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PARKINSON HASTALIGINDA DEVINIME
ILISKIN POTANSIYELLER VE L-DOPA*.

Sibel Ozkaynak**, Berrin Aktekin®*, Korkut Yaltkaya®*

Bu ¢alismada, Parkinson Hastaligi (PH) olan olgularda ve normal kontrollarda, kisinin istemli olarak baslaitigi
sag el bilegi ekstansiyon devinimi sirasinda Devinime Iliskin Potansiyelleri (DIP) kayitladik. DIP kayitlamalar;
sagl deriden, orta hat (C), karsi taraf (C3) ve ayni taraf (Cy) sensorimotor el alanlarndan yapild: ve DIP'in
devinim éncesi komponentleri degerlendirildi. Biitiin olgular Hoebn ve Yahr Olgegine gére Evre Il de idiler ve
demanslar yoktu. Kayitlamalardan énce olgulann sagaltimina en az 24 saat ara verildi. DIP traselerinde; (1)
EMG aktivitesi éncesindeki negativitenin latans: (HP), (2) EMG baslangicindan bemen énce veya sonraki negaltif
tepe noktasuun amplitiidii (N1), (3) EMG baslangicindan 650 ms dnceki negativitenin amplitiidii (NY1), (4) N1
ve NY1 arasindaki amplitiid fark (NY2) élgiildii. Normallerde ve PH olan olgularda N1 ve NY2 amplitiidleri farkl
degildi. Fakat PH'da normallere gére, biitiin elektrod konumlarimda, HP latans: daha kisa ve NY1 amplitiiclii
daba diisiikni. Olgulara L-DOPA sagaltinu sirasinda iken bir kez daba DIP kayitlamalar: yapild:. PH'da anormal
bulunan DIP komponentlerinin (HP latans: ve NY1 amplitiidii) sagaltim altindayken normal degerlere yaklastig
goriildii. DIP’in NY1 komponentinin suplementer motor alan (SMA) aktivitesini yansittigr ileri siiriilmektedir:
Bizim bulgularimiz, PH'da istemli bir devinimin hazivligi sirasinda, bu SMA aktivitesinin azaldigin ve L-DOPA
sagaltimi ile bu aktivitenin arttirilabildigini gostermistir.

Anabtar Sozciikler: Devinime Iliskin Potansiyeller, Parkinson Hastaligi, L-DOPA
Movement related cortical potentials and L-DOPA in Parkinson's Disease

We recorded movement related cortical potentials (MRCPs) during self-paced, voluntary extension movement of the
right wrist in normal subjects and in patients with Parkinson’s disease (PD) and assessed premovement
components of MRCPs on the midline (C,), the ipsilateral (Cy) and the contriateral (Cy ) hand sensorimotor aredas.
All the patients were in the second stage of Hoehn and Yabr scale and non-demented. Drug therapy of the patients
had been stopped for at least 24 hour before recording. We measured (1) the latency of the negativity before EMG
activity (HP), (2) the amplitude of the MRCPs component at peak negativity just before or after EMG onset (N1), (3)
the amplitude of MRCPs component at 650 ms before EMG onset (NY1), (4) the rise in the MRCPs component
between the peak N1 and NY1 (NY2). The N1 and NY2 amplitudes weren't different between the normal subjects
and the patients. But HP latencies were shorter and NY1 amplitudes were smaller in the patients at all electrode
positions. MRCPs were also recorded in the patients when they were on L-DOPA therapy. The abnormal MRCPs
components (HP latency and NY1 amplitude) in the patients had been found in normal limiis during L-DOPA
therapy. It has been suggested that the NY1 component of MRCPs reflects activity of supplementary motor arec
(SMA). Our findings show that SMA activity bas been decreased in PD during self-paced, voluntary movement
preparation and this activity can be increased by L-DOPA.
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Devinime lIliskin Potansiyeller (DIP); ilk kez 1965 mesi sirasinda, ve devinimin hemen sonrasinda sacli
yilinda 'Bereitschaftspotential' veya 'Readiness poten- deriden kayitlanan potansiyellerdir (1,2,5,11,20). DIP.
tial' [hazirhik potansiyeli (HP)] adiyla, Kornhuber ve oldukc¢a kompleks bir diizenleme stireci sonucunda
Deecke tarafindan tanimlanmistir (15). Istemli bir de- ortaya cikan istemli devinimin olusmasinda rol oyna-
vinimin hazirlik déneminde, baslatilmasi ve stirduril- yan noral mekanizmalarin anlasilabilmesi, kaynakla-

rinin aragtirtlmasi, motor sistemin farkli yapilart ara-

sindaki iliskilerin ve etkilesimlerin ortaya cikarilmast
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Devinim 6ncesinde kayitlanan DIP, iki ana done-
me ayrilmistir. Devinime hazirligi yansitan erken do-
nem; devinimin yapilmasindan yaklasik 1s dnce bas-
layan ve yavas yavas yiikselen negatif bir potansiyel-



dir. Skalp kayitlamalarinda bilateral simetrik olarak
olusur ve degisik tipteki istemli devinimleri sirasinda
(el, kol, ayak, g6z devinimleri gibi) devinimin tipine
bakmaksizin en yiksek amplitiide vertekste ulagir
(2,20,23). Bu nedenle bu dénemin suplementer mo-
tor alan (SMA) aktivitesini yansittigs ileri stirtilmustir
(4,12,15,20).

Devinim 6ncesi DIP’in ge¢ donemi, hizli ylikselen
bir negatif potansiyeldir ve devinimin 400-500 ms 6n-
cesinde baslar. Shibasaki bu donemi ‘negatif yamac’
olarak tanimlamustir (2,20,23). Maksimum amplitiide
devinimin kontrlateralindeki sensorimotor alanda
ulasir ve bu nedenle devinimin kars: tarafindaki pri-
mer motor korteksin aktivitesini yansittug ileri stiriliir
(2,12,20).

DIP, normal kisilerde motor islevin incelenmesin-
de kullanildigs gibi, hareket bozukluklarinin ozellikle
de Parkinson hastaliginin (PH) klinik arastirmalarinda
da kullamilmaktadir (3,9,10,22). Bu ¢alismalar hem bu
hastaliklarin fizyopatolojisinin anlasilmasina hem de
DIP jeneratorlerinin ayirdedilebilmesine katkida bu-
lunmaktadir. Deecke (6) ve Shibasaki (21) tarafindan
yapilan calismalarda; PH'da HP'nin amplitidi azal-
mis bulunmustur. Barrett (3), PH olgulart ve normal
kisiler arasinda HP komponentlerinde bir farklilik bu-
lamamustir; fakat olgulart L-dopa sagaltumi altinda
iken test etmislerdir. Simpson ve Khuraibet (22),
HP'nin baslangicinda gecikme ve amplitidiinde azal-
ma bulmuslardir. Fakat onlarn olgulart da L-dopa
kullanuken test edilmistir. Daha yakin tarihlerde;
Dick, PH'da erken HP déneminin ayni yastaki kont-
rollara gore daha distik amplitidli oldugunu, gec
HP déneminin ise degismedigini gdstermistir (10).

Biz bu calismada; ayni erken evredeki (evre 1D,
motor fluktiiasyonlari ve diskinezileri olmayan PH ol-
gularinda, L-dopa sagalumu sirasinda ve sagaltima en
az 24 saat ara vererek iki kez DIP kayitladik ve ayni
yas grubundaki normal kisilerin bulgularr ile karsilas-
tirdik.

Gereg¢ ve Yontem:
Olgular:

Calismaya, vyaslart 45-77 arasinda (ortalama
64.5£8.0), 11 erkek ve 2 kadin, 13 idiopatik PH olan
sag elli olgu alindi. Olgularin tiimii Hoehn&Yahr Ol-
cegine gore Evre 2'de idi. Motor fluktliasyon ve diski-
nezileri yoktu, tremorlart cok siddetli degildi ve de-
manslart yoktu. Olgular L-dopa sagalumi altinda iken
ve sagaltima en az 24 saat ara verildikten sonra olmak
tizere iki kez DIP kayitlamalart yapild.

Kontrol grubu olarak, yaslart olgu grubu ile uyum-

lu olan (49-75 yas arasinda; ortalama, 61.1£7.8), 7 ka-
din ve 8 erkek, 15 saglikls kisi alind.

DiP kayitlamasi:

Kayiutlamalar icin Nihon Kohden (MEM-4104) Ne-
uropack Four EMG/EP cihazi kullanildi. Ag-AgCl yu-
zeyel disk elektrodlar kullanilarak; referans elektrod
sag kulak memesine, aktif elektrodlar uluslararast 10-
20 sistemine gore C,, C5 ve C'e (verteks, kontrlateral
ve ipsilateral sensorimotor el alanlari Gizerine) yerles-
tirildi. DIP olusturmak ve potansiyel kayitlamalarimni
tetiklemek amaciyla sag el bileginden ekstansiyon
yaptirilarak, m.extensor digitorum communis tizerine
yerlestirilen ytizeyel elektrodlar ile EMG aktivitesi
kaydedildi. Olgularin gozleri kapalr idi ve herhangi
bir gorev verilmeksizin kendi istedikleri zaman ve
diizensiz zaman araliklar ile (yaklasik 5s'den daha
stk olmamak tizere) devinimi yaptlar.

Frekans limitleri 0.1-50 Hz arasindaydi. Elektrod
impedanslart SkOhm’un altindaydi. DIP'in buytik bir
boliimii devinime hazirlik ddneminde ortaya ¢ikugin-
dan bu dénemin gorilebilmesi icin; devinime kilitli
(m. m.extensor digitorum communis’ten elde edilen
EMG aktivitesinin tetikledigi) geri averajlama yapilds.
Bu amacla, analiz zamani; EMG aktivitesinden 1600
ms 6nce baglamak ve 400 ms sonra da devam etmek
lizere, toplam 2 sn alindi. Her bir olgu ve kontrol icin
50 devinimin ortalamast kayitlandi.

DIP traselerinin degerlendirilmesi:

Traselerin degerlendirilmesi Dick'in kullandigi
yontemle yapild: (10).

1. Hazirlik potansiyeli (HP) latansi: EMG aktivi-
tesi Oncesindeki negativitenin ilk belirmeye basladig:
nokta ile EMG aktivitesinin basladig: tetik noktast ara-
sindaki latans.

2. NI amplitiidii: EMG Dbaslangicindaki veya
EMG'den hemen 6nceki negatif tepe noktasinin amp-
littid.

3. Negatif yamag¢ 1 (NY1) amplitiidii: EMG Dbas-
langicindan 650ms 6nceki negativitenin amplittdi.

4. Negatif yamag 2 (NY2) amplitiidii: N1 amplitQi-
di ile NY1 amplitidi arasindaki fark.

Istatistik degerlendirme:

Kontrol grubu ile sagaluma ara verilen olgularin
karsilastirlmasinda ve olgularin sagalum sirasindaki ve
ilaca ara verilen donemdeki verilerinin karsilastrilma-
sinda, Student's t testi kullanildi (sirasiyla, bagimsiz 6r-
nekler ve esler arasindaki farkin anlambhlik testleri).



Bulgular:

DIP komponentlerinin istatistik degerlendirmele-
rinin ¢zetleri Tablo 1 (kontrol grubu ve sagaltima ara
verilen olgularin karsilastirilmas) ve Tablo 2’de (ol-
gularin sagaluma ara verildigi dénemde ve L-dopa
kullanirken kayitlanan DIP'inin karsilastirilmast) ve-
rildli.

Kontrol grubu ve sagaltima ara verilen PH
olgularinin bulgulari:

Hazirlhik Potansiyeli latans: (HP): PH'da biitiin
elektrod konumlarinda HP latans: kotrollardan daha
kisa idi (C5 ve C,'de p<0.005; C4'te p<0.05).

N1 amplitiidii: Kontrol grubu ve olgular arasinda
fark bulunmad.

Negatif yamag 1 (NY1) amplitiidii: PH olgularin-
da C; ve C, elektrod konumlarinda NY1 amplittidi
kontrollardan daha dustk idi (p<0.05).

Negatif Yamag 2 (NY2) amplitiidii: Kontrol grubu
ve olgular arasinda fark bulunmadi.

Sagaltima ara verilen ve L-dopa kullanan PH
olgularinin bulgulari:

Hazirlik Potansiyeli latans: (HP): PH'da L-dopa
sagalumi, sagaluma ara verilen olgulara gore biittin
elektrod konumlarinda HP latansinda anlamli bir uza-
ma saglamstir (p<0.05).

N1 amplitiidii: PH'da L-dopa sagaltumi N1 ampli-
tidiini etkilememistir,
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Sekil 1: Normal bir kontrolden elde edilen tipik bir
DIP érnegi.

Negatif Yamag 1 (NY1) amplitiidii: PH olgularin-
da C5 ve C; elektrod konumlarinda NY1 amplittidi 1-
dopa kullanirken anlamh olarak artmis (p<0.05) ve
kontrollardaki seviyesine ulagmustir.

Negatif Yamag¢ 2 (NY2) amplitiidii: L-dopa kulla-
nan ve kullanimina ara verilen PH olgulart arasinda
anlaml fark yoktur.

Bir kontroldan elde edilen tipik bir DIP ¢rnegi Se-
kil 1'de gosterildi. PH olan iki ayr olguda sagaltima
ara verilen dénemde ve L-dopa sagaltumi sirasindaki
DIP traselerinin 6rnekleri Sekil 2 ve Sekil 3'de verildi.

Tablo 1: PH olan oleularin ve kontrol grithinun DIP budgudart € *n<0.005 ve *p<0.05)

HP latans (ms)

N1 amplitiid (uV)

NYI amplitiid (uV)  NY2 amplitiid (V)

C3 1265.24237.3 12.4+£5.7
Kontrol ‘Cz 1260.7+238.7 10.9+3.7
Cc4 1140.4+403.1 8.242.9
C3 926.5+329.9* 9.8+7.0
Olgu Cz 917.0+£300.3%* 12.0+£7.2
C4 836.0+£365.1%* 7.3+4.9

3.9+1.5 7.9+4.2
45422 6.9+3.2
3.9+1.8 4.7+£2.2
2.4+]1.1%* 9.7+£7.4
3.5+1.8 8.0+£6.9
2241 1%* 6.0£5.3

Tablo 2: Olgularin L-DOPA sagaltimi sirasindaki ve ilace ara verildigi dénemdeki DIP bulgidar: (%P<().05).

HP latans (ms)

N1 amplitiid (V)

C3 926.54329.9 9.8+7.0

L-DOPA Cz 917.0+300.3 12.0+7.2
*) c4 836.0£365.1 7.3+4.9
C3  1253.8+211.4%* 10.643.4

L-DOPA  Cz  1172.7+343.9%* 13.546.2
15 C4  1172.4+280.1%* 7.443.2

NY1 amplitid (nV)

NY2 amplitiid (nV)

2.4+1.1 9.7+£7.4
3.5+1.8 8.0+£6.9
2.2+1.1 6.0+£5.3
4.2+£]1.9%* 6.6£3.9
5.6£2.6 8.8+6.6
4.1£2.2%% 42426
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Sekil 2: PH olan bir olguda L-Dopa sagaltimina ara
verilen dénemde kayitlanan DIP drnegi. HP latansi-
i Risa, NY1 amplitiidiinidn diigiikligii gériliiyor.
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Sekil 3: PH olan bir olgunun L-Dopa sagaltimi sira-
sinda kayitlanan DIP érnegi. HP latansinmn ve NY1
amplitiidiiniin normale yaklastigi gériiliiyor.

Tartisma:

Calismamuzda, PH'daki DIP anormalliklerini da-
ha saglikli bir sekilde saptayabilmek icin daha én-
ceki cahismalarin tersine, biitiin PH olan olgular
Hoehn ve Yahr Olcegi'nin ayni erken evresindeki-
lerden sectik (Evre II). Motor fluktiasyonlar:, diski-
nezileri, demanslari yoktu ve tremorlart cok belir-
gin degildi. Bitlin bu sayilan bulgular ve olgularin

N

daha ileri evrelerde olmast bazi tetikleme sorunlari-
na yol acarak ve olgularin teste koopere olmalarini
zorlastirarak DIP kayitlamalarini olumsuz yonde et-
kiler.

Ayni erken evredeki (evre II'deki) PH olgularin-
da kontrol grubuna gore DIP komponentlerinde
buldugumuz en 6nemli degisiklerden biri; herhangi
bir gorev verilmeden olgularin kendi karar verdik-
leri zaman yaputiklar el bilegi ekstansiyonu sirasin-
da kayitlanan DIP’in NY1 komponentinin amplitii-
dintn (yani DIP’in erken déneminin) ayni yas gru-
bundaki kontrollara gore daha diistik olmasiydi. Di-
ger bir onemli bulgu HP latansinin kontrollardan
daha kisa olmasiydi. Fakat N1 amplitidi ve NY2
amplitidi PH da kontrollarla ayn: idi. Bu bulgular,
PH’da DiP’in erken déneminin anormalligine isaret
eden Dick’in bulgularini destekler (9,10). Bu calis-
malarda; PH'da kendi kendine baslatulan istemli bir
devinim sirasinda erken donem DIP'in anormalligi-
ne ve dolayisiyla SMA fonksiyonunun etkilenmesi-
ne dikkat cekilmistir.

Insanlarda subdural elektrodlarla yapilan DIP
kayitlamalari (12,13,17), bolgesel serebral kan aki-
mt calismalart (14,18) ve noromanyetik alan calis-
malart (16); istemli bir devinim dncesinde, yani de-
vinimin hazirligr swrasinda, primer motor korteks
aktivitesinden once SMA’in rolini gdstermistir.
SMA’in bu aktivitesinin ise DiP’in NY1 komponen-
tini olusturdugu ileri strdlmustir
(4,7,8,12,15,20,24). SMA ventral lateral talamustan
onemli inputlar alir ve ventral lateral talamus ta glo-
bus pallidustan 6énemli projeksiyonlara sahiptir
(19). Bu nedenle SMA aktivitesi bazal gangliyon
fonksiyonlart ile yakin iliski icindedir ve PH'da da
SMA aktivitesi etkilenmektedir. Bizim calismamiz-
daki PH olgularimizin, kendi kendine baslaulan is-
temli bir devinimin hazirligt sirasinda gosterdikleri
NY1 amplitid disikligl, PH daki azalmis SMA ak-
tivitesi hipotezini destekler niteliktedir.

Calismamizdaki bir diger bulgu ise PH'daki
anormal DIP komponentlerinin L-dopa sagaltimi si-
rasinda kontrol grubunun normal degerlerine yak-
lasmis olmasidir. Bu bulgu DIP kayitlamalarinin,
PH'da sagaluminin etkinliginin degerlendirilmesin-
de de kullanilabilecegini distindtrmustir.

Sonu¢ olarak calismamiz; DIP kayitlamalarim
kullanarak, erken evredeki PH'da kendi kendine
baslatilan istemli bir devinimin hazithigr sirasinda
SMA aktivitesinin azaldigint ve bu azalmus aktivite-
nin L-dopa sagalumu ile arturilabilecegini  gdster-
mistir.
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