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Multipl Sklerozda Klinik ve Uzun

Latansli Refleks Yanitlar / Long Latency
Reflexes and Clinical Correlation in Multiple

Sclerosis

Burcu Ismihanoglu, Miinevver Celik, Feray Kiymaz Seleker, Hulki Forta
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Néroloji Klinigi, ISTANBUL

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 Il latencies were seen in MS patients. We
found significant correlation between LLR Il 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.
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OZET

Amag: Calismamizda, uzun latansl refleks (LLR) incelemelerinin, Multipl
Skleroz (MS) tanisina katkisi ve klinik bulgularin agirhgr ile iliskisinin
arastinlmasi amaclanmistir.

Gerec ve yontemler: Bu calisma, Sisli Etfal Hastanesi Noroloji Klinigi‘'nde,
Poser ve McDonald kriterlerine gore kesin MS tanisi alan 32 hasta ile 25
bireyden olusan normal kontrol grubunda prospektif olarak yapildi.
Hastalarin noérolojik muayeneleri yapilarak, Genisletilmis Ozarltiltik Durum
Olcegi (EDSS) puani hesaplandi. Hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylerin
LLR incelemesi yapildi.

Sonuclar: Elde ettigimiz veriler dogrultusunda, uzun latansl refleks
yanitlarin, MS tanisinda somatosensoriyel uyariimis potansiyeller (SEP),
beyinsapi isitsel uyariimis potansiyeller (BAEP) ve motor uyariimis potan-
siyellerin (MEP) yerine kullanilabilecek, tek, kisa, iyi bilgi veren bir inceleme
oldugu kanisina varildi.

Yorum: Yapilan inceleme sonucunda, LLR incelemelerinde latans
degerlerinin, MS hastalarinda uzun oldugu gértldi. Hastalarin EDSS puan-
lari ile LLR incelemeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
(p<0.05) saptandi. Hasta ve kontrol grubu bir arada degerlendirildiginde
anlamliigin arttigi (p<0.02) dikkati cekti. Calismamizda EDSS puani 0.0
olan ve LLR incelemelerinde patoloji saptanan bir hasta, subklinik vakalar-
da LLR"In MS tanisina yardimci olabilecegini distndirdu.

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, klinik, uzun latansl refleks yanitlar
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GIRiS

Multipl skleroz (MS), siklikla genc eriskinleri etkileyen,
santral sinir sisteminin yaygin demiyelinizan lezyonlari
ile karakterize, kronik bir hastaliktir. Nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte etyopatogenezinde
genetik ve cevresel faktorlerin tetikledigi otoimmun
mekanizmalarin rol oynadigi distntlmektedir.'

Klinik seyrinde, alevlenme ve dizelmelerle dalgali
veya primer veya sekonder progresif seyir
gosterebilir.  Norolojik bulgular, demiyelinizan
lezyonlarin lokalizasyonuna ve genisligine bagl
olmak Uzere cesitlilik gdstermektedir.

Hastalarin degerlendiriimesinde, Genisletilmis Ozir-
ltlik Durum Olcedi (Expanded Disability Status Scale
‘EDSS’), iyi tanimlanmis ve en yaygin bicimde
kullanilan bir 6lcektir.?

Hastaligin tanisinda, Manyetik Rezonans Gorintuleme
(MRG), beyin omurilik sivisi (BOS) ve gorsel uyandiriimis
potansiyel (VEP) incelemeleri disinda, duysal ve motor
yollarin degerlendiriimesinde bazi elektrofizyolojik
testler de kullanilabilmektedir. Primer duysal kortekse
giden afferent inputlar, somatosensoriyel uyarilmis
potansiyeller (SEP) ile, efferent motor traktlar, motor
uyariimis potansiyeller (MEP) ile degerlendiriimektedir.
Uzun latansl refleks vyanitlarin (LLR I-lI-lll) ise
transkortikal bir yol ile hem afferent hem de efferent
yollari  birlikte degerlendirmeye olanak verdigi
bilinmektedir.’

Multipl sklerozda, santral sinir sistemindeki yaygin
lezyonlarin, MEP, SEP ve daha sik olmak Uzere LLR II
yanitlarinda latans ve amplitid degisikliklerine yol
actigr dustnulmektedir.*

Calismamizda, LLR incelemelerinin, MS tanisindaki
katkist ve klinik bulgularin agirhg ile iliskisinin
arastirlmasi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma, Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi

Noroloji Klinigi'nde, MS tanisiyla izlenen 32 MS'li
hasta ve bu hasta grubuyla yas, cins, egitim duzeyi
acisindan eslestirilmis 25 bireyden olusan normal
kontrol grubu ile prospektif olarak yapilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri; kontrol grubu icin,
herhangi bir yakinmasinin olmamasi ve norolojik
muayenesinin - normal olmasi, hastalar icin,
McDonald ve Poser kriterlerine gére kesin MS tanisi
(KKMS) almis olmasi, atakta olmamasi, LLR
incelemesini etkileyebilecek klinik veya elektro-
fizyolojik olarak periferik néropatisinin ve ellerinde
ciddi parezisinin olmamasi olarak belirlendi.

Kriterlere uygun olarak secilen hasta ve kontrol
grubunun rutin noérolojik muayeneleri ile LLR ince-
lemeleri yapildi. Hasta bireyler icin EDSS puani
hesaplandi. Hastalarin EDSS puanlari 0.0-1.5 ve 2.0-
6.5 arasinda olmak Uzere 2 gruba ayrilarak
degerlendirmeye alindi.

TUm bireylere Medelec Sapphire 4 ME EMG-EP
(Medelec, Old Woking, UK) cihazi ile sag ve sol el
tenar kaslarindan LLR incelemesi yapildi. iki tarafli
yapilan LLR incelemeleri, her iki tarafta da olmak
Uzere en az 3 kez tekrarlandi. LLR, median sinirin
bilekten motor esikteki 3/sn frekansli, 200 ms sdreli
uyarilar ile stimule edilmesi yoluyla bakildi. Bireylerin
kayit esnasinda m.abduktor pollicis brevisi kontrakte
etmek amaciyla basparmaklarini 5. parmaga dogru
hafif oppozisyona getirmeleri istendi. M.abduktor
pollicis brevisin gévde ve tendonu Uzerine konan
konvansiyonel ylzey elektrodlari ile EMG kaydi elde
edildi. Sinyaller filtre (1.5 Hz-3 kHz) edildi, rektifiye
edildi ve averajlandi (128-256 sweep).

Ik refleks, yaklasik 30 ms latansli, la afferentlerinin
alfa motor noronlarin  monosinaptik projeksi-
yonundan kaynaklanan Hoffman Refleksi (HR) idi.
Bunu LLR I-lI-lll refleksleri takip etti. Potansiyellerin
latanslar isaretleyici (cursor) ile baslangiclarinda
belirlendi. LLR I komponentinin mutlak amplittda
6lcildd. LLR II'nin kaybolmasi ya da latansinin
uzamasl patolojik olarak kabul edildi. LLR Il icin, sag
ve sol kol arasindaki latans farklari ve amplitid
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oranlari hesaplanarak degerlendirildi. Hastalarin sag
ve sol taraflarina yapilan 6lcimlerden amplitidu
yUksek olan taraf disik olan tarafa bolinerek
amplitdd orani, latansi kisa olan taraf uzun olan
taraftan cikartilarak latans farki hesapladi. Bu
degerler normal degerlerin hesaplanmasinda da
kullanildi.

Hasta ve kontrol grubunun LLR &lcimleri, SPSS 10.0
programi kullanilarak, non-parametrik korelasyonlar
icin Spearman testi ve parametrik korelasyonlar icin
Pearson testi ile degerlendirildi. Kontrol grubunun
19'unda ve hasta grubunun timinde sag ve sol
olmak Uzere iki tarafa ait degerler kaydedildi.
Kontrol grubunun 6'sinda olcimler tek koldan
yapildi. Ayni kiside, 2 taraftan elde edilen LLR
degerleri ile EDSS arasindaki korelasyon hesaplanir-
ken, her iki taraf icin ayni EDSS degeri tekrar yazila-
rak korelasyona bakildi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri
Tablo 1'de gorilmektedir. ki grup arasinda, yas
acisindan istatistiksel olarak fark belirlenmedi.

Tablo 1. Hasta ve saglikli kontrol grubunun demografik 6zellikleri

mina bakildiginda hastalarin buytk codunlugunda
EDSS puaninin dusdk oldugu dikkati cekti ve
%59unda EDSS puaninin 2.0'in altinda oldugu
gozlendi (Sekil 1).

E 3-D Column 1

00 1.0 3.0 4.0

Sekil 1. Hastalarin EDSS puanina gore dagilimi

Hasta grubunda olcllen latans, latans farklar ve
amplitid degerleri Tablo 3'te gosterildi. Kontrol
grubuyla karsilastinldiginda, hastalarda maximum
latans degerinin ve ortalama latans degerinin daha
uzun oldugu goéruldd.

Tablo 3. Hastalarin latans, latans farki ve amplitid degerleri.

Latans Latans farki Amplitid
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

Saglikli Kontrol MS
N 25 (%43.9) 32 (%56.1)
Yas (yil) (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)

Kontrol grubunun, LLR incelemelerindeki latans, latans
farki ve amplittd degerleri Tablo 2" de 6zetlendi.

Tablo 2. Kontrol grubu latans, latans farki ve amplittd degerleri

Latans Latans farki Amplitid
n* 44 19* 44
MeanzSD 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 hastanin lgtimleri tek taraflidir.

Hastalarin ortalama EDSS puani 1.344+1.550 olarak
saptandi. Hastalarin 32'sinin EDSS puaninin dadili-

* |ki hastada, tek tarafli latanslar kayip olarak bulundugundan, latans farki 30 hastada
olculebildi.

Hasta grubunda, EDSS ile latans degerleri arasindaki
korelasyon istatistiksel olarak anlamli (p<0.05, p=0.02)
bulundu. Kontrol ve hasta grubunda bir arada
bakildiginda ise, EDSS ile latans arasindaki korelasyon
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulundu
(p<0.01, p=0.00). Olgu sayisi arttikca anlamliigin
arttigr  dikkati cekti. Hastalarin iki tarafli LLR
incelemeleri, normal ve patolojik olarak 2 gruba
ayrilarak degerlendirildiginde yanitlarin 40"t (%62)
normal, 24'G (%38) patolojik olarak bulundu.
Hastalarin 15’inde (%47) yanitlar bilateral normal,
10’unda (%31) unilateral patolojik, 7'sinde (%22)
bilateral patolojik olarak kaydedildi.

Bu yanitlarin, EDSS puanlarina gére dagilimina bakil-
diginda (Tablo 4) dustk EDSS degerlerinde normal
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yanitlarin daha fazla géruldtgd, EDSS puani arttikca
patolojik yanitlarin kaydedildigi gérildd. Bununla
birlikte bilateral patolojik yanitin kaydedildigi bir
hastada EDSS 0.0 olmasi dikkati cekti. Yine LLR
incelemeleri normal olan 3 hastada, EDSS 2.0 olarak
belirlendi.

Tablo 4. LLR incelemelerinin EDSS puanina gore dagilimi

LLR Total
EDSS NI 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

Hastalarin EDSS puanlari 0.0-1.5 ve 2.0-6.5 arasinda
olmak Gzere 2 gruba ayrlarak, LLR yanitlar ile
karsilastirldiginda (Tablo 5) hastalarin %59’unun (19
hasta) 1. grupta, %41'inin (13 hasta) 2. grupta
bulundugu saptandi. Normal yanitlarin %66’'sinin 1.
grupta, %44'Gnun 2. grupta yer aldigi, bilateral
patolojik yanitlarin ise %29"unun 1. grupta, % 71'inin
2. grupta oldugu goraldu.

Tablo 5. LLR incelemelerinin EDSS puanina gore dagilimi

LLR Total
EDSS NI Unilateral Bilateral
Patolojik Patolojik
0-1.5 10 7 2 19
2.0-6.5 5 3 5 13
Total 15 10 7 32
TARTISMA

Elektriksel stimulasyon ile LLR yanitlarinin varlig
uzun streden beri bilinmekle birlikte>*” bu metodun
dorsal kolonlarda, motor kortekste veya inen motor
yollarda lezyonu olan hastalarda uygulandigina dair
az sayida yayin bulunmaktadir.®**" Santral sinir
sistemine (SSS) ait, degisik hastaliklarin tanisinda

(ekstrapiramidal sistem hastaliklari, inme, beyin
tumorleri), LLR tekniginin kullanildigi bilinmekte ve
LLR II yanitinda kayip ve latansinda uzamanin MS
icin tipik oldugu bildiriimektedir.* Calismamizda, LLR
incelemelerinde radial superfisyal sinir uyarisi yerine,
median sinirin secilmesinin nedeni, median sinir
uyarisi sonrasinda HR'inin goérUlmesi ile klinikle
beraber elektrofizyolojik olarakta hastalardaki ciddi
periferal néropatiyi dislamayi saglamasindandir.'"

Calismamizda, saglkli kontrollerde elde edilen
latans degerlerinin, diger laboratuvarlarin, saglikli
kontroller icin bildirdigi degerlerle uyumlu oldugu
gortlmektedir."™" Laboratuvarimizda saptanan bu
degerlerle, MS hastalarininki karsilastinldiginda,
latans degerlerinin, kontrollere gére daha uzun ve 2
hastada tek tarafli kayip oldugu, hastalarin
%38'inde patolojik yanitlarin saptandigi goérilmek-
tedir. Uzun latansli refleks yanitlarin, MS hastala-
rinda incelendigi az sayidaki calismalardan, Deuschl
ve arkadaslari (1988)" kesin MS tanisi olan hastalarin
%79'unda, Michels ve arkadaslari (1993)" hastala-
rnn %45.9'unda patolojik yanitlar elde edildigini
bildirilmektedir. Hastalarda saptanan bu bulgularin,
refleks yolun santral bélimunde yer alan demiye-
linizan plaklarin, ileti hizinda yavaslamaya neden
olmasindan kaynaklandigi dustndlmektedir.™ '

Multipl skleroz hastalarinda, klinik bulgularin
agirhginin, LLR incelemeleri ile karsilastirlmasina ait
yapilan bir calismaya rastlanmamustir. Calismamizda,
hasta grubunda EDSS ve latans degerleri arasinda
korelasyon saptandi (p<0.05), bu korelasyona hasta
ve kontrol grubunda bir arada bakildiginda ise
anlamhligin arttigi (p<0.02) goéruldu.

Hastalarin EDSS puanlarinin dagiimina goére LLR
incelemeleri degerlendirildiginde, patolojik yanitlarin
EDSS puaninin artisi ile korele oldugu goruldd. Ancak
tek bir hastada, EDSS 0.0 olmasina ragmen, bilateral
patolojik yanitlarin kaydedildigi dikkati cekti. Bir kiside,
her iki kola ait LLR yolu farkli oldugundan, bilateral
patolojik yanita sebep olan demiyelinizan lezyonlarin
birbirinden farkli olabilecegi veya yaygin demiyelinizan
lezyonlarin bu tabloyu yaratabilecegi dastndlse de,
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EDSS puani dusik olan bir kiside genislemis bir plagin,
her iki tarafin duysal veya motor yollarini birbirine
yakin oldugu bir bolgede (medulla oblangata, medulla
spinalis v.s) etkilemis olabilecegi de distntlmektedir."”
Bu hastada da servikal spinal bélgedeki lezyonunun bu
sonucu vyarattigi dusdnuldt. Calismamizda dikkati
ceken unsurlardan bir digeri ise, EDSS puani 2.0 olan
7 hastanin 3’ tinde LLR incelemelerinin normal bulun-
maslydi. Bu hastalarin mevcut dorsal lezyonlarinin
median sinir uyarisi ile kaydedilen LLR ile
gosterilememesi ile aciklanabilecedi dustnuldu. Genel
olarak bakildiginda EDSS ile LLR arasinda korelasyon
oldugu aciktir, baz olgularda gozlenen farkliliklarin
aslinda EDSS puanlarinin  degerlendirilmesindeki
sorunlardan da kaynaklanmis olabilecegi dustnul-
mektedir. Distk EDSS puanlarinin hesaplanmasinda
temel alinan IS'lerin degerlendirilmesinin 6znel olmasi,
orta degerdeki puanlarda EDSS’ nin bir ambulasyon
indeksi gibi olmasi, ylUksek puanlarda EDSS
basamaklarinin farklari belirlemede duyarsiz olacak
bicimde cok genis olmasi, herhangi bir puan
duzeyinde MS icin cok 6nemli bir 6zUrlulik nedeni
olan bilissel islevlerin yeterince degerlendirilememesi
ve EDSS 4.0-6.5 arasinda Ust ekstremite islevlerinin
degerlendirilmesine duyarsiz olmasi, genel olarak EDSS
kullaniminda karsilasilan sorunlardandir.” Multipl
skleroz hastalarinda, LLR incelemeleri ile ilgili
calismalarda, siklikla LLR ile MEP ve SEP arasindaki
korelasyona bakildigi bilinmektedir. Bu calismalarda
tum bu incelemelerin MS tanisina katkisi oldugu ancak
LLR'in tek basina MEP ve SEP"ten ve bunlarin bir arada
degerlendiriimesinden de daha fazla patolojik yanit
gosterdigi bildirilmektedir.** Bu nedenle LLR, MS
tanisina yardimci olan, SEP, BAEP ve MEP yerine tek,
kisa, iyi bilgi veren bir inceleme olarak kullanilabilir.

SONUC

Calismamizda kesin MS tanisi olan hastalarda, LLR
incelemelerinin klinik bulgularin agirhigr ile iliskisi ve
MS tanisina olan katkisi arastirildi. Kontrol grubunun
LLR incelemeleri, literattrdeki diger calismalarda
belirtilen degerlerle uyumlu bulundu.”” Kendi
laboratuvarimizda  saptanan  degerlerle, MS
hastalarininki karsilastinldiginda latans degerlerinin

daha uzun saptandigr goruldid. Hastalarin
%47'sinde bilateral normal, %31'inde unilateral
patolojik, %22'sinde bilateral patolojik sonuclar
saptandi. Hastalarin EDSS degerleri ile LLR
incelemeleri arasindaki korelasyona bakildi ve
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulundu. Hasta
ve kontrol grubunda bir arada bakildiginda
anlamliligin artmasi (p<0.02) dikkatimizi cekti.
Hastalarin birinde EDSS puani 0.0 iken bilateral
patolojik sonu¢ saptandi. Bunun, LLR incelemesini
bilateral etkileyebilecek olan servikal spinal
lezyonuna bagl olabilecegi dusinuldi. Calismada
dikkati ceken bir diger unsur ise, EDSS puani 2.0
iken 3 hastanin LLR incelemelerinin bilateral normal
bulunmasiydi. Bu hastalarda da klinik bulgularin
dorsal spinal tutulum ile aciklanabilmesi nedeni ile
LLR incelemesinin normal saptandigr ddstnulda.
Tdm bu bulgular 151§inda, MS’li hastalarda LLR
incelemesinin klinik bulgularin agirhigi ile iliskili
oldugu gorulmekte ve bazen klinik bulgu veya
dizabilite saptanmamasina ragmen patolojik yanitlar
saptanmasi ile taniya yardimcr olabilecedi
dUstntlmektedir.
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