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ABSTRACT

Long Latency Reflexes and Clinical Correlation in Multiple
Sclerosis
Objective: In this study, we studied the diagnostic value of LLR’s and
their correlation with the disability in patients with MS.
Materials and methods: In our clinic, we studied  32 MS patients 
having ‘definite MS’ according to Poser and Mc Donald criteria and 25
healty controls prospectively. Routine neurologic examination and LLR’s
were done in both gruopes. EDSS was obtained in all MS patients.
Results: The elongation of LLR II latencies were seen in MS patients. We
found significant correlation between LLR II and EDSS (p<0.05) in MS
patients. When we looked at this correlation in both groupes, the cor-
relation was more significant (p<0.02). In the study, we found the LLR
pathologic, in a case whose EDSS score was 0.0, therefore we thought
that LLR could be useful in subclinical cases in MS diagnosis.
Conclusion: Easily performed LLR, showing concordance with the dis-
ability may be helpful in the MS diagnosis. 

ÖZET
Amaç: Çal›flmam›zda, uzun latansl› refleks (LLR) incelemelerinin, Multipl
Skleroz (MS) tan›s›na katk›s› ve klinik bulgular›n a¤›rl›¤› ile iliflkisinin
araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.
Gereç ve yöntemler: Bu çal›flma, fiiflli Etfal Hastanesi Nöroloji Klini¤i’nde,
Poser ve McDonald kriterlerine göre kesin MS tan›s› alan 32 hasta ile 25
bireyden oluflan normal kontrol grubunda prospektif olarak yap›ld›.
Hastalar›n nörolojik muayeneleri yap›larak, Geniflletilmifl Özürlülük Durum
Ölçe¤i (EDSS) puan› hesapland›. Hasta ve kontrol grubundaki tüm bireylerin
LLR incelemesi yap›ld›.
Sonuçlar: Elde etti¤imiz veriler do¤rultusunda, uzun latansl› refleks
yan›tlar›n, MS tan›s›nda somatosensoriyel uyar›lm›fl potansiyeller (SEP),
beyinsap› iflitsel uyar›lm›fl potansiyeller (BAEP) ve motor uyar›lm›fl potan-
siyellerin (MEP) yerine kullan›labilecek, tek, k›sa, iyi bilgi veren bir inceleme
oldu¤u kan›s›na var›ld›.
Yorum: Yap›lan inceleme sonucunda, LLR incelemelerinde latans
de¤erlerinin, MS hastalar›nda uzun oldu¤u görüldü. Hastalar›n EDSS puan-
lar› ile LLR incelemeleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml› korelasyon
(p<0.05) saptand›. Hasta ve kontrol grubu bir arada de¤erlendirildi¤inde
anlaml›l›¤›n artt›¤› (p<0.02) dikkati çekti. Çal›flmam›zda EDSS puan› 0.0
olan ve  LLR incelemelerinde patoloji saptanan bir hasta, subklinik vakalar-
da LLR’›n MS tan›s›na yard›mc› olabilece¤ini düflündürdü.
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G‹R‹fi

Multipl skleroz (MS), s›kl›kla genç eriflkinleri etkileyen,
santral sinir sisteminin yayg›n demiyelinizan lezyonlar›
ile karakterize, kronik bir hastal›kt›r. Nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte etyopatogenezinde
genetik ve çevresel faktörlerin tetikledi¤i otoimmün
mekanizmalar›n rol oynad›¤› düflünülmektedir.1

Klinik seyrinde, alevlenme ve düzelmelerle dalgal›
veya primer veya sekonder progresif seyir
gösterebilir. Nörolojik bulgular, demiyelinizan
lezyonlar›n lokalizasyonuna ve geniflli¤ine ba¤l›
olmak üzere çeflitlilik göstermektedir.

Hastalar›n de¤erlendirilmesinde, Geniflletilmifl Özür-
lülük Durum Ölçe¤i (Expanded Disability Status Scale
‘EDSS’), iyi tan›mlanm›fl ve en yayg›n biçimde
kullan›lan bir ölçektir.2

Hastal›¤›n tan›s›nda, Manyetik Rezonans Görüntüleme
(MRG), beyin omurilik s›v›s› (BOS) ve görsel uyand›r›lm›fl
potansiyel (VEP) incelemeleri d›fl›nda, duysal ve motor
yollar›n de¤erlendirilmesinde baz› elektrofizyolojik
testler de kullan›labilmektedir. Primer duysal kortekse
giden afferent inputlar, somatosensoriyel uyar›lm›fl
potansiyeller (SEP) ile, efferent motor traktlar, motor
uyar›lm›fl potansiyeller (MEP) ile de¤erlendirilmektedir.
Uzun latansl› refleks yan›tlar›n (LLR I-II-III) ise
transkortikal bir yol ile hem afferent hem de efferent
yollar› birlikte de¤erlendirmeye olanak verdi¤i
bilinmektedir.3

Multipl sklerozda, santral sinir sistemindeki yayg›n
lezyonlar›n, MEP, SEP ve daha s›k olmak üzere LLR II
yan›tlar›nda latans ve amplitüd de¤iflikliklerine yol
açt›¤› düflünülmektedir.4

Çal›flmam›zda, LLR incelemelerinin, MS tan›s›ndaki
katk›s› ve klinik bulgular›n a¤›rl›¤› ile iliflkisinin
araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Bu çal›flma, fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi

Nöroloji Klini¤i’nde, MS tan›s›yla izlenen 32 MS’li
hasta ve bu hasta grubuyla yafl, cins, e¤itim düzeyi
aç›s›ndan efllefltirilmifl 25 bireyden oluflan normal
kontrol grubu ile prospektif olarak yap›lm›flt›r.

Çal›flmaya dahil edilme kriterleri; kontrol grubu için,
herhangi bir yak›nmas›n›n olmamas› ve nörolojik
muayenesinin normal olmas›, hastalar için,
McDonald ve Poser kriterlerine göre kesin MS tan›s›
(KKMS) alm›fl olmas›, atakta olmamas›, LLR
incelemesini etkileyebilecek klinik veya elektro-
fizyolojik olarak periferik nöropatisinin ve ellerinde
ciddi parezisinin olmamas› olarak belirlendi. 

Kriterlere uygun olarak seçilen hasta ve kontrol
grubunun rutin nörolojik muayeneleri ile LLR ince-
lemeleri yap›ld›. Hasta bireyler için EDSS puan›
hesapland›. Hastalar›n EDSS puanlar› 0.0-1.5 ve 2.0-
6.5 aras›nda olmak üzere 2 gruba ayr›larak
de¤erlendirmeye al›nd›.

Tüm bireylere Medelec Sapphire 4 ME EMG-EP
(Medelec, Old Woking, UK) cihaz› ile sa¤ ve sol el
tenar kaslar›ndan LLR incelemesi yap›ld›. ‹ki tarafl›
yap›lan LLR incelemeleri, her iki tarafta da olmak
üzere en az 3 kez tekrarland›. LLR, median sinirin
bilekten motor eflikteki 3/sn frekansl›, 200 ms süreli
uyar›lar ile stimule edilmesi yoluyla bak›ld›. Bireylerin
kay›t esnas›nda m.abduktor pollicis brevisi kontrakte
etmek amac›yla baflparmaklar›n› 5. parma¤a do¤ru
hafif oppozisyona getirmeleri istendi. M.abduktor
pollicis brevisin gövde ve tendonu üzerine konan
konvansiyonel yüzey elektrodlar› ile EMG kayd› elde
edildi. Sinyaller filtre (1.5 Hz-3 kHz) edildi, rektifiye
edildi ve averajland› (128-256 sweep). 

‹lk refleks, yaklafl›k 30 ms latansl›, Ia afferentlerinin
alfa motor nöronlar›n monosinaptik projeksi-
yonundan kaynaklanan Hoffman Refleksi (HR) idi.
Bunu LLR I-II-III refleksleri takip etti. Potansiyellerin
latanslar› iflaretleyici (cursor) ile bafllang›çlar›nda
belirlendi. LLR II komponentinin mutlak amplitüdü
ölçüldü. LLR II’nin kaybolmas› ya da latans›n›n
uzamas› patolojik olarak kabul edildi. LLR II için, sa¤
ve sol kol aras›ndaki latans farklar› ve amplitüd
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oranlar› hesaplanarak de¤erlendirildi. Hastalar›n sa¤
ve sol taraflar›na yap›lan ölçümlerden amplitüdü
yüksek olan taraf düflük olan tarafa bölünerek
amplitüd oran›, latans› k›sa olan taraf uzun olan
taraftan ç›kart›larak latans fark› hesaplad›. Bu
de¤erler normal de¤erlerin hesaplanmas›nda da
kullan›ld›.

Hasta ve kontrol grubunun LLR ölçümleri, SPSS 10.0
program› kullan›larak, non-parametrik korelasyonlar
için Spearman testi ve parametrik korelasyonlar için
Pearson testi ile de¤erlendirildi. Kontrol grubunun
19’unda ve hasta grubunun tümünde sa¤ ve sol
olmak üzere iki tarafa ait de¤erler kaydedildi.
Kontrol grubunun 6’s›nda ölçümler tek koldan
yap›ld›. Ayn› kiflide, 2 taraftan elde edilen LLR
de¤erleri ile EDSS aras›ndaki korelasyon hesaplan›r-
ken, her iki taraf için ayn› EDSS de¤eri tekrar yaz›la-
rak korelasyona bak›ld›.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri
Tablo 1’de görülmektedir. ‹ki grup aras›nda, yafl
aç›s›ndan istatistiksel olarak fark belirlenmedi.

Kontrol grubunun, LLR incelemelerindeki latans, latans
fark› ve amplitüd de¤erleri Tablo 2’ de özetlendi.

Hastalar›n ortalama EDSS puan› 1.344±1.550 olarak
saptand›. Hastalar›n 32’sinin EDSS puan›n›n da¤›l›-

m›na bak›ld›¤›nda hastalar›n büyük ço¤unlu¤unda
EDSS puan›n›n düflük oldu¤u dikkati çekti ve
%59`unda EDSS puan›n›n 2.0`›n alt›nda oldu¤u
gözlendi (fiekil 1).

Hasta grubunda ölçülen latans, latans farklar› ve
amplitüd de¤erleri Tablo 3’te gösterildi. Kontrol
grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, hastalarda maximum
latans de¤erinin ve ortalama latans de¤erinin daha
uzun oldu¤u görüldü. 

Hasta grubunda, EDSS ile latans de¤erleri aras›ndaki
korelasyon istatistiksel olarak anlaml› (p<0.05, p=0.02)
bulundu. Kontrol ve hasta grubunda bir arada
bak›ld›¤›nda ise, EDSS ile latans aras›ndaki korelasyon
istatistiksel olarak ileri derecede anlaml› bulundu
(p<0.01, p=0.00). Olgu say›s› artt›kça anlaml›l›¤›n
artt›¤› dikkati çekti. Hastalar›n iki tarafl› LLR
incelemeleri, normal ve patolojik olarak 2 gruba
ayr›larak de¤erlendirildi¤inde yan›tlar›n 40’› (%62)
normal, 24’ü (%38) patolojik olarak bulundu.
Hastalar›n 15’inde (%47) yan›tlar bilateral normal,
10’unda (%31) unilateral patolojik, 7’sinde (%22)
bilateral patolojik olarak kaydedildi.

Bu yan›tlar›n, EDSS puanlar›na göre da¤›l›m›na bak›l-
d›¤›nda (Tablo 4) düflük EDSS de¤erlerinde normal
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Tablo 1. Hasta ve sa¤l›kl› kontrol grubunun demografik özellikleri

Sa¤l›kl›  Kontrol MS

N 25 (%43.9) 32 (%56.1)

Yafl (y›l) (Mean±SD) 32.96±6.9 31.25±6.7
(min-max) (17-51) (22-48)

Cinsiyet K 13 (%52) 25 (%78)
E 12 (%48) 7 (%22)

Tablo 2. Kontrol grubu latans, latans fark› ve amplitüd de¤erleri

Latans Latans fark› Amplitüd

n* 44 19* 44

Mean±SD 51.6±2.02 1.19±1.4 6.32±5.05

(min-max) 46.3-55.5 0.0-5.2 0.016-0.290

* 6 hastan›n ölçümleri tek tarafl›d›r.

Tablo 3. Hastalar›n latans, latans fark› ve amplitüd de¤erleri.

Latans Latans fark› Amplitüd

n* 62 30* 64

Mean±SD 53.7±4.79 3.03±3.05 6.93±0.10

(min-max) 42.4-64.0 0.20-11.50 0.0-0.825

* ‹ki hastada, tek tarafl› latanslar kay›p olarak bulundu¤undan, latans fark› 30  hastada
ölçülebildi.
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fiekil 1. Hastalar›n EDSS puan›na göre da¤›l›m›



yan›tlar›n daha fazla görüldü¤ü, EDSS puan› artt›kça
patolojik yan›tlar›n kaydedildi¤i görüldü. Bununla
birlikte bilateral patolojik yan›t›n kaydedildi¤i bir
hastada EDSS 0.0 olmas› dikkati çekti. Yine LLR
incelemeleri normal olan 3 hastada, EDSS 2.0 olarak
belirlendi.

Hastalar›n EDSS puanlar› 0.0-1.5 ve 2.0-6.5 aras›nda
olmak üzere 2 gruba ayr›larak, LLR yan›tlar› ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda (Tablo 5) hastalar›n %59’unun (19
hasta) 1. grupta, %41’inin (13 hasta) 2. grupta
bulundu¤u saptand›. Normal yan›tlar›n %66’s›n›n 1.
grupta, %44’ünün 2. grupta yer ald›¤›, bilateral
patolojik yan›tlar›n ise %29’unun 1. grupta, % 71’inin
2. grupta oldu¤u görüldü.

TARTIfiMA

Elektriksel stimulasyon ile LLR yan›tlar›n›n varl›¤›
uzun süreden beri bilinmekle birlikte5,6,7 bu metodun
dorsal kolonlarda, motor kortekste veya inen motor
yollarda lezyonu olan hastalarda uyguland›¤›na dair
az say›da yay›n bulunmaktad›r.6,8,9,10 Santral sinir
sistemine (SSS) ait, de¤iflik hastal›klar›n tan›s›nda

(ekstrapiramidal sistem hastal›klar›, inme, beyin
tümörleri), LLR tekni¤inin kullan›ld›¤› bilinmekte ve
LLR II yan›t›nda kay›p ve latans›nda uzaman›n MS
için tipik oldu¤u bildirilmektedir.4 Çal›flmam›zda, LLR
incelemelerinde radial superfisyal sinir uyar›s› yerine,
median sinirin seçilmesinin nedeni, median sinir
uyar›s› sonras›nda HR’inin görülmesi ile klinikle
beraber elektrofizyolojik olarakta hastalardaki ciddi
periferal nöropatiyi d›fllamay› sa¤lamas›ndand›r.11,12

Çal›flmam›zda, sa¤l›kl› kontrollerde elde edilen
latans de¤erlerinin, di¤er laboratuvarlar›n, sa¤l›kl›
kontroller için bildirdi¤i de¤erlerle uyumlu oldu¤u
görülmektedir.12,13 Laboratuvar›m›zda saptanan bu
de¤erlerle, MS hastalar›n›nki karfl›laflt›r›ld›¤›nda,
latans de¤erlerinin, kontrollere göre daha uzun ve 2
hastada tek tarafl› kay›p oldu¤u, hastalar›n
%38’inde patolojik yan›tlar›n saptand›¤› görülmek-
tedir. Uzun latansl› refleks yan›tlar›n, MS hastala-
r›nda incelendi¤i az say›daki çal›flmalardan, Deuschl
ve arkadafllar› (1988)4 kesin MS tan›s› olan hastalar›n
%79’unda, Michels ve arkadafllar› (1993)17 hastala-
r›n %45.9’unda patolojik yan›tlar elde edildi¤ini
bildirilmektedir. Hastalarda saptanan bu bulgular›n,
refleks yolun santral bölümünde yer alan demiye-
linizan plaklar›n, ileti h›z›nda yavafllamaya neden
olmas›ndan kaynakland›¤› düflünülmektedir.14,15,16 

Multipl skleroz hastalar›nda, klinik bulgular›n
a¤›rl›¤›n›n, LLR incelemeleri ile karfl›laflt›r›lmas›na ait
yap›lan bir çal›flmaya rastlanmam›flt›r. Çal›flmam›zda,
hasta grubunda EDSS ve latans de¤erleri aras›nda
korelasyon saptand› (p<0.05), bu korelasyona hasta
ve kontrol grubunda bir arada bak›ld›¤›nda ise
anlaml›l›¤›n artt›¤› (p<0.02) görüldü. 

Hastalar›n EDSS puanlar›n›n da¤›l›m›na göre LLR
incelemeleri de¤erlendirildi¤inde, patolojik yan›tlar›n
EDSS puan›n›n art›fl› ile korele oldu¤u görüldü. Ancak
tek bir hastada, EDSS 0.0 olmas›na ra¤men, bilateral
patolojik yan›tlar›n kaydedildi¤i dikkati çekti. Bir kiflide,
her iki kola ait LLR yolu farkl› oldu¤undan, bilateral
patolojik yan›ta sebep olan demiyelinizan lezyonlar›n
birbirinden farkl› olabilece¤i veya yayg›n demiyelinizan
lezyonlar›n bu tabloyu yaratabilece¤i düflünülse de,
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Tablo 4. LLR incelemelerinin EDSS puan›na göre da¤›l›m›

LLR                                           Total

EDSS Nl Unilateral Bilateral  
Patolojik Patolojik

0.0 6 5 1 12

0.5 2 1 3

1.0 2 1 1 4

2.0 3 2 2 7

3.0 1 1 2

3.5 1 1 2

4.0 1 1

6.5 1 1

Total 15 10 7 32

Tablo 5. LLR incelemelerinin EDSS puan›na göre da¤›l›m›

LLR                                           Total

EDSS Nl Unilateral Bilateral  
Patolojik Patolojik

0-1.5 10 7 2 19

2.0-6.5 5 3 5 13

Total 15 10 7 32



EDSS puan› düflük olan bir kiflide genifllemifl bir pla¤›n,
her iki taraf›n duysal veya motor yollar›n› birbirine
yak›n oldu¤u bir bölgede (medulla oblangata, medulla
spinalis v.s) etkilemifl olabilece¤i de düflünülmektedir.17

Bu hastada da servikal spinal bölgedeki lezyonunun bu
sonucu yaratt›¤› düflünüldü. Çal›flmam›zda dikkati
çeken unsurlardan bir di¤eri ise, EDSS puan› 2.0 olan
7 hastan›n 3’ ünde LLR incelemelerinin normal bulun-
mas›yd›. Bu hastalar›n mevcut dorsal lezyonlar›n›n
median sinir uyar›s› ile kaydedilen LLR ile
gösterilememesi ile aç›klanabilece¤i düflünüldü. Genel
olarak bak›ld›¤›nda EDSS ile LLR aras›nda korelasyon
oldu¤u aç›kt›r, baz› olgularda gözlenen farkl›l›klar›n
asl›nda EDSS puanlar›n›n de¤erlendirilmesindeki
sorunlardan da kaynaklanm›fl olabilece¤i düflünül-
mektedir. Düflük EDSS puanlar›n›n hesaplanmas›nda
temel al›nan ‹S’lerin de¤erlendirilmesinin öznel olmas›,
orta de¤erdeki puanlarda EDSS’ nin bir ambulasyon
indeksi gibi olmas›, yüksek puanlarda EDSS
basamaklar›n›n farklar› belirlemede duyars›z olacak
biçimde çok genifl olmas›, herhangi bir puan
düzeyinde MS için çok önemli bir özürlülük nedeni
olan biliflsel ifllevlerin yeterince de¤erlendirilememesi
ve EDSS 4.0-6.5 aras›nda üst ekstremite ifllevlerinin
de¤erlendirilmesine duyars›z olmas›, genel olarak EDSS
kullan›m›nda karfl›lafl›lan sorunlardand›r.18 Multipl
skleroz hastalar›nda, LLR incelemeleri ile ilgili
çal›flmalarda, s›kl›kla LLR ile MEP ve SEP aras›ndaki
korelasyona bak›ld›¤› bilinmektedir. Bu çal›flmalarda
tüm bu incelemelerin MS tan›s›na katk›s› oldu¤u ancak
LLR’›n tek bafl›na MEP ve SEP’ten ve bunlar›n bir arada
de¤erlendirilmesinden de daha fazla patolojik yan›t
gösterdi¤i bildirilmektedir.3,4 Bu nedenle LLR, MS
tan›s›na yard›mc› olan, SEP, BAEP ve MEP yerine tek,
k›sa, iyi bilgi veren bir inceleme olarak kullan›labilir.

SONUÇ

Çal›flmam›zda kesin MS tan›s› olan hastalarda, LLR
incelemelerinin klinik bulgular›n a¤›rl›¤› ile iliflkisi ve
MS tan›s›na olan katk›s› araflt›r›ld›. Kontrol grubunun
LLR incelemeleri, literatürdeki di¤er çal›flmalarda
belirtilen de¤erlerle uyumlu bulundu.12,13 Kendi
laboratuvar›m›zda saptanan de¤erlerle, MS
hastalar›n›nki karfl›laflt›r›ld›¤›nda latans de¤erlerinin

daha uzun saptand›¤› görüldü. Hastalar›n
%47’sinde bilateral normal, %31’inde unilateral
patolojik, %22’sinde bilateral patolojik sonuçlar
saptand›. Hastalar›n EDSS de¤erleri ile LLR
incelemeleri aras›ndaki korelasyona bak›ld› ve
istatistiksel olarak anlaml› (p<0.05) bulundu. Hasta
ve kontrol grubunda bir arada bak›ld›¤›nda
anlaml›l›¤›n artmas› (p<0.02) dikkatimizi çekti.
Hastalar›n birinde EDSS puan› 0.0 iken bilateral
patolojik sonuç saptand›. Bunun, LLR incelemesini
bilateral etkileyebilecek olan servikal spinal
lezyonuna ba¤l› olabilece¤i düflünüldü. Çal›flmada
dikkati çeken bir di¤er unsur ise, EDSS puan› 2.0
iken 3 hastan›n LLR incelemelerinin bilateral normal
bulunmas›yd›. Bu hastalarda da klinik bulgular›n
dorsal spinal tutulum ile aç›klanabilmesi nedeni ile
LLR incelemesinin normal saptand›¤› düflünüldü.
Tüm bu bulgular ›fl›¤›nda, MS’li hastalarda LLR
incelemesinin klinik bulgular›n a¤›rl›¤› ile iliflkili
oldu¤u görülmekte ve bazen klinik bulgu veya
dizabilite saptanmamas›na ra¤men patolojik yan›tlar
saptanmas› ile tan›ya yard›mc› olabilece¤i
düflünülmektedir.
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