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ALZHEIMER TiPi DEMANS OLGULARINDA
P300 ve P300 TOPOGRAFIK
HARITALAMASI*
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Alzheimer tipi demans (ATD) olgularinda P300 aktivitesi yogun olarak arastirildigi balde,
P300 topografisinin degerlendirilmesine yonelik az sayida calisma bulunmaktadir. Bu
¢aliymada P300 aktivitesinin topografik dagilimindaki degisikliklerin Snemini ortaya
koymak amacwyla 23 ATD olgusu ve 15 saghkl kontrol olgusu prospektif olarak
degerlendirildi. P300 aktivitesinin latans, amplitiid ve topografisindeki degisiklikler P300
baritalamast ile incelendi. P300 aktivitesinin elde edilmesinde “Standard Oddball
Paradigm” kullamlarak, kayitlamalar 10-20 elektrod sistemine gére “linked-ears” referans
ile yapildi. P300 latanslar: (Ort. 434.2 - 63.3) kontrol olgularimkine gére anlamh éiciide
daha uzundu. P300 amplitiidii kontrol grubuna gére anlamh fark géstermedi. P300
haritalamasinda kontrol grubunda paryeto-santral béigede en belirgin olan P300
aktivitesinin ATD olgularimin 8’inde (%35) anteriora kaydig: izlendi. Ancak, olasilhikla olgu
sayisimn kisithhgina bagh olarak, bu anteriorizasyon tek tek elektrodlar diizeyinde
istatistiksel anlamhhga ulasmadi. ATD olgularinda P300 aktivitesinin topografik olarak
incelenmesinin bilissel islev bozuklugunun degerlendirilmesinde katk: saglayabilecegi
sonucuna vardik.

Anabtar Kelimeler: Olaya lliskin Endojen Potansiyeller, Beyin Haritalama, P300, Demans
P300 And P300 Topographic Mapping In Alzbeimer’s Disease

Although P300 activity bave been widely investigated in dementia of Alzbeimer’s type
(DAT), there have been relatively few number of studies investigating P300 topography. In
order to evaluate significance of changes in topography of P300 activity, we prospectively
studied 23 patients with DAT and 15 bealthy controls. Changes in latency, amplitude and
topography of P300 activity were detected with P300 mapping, which was elicited by
standard auditory oddball paradigm and recorded from the 10-20 system electrod
localizations with linked-ears reference. P300 latencies were significantly longer
(434.2-63.3 msec) than controls. P300 amplitudes were not significantly different from
controls. Topographically, P300 activity was most prominent in the parieto-central region in
controls, whereas it was more anteriorly localized in 8 of 23 patients with DAT. However,
this anteriorization observed on mapping did not reach statistical significance, probably
because of limited number of subjects. We concluded that the topographical evaluation of
P300 activity may contribute to detect the cognitive functioning in DAT.
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Olaya iliskin endojen potansiyellerin ve dzellikle bu rine getirilmesi, bellek gibi) degisik asamalar sorumlu tu-
grup icinde en iyi bilinen komponenti olusturan P300 ya- tulmugtur (10, 44). Isitsel uyaran ile elde edilen P300 ya-
niinm  biligsel islevlerle yakindan iliskili oldugu bi- nitinin degisik demans tiplerinde, normal kontrol grubuna
linmektedir. P300 komponentinin ortaya ¢ikmasinda u- gore latans uzamast ve amplitiid diigmesi ile karakterize

anormallikler gosterdigi bilinmektedir (5, 11, 13, 15, 27,
30-32, 35, 40). P300 latans ve amplitiidiintin biligsel per-
formansi yansittigt (6, 8) ve demansta biligsel islev bo-

yaranin  biligsel islemlenme stirecindeki (duysal ay-
nmlama, segici dikkat, uyaran degerlendirme zamani, ya-

nit segme, karar verme, belirsizligin ¢6zimii, gérevin ye- zuklugundaki artisin P300 latansinda sistematik uzama ile

birlikte gittigi bildirilmistir (11, 32, 43). Bu nedenle P300
* 1995, 13. Ulusal Klinik Norofizyoloji EEG-EMG kongresinde yanitinin demansta bilissel islev bozuklugunun ortaya
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Demanslt olgularda P300 aktivitesinin latans ve amp-
littid degisiklikleri yogun olarak aragtinldigt halde, P300
topografisinin degerlendirilmesine yonelik az sayida ¢a-
lisma bulunmaktadir (1, 22, 23, 29). Oysa bir¢ok norolojik
ve psikiyatrik hastalikta yapilan c¢alismalar P300 to-
pografik dagilimindaki anormalliklerin varhigini ortaya
koymustur (7, 17, 18, 24, 34, 39, 42, 45). Intrakraniyal
yerlesimli elektrodlardan yapilan P300 kayitlamalan da
bircok neokortikal alanin P300 jenerasyonununa katkida
bulundugunu géstermistir (19, 25, 26, 37). Bu bulgular
P300 topografisindeki anormalliklerin degisik hastalik
siirecleri ile ilgili ¢nemli bilgiler verebilecegini di-
stindiirmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada Alzheimer tipi
demans (ATD) olgularinda P300 latans ve amplitid de-
gisiklikleri yaninda, P300 aktivitesinin topografik da-
giliminin yas¢a uyumlu kontrol grubu ile istatistiksel ola-
rak karsilastmimas: ve bilissel bozuklugun P300 ha-
ritalamasina yanstmalarinin arastrilmas) amaclanmugtir.
Ayrica elde edilen bulgulann klinik biligsel yetersizlik ile
korelasyonunun da aragtinlmasi planlanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Klinigi
Demans Poliklinigine basvurarak incelenen ve NINCDS-
ADRDA kriterlerine gore olast (probable) Alzheimer tanisi
alan 59-85 yaslart arasinda (Ort. 70.7-7.1) 23 olgu (14 Er-
kek 9 Kadin) calismaya alindt. Olgulann tiimiinde biligsel
islev bozuklugunun dizeyi kisa mental durum testi
(KMDT, Mini Mental State Examination) uygulanarak (to-
tal skor 30 puan) degerlendirildi (9). Ayrica klinik ve no-
rolojik degerlendirme ile Reisberg’in GDS evre skoru elde
edildi. Kontrol grubu olarak fizik ve norolojik mu-
ayeneleri normal olan, bilissel yetersizlik gostermeyen,
yasca uyumlu (59-83 yaslart arasinda, Ort. 68.4 - 7.0) 15
saglikli olgu (10 Erkek, 5 Kadin) calismaya alindk.

Elektrofizyolojik kayitlamalar 32 Kanalll EEG-EP
Mapping cihazi (Dantec Concerto TM., Denmark) ile
gerceklestirildi. Aktif elektrot olarak sach deri ylizeyine
uluslararas: 10-20 sistemine gore (Fpl-Fp2-F7-F3-Fz-F4-
F8-T3-C3-Cz-C4-T4-T5-P3-Pz-P4-T6-01-02) yerlestirilen
19 Ag/AgCl disk elektrot kullaruldi. Bu elektrodlar “Lin-
ked Ears” referans montajt ile her iki kulak memesine
yerlestirilen elektrodlara refere edildi. Toprak elektrot o-
larak Fpz yerlesimli disk elektrot kullaruldi. Elektrot em-
pedanslart 5 kOhm altinda tutuldu. Analiz zaman pres-
timulus 100 msn, poststimulus 800 msn ve total 900 msn
olacak sekildeydi. P300 kayitlamasi 1-80 Hz'lik band-pass
filtresi ile gerceklestirildi.

Olgular sessiz bir ortamda, gozleri kapali, uyanik ve
oturur durumda iken kayitlar gergeklestirildi. P300 ak-
tivitesi “standard oddball paradigm” (sasutmali uyaran

212

dizisi) ile elde edildi. Uyaran olarak kulaklik araciigryla
her 2 kulaga birden 1 Hz frekansla verilen 50 milisaniye
stireli ve 85 dB HL siddetinde 2 farkli tondaki ses uyarimi
kullanildi. Olgulardan %80 siklikla yinelenen gorece pes
tondaki (1000 Hz) uyanmlar arasina rastgele ve %20 sik-
likla serpistirilmis olan gérece tiz tondaki (2000 Hz) hedef
tonu ayirt ederek, iclerinden saymalan istendi. Sik gelen
(hedef olmayan, nontarget) ve seyrek gelen (hedef, tar-
get) tonal uyanmlar ile elde edilen yanutlar ayr ayr ka-
yitlandt. Tiim olgularda yeterli kooperasyon saglandiktan
sonra hedef uyarana verilen 30 yanit kayitlandiginda elde
edilen yantlann ortalamast alindi ve yantlann yi-
nelenebilir oldugunun gosterilebilmesi icin bu islem 2-3
kez tekrarlandi. Goz hareket artefaktlanini diglayabilmek
amacityla tim olgular bu konuda uyarid: ve test boyunca
izlenerek goz hareketleri ile kontamine olmadigina karar
verilen yanutlar ortalamaya alindi.

Elde edilen yanitlarda N1, P2, N2 ve P3 (P300) dal-
galan icin tepe noktalar latanslan saptandi. Zemin (ba-
seline) kaymalarinin P300 absoliit amplitidii tizerine o-
lumsuz etkileri bilindiginden, 10-20 elektrot yerlesimine
gore tiim elektrodlar icin aynt ayn N2-P3 tepelerarast
amplitidii hesaplanarak P300 amplitidi olarak de-
gerlendirmeye alind:. Demansl olgu grubunda elde edi-
len verilerin kontrol grubu ile karsilastirtlmasinda Stu-
dents t testi kullanildi Aynca korelasyon de-
gerlendirilmesi i¢in Pearson korelasyon testi kullanlds.

SONUCLAR

Tablo 1°de goriildiigii gibi ortalama KMDT skoru 16.0
- 7.0 ve Reisbergin GDS evre skoru 4.0 - 1.4 olan Alz-
heimer grubu olgularda degerlendirilen P300 kom-
ponentlerinin timiiniin latanslan kontrol grubuna gore
anlamlt 8l¢tide daha uzun bulundu. P300 amplitidi ise
ATD grubunda genel -olarak diisme egilimi gosteriyorsa
da, bu farkhilik anlamli bulunmadi. Olgularin %70inde (16
olgu) P300 latanst normal kontrol grubu degerlerinin 2
standart deviasyonundan daha uzundu.

P300 aktivitesi topografik dagilimi yasga uyumlu
kontrol grubu (Sekil 1) ile karsllastirildiginda ATD gru-
bunda maksimal P300 aktivitesinin frontale kayma egilimi
belirgindi (Sekil 2). Tablo 2’de gorildigi gibi P300 ha-
ritalamasinda olgulann 8inde (%35) postero-santral bol-
gede beklenen maksimum aktivitenin anteriora kaydig:
izlendi. Tablo 3’de gorildiigi gibi tek tek elektrotlar di-
zeyinde kontrol grubu ile kargilastirma yapildiginda, ATD
grubunda genel olarak posterior bolgelerde amplitid
diismesi, frontal bolgelerde ise amplitiid artist belirgindi.
Ancak, topografik olarak izlenen bu anteriorizasyon
gruplar karglastinldiginda O1  elektrodu diginda  is-
tatistiksel anlamliliga ulasacak diizeyde degildi (Tablo 3).



P300 latans uzamast ve P300 anteriorizasyonu birlikte
degerlendirildiginde olgularin 19unda (%683) P300 pa-
tolojisi saptandi.

P300 verilerinin biligsel bozuklugun derecesi ile iligkisi
aragtirldiginda; Alzheimer grubunda P300 latans uzamast
gosteren olgulann daha ¢ok KMDT skoru 20'nin altinda
olan orta-agir demansl grupta yeraldigini saptadik (Tablo
4). P300 latans uzamast saptanan 16 olgunun 11’i KMDT
skoru 20’nin altinda olan orta-agir demans grubunda yer
almaktaydi. ATD grubunda KMDT skoru ile P300 latanst
arasinda negatif bir korelasyon saptand: (p<0.05). Bilissel
yetersizligin artigt ile P300 latanst uzamaktaydi. P300 ya-
nitinda frontale kayma saptanan 8 olgudan 5’i de KMDT
skoru 20’nin altinda olan orta-agir demans grubunda ye-
ralmaktayd:. Bu 2 parametre arasinda anlamb bir iligki
saptanmadi.

TARTISMA

Bu ¢alismada ATD grubu olgular ayni yas grubundaki
normallerle karsilastinldiginda, P300 aktivitesi latansinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir uzamanin varligi
gosterildi. ATD grubunda saptanan bu latans uzamast
P300 aktivitesinin bilissel islev bozukluklarini de-
gerlendirmedeki yarannt ortaya koymaktaydi. Demansh
olgularda yapilan degisik calismalarda da P300 latansinda
anormallik orani icin %13 ile %83 arasinda degisen ra-
kamlar bildirilmistir (2, 5, 11-15, 30-32, 35, 38, 40). Bizim
calismamizda olgularin %70'inde (16 olgu) P300 latanst
normal kontrol grubu degerlerinin 2 standart sap-
masindan daha uzun bulundudu. Bu patoloji saptanma
orant aynt yontemin uygulandigt daha onceki bazt ¢a-
lismalarla uyumluydu (2, 15, 38, 40); ancak daha diisiik

= ¥

Sekil 1: Seksen ya;mda bir normal kontrol olgusunda 10-20
sisteminde P300 dalga konfigiirasyonlart (P300 latansi ok ile
isaretlenmistir) ve P300 amplitid baritasi (A). Ayrica normal
kontrol grubu icin ortalama (grand-average) P300 topografik
haritast (B) gorvilmektedir.
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Tablo 1 : Alzheimer ve Kontrol Gruplarinda Yas,
Mental Durum Testi ve P300 Kayitlamasi (Cz Elekt-
rodu) Sonuglarinin Dokiim.

Alzhetmer Grubu Kontrol Grubu

Ort. + SS* Ort. + SS
Yas (y11) 70.7+7.1 68.4+7.0
KMDT Skoru® 16.0+7.0* 28.8+1.0
P300 Latans® 4342 +63.3* 351.0+26.3
P300 Amplitiid* 6.6+3.0 7.8+2.6
NI100 Latans 123.5+£27.3* 104.9 £ 16
P200 Latans 203.6 + 38.5* 171.3+9.2
N200 Latans 315.5+60.4* 2238+144

IstatistikselOlarak Anlamli (p<0.05)

Aritmatik ortalama ve ortalama ve ortalamanin standart sapmast (SS)
Kisa mental durum testi (KMDT) skoru

Latans = milisaniye

Amplitiid = mikrovolt

anos »

oranda P300 patolojisinin saptandig baz calismalarla u-
yumlu degildi (30, 31, 35). P300 latansinin tanisal degeri
konusunda degisik calismalarin sonuclar arasindaki bu
farkhiligin kismen de olsa; etiyoloji, hastalik siddeti, kul-
lanilan teknigin gliclik diizeyi ve analiz yontemi gibi
gruplar arast degisenlik gosteren faktérlerden kay-
nakladigi  duglnulebilir. Bizim ¢alismamizda de-
gerlendirilen diger komponentlerde de (N100, P200,
N200) gruplar arast anlamh latans uzamalan séz-
konusuydu. Ancak, P300 amplitiid diistikligiiniin is-
tatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmadigi saptand:. Nor-
mal kisilerde de P300 amplitiidiintin ¢ok genis bir dagilim
arali1 gostermesinin bu degiskenin patoloji kriteri olarak
kulllandmasint gliclestirdigi bilinmektedir (10). Normal
yashlarda ve demansli olgularda P300 latans dagilim ara-
Iiginin olduke¢a genis olmasinin P300 latansindaki uza-
manin da patoloji kriteri olarak kullanimint kisitladig ileri

¥
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Sekil 2: Yetmis bes yasinda bir ATD olgusunda 10-20 sisteminde
P300 dalga konfigiirasyonlar: (P300 latans: ok ile isaretlenmistir)
ve P300 amplitiid baritasy (A). Ayrica ATD grubu igin ortalama
(grand-average) P300 topografik baritas: (B) goriilmektedir.



Tablo 2: Alzheimer Olgularinda ve Kontrol Grubunda P300 Topografisi* Sonuglari.

Alzheimer Grubu Kontrol Grubu
Olgu Sayist (%) Olgu Sayis1 (%)
Frontal 8 (%35) -
Fronto-Santral 7 (%30) 5 (%33)
Paryeto-Santral 8 (%35) 10 (%67)

* Maksimum amplitad yerlesimi

Tablo 3: ATD olgularinda 10-20 Elektrot Sistemine
gore P300 Amplitiid Ortamalar ve Kontrol Grubuyla
Karsilastirmada “t testi” Sonuglar.

P300 Amplitiid (LV)

Ort.+SS* t Skor
Fpl 5.05+431 1.02
F7 2.85+225 1.24
T3 3.01 £2.51 -1.67
T5 242+1.6 -1.88
01 1.51+1.58 -2.35
Fp2 469+34 0.88
F8 2.61+1.81 1.39
T4 275+ 1.45 -1.52
T6 2.66+ 147 -1.33
02 1.95+1.59 -0.58
F3 7.51+3.86 -0.43
C3 5.04 +3.67 -1.24
P3 474 + 328 -1.38
F4 7.74 £ 426 -0.37
4 5.38+3.07 -0.51
P4 4.46 +3.31 -1.35
Fz 8.82 +4.59 0.43
Cz 6.64 + 297 -0.49
Pz 534+3.1 -1.22

? Aritmetik ortalama ve ortalamanin standart sapmast (SS)

stirtilmiistiir (31, 35). Ayrica, P300 latans uzamasinin, de-
mansh olgular ile biligsel islev bozuklugu gosteren, ancak
demanst olmayan (depresyon ve sizofreni gibi) olgularin
aymmindaki roliintin de tartismalt oldugu ileri si-
rilmistir (15, 31, 35).
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P300 jenerasyonundan Ozellikle hippokampal for-
masyon, amygdala ve entorhinal bolge gibi allokortikal
yapilarin sorumlu oldugu kabul edilir (16, 28). Ancak, son
yillarda intrakraniyal yerlesimli elektrodlarla yapilan ka-
yitlamalar degisik neokortikal alanlarin  P300 je-
nerasyonuna katkida bulundugunu gostermis (18, 19, 25,
26, 37); ayrica degisik norolojik ve psikiyatrik hastalik
gruplarinda yapilan calismalarda da P300 topografisi a-
normalliklerinin varligi ortaya koyulmustur (7, 17, 24,
34, 39, 42, 45). Bu bilgiler P300 dalgasin je-
nerasyonundan multipl bilateral neokortikal ve hi-
pokampal alanlann sorumlu oldugunu ve bu nedenle
P300 topografisindeki degisikliklerin 6nemli bilgileri ice-
rebilecegini gostermektedir. Bizim caligmamizda P300
aktivitesi topografik dagilimi yasca uyumlu kontrol grubu
ile kargilagtmldiginda Alzheimer olgularinda maksimal
P300 aktivitesinin frontale kayma egiliminin belirgin ol-
dugu saptandi. Alzheimer olgularinmn 8'inde (%35) mak-
simum degerlerin anteriora kaydig1 izlendi. Ancak kontrol
grubu ile karstlastinldiginda, olasilikla olgu sayisinn ki-
sitliligna bagh olarak, topografik olarak izlenen bu an-
teriorizasyon tek tek elektrodlar diizeyinde istatistiksel
anlamhhga ulasacak diizeyde degildi. Anderer ve ark.
(1995) normal yaghlar ve demansl olgulart kar-
stlastirdiklan calismalaninda P300 aktivitesindeki frontale
kaymanin yagla baglantili oldugunu bildirdiler. Bizim
normal kontrol grubu olgulanmizin yaklasik 1/3’tinde
saptadigimiz frontosantralde maksimal P300 aktivitesi de
bu gorlisii desteklemekteydi. Maurer ve ark. ise Alz-
heimer olgularinda P300 haritalamast ile bizim bulgumuza
benzer gekilde frontale kaymay: bildirdiler (22, 23). Alz-
heimer olgularinda néronal dejenerasyonun paryetal ve
temporal bolgeleri belirgin olarak tuttugu bilinmektedir
(4). SPECT ve PET calismalant da ATD olgularinda fonk-
siyonel defisitin ¢zellikle bilateral temporo-paryeto-



Tablo 4: ATD Olgularinda Biligsel Durum ve P300 Bulgulart Arasindaki 1ligki

P300 Latans P300 Frontale Total P300
Uzamast Kayma Patolojisi.
Olgu Sayis1 (%) Olgu Sayist (%) Olgu Sayist (%)
KMDT* >20 5 (%22) 3 (%13) 7 (%30)
KMDT* <20 11 (%48) 5 (%22) 12 (%52)
Total 16 (%70) 8 (%35) 19 (9%83)

*KMDT : Kisa mental durum testi (mini mental state examination) skoru.

oksipital bolgelere lokalize oldugunu gostermistir (21,
36). Maurer ve ark. (1992) bu bilgilerden yola ¢ikarak
ATD olgulannda maksimal P300 aktivitesinin paryetalden
frontale kaymasinin, allokortikal yapilardaki hiicre de-
jenerasyonuna bagli olarak, hipokampal P300 dipol'iniin
oryantasyonunun degismesine bagl oldugunu ileri siir-
diler (22). Ayrica yapilan bazi ¢alismalarin (7, 20, 45) 6-
zellikle P3A komponentinin jenerasyonundan sorumlu
olan frontal ve prefrontal korteks alanlarinin varligmi
gbstermis olmasi, ATD grubunda P300 aktivitesindeki
frontale kaymanin bu néronal jeneratdriin gérece ko-
runmasi ile baglantili olabilecegini diistindiirmektedir.

P300 latans uzamasinun bilissel iglev bozuklugunun
derecesi ile paralel gittigi cesitli calismaciar tarafindan
bildirilmistir (11, 32) Bizim ¢alismamizda elde edilen bul-
gular da biligsel islev bozuklugu arttik¢a P300 latansindaki
uzamanin da arttigint ortaya koydu. Calismamizda P300
verilerinin klinik tablo ile iliskisini aragtirdigimizda, Alz-
heimer grubunda P300 latans uzamasinin daha ok
KMDT skoru 20'nin altinda olan orta-agir demansl ol-
gularda saptandigini gozledik. Oysa asil tanusal glicligiin
ihml demans grubunda yagsandigi bilinmektedir (33, 41).
P300 yanitinda frontale kayma saptanan 8 olgudan 3
KMDT skoru 20'nin tizerinde olan ilimli demans gru-
bunda yeralmaktayd:. Bu durum P300 dalgasinin frontale
deplase olmasini posterior atrofi ile baglantlamaya ¢a-
lisan goritigli  desteklemiyorsa da, topografik de-
gerlendirmenin asil tansal giicligiin yasandig: lmlt de-
mans grup icin sl da olsa tamusal katlkida bu-
lunabilecegini diistindiirmektedir.

Sonug¢ olarak beyin dalgalarinin bilgisayarlara ak-
tarilabilmesi, bu verilerin daha kolay anlagilabilir formlara
doniigtlirtilebilmesine (Topografik Haritalama); ve ay-
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nintih matematiksel ve istatistiksel incelemelerine olanak
tantmaktadir. Gelecekte daha genis serilerle yapilacak ileri
analiz calismalarinin (dipol lokalizasyon yéntemleri gibi)
ATD olgulaninda P300 topografisi degisikliklerinin elekt-
rofizyolojik karakteristiklerini ve altta yatan patogenezi
ortaya koymada daha kesin bilgiler verebilecegini dii-
stindyoruz. Bizim calismamiz 23 demans olgusunun
19'unda (%83) P300 aktivitesi latans ve topografisinden en
az birinin patolojik sonug verdigini gosterdi. Bu yon-
temlerin birlikte uygulanmasi Alzheimer olgulannin tani
ve izleminde endojen olaya iligkin potansiyellerin tanisal
duyarliligmn: arttirmaktadir. Ayrica depresyon ve sizofreni
gibi farklt kokenli biligsel islev bozukluklan icin degisik
P300 topografisi anormalliklerin ortaya konmast (34, 39);
P300 haritalamasmnin demans ve psédodemans ayuricr ta-
nisinda da katki saglayabilecegini diistindiirmektedir. Bu
agidan bakildiginda degisik hastalik gruplar igin P300
aktivitesinin topografisini kargilagtiran daha ileri ca-
lismalanin planlanmasinin uygun olacag: sonucuna var-
dik.
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