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PARKİNSON HASTALIĞINDA P300 ve P300 
TOPOGRAFİK HARİTALAMASI* 

Raif Çakmur"*, Fethi İdiman•••, Barış Baklan****, Birsen Keskin*****, 
Görsev Yener"*, Şakir Fadıloğlu**• 

Parkinson hastalığında (PH) bilişsel işlevlerin değerlendirilebilmesi için P300 latans ve 
amplitüdü çok sayıda çalışmada ele alınmış; ancak P300 topografik dağılımı yeterince 

değerlendirilmemiştir. Bu çalışmada PH olgulannda bilişsel işlevlerdeki bozulmayı 
değerlendirmek için 16 PH olgusu ve 15 sağlıklı kontrolden işitsel "oddball paradigm" 

uyanmıyla 10-20 sistemi elektrod yerleşimlerinden P300 potansiyelleri kayıtlandı. P300 
latans ve amplitüd değerlerine ek olarak P300 dalgasının topografik dağılımının (P300 
haritalaması) kısa mental durum testi sonuçlan ile korelasyonu değerlendirildi. Mental 

durum testine göre demans olarak kabul edilen 2 olguda P300 latansında belirgin uzama 
saptandı . Demansı olmayan olgular ile kontroller arasında P300 latans ve amplitüd 

değerleri açısından anlamlı bir farklılık gözlenmedi. Topografik olarak maksimal P300 
aktivitesi paryeto-santral yerleşimliydi ve normal kontrol grubundan anlamlı bir farklılık 

göstermedi. Demanslı olan ve olmayan gruplardan birer olguda P300 aktivitesinde frontale 
kayma izlendi. PH olgulannda bilişsel işlev bozukluğunu ortaya koymada P300 latansının 

yararlı olduğu sonucuna vardık, P300 topografik haritalamasının katkısı ise sınırlıydı. 

Anahtar Sözcükler: Parkinson Hastalığı, Olaya ilişkin Potansiyeller, Topografik 
Haritalama 

P300 and P300 Topographic Mapping in Parkinson's Di.sease 

Even though there are several reports on P300 changes as a measure of cognitive 
disturbances in Parkinson 's disease (PD), there have been relatively Jew number of studies 
investigating P300 topography. in order to evaluate cognitive fl!nctioning by means of the 

changes in P300 mapping, we prospectively studied 16 PD patients, and 15 healthy controls. 
P300 mapping was elicited by standard auditory oddball paradigm and recorded from the 

10-20 system electrod localizations with linked-ears re/erence. Changes in latency, 
amplitude and topography of P300 activity were correlated with the results of MMSE (Mini 

Mental State Examination). Among our PD cases only 2 were demented, and these cases 
had prominent increase in P300 latency. in nondemented PD patients, P300 latency was 
not significantly longer than controls. Although P300 activity was most prominent in the 

parieto-central region topographically, it was more anteriorly localized only in 2 of the PD 
patients, one of whom was demented. We conclude that P300 latency is useful in detecting 

cognitive dysfunction in PD and P300 topography may add only a small amount of 
sensitivity to conventional P300 evaluation. 

Key Words: Parkinson 's disease, Event-related potentials, P300, Brain Mapping 

Parkinson hastalığında 

zukluklarının oldukça sık 

PH'daki bilişsel işlev 

(PH) bilişsel işlev bo
göıiildüğü bilinmektedir. 

bozukluklarının de-

ğerlendirilmesinde objektif bir parametre olarak olaya i
lişkin endojen potansiyeller ve özellikle bunların P300 
komponenti sık olarak kullarulmıştır (7, 14, 23, 36, 37). 
Bilişsel işlevle ilgili olaya bağlı potansiyellerden en iyi bi
lineni olan P300 dalgası; sık yineleyen uyaranların ara
sında rastgele ve seyrek olarak yerleştirilmiş olan farklı u
yaranın seçilmesi istendiğinde, bu hedef uyarandan yak
laşık 300 milisaniye sonra ortaya çıka_n pozitif bir dalgadır 
(10, 27). P300 komponentinin ortaya çıkmasında uyaranın 
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bilişsel işlemlenme sürecindeki (duysal aynmlama, seçici 
dikkat, uyaran degerlendirrne, yanıt seçme, karar verme, 
belirsizligin çözümü, görevin yerine getirilmesi, bellek gi
bi) degişik aşamalar sorumlu tutulmuştur (10, 42). Par
kinsonlu olgularda P300 yanıtı latansının uzadıgı ilk kez 
Hansch ve ark (1982) tarafından bildirilmiştir. Daha son
raki çalışmalar P300 yanıtı latansında normal kontrol gru
buna göre anlamlı derecedeki uzamanın sadece demansı 
olan parkinson olgularında görüldügünü göstermiştir (7, 

30). Yakın tarihli çalışmalarda ise on ve off periodlan ara
sında oldugu gibi, dopaminerjik tedavi öncesi ve sonrası 
arasında da P300 latansında anlamlı derecede fark
lılıklann ortaya çıktıgı bildirilmiştir (28, 31, 35, 36). PH'da 
yapılan P300 çalışmalarında latans ve amplitüd de
gişiklikleri yogun olarak araştınldıgı halde, P300 to
pografısinin degerlendirilmesine yönelik az sayıda ça
lışma bulunmaktadır (3, 18, 19). Oysa birçok nörolojik ve 
psikiyatıik hastalıkta yapılan çalışmalar P300 topografısi 
anormalliklerinin varlıgını ortaya koymuştur (5, 13, 20, 32, 
37, 41, 43). İntrakraniyal yerleşimli elektrodlardan yapılan 
P300 kayıtlamaları da P300 jenerasyonuna katkıda bu
lunan degişik neokortikal alanlann varlıgını göstermiştir 
(16, 21, 24, 33). Bu bulgular P300 topografisindeki de
gişikliklerin de hastalık süreçleıi ile ilgili bilgiler ve
rebilecegini düşündüm1ektedir. Bu nedenle bu çalışmada 
PH olgularında klasik olarak bildirilen P300 latans de
gişiklikleri yanında, P300 aktivitesi topografik dagılımının 
yaşça uyumlu kontrol grubu ile istatistiksel olarak kar
şılaştırılarak bilişsel yetersizligin P300 ve P300 ha
ritalamasına yansımalarının araştırılması amaçlanmıştır .. 

GEREÇ VE YÖNfEM 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Klinigi 
Parkinson Hastalıgı Poliklinigine başvurarak incelenen 
54-75 yaşlan arasında (Oıt. 66.2 ± 6.3) 16 ldiopatik Par
kinson Hastalıgı olgusu 03 Erkek, 3 Kadın) çalışmaya a
lındı . Olgulann tümünde klinik ve nörolojik de
gerlendinne yanı sıra bilişsel işlev bozuklugunu de
gerlendirmek amacıyla kısa mental durum testi (KMDT, 
Mini Mental State Examination) skoru (total skor 30 puan) 
elde edildi (6). Çalışmaya alınan tüm PH olgulan do
paminerjik tedavi altındaydı. Olgulann ortalama le
vodopa düzeyi 614 ± 512 mg/gün olarak bulundu. Kont
rol grubu olarak fizik ve nörolojik muayeneleri normal o
lan, bilişsel yetersizlik göstermeyen, yaşça uyumlu (59-83 
yaşlan arasında, Ort. 68.4 ± 7.0) 15 saglıklı olgu (10 Erkek, 
5 Kadın) çalışmaya alındı . 

Elektrofızyolojik kayıtlamalar 32 Kanallı EEG-EP 
Mapping ciliazı (Dantec Concerto TM., Denınark) ile 
gerçekleştirildi. Aktif elektrot olarak saçlı deri yüzeyine 
uluslararası 10-20 sistemine göre (Fpl-Fp2-F7-F3-Fz-F4-
F8-T3-C3-Cz-C4-T4-T5-P3-PzcP4-T6-O1-O2) yerleştirilen 

19 Ag/ AgCl disk elektrot kullanıldı. Bu elektrodlar "Lin
ked Ears" referans montajı ile her iki kulak memesine 
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yerleştirilen elektrodlara refere edildi. Toprak elektrot o
larak Fpz yerleşimli disk elektrot kullanıldı. Elektrot em
pedanslan 5 kühm altında tutuldu. Analiz zamanı pres
timulus 100 msn, poststimulus 800 msn ve total 900 msn 
olacak şekildeydi. P300 kayıtlaması 1-80 Hz'lik band-pass 
fıltresi ile gerçekleştirildi. 

Olgular sessiz bir ortamda, gözleri kapalı, uyanık ve 
oturur durumda iken kayıtlar gerçekleştirildi. P300 ak
tivitesi "standard oddball paradigm" (şaşırtmalı uyaran di
zisi) ile elde edildi. Uyaran olarak kulaklık aracılıgıyla her 
2 kulaga birden 1 Hz frekansla verilen 50 milisaniye süreli 
ve 85 dB HL şiddetinde 2 farklı tondaki ses uyanını kul
lanıldı. Olgulardan %80 sıklıkla yinelenen görece pes 
tondaki (1000 Hz) uyanmlar arasına rastgele ve %20 sık
lıkla serpiştirilmiş olan görece tiz tondaki (2000 Hz) hedef 
tonu ayırt ederek, içlerinden saymaları istendi. Sık gelen 
(hedef olmayan, nontarget) ve seyrek gelen (hedef, tar
get) tona! uyanmlar ile elde edilen yanıtlar ayn ayn ka
yıtlandı. Tüm olgularda yeterli kooperasyon saglandıktan 
sonra hedef uyarana verilen 30 yanıt kayıtlandıgında elde 
edilen yanıtlann ortalaması alındı ve yanıtların yi
nelenebilir oldugunun gösterilebilmesi için bu işlem 2-3 
kez tekrarlandı. Göz hareket artefaktlannı dışlayabilmek 
amaayla tüm olgular bu konuda uyanldı ve test boyunca 
izlenerek göz hareketleri ile kontan1ine olmadıgına karar 
verilen yanıtlar ortalamaya alındı . 

Elde edilen yanıtlarda Nl, P2, N2 ve P3 (P300) dal
galan için tepe noktalan latanslan saptandı. Zemin (ba
seline) kaymalarının P300 absolüt amplitüdü üzerine o
lumsuz etkileri bilindiginden, 10-20 elektrot yerleşimine 
göre tüm elektrodlar için ayn ayn N2-P3 tepelerarası 

amplitüdü hesaplanarak P300 amplitüdü olarak de
gerlendim1eye alındı. Parkinsonlu olgu grubunda elde e
dilen verilerin kontı-ol grubu ile karşılaştınlmasında Stu
dent's t testi kullanıldı. Aynca korelasyon de
gerlendirilmesi için Pearson korelasyon testi kullanıldı. 

SONUÇIAR 

Tablo l'de görüldügü gibi demansı olmayan PH ol
gularında degerlendirilen P300 komponentleri latans ve 
amplitüdleri kontrol grubundan anlamlı bir farklılık gös
termedi (Şekil 1). Bu olgularda degerlendirilen ortalama 
KMDT skoru 28.1 ± 2.0 idi. Demansı olmayan bu grupta 
sadece en düşük KMDT skoruna sahip olan olguda P300 
latansı nonnalin 2 standart deviasyonundan daha uzundu. 
Bu olguda kognitif yıkımın varlıgına karşın (KMDT skoru: 
24), klinik olarak henüz demans düzeyinde degildi. Bizim 
PH olgu grubumuzda sadece KMDT skorları 10 ve 12 olan 
iki parkinson-demans olgusu mevcuttu. Bu iki olguda da 
tüm P300 komponentleri için uzamış latanslı yanıtlar elde 
ettik. P300 latansının nonnal oldugu 13 olguda KMDT or
talaması 28.4 ± 1.7 olarak saptandı. P300 amplitüdü PH 
grubunda genel olarak düşme egilirni gösteriyorsa da bu 



Şekil 1: Bir PH olgusunda 10-20 sisteminde P300 dalga formları 
(P300 latansı ok ile işaretlenmiştir). 

farklılık anlamlı bulunmadı. Sonuç olarak tüm PH grubu 
olgulann %19'unda (3 olgu) P300 latansı normal kontrol 
grubu değerlerinin 2 standart deviasyonundan daha u
zundu. Ancak P300 latansı ile KMDT skorlan arasında 
anlamlı bir korelasyon saptanmadı. 

Tablo 1: Parkinson Olgularında* ve Kontrol 
Grubunda Yaş, Mental Durum Testi ve P300 
Kayıtlaması (Cz Elektrodu) Sonuçlarının Dökümü 

Parkinson Grubu Kontrol Grubu 

Ort. ± SS" Ort. ± SS 

Yaş (yıl) 66.2 ± 6.3 68,.4 ± 7.0 
KMDT Skorub 28.1 ± 2.0 28.8 ± 1.0 
P300 Latans c 361.5 ± 28.0 351.0 ± 26.3 
P300 Amplitüd <l 7.52 ± 3.56 7.78 ± 2.63 
NlO0 Latans 105.9 ± 11.7 104.9 ± 16 
P200 Latans 181.7 ± 20.6 171.3±9.2 
N200 Latans 274.4 ± 39.5 223.8 ± 14.4 

• Demans saptanan PH olguları ortalamaya katılmamıştır 
a Aritmetik ortalama ve ortalamanın standart sapması (SS) 
b Kısa mental durum testi (KMDT) skoru 
c Latans= milisaniye 
d Amplitüd= mikrovolt 

Tablo 2'de görüldüğü gibi Parkirıson grubunda P300 
topografısi değerlendirildiğinde olgulann 2'sinde (%13) 
maksimum değerlerin orta hatta anteriora kaydığı izlendi. 
Bu anteriorizasyonun izlendiği olgulardan birinde de
mans düzeyinde bilişsel işlev bozukluğu sözkonusuydu. 
Tüm grup ortalaması alındığında topografık olarak mak
simal P300 aktivitesi parieto-santral yerleşimliydi (Şekil 2). 
Tablo 3'de PH olgulannda kayıtlanan P300 aktivitesinin 
tek tek elektrotlar düzeyindeki dağılımı görülmektedir. 
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Şekil 2: Normal kontrol grubunda (A) ve PH grubunda (B) 10-20 
sistemine göre ortalama (grand-average) P300 topografik 
haritaları. 

P300 aktivitesi topografık dağılımı yaşça uyumlu kontrol 
grubu ile karşılaştınldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 
farklılık göstermedi. 

Tablo 2: Parkinson Hastalığı Olgularında ve Kontrol 
Grubunda P300 Topografisi Sonuçları. 

Frontal* 
Fronto-Santral* 
Paryeto-Santral* 

Parkinson Grubu Kontrol Grubu 
Olgu Sayısı(%) Olgu Sayısı(%) 

2 (%13) 
5 (%31) 
9 (%56) 

5 (%34) 
10 (%67) 

• Maksimum amplitüd yerleşimi. 

Tablo 3: PH Olgularında 10-20 Elektrot Sistemine 
göre P300 Amplitüd Ortalamaları ve Kontrol Grubuyla 
Karşılaştırmada "t testi" Sonuçları . 

P300 Aınplitüd (µV) 

Ort.±SS a t Skor 

Fpl 3.66 ± 1.80 0.41 
F7 2.34 ± 1.63 -1.04 
T3 3.64 ± 2.64 -1.03 
T5 3.08 ± 3.43 -0.60 
01 2.81 ± 2.76 -0.23 
Fp2 3.78 ± 2.00 0.34 
F8 ı.36 ± 0.91 -0.23 
T4 3.01 ± 2.05 -0.90 
T6 2.78 ± 2.38 -0.83 
02 2.65 ± 2.46 0.34 
F3 7.61 ± 3.22 -0.39 
C3 6.08 ± 4.32 -0.50 
P3 5.65 ± 4.43 -0.57 
F4 7.59 ±3.17 -0.77 
C4 6.59 ± 2.90 0.35 
P4 6.97 ± 3.73 0.42 
Fz 9.39 ± 4.24 -0.32 
Cz 7.52 ± 3.56 0.20 
Pz 6.60 ± 3.70 -0.23 

a Aritmetik ortalama ve orta lamanın standart sapması (SS) 



TARTIŞMA 

PH olgulannda klinik tabloya demansın eşlik ede
bildigi; ancak daha sık olarak rastlanan bilişsel bo
zuklugun klinik demans düzeyinde olmayan bilişsel işlev 
yavaşlaması oldugu bilinmektedir (22, 29). Motor ya
vaşlama (bradikinezi) ile aynı nöropatolojik temelde ge
lişmiş olması olasılıgı nedeniyle, bu tablo bradifreni olarak 
adlandırılmıştır. Bradifreni görüşü klinik ve farmakolojik 
çalışmalarca da desteklenmiştir ( 4, 22). Demanslı ol
guların da bulundugu bir grup PH olgusunda yaptıkları 
çalışmada P300 yanıtı latansındaki uzamayı ilk kez gös
teren Hansch ve ark. (1982) da, bu bulgunun bradifreniyi 
destekleyici bir kanıt oldugunu ileri sürmüşlerdir. Ancak 
P300 latansındaki uzamanın degişik etiolojili demanslar i
çin nonspesifık bir bulgu olması (8, 11, 34, 38); bu ça
lışmanın güvenilirligini azaltmaktadır. Goodin ve Arninoff 
(1987) demansı olan ve olmayan PH olgularını ayn ayn 
degerlendirdiklerinde, P300 yanıtı latansındaki uzamayı 
sadece demansı olan Parkinson olgularında sap
tadıklarını, demansı olmayan olgulann ise kontrol gru
bundan anlamlı fark göstermedigini bildirdiler. Bizim ça
lışmamızda da demansı olmayan PH olgulannda ortalama 
P300 latans ve amplitüd degerleri kontrol grubuna göre 
istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık göstermedi. De
mansı olmayan grupta en düşük KMDT skoruna sahip o
lan olguda P300 latansı kontrol grubunun 2 standart sap
masından daha uzundu, diger olgularda ise normal sı
nırlar içindeydi. Oysa demans düzeyinde bilişsel işlev 

bozuklugu gösteren 2 olguda belirgin P300 latans uza
masını saptandık. Bu bulgu PH'da P300 latans uzamasının 
bilişsel işlevlerde demans ile baglantılı yavaşlamayı yan
sıttıgını ileri süren görüşü desteklemekteydi (7, 30, 31). 

Çeşitli çalışmalarda elde edilen sonuçlar, do
paminerjik tedavinin P300 latansında anlamlı derecede 
farklılıklara neden oldugunu ortaya koymuştur (28, 35). 
Ancak dopaminerjik tedavinin P300 üzerine olan etkisi 
konusu tartışmalıdır. Stanzione ve ark. (1991) PH ol
gularını konrol grubuyla karşılaştırdıklannda do
paminerjik tedavi öncesi istatistiksel olarak anlamlı dü
zeyde degerlendirdikleıi P300 latans uzamasının, tedavi 
sonrası nonnal sınırlara döndügünü bildirmişlerdir. Oysa 
Prasher ve Findley (1991) bunun aksini savunarak; do
paminerjik tedavi almamış PH olgulannda P300 latansının 
kontrol grubundan anlamlı bir farklılık göstermedigini; 
dopaminerjik tedavi sonrasında ise reaksiyon za
manındaki kısalmaya karşın P300 latansının belirgin ola
rak uzadıgını saptamışlardır. PH olgularında do
paminerjik bir ajan olan "Apomorfın" uygulaması ile de 
benzer sonuçlar bildirilmiştir (31). Bizim çalışmamızda 
P300 kayıtlamalarının doparninerjik tedavi kesilmeksizin 
yapılmış olması; elde ettigirniz bulgulann daha önceki 
bazı çalışmalarla uyumlu (7, 35, 36), bazılarıyla da uyum
suz (14, 23, 28) olmasını açıklayabilir. 
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P300 jenerasyonundan büyük oranda hippokampal 

fonnasyon, !imbik yapılar ve talamus gibi subkortikal ya
pıların sorumlu oldugu kabul edilir (12, 25, 43). Ancak, 

son yıllarda intrakraniyal yerleşimli elektrodlarla yapılan 
kayıtlamalar degişik neokortikal alanların da P300 je

nerasyonuna katkıda bulundugunu göstermiş (16, 21, 23, 

33); aynca degişik nörolojik ve psikiyatrik hastalık grup

larında yapılan çalışmalar da P300 topografısi anor

malliklerinin varlıgını ortaya koymuştur (5, 13, 20, 32, 37, 
40, 42). Bu bilgiler P300 dalgasının jenerasyonundan 

multipl bilateral neokortikal ve hipokampal alanların so

rumlu oldugunu ve bu nedenle P300 topografısindeki 

degişikliklerin önemli bilgileri içerebilecegini dü

şündürmektedir. Biz bu çalışmada PH olgularında ka

yıtlanan P300 aktivitesi topografık dagılırnının yaşça u

yumlu kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık göstermedigini saptadık. Bu bulgu Parkinson ol

gularında P300 topografısinin degerlendirildigi diger ça
lışmalarla uyumluydu (18, 19). PH olgularının 2'sinde 

(%13) maksimum degerlerin anteriora kaydıgı izlendi. 

Ancak bu olgulardan birinde demans sözkonusuydu. 

Demanslı olgularda maksimal P300 aktivitesinin frontale 

kayma egilirninin belirgin oldugu bilinmektedir (3, 19). 

Anderer ve ark. (1995) normal yaşlılar ve demanslı ol

guları karşılaştırdıkları çalışmalarında P300 aktivitesindeki 

frontale kaymanın yaşla baglantılı oldugunu ileri sürdüler 

(1). Bizim normal kontrol grubu olgulanrnızın yaklaşık 1/ 

3'ünde saptadıgırnız frontosantralde maksimal P300 ak
tivitesi de bu görüşü desteklemekteydi. 

PH'ya eşlik eden subkortikal demans tablosunun 

NlOO, N200 ve P300 latanslarında uzama ile giden tipik bir 

patem gösterdigi bildirilmiştir (7, 8). Sadece 2 olguya sı

nırlı olması nedeniyle anlamlı degerlendirilmese de; biz 

demansı olan PH olgularında tüm P300 komponentleri i

çin uzamış latanslı yanıtlar elde ettik. Oysa grup olarak 

degerlendirildiklerinde demansı olmayan PH olguları la

tans, amplitüd ve topografık degerlendirmeler ile anlamlı 

bir P300 patolojisi göstermediler. Demansı olmayan 

grupta sadece en düşük KMDT skoruna sahip olan olguda 

P300 latansı normalden uzundu. Bu bulgular birlikte de

gerlendirildiginde P300 latansındaki gecikmenin bilişsel 

işlev bozuklugunun derecesi ile korelasyon gösterdigini 

ileri süren görüşleri (2, 9) desteklemekte ve PH grubunda 

P300 latans uzamasının demans gelişimi için prognostik 

deger taşıyabilecegini düşündürmektedir. P300 to

pografısinde frontale kayma için demanslı olgu sayımızın 

kısıtlılıgı nedeniyle yorum yapmaktan kaçındık. Ge

lecekte demansı olan ve olmayan PH olgularını içerecek 
daha geniş serilerle yapılacak çalışmaların P300 latansında 

ve topografısindeki degişikliklerin elektrofızyolojik ka

rakteristiklerini ve altta yatan patogenezi ortaya koymada 
daha kesin bilgiler verebilecegini düşünüyoruz. 
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