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ÖZET 
Bilimsel Zemin: Miller Fisher sendromu, oftalmoplejinin eş l ik ettiği Guillain­
Barre sendromu ve Bickerstaff ensefaliti birbiri ile i l işkili hastalıklardır. 

Amaç: Nadir görülen Guillain-Barre sendromu varyantı olan Miller Fisher sendromu 
ve Bickerstaff ensefalitinin klinik, laboratuar, radyoloji bu lguları ile ayırıcı tanısının 
ve tedavi seçeneklerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
Bulgular: On gün önce geçirdiği üst so lunum yol u enfeksiyonundan 4 gün 
sonra başlayan baş ağr ı sı, uyku hali ve çift görme yakınması ile başvuran 56 
yaşında kadın hastanın nörolojik muayenesinde; şuurluluk değerlendirmesinde 
zama n zaman uyku hali, uyanık iken her iki gözde içe, dışa ve yukarı bak ı ş 

kısıt lılığ ı mevcut idi. Derin tendon refleksleri tüm ekstremitelerde alınmıyordu, 
pozisyon ve vibrasyon kaybolmuş ve yürüyüş esnasında özell ikle dönüşlerde 
belirgin ataksi vardı. Kliniğimize başvurusunun birinci günü yapılan beyin omurilik 
sıv ı sında albuminositolojik disqsiasyon bulguları saptandı. Beyin tomografisi ve 
magnetik rezonans görüntülemede ano rmal bir bulgu saptanmadı. 
Elektronöromiyografi bu l guları normal olarak değerlendirildi. Miller Fisher 
sendromu ve Bickerstaff ensefaliti ön tanıları ile izlenen hastaya klinik, laboratuar 
ve görüntüleme bulguları doğrultusunda Miller Fisher sendromu tanısı konularak 
beş gün boyunca 400 mg/kg/gün intravenöz immunglobulın (IVIG ) tedavisi 
uygulandı. Tedavi sonras ı takipte klinik bulgularında belirgin düzelme saptandı. 
Sonuç: Bu yaz ı mızda ofta lmopleji, ataksi, arefleksi bulguları saptanan olgunun 
klinik, laboratuar, radyoloji bulgu l arı ve tedavi seçenekleri literatür eşliğinde 
sunulmuştur. 
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ABSTRACT 

Miller Fisher Syndrome: A Case Report Which can be Confused with 
Bickerstaff Encephalitis 
Background: Guillain Barre syndrome with ohtalmop/egia, Miller-Fisher syndrome 
and Bickerstaff encephalitis are diseases that have a common background. 
Objective: We aimed to evaluate the clinica/, /aboratory and radiologica/ 
findings, differential diagnosis and treatment options of Miller Fisher syndrome, 
a rarely seen variant of Guillan-Barre, and Bickerstaff encephalitis. 
Findings: 56 year o/d female patient was admitted to the hospital with cephalgy, 
stupor and diplopia, which have started 4 days after a vira/ infection. in her 
neurologica/ 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 hospitaliza tion albumino­
cyto/ogica/ dissociation was present in her CSF. No patho/ogica/ 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 
clinica/, /aboratory and radiologica/ findings and took a 5 day IVIG therapy 
(400mg/kg/per day). Following therapy, improvement in her clinica/ findings 
was observed. 
Conclusion: in our artic/e; clinical, /aboratory, radiologica/ findings and treatment 
options of the patient with signs of ophthalmop/egia, ataxia and areflexia are 
introduced along with literature. 
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GİRİŞ 

Bickerstaff ensefaliti (BBE) midbrain yap ıl a rın etkilenmesine 

bağlı bulgular ile seyreden iyi prognozlu ciddi bir ensefalit 

sendromudur. BBE, Miller Fisher Sendromu (MFS) ve Guillain­

Barre Sendromu (GBS)'na benzer klinik bulgulara neden 

olmaktad ır. Çoğu hastada bil inç etkilenmiştir ve BOS'da 

pleositoz saptanırI1I . Miller Fisher Sendromu (MFS) ise 

oftalmopleji, ataksi ve arefleksi triadı ile karakterizedir ve 

GBS'nun varya nt formu olduğu düşünülmektedir. GBS 

varya ntları tüm va kaların %5-1 0'nu oluşturur. 

Mil ler Fisher Sendromu, GBS ve beyin sapı ensefalitinde 

ortaya ç ıkan oftamoplejinin patogenezi üzerinde 

inflamasyonun rolünü anlamak ve tutu lumun santral mi 

periferik mi oldu ğu konusunda uzun y ıll ar alan tartışması 

günümüzde giderek daha netleşmi şt ir. Son dekatdaki 

çalışmalar immün aracı l ı sinir hasarının olası mekanizma 

olduğuna dikkati çekmiştir ve bu üç antitenin klin ik benzerliği · 

nedeniyle altta yatan patoloj inin birbirine yakın olabi leceği 

düşünülmüştürI2I . Miller Fisher sendromu, periferik sinirlerin 

tutulduğu hastalıktır. Fakat bazen beyin sapı ensefalitini 

taklit edebilir . 

Bu sunumda üst solunum yolu enfeksiyonu sonras ı 

oftalmop leji, arefleksi ve ataksi bulguları gel i şen olgu 

-literatür eşliğinde BBE ve MFS ayırıcı tanısı ve tedavisinin 

yönlendirilmesi açısından tartışılmışt ı r . 

OLGU 

56 yaşında kad ın hasta, klin i ğimize baş ağrıs ı, uyku hali ve 

çift görme yakınması ile başvu rdu. Hastanın 1 O gün önce 

üst solunum yo lu enfeksiyonu geçirdiği, yakınmalarının ise 

4 gün önce baş l adığı öğrenild i. Özgeçmişinde bir yı l dır 

hipertansiyon tanısı ile düzenli antihipertansif ilaç ku l lanımı, 

15 yıl önce kalça protezi operasyonu, 13 yı l önce meniskus 

operasyonu ve iki yıl önce geçirilmiş periferik arter by-pass 

operasyonu öyküsü vard ı. Yapılan sistemik muayenesinde 

bir patoloji saptanmadı. Nörolojik muayenesinde sağ elin i 

kullanan hastanın bi li nci açık olup zaman zaman uyku hali 

gözlenmişti . Uyanıklığında oryantasyon ve kooperasyonu 

normal, konuşmas ı spontan akıcı , an lama, isimlendirme ve 

tekrarlama muayeneleri normaldi . Kranial alan muayenesinde 

pupiller izokorik, bilatera l IR+/ +, her iki gözde içe, dışa ve 

yukar ı bak ı ş kısıt l ıl ı ğı mevcut olup fundus muayenesi 

normaldi. Kuvvet muayenesi normal olarak değe rlend iril di . 

Derin tendon refleksleri tüm ekstremitelerde al ı nmayan 

hastanın taban cildi refleksleri fleksör yanıtl ı idi. Duyu 
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muayenesinde vibrasyon ve pozisyon duyusu kaybolmu ş, 

ağrı ve ısı duyusu korunmuştu . Yürüyüş esnasında özel likle 

d önüş l erde belirgin gövde ataksisi va rdı. Laboratua r 

incelemesinde tam kan sayımı ve biyokimya tetkik lerinde 

bir patoloji saptanmadı. Çekilen beyin tomografisi (BT) ve 

magnetik rezonans görüntü leme (MRG)'de özellik yoktu. 

Kliniğe başvu rurs u n un birinci günü yapılan beyin omuri lik 

s ı v ı (BOS) incelemesinde görünüm berrak, bas ın c ı 140 

cmH2O (40-200 cm H20), protein 75 mg/dl (15-40 mg/dl), 

glukoz 61 mg/d l (eş zamanlı kan glukozu 90mg/d l) idi. 

Hücre tespit edi lmedi ve bulgular "a lbüm inos ito lojik 

disosiasyon" olarak değerlendirildi. 

Elektronöromiyografi (ENMG)'de sinir ileti ça lışması ve iğne 

EMG 'si normal olarak değerlendirildi. Hastaya M FS tanısı 

ile beş gün boyunca 400 mg/kg/gün in travenöz 

immunglobulin (IVIG) tedavisi uygulandı. Göz hareketleri 

birinci haftada kısmen düzeld i ve her yöne horizonta l ve 

vertikal nistagmus bulgusu eklendi . İkinci haftada serebellar 

ataksi bulgusu, diplopi semptom l arı tamamen, ekstraoküler 

göz hareketleri ise tama yakın düzelme gösterdi . 

TARTIŞMA 

İlk kez 195 1 yılında Bickerstaff ve Cloake, midbrain bulguları 

gösteren oftalmopleji saptadık l arı üç olguyu "mesensefal it is 

ve rombensefalitis" başlığı altında yayı nlad ıl arI3> . 1956 yıl ında 

Charles Miller Fisher oftalmopleji, ataksi ve aref leksi 

bu l gu l arı ile karakterize Guillain Barre Sendromu varyantı 

olan sendromu tan ımlad ı. Fisher, sendromunda Bickerstaff 

ve Cloake'den fark l ı olarak arefleksi ve beyin omurilik 

s ı v ı sında protein yüksekliğine dikkati çekm i ştir . 1957 yı l ında 

ise Bickerstaff oriji na l çal ışmasına beş hasta ekleyerek kend i 

ismi ile a nılan beyin sapı ensefa li tini tanımlamıştır. 

Fisher klinik benzerlik nedeniyle altta yatan pato lojinin 

birbirine yakı n olabileceğin i ileri sürmüştürI2 > . Bickerstaff 

ensefa lit i iyi prognozlu ciddi bir ensefa lit sendromudur. 

Çoğu hastada bilinç etkilenmi şt ir ve BOS'da pleositoz 

saptanırI1I . MFS'u ise periferik sin irlerin tutulduğu hastalıktır. 

MFS bazen beyin sapı ensefa litini taklit edebi li r. Semptomlar 

akut başlar, 5-1 O gün içinde tüm tablo ortaya çıkar. Benign 

seyreder ve çoğu hasta 1 O hafta sonra iyileşir. Ortalama 

başlangıç yaş ı 43 ve erkek/kad ın oran ı 2/1 'dir. Berlit ve 

arkadaş l arının yapt ığı araşt ırmaya göre vira l enfeksiyon 

sonrası görülme sıklığı orta lama % 71 .8, ilk semptom olarak 

diplopinin görülme s ı kl ı ğ ı %38.6 ve ataksinin görülme sıkl ı ğı 

%20.6 olarak bulunmuştur . Göz bulguları total ofta lmopleji 

veya bazen pitozun eşl i k ett i ğ i eksternal oftalmoplejidir. 

Kranial sinirlerden en çok ekstraokuler motor sinirler etki lenir. 



Ropper'a göre ataksinin temelinde de periferik kas iğciği 

ve eklem reseptörleri arasında proprioseptif duyu bozukluğu 
vard ı r ( 4 ,sı _ MFS, GBS ve beyin sap ı ensefal itindeki 

oftamoplejinin patogenezini anlamak için uzun yıllar süren 

tartışmalar günümüzde giderek daha netleşmiştir. MFS ve 

BBE' de motor kuvvet kaybı yoktur bazen quadriparezinin 

eklendiği GBS eklenebilir. Üst solunum yolu enfeksiyonu 

sonrası baş ağrısı,aşırı uyku hali ve çift görme yakınması 

ile başvuran hastamız ani gelişen oftalmopleji, ataksi, 

arefleksi bulguları nedeniyle MFS ve BBE ön tanıları ile 

değerlendiri l miştir . Hastada zaman zaman uykuya meyil 

gözlenmesi, baş ağrısı semptomunun ısrarlı olması nedeniyle 

bu semptom ve bulgular başlangıçta BBE ön tanısını 

düşündürmüştür. Klinik izleminde ensefaliti düşündürecek 

ek bulguların gelişmemesi, baş ağrısı semptomunun 

düzelmesi ve şuurun tamamen açılması nedeniyle MFS 

tanısı düşünülmüştür. 

GBS'na yol açan patolojik süreçleri periferik sinirlerin 

yapıs ı nda yer alan antijenlere karşı oluşan otoantikorların 

başlattığ ı kabul edilmekted ir. Guilla in-Barre sendromu'nda, 

Miller Fisher sendromu'nda, Bickerstaff ensefal iti'nde ve 

akut oftalmoplejinin eşlik ettiği diğer durumlarda birbiri ile 

bağlantılıdır. Bu hastalıklarda serum lgG antikorları yüksek 

saptanır(6ı _ Özellikle MFS'da %90 oranında lgG antikor­

larından gangliosid GQ1 b akut fazda yüksek saptanabilir . 

Buchwald ve arkadaşları anti-GQ1 b lgG monoklonal antikor 

kullanarak MFS semptomlarına aracılık eden nöromuskuler 

bloğu göstermişlerdirm BBE'de anti-GQ1 b antikorları değişik 
derecelerde ancak MS'den daha az oranda (%8-66) 
saptan ı r(s,9ı _ Her üç klinik durumda da bu antikorların müspet 

olması ayırıcı tanıda belirleyici kriter olmasını engellemektedir. 

MFS'da tipik vakalarda radyolojik veya postmortem 

muayenelerde beyin sapı anormalliklerinin bulgusu nadirdir. 

Eğer radyolojik ve klinik olarak beyin sapı anormalliği 

bulunuyorsa (hasta uykuya meyilli, refleks canlılığı, ekstansor 

plantar yan ı t l ar ve hemisensoryel duyu kaybı ve BOS'da 

pleositoz), Bickerstaff sendromu veya ensefaliti düşünülme­

lidir, Otopsi çalışmalarında beyin sapında inflamatuar 

değişiklikler saptanmıştır. Bu değişiklikler ödemli perivasküler 

lenfositik infiltrasyon ve glial nodüllerdir. 

Elektrodiagnostik çalışmalarda BBE'de periferik motor 

aksona! dejenerasyon bulguları saptanır. Hastaların önemli 

bir kısmı aksona! GBS ile ilişkilidir ki iki hastalığında yakın 

ilişkisi ve birbirini takip eden spektrum olduğu ifade 

edi l miştir(9 l _ BBE tanısı ile takip edilen hastalarda klinik 

kötüleşme saptanırsa GBS gelişme olasılığı düşünülmelidir(ıoı _ 

MFS'de ise elektrofizyolojik çalışmalar her hastaya göre 

değişiklik gösterir . Calleja ve arkadaşlarının beş hastada 

yaptıkları elektromiyografik çalışmalar normal sınırlarda 
bulunmuş(ı ı ı _ Bir başka çalışmada MFS tanısı konan 1 O 

hastada tüm olgularda duysal ileti değişiklikleri, yed isinde 

orta derecede motor sinir ileti değişikliği, üçünde F latansında 

uzama ve üçünde birleşik kas aksiyon potansiyelinde azalma 

bulunmuş(12) . Bizim olgumuzda BOS değerlendirmesi MFS' 

da beklendiği gibi albuminositolojik disosiasyon bulguları 

ile uyumlu idi ve elektrofizyolojik çalışma normal idi. 

Hastamızda uykuya meyil in 24 saat içinde düzelmesi, ataksi, 

arefleksi ve oftalmopleji bulgularına ilave piramidal progresif 

bulgu ortaya çıkmaması, beyin MRG tetk ikinin normal 

olması MFS tanısını destekleyici olmuştur. 

GBS'nin tedavisindeki kanıtlanmış gelişmeler patogenezde 

ki benzer immünolojik faktörler nedeniyle BBE ve MFS'nin 

tedavi konusunda aynı doğrultuda çalışmalara yol açmıştır . 

GBS'da olduğu gibi steroid kullanımının tedavide etkili 

olmadığı, plazmaferez ve intravenöz immunglobulin (IVIG) 

ku ll anımının hem BBE hem de MFS'de etkili o lduğu ileri 
sürülmüştür(G, 13 ı . 

Bizim sunmuş olduğumuz olguda geçirilen üst solunum 

yolu enfeksiyonundan 4 gün sonra başlayan oftalmopleji, 

ataksi ve arefleksi, BOS protein yüksekliği, görüntüleme 

tetkiklerinin normal olması ile MFS tanısı konmuştur. 5 gün 

IVIG 400 mg/kg/gün veri lmiştir. Tedavi sonrası takipte 

klinik bulgularda düzelme izlenmiştir. 
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