, BOS proteininde artma
ve elektrofizyolojik çalýþmalarda sensoryal polinöropati
saptanabilir. Bu çalýþmada, 44 yaþýndaki bir erkek hasta
incelenerek Miller Fisher Sendromunun belirti, bulgu, taný
ve tedavi yöntemlerini ortaya koymak amaçlanmýþtýr.
Anahtar Sözcükler: Miller Fisher sendromu,
polinöropati, Guillain Barre

ABSTRACT

Miller Fisher Syndrome which is an uncommon variant of
Guillain Barre Syndrome, was originally described in 1956
as a kind of polyneuropath that is characterized by a triad
of external opthalmoplegia, ataxia and areflexia.
Opthalmoplegia, diplopia, pythosis, mydriasis and facial
paralysis can be seen as clinical symptoms. On physical
examination, limitation of eye movements, especially the
lateral gaze, ataxia, absence of deep tendon reflexes, gen-
eralized hypoestesia, dysmetria, dysdiadokinesia and pre-
served motor stregth can be found. Presence of Anti
GQ1b antibodies in the serum and elevated levels of pro-
teins in CSF can be detected in laboratory analysis.
Sensorial polyneuropathy can be revealed electrophysio-
logically. In this study, it was aimed to report the symp-
tomes, signs, evaluation and treatment methods of a 44
years old male patient with Miller Fisher Syndrome.
Key Words: Miller Fisher syndrome, polyneuropathy,
Guillain Barre
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GÝRÝÞ
Guillain Barre Sendromu (GBS) sýklýkla hýzlý progresif,
asendan simetrik güçsüzlük ve arefleksi ile karekterize
kranial ve spinal sinirlerle köklerin akut enflamatuar bir
hastalýðýdýr (1). Ýnsidansýnýn 0,2-4/100.000 olduðu tah-
min edilmektedir (2). GBS, klinik ve elektrofizyolojik
olarak akut enflamatuar demiyelinizan polinöropati
(AÝDP), akut motor aksonal nöropati (AMAN), akut
motor-sensoriyel aksonal nöropati (AMSAN), ve
Miller Fisher Sendromu (MFS) gibi baþlýca alt gruplara
ayrýlarak sýnýflandýrýlmýþtýr (3). GBS'nun %5 lik bir kýs-
mýný oluþturan (4) MFS, ilk kez 1956 yýlýnda tanýmlan-
mýþ olup ani baþlangýçlý eksternal oftalmopleji, ataksi ve
arefleksi triadý ile karekterizedir (5). MFS tanýsý klinik
bulgular ile konulmakta olup vakalarýn %90'ýnda anti-
gangliozid antikorlarýndan anti-GQ1b antikoru pozitif
bulunmaktadýr(6). Hastalýðýn patofizyolojisinde mem-
bran gangliozidlerine karþý oluþan antikorlarýn nöro-
musküler iletimi bozmasýnýn rol oynadýðý bildirilmekte-
dir(7). Bu ganglioazid antikorlarýndan anti-GQ1b
antikorunun Campylobakter jejuni'nin hücre zarýndaki
lipopolisakkaritleri ile çapraz reaksiyona girdiði bu
nedenle hastalýðýn etiyolojisinde Campylobakter jeju-
ni'nin de önemli yer tuttuðu bildirilmiþtir (8,9).
Hastalýðýn kliniðinde oftalmopleji, diplopi, pitozis,
midriyazis, fasial paralizi, fizik muayenesinde göz
hareketlerinde özellikle dýþa bakmada kýsýtlýlýk, ataksi,
derin tendon reflekslerinin alýnamamasý, kas güçlerinin
korunmasý, yaygýn hipoestezi, dismetri, disdiadokinezi
ve laboratuarýnda serumda anti-GQ1b antikorunun
saptanmasý, BOS proteininde artma ve EMG de senso-
ryal polinöropati saptanabilir( 10,11,12).

OLGU
44 yaþýnda erkek hastamýzda hastanemize müracaatýn-
dan 24 gün önce ellerinde ve ayaklarda uyuþma,
yürümekte zorlanma ve dengesizlik, ayakta duramama
þikayetleri baþlamýþ. Takip eden 24 saat içinde hastanýn
þikayetlerinde artma ve kol ve bacaklarda istemsiz kasýl-
malar, sað göz kapaðýnda düþme ve çift görme oluþ-
masý üzerine hastanemiz nöroloji servisine baþvurmuþ.
Hasta yakýnmalarýnýn öncesinde üst solunum yollarý
enfeksiyonu ve gastrointestinal sistem enfeksiyonunu
düþündürecek anamnez vermemiþ. Olay öncesi her-
hangi bir travma tariflememiþ. Yapýlan muayenesinde;
boyu 175 cm, kilosu 80 kg olarak ölçülmüþ, sað gözde
ptozis ve sað gözde dýþa bakmada kýsýtlýlýk, ataksi, dis-
metri, disdiadokinezi, her iki elde ve ayakta yaygýn
hipoestezi saptanmýþ. Bilateral üst ve alt ekstremite
kaslarýnýn 5/5 kas gücünde olduðu deðerlendirilmiþ ve

derin tendon reflekslerinin alýnamamýþ. Taban derisi
yanýtý bilateral lakayt olarak deðerlendirilmiþ. Ýdrar ve
gaita istemli kontrollüymüþ. Hastada diplopi mevcut-
muþ. Hastanýn EMG'sinde sað peroneal, sað tibial, sað
ulnar ve median sinir motor iletim çalýþmasýnda BKAP
amplitüdleri ve iletim zamanlarý normal sýnýrlarda olup
F yanýtlarý latanslarý uzun (peroneal f:53-Tibial F.54.5)
olarak deðerlendirilmiþ, sað sural ve sað ulnar sinir
uyarýmý ile DSAP elde edilemememiþ, sað median sinir
uyarýmý ile elde edilen DSAP amplitüdleri düþük olarak
saptanmýþ (bilek 7 mikrovolt-dirsek 2.5 mikrovolt)
ancak iletim zamanlarý normal sýnýrlarda saptanmýþ. Bu
þekildeki aðýr duyusal aksonal polinöropati ile uyumlu
bulgular saptanan hastanýn beyin MRI incelemesinde
patojik bulgu saptanmamýþ. Hastanýn BOS glukozu,
BOS proteini ve BOS hücre sayýmý, tam kan, rutin
biyokimya, tam idrar tahlili incelemeleri normal sýnýr-
larda imiþ. Mevcut klinik bulgular ýþýðýnda Guillain
Barre Sendromu ön tanýsý ile nöroloji servisine yatýþýný
müteakip ilk 5 gün 1000 mg/gün pulse steroid tedavisi
ve ardýndan 4500 mL/gün plamaferez ve takip eden
ikinci  5 gün boyunca 35 gr/gün intravenöz immün-
globulin(IVIG) tedavisi almýþ. Hastanýn klinik tablo-
sunda bir miktar iyileþme olmasý üzerine rehabilitasyon
amacý ile hastaneye yatýþýnýn onbirici gününde klin-
iðimize  nakledildi.

Hastanýn kliniðimize yatýþýnda yapýlan muayen-
esinde bilateral üst ve alt kstremite kas güçleri 5/5 kas
gücünde saptandý, derin tendon refleksleri alýnamadý,
sað gözde dýþa bakmada kýsýtlýlýk ve diplopi, ataksi, dis-
metri, disdiadokinezi, her iki elde ve ayakta yaygýn
hipoestezi saptandý.

Hastada ataksi, arefleksi ve oftalmoplaji saptanmasý
üzerine MFS olabileceði deðerlendirilerek serumunda
anti-GQ1b antikoru birer hafta ara ile incelendi, her iki
incelemede de serumda anti-GQ1b antikoru negatif
olarak saptandý. Etiyolojiye yönelik yapýlan incelemel-
erde Campylobakter jejuni dýþký, idrar ve kanda negatif
olarak saptandý.

Hastaya kliniðimizde ambulasyon, denge, koordi-
nasyon, ince el becerilerini arttýrma ve yürüme egzersi-
zleri uygulandý. 15 hafta süreyle uygulanan rehabilitasy-
on programý sonrasýnda diplopinin ve diðer klinik bul-
gularýn minimal diskinetik bozukluk ve minimal ataksi
dýþýnda tamamen gerileyerek normale döndüðü
görüldü. Yine hastanýn   elektrofizyolojik bulgularýnda
kliniðimize yatýþýndan bir ay sonra bir önceki EMG'ye
göre alt ve üst esktremite F yanýtlarý düzelmiþ, duyusal
sinir incelemelerinde de düzelmeler saptanmýþtýr. 15
haftalýk tedavi sonrasýnda ise elektrofizyolojik bulgular
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normale dönmüþ idi. Hastanýn tedaviden 3 ay sonraki
kontrolünde minimal dismetrinin sebat ettiði, ataksinin
de tamamen ortadan kalktýðý görüldü.

TARTIÞMA
Hastamýzda hastalýðýn klasik triadý olan oftalmopleji,
ataksi ve arefleskinin bulunmasý ve duyusal tip
polinöropati tablosunun olmasý nedeni ile tanýsýnýn
Miller Fisher sendromu olduðunu düþündük. Her ne
kadar hastamýzda anti-GQ1b antikoru negatif saptansa
da olgularýn %10 unda  anti-GQ1b antikorunun negatif
olduðu bildirilmiþtir(11,12,13,14). GQ1b gangliozidi II,
III, IV ve VI. kranial sinirlerde, dorsal kök ganglion-
larýnda ve nöromusküler kavþaklarda yüksek kon-
santrasyonlarda bulunmaktadýr (14,15,16). Klinik bul-
gular genellikle membran gangliozidlere karþý oluþan
antikorlarýn nöromusküler iletimi bozmasýna baðlý
olduðu bildirilmektedir (7). Bununla birlikte anti-
GQ1b dýþýndaki gangliozid antikorlarýnýn da nöro-
muskuler iletiyi anti-GQ1b antikoru kadar bozabileceði
bildirilmektedir (17). Ayrýca anti-GQ1b antikor titresi
ile kliniðin þiddeti arasýnda iliþki olmadýðý bildirilmiþtir
(18). Dale ve ark. Anti-GQ1b antikor titresinin tespit
edilemeyecek düzeylerde de etkisini gösterebileceðini
ve diðer gangliozid antikorlarýnýn da sinir disfonksiy-
onu yapabileceðini bildirmiþtir (19). Bizim hastamýzda
anti-GQ1b antikoru birer hafta ara ile yapýlan iki
ölçümde de negatif olarak saptanmýþtýr. Bu durum
antikorun serumda saptanabilecek düzeye ulaþmamýþ
olmasýnýn veya anti-GQ1b dýþýndaki gangliozid antiko-
rlarýnýn klinik tablodan sorumlu olabileceðini
düþündürmektedir.

Hastamýzýn BOS incelemesinde hücre, glukoz ve
protein sayýmý normal sýnýrlarda saptanmýþtýr. MFS'lu
hastalarda genellikle BOS'da albuminositolojik disosi-
asyon saptansa da olgularýn %41 inde normal BOS bul-
gularý saptanabileceði bildirilmiþtir (20). Hastamýzda
etyolojiyi aydýnlatmak amacý ile yapýlan kan, idrar ve
gayta örneklerinde Campylobacter jejuni tespit edile-
memiþtir. Campylobacter jejuni'nin  hücre zarýndaki
lipopolisakkaritlerin anti-GQ1b antikorlarý ile çapraz
reaksiyona girdiði ve bu sayede MFS ve diðer GBS'larýn
etyolojisinde yer tuttuðu bildirilmiþtir (8,9). Bununla
birlikte Winer JB diðer organizmalar ile oluþabilecek
çapraz reaksiyonlarýn da GBS ve MFS'larýna yol aça-
bileceðini bildirilmiþtir (21).

Hastamýzda ptozis, diplopi ve dýþa bakmada
kýsýtlýlýk saptanmasý üzerine basý oluþturabilecek bir
kitle varlýðýný ekarte etmek amacý ile beyin MRI çek-
ilmiþ ve herhangi bir patoloji saptanmamýþtýr.

Okülomotor sinirin tutulumuna baðlý oftalmoplaji
Miller Fisher sendromunun klasik triadý içerisinde yer
alýr. Ayrýca MFS'lu hastalarýn %57'sinde okülomotor
sinir tutulumu dýþýnda diðer kranial sinirlerden en az
birinin tutulduðu bildirilmiþtir (22). Bizim hastamýzda
da okülomotor sinir tutulumuna baðlý diplopi ve ptozis,
abdusens siniri tutulumuna baðlý dýþa bakmada kýsýtlýlýk
saptanmýþtýr. MFS'nun triadýndaki oftalmopleji dýþýnda-
ki diðer bir  klinik bulgu ataksidir. Ataksinin mekaniz-
masýný Ropper ve ark (23), kas iðciklerinden ve eklem
ve diðer proprioseptörlerden ortaya çýkan propriosep-
tif bilginin uyumsuzluðu sonucu meydana geldiði þek-
linde açýklamýþlardýr.

MFS'nun günümüzde yaygýn olarak uygulanan
tedavisi IVIG, plamaferez, rehabilitasyon ve sempto-
matik tedavidir (22, 24). MFS'nun prognozu genellikle
çok iyidir (25). Mori M. ve arkadaþlarýnýn 92 vakalýk
çalýþmalarýnda IVIG tedavisinin ve plazmaferezin
etkinliklerini incelemiþler ve MFS da IVIG ve plaz-
maferezin hastalýðýn prognozu üzerine etkisi
olmadýðýný saptamýþlardýr. Çalýþmalarýnda 28 hastaya 5
gün boyunca 400 mg/kg IVIG verilmiþ, 23 hastaya
ortalama 4,1 kez plazmaferez yapýlmýþ ve 41 hasta her-
hangi immün düzenleyici tedavi verilmemiþtir. 3
grubun prognozu arasýnda istatistiksel olarak anlamlý
fark saptanmamýþtýr. Hastalýðýn doðal iyileþme pros-
esinin çok iyi olduðunu belirtmiþlerdir (25). Bizim has-
tamýzýn da uzun süreli takibi sonucundaki klinik bulgu-
larý bu süreci destekler nitelikte geliþmiþtir.

Sonuç olarak Guillain-Barre sendromunun nadir
görülen bir varyantý olan Miller Fisher sendromu oftal-
mopleji, ataksi ve arefleksi triadý ile karakterize olup
prognozu çok iyidir. Özellikle ani yürüme güçlüðü ve
ataksi geliþen hastalarda oftalmoplejinin de ortaya çýk-
masý, ve  areflesik bir klinik görünüm sergilenmesi akla
MFS 'nu getirmelidir.
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