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PARKINSON HASTALIGINDA P300 ve P300
TOPOGRAFIK HARITALAMASI*

Raif Cakmur**, Fethi Idiman***, Barig Baklan**** Birsen Keskin*****,
Gorsev Yener**, Sakir Fadiloglu***

Parkinson bastahginda (PH) bilissel islevierin degerlendirilebilmesi icin P300 latans ve
amplitiidii cok sayida ¢cahsmada ele alinms; ancak P300 topografik dagilim yeterince
degerlendirilmemistir. Bu calismada PH olgularnda biligsel islevierdeki bozulmay
degerlendirmek icin 16 PH olgusu ve 15 saghkl kontrolden isitsel “oddball paradigm”
uyanimyla 10-20 sistemi elektrod yerlesimlerinden P300 potansiyelleri kayitlandi. P300
latans ve amplitiid degerlerine ek olarak P300 dalgasimin topografik dagihmimn (P300
haritalamasi) kisa mental durum testi sonuglar ile korelasyonu degerlendirildi. Mental
durum testine gére demans olarak kabul edilen 2 olguda P300 latansinda belirgin uzama
saptandi. Demansi olmayan olgular ile kontroller arasinda P300 latans ve amplitiid
degerleri acisindan anlaml bir farkhihk gézlenmedi. Topografik olarak maksimal P300
aktivitesi paryeto-santral yerlesimliydi ve normal kontrol grubundan anlamh bir farkhik
gostermedi. Demansh olan ve olmayan gruplardan birer olguda P300 aktivitesinde frontale
kayma izlendi. PH olgularinda bilissel islev bozuklugunu ortaya koymada P300 latansinin
yararh oldugu sonucuna vardik, P300 topografik baritalamasinin katkisi ise simirlydh.

Anabtar Sézciikler: Parkinson Hastahg, Olaya Iliskin Potansiyeller, Topografik
Haritalama

P300 and P300 Topographic Mapping In Parkinson’s Disease

Even though there are several reports on P300 changes as a measure of cognitive
disturbances in Parkinson’s disease (PD), there bave been relatively few number of studies
investigating P300 topography. In order to evaluate cognitive functioning by means of the

changes in P300 mapping, we prospectively studied 16 PD patients, and 15 bealthy controls.
P300 mapping was elicited by standard auditory oddball paradigm and recorded from the
10-20 system electrod localizations with linked-ears reference. 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
Dparieto-central region topographically, it was more anteriorly localized only in 2 of the PD
Datients, 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 hastalignda (PED biligsel iglev bo- gerlendirilmesinde objektif bir parametre olarak olaya i-
lslicls oldukea sk goriildigii bilinmektedir. liskin endojen potansiyeller ve ozellikle bunlarin P300
PH'daki  bilissel  islev  bozukluklannin  de- komponenti sik olarak kullandmustir (7, 14, 23, 36, 37).

Bilissel iglevle ilgili olaya bagl potansiyellerden en iyi bi-
lineni olan P300 dalgasy; sik yineleyen uyaranlanin ara-

%* 1995, 13. Ulusal Klinik Nérofizyoloji EEG-EMG Kongresi’nde

sunulmugtur sinda rastgele ve seyrek olarak yerlestirilmis olan farkl: u-
-l gf;}“ ﬁfr' yaranin segilmesi istendiginde, bu hedef uyarandan yak-
- gfaf;lgor lagik 300 milisaniye sonra ortaya ¢tkan poxzitif bir dalgadir
Dokuz Eyliil Uni., Tip Fak., Néroloji Anabilim Dali, Izmir. (10, 27). P300 komponentinin ortaya ¢tkmasinda uyaranin
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bilissel islemlenme siirecindeki (duysal ayrimlama, segici
dikkat, uyaran degerlendirme, yanit segme, karar verme,
belirsizligin ¢oziimii, gérevin yerine getirilmesi, bellek gi-
bi) degisik asamalar sorumlu tutulmustur (10, 42). Par-
kinsonlu olgularda P300 yaniti latansiun uzadigs ilk kez
Hansch ve ark (1982) tarafindan bildirilmigtir. Daha son-
raki calismalar P300 yanttt latansinda normal kontrol gru-
buna gére anlamli derecedeki uzamanin sadece demanst
olan parkinson olgulannda gortldiiglinii gdstermigtir (7,
30). Yakin tarihli calismalarda ise on ve off periodlar ara-
sinda oldugu gibi, dopaminerjik tedavi dncesi ve sonrast
arasinda da P300 latansinda anlamli derecede fark-
liliklarin ortaya ¢tktigt bildirilmigtir (28, 31, 35, 36). PH'da
yapilan P300 caligmalaninda latans ve amplitiid de-
gisiklikleri yogun olarak arastinldig: halde, P300 to-
pografisinin degerlendirilmesine yonelik az sayida ca-
lisma bulunmaktadir (3, 18, 19). Oysa bir¢ok norolojik ve
psikiyatrik hastalikta yapilan caligmalar P300 topografisi
anormalliklerinin varligint ortaya koymustur (5, 13, 20, 32,
37, 41, 43). Intrakraniyal yerlesimli elektrodlardan yapilan
P300 kayitlamalan da P300 jenerasyonuna katkida bu-
lunan degisik neokortikal alanlarin varligini gostermistir
(16, 21, 24, 33). Bu bulgular P300 topografisindeki de-
gisikliklerin de hastalik stirecleri ile ilgili bilgiler ve-
rebilecegini diisiindtirmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada
PH olgularinda klasik olarak bildirilen P300 latans de-
gisiklikleri yaninda, P300 aktivitesi topografik dagilimimin
yasca uyumlu kontrol grubu ile istatistiksel olarak kar-
silastirilarak  biligsel yetersizligin P300 ve P300 ha-
ritalamasina yansimalarinin aragtinlmasi amaclanmugtir..

GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Klinigi
Parkinson Hastaligt Poliklinigine basvurarak incelenen
54-75 yaslari arasinda (Ort. 66.2 + 6.3) 16 Idiopatik Par-
kinson Hastaligt olgusu (13 Erkek, 3 Kadm) ¢alismaya a-
lindi. Olgularin timiinde klintk ve nérolojik de-
gerlendirme yant swra biligsel islev bozuklugunu de-
gerlendirmek amactyla kisa mental durum testi (KMDT,
Mini Mental State Examination) skoru (total skor 30 puan)
elde edildi (6). Calismaya alinan tim PH olgulant do-
paminerjik tedavi altundayd: Olgulann ortalama le-
vodopa diizeyi 614 + 512 mg/gtin olarak bulundu. Kont-
rol grubu olarak fizik ve norolojik muayeneleri normal o-
lan, bilissel yetersizlik gbstermeyen, yas¢a uyumlu (59-83
yaslar arasinda, Ort. 68.4 + 7.0) 15 saglikli olgu (10 Erkek,
5 Kadin) ¢alismaya alindu.

Elektrofizyolojik kayitlamalar 32 Kanalll EEG-EP
Mapping cihazi (Dantec Concerto TM., Denmark) ile
gerceklestirildi. Aktf elektrot olarak sac¢h deri ylizeyine
uluslararast 10-20 sistemine gore (Fpl-Fp2-F7-F3-Fz-F4-
F8-T3-C3-Cz-C4-T4-T5-P3-Pz-P4-T6-O1-O2) yerlestirilen
19 Ag/AgCl disk elektrot kullanildi. Bu elektrodlar “Lin-
ked Ears” referans montajt ile her iki kulak memesine
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yerlestirilen elektrodlara refere edildi. Toprak elektrot o-
larak Fpz yerlesimli disk elektrot kullanild:. Elektrot em-
pedanslart 5 kOhm altinda tutuldu. Analiz zamant pres-
timulus 100 msn, poststimulus 800 msn ve total 900 msn
olacak sekildeydi. P300 kayitlamas: 1-80 Hz'lik band-pass
filtresi ile gerceklestirildi.

Olgular sessiz bir ortamda, gozleri kapali, uyanik ve
oturur durumda iken kayitlar gerceklestirildi. P300 ak-
tivitesi “standard oddball paradigm” (sasirtmali uyaran di-
zisi) ile elde edildi. Uyaran olarak kulaklik araciligtyla her
2 kulaga birden 1 Hz frekansla verilen 50 milisaniye streli
ve 85 dB HL siddetinde 2 farkli tondaki ses uyarmu kul-
lanildi. Olgulardan %80 siklikla yinelenen gorece pes
tondaki (1000 Hz) uyarimlar arasina rastgele ve %20 sik-
likla serpistirilmis olan gorece tiz tondaki (2000 Hz) hedef
tonu ayut ederek, iclerinden saymalarn istendi. Sik gelen
(hedef olmayan, nontarget) ve seyrek gelen (hedef, tar-
get) tonal uyanmlar ile elde edilen yarutlar ayn ayn ka-
yitlandi. Tim olgularda yeterli kooperasyon saglandiktan
sonra hedef uyarana verilen 30 yanit kayitlandiginda elde
edilen yamtlann ortalamast alindt ve yanutlann yi-
nelenebilir oldugunun gosterilebilmesi icin bu islem 2-3
kez tekrarlandi. GOz hareket artefaktlarim diglayabilmek
amactyla tiim olgular bu konuda uyarid: ve test boyunca
izlenerek goz hareketleri ile kontamine olmadigina karar
verilen yamitlar ortalamaya alindi.

Elde edilen yanitlarda N1, P2, N2 ve P3 (P300) dal-
galart icin tepe noktalan latanslan saptandi. Zemin (ba-
seline) kaymalarinin P300 absolit amplitiidi tizerine o-
lumsuz etkileri bilindiginden, 10-20 elektrot yerlesimine
gore tim elektrodlar icin aynt ayrnt N2-P3 tepelerarast
amplitiidii hesaplanarak P300 amplitiidii olarak de-
gerlendirmeye alindi. Parkinsonlu olgu grubunda elde e-
dilen verilerin kontrol grubu ile karsidagtinlmasinda Stu-
dents t testi kullanildi Ayrnca korelasyon de-
gerlendirilmesi i¢in Pearson korelasyon testi kullanilds.

SONUCLAR

Tablo 1’de gériildiigi gibi demanst olmayan PH ol-
gularinda degerlendirilen P300 komponentleri latans ve
amplitiidleri kontrol grubundan anlamlt bir farklilik gos-
termedi (Sekil 1). Bu olgularda degerlendirilen ortalama
KMDT skoru 28.1 + 2.0 idi. Demanst olmayan bu grupta
sadece en diigiik KMDT skoruna sahip olan olguda P300
latanst normalin 2 standart deviasyonundan daha uzundu.
Bu olguda kognitif yikimin varligma karsin (KMDT skoru:
24), klinik olarak hentliz demans diizeyinde degildi. Bizim
PH olgu grubumuzda sadece KMDT skorlan 10 ve 12 olan
iki parkinson-demans olgusu mevcuttu. Bu iki olguda da
tiim P300 komponentleri i¢in uzamus latansl yanitlar elde
ettik. P300 latansinin normal oldugu 13 olguda KMDT or-
talamast 28.4 + 1.7 olarak saptandi. P300 amplitidi PH
grubunda genel olarak diigme egilimi gosteriyorsa da bu
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Sekil 1: Bir PH olgusunda 10-20 sisteminde P300 dalga formiar
(P300 latans: ok ile isaretlenmistir).

farklilik anlamh bulunmadi. Sonug olarak tiim PH grubu
olgularin %19’unda (3 olgu) P300 latanst normal kontrol
grubu degerlerinin 2 standart deviasyonundan daha u-
zundu. Ancak P300 latanst ile KMDT skorlan arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Tablo 1: Parkinson Olgularinda* ve Kontrol
Grubunda Yas, Mental Durum Testi ve P300
Kayitlamasi (Cz Elektrodu) Sonuglarinin Dokimi

Parkinson Grubu Kontrol Grubu

Sekil 2: Normal kontrol grubunda (A) ve PH grubunda (B) 10-20

sistemine gore ortalama (grand-average) P300 topografik
baritalar:.

P300 aktivitesi topografik dagilimi yasca uyumlu kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermedi.

Tablo 2: Parkinson Hastalig1 Olgularinda ve Kontrol
Grubunda P300 Topografisi Sonuclar.

Parkinson Grubu Kontrol Grubu
Olgu Sayis1 (%)  Olgu Sayisi1 (%)

Frontal* 2 (%13) =
Fronto-Santral* 5 (%31) 5 (%34)
Paryeto-Santral* 9 (%56) 10 (%67)

* Maksimum amplitiid yerlesimi.

Tablo 3: PH Olgularinda 10-20 Elektrot Sistemine
gore P300 Amplitiid Ortalamalari ve Kontrol Grubuyla

Ort. + SS? Ortt. +SS Kargilastirmada “t testi” Sonuglari .

Yas (y1) 66.2+63 68.4+7.0 F500 émphtud W)
KMDT Skoru ® 28.1%2.0 288+ 1.0 QIGE85 & lcor
P300 Latans ¢ 361.5 £ 28.0 351.0+ 263 Fpl 3.66 + 1.80 0.41
P300 Amplittid 4 7.52+3.56 7.78 £ 2.63 F7 234+1.63 -1.04
N100 Latans 1059+ 11.7 104.9 + 16 T3 3.64 +2.64 -1.03
P200 Latans 181.7 £ 206 1713 +9.2 13 3.08 +3.43 -0.60
N200 Latans 274.4% 39,5 223.8 £ 14.4 01 281276 -0.23
* Demans saptanan PH olgulari ortalamaya katilmamistir kp2 S/SH 200 O
a Aritmetik olz’talama ve ortalamanin standart sapmasi (SS) F8 1.36£091 -0.23
b Kisa mental durum testi (KMDT) skoru T4 3.01+2.05 -0.90
¢ Latans= milisaniye T6 2.78 £ 2.38 -0.83
d Amplitiidd= mikrovolt 92 2.65 + 2.46 0.34
Tablo 2’de goriildiigii gibi Parkinson grubunda P300 };% 2(6); z 2;; :82(9)
topografisi dggerlendixildiginde olgulann 2'sinde (%13) P3 5.65 + 4.43 0.57
maksimum degerlerin orta hatta anteriora kaydig: izlendi. F4 75045817 -0.77
Bu anteriorizasyonun izlendigi olgulardan birinde de- C4 6.59 + 2.90 0.35
mans diizeyinde biligsel islev bozuklugu sézkonusuydu. P4 6.97 +3.73 0.42
Ttim grup ortalamas: alindiginda topografik olarak mak- Fz 9.39 £ 4.24 -0.32
simal P300 aktivitesi parieto-santral yerlegimliydi (Sekil 2). Cz 7.52+3.56 0.20
Pz 6.60 £ 3.70 -0.23

Tablo 3’de PH olgularinda kayitlanan P300 aktivitesinin
tek tek elektrotlar diizeyindeki dagilimi gériilmektedir.
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2 Aritmetik ortalama ve ortalamanin standart sapmasi (SS)



TARTISMA

PH olgularinda klinik tabloya demansin eslik ede-
bildigi; ancak daha sik olarak rastlanan biligsel bo-
zuklugun klinik demans diizeyinde olmayan biligsel islev
yavaglamast oldugu bilinmektedir (22, 29). Motor ya-
vaslama (bradikinezi) ile aynt néropatolojik temelde ge-
lismis olmas: olastlig: nedeniyle, bu tablo bradifreni olarak
adlandinlnustir. Bradifreni goriisii klinik ve farmakolojik
calismalarca da desteklenmistir (4, 22). Demansh ol-
gularin da bulundugu bir grup PH olgusunda yaptklarn
calismada P300 yanutt latansindaki uzamayt ilk kez gos-
teren Hansch ve ark. (1982) da, bu bulgunun bradifreniyi
destekleyici bir kanit oldugunu ileri stirmiiglerdir. Ancak
P300 latansindaki uzamanin degisik etiolojili demanslar i-
cin nonspesifik bir bulgu olmast (8, 11, 34, 38); bu ¢a-
lismanuin giivenilirligini azaltmaktadir. Goodin ve Aminoff
(1987) demanst olan ve olmayan PH olgularint ayn ayn
degerlendirdiklerinde, P300 yaniti latansindaki uzamay:
sadece demans: olan Parkinson olgulannda sap-
tadiklarini, demanst olmayan olgulann ise kontrol gru-
bundan anlaml: fark géstermedigini bildirdiler. Bizim ¢a-
lismamizda da demanst olmayan PH olgularinda ortalama
P300 latans ve amplitiid degerleri kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamh bir farklilik gostermedi. De-
manst olmayan grupta en diigik KMDT skoruna sahip o-
lan olguda P300 latanst kontrol grubunun 2 standart sap-
masindan daha uzundu, diger olgularda ise normal si-
nurlar igindeydi. Oysa demans diizeyinde biligsel islev
bozuklugu gosteren 2 olguda belirgin P300 latans uza-
masini saptandik. Bu bulgu PH'da P300 latans uzamasinin
bilissel islevlerde demans ile baglantili yavaglamay: yan-
sittigint ileri siiren goriisti desteklemekteydi (7, 30, 31D.

Cesitli calismalarda elde edilen sonuglar, do-
paminerjik tedavinin P300 latansinda anlamli derecede
farkliliklara neden oldugunu ortaya koymustur (28, 35).
Ancak dopaminerjik tedavinin P300 tizerine olan etkisi
konusu tarttsmahdir. Stanzione ve ark. (1991) PH ol-
gularint  konrol grubuyla karsilagtirdiklannda  do-
paminerjik tedavi ncesi istatistiksel olarak anlamli du-
zeyde degerlendirdikleri P300 latans uzamasinin, tedavi
sonrast normal smurlara déndiigiint bildirmiglerdir. Oysa
Prasher ve Findley (1991) bunun aksini savunarak; do-
paminerjik tedavi almamis PH olgularinda P300 latansinin
kontrol grubundan anlamlt bir farklilik gostermedigini;
dopaminerjik tedavi sonrasinda ise reaksiyon za-
manindaki kisalmaya karsin P300 latansiun belirgin ola-
rak uzadigii saptamuglardir.  PH  olgulannda  do-
paminerjik bir ajan olan “Apomorfin” uygulamas: ile de
benzer sonuglar bildirilmistir (31). Bizim ¢ahsmamizda
P300 kayitlamalarinin dopaminerjik tedavi kesilmeksizin
yapimig olmasy; elde ettigimiz bulgulann daha 6nceki
bazi calismalarla uyumlu (7, 35, 36), bazilanyla da uyum-
suz (14, 23, 28) olmasini agiklayabilir.
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P300 jenerasyonundan biyiik oranda hippokampal
formasyon, limbik yapilar ve talamus gibi subkortikal ya-
pilarin sorumlu oldugu kabul edilir (12, 25, 43). Ancak,
son yillarda intrakraniyal yerlesimli elektrodlarla yapilan
kayitlamalar degisik neokortikal alanlarin da P300 je-
nerasyonuna katkida bulundugunu gostermis (16, 21, 23,
33); ayrica degisik norolojik ve psikiyatrik hastalik grup-
larinda yapilan ¢aligmalar da P300 topografisi anor-
malliklerinin varligini ortaya koymustur (5, 13, 20, 32, 37,
40, 42). Bu bilgiler P300 dalgasin jenerasyonundan
multipl bilateral neokortikal ve hipokampal alanlarnn so-
rumlu oldugunu ve bu nedenle P300 topografisindeki
degisikliklerin  énémli bilgileri igerebilecegini  di-
siindiirmektedir. Biz bu ¢alismada PH olgulaninda ka-
yitlanan P300 aktivitesi topografik dagiiminin yasca u-
yumlu kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlt bir
farklilik géstermedigini saptadik. Bu bulgu Parkinson ol-
gulaninda P300 topografisinin degerlendirildigi diger ca-
lismalarla uyumluydu (18, 19). PH olgulanmn 2'sinde
(%13) maksimum degerlerin anteriora kaydigi izlendi.
Ancak bu olgulardan birinde demans sézkonusuydu.
Demanslt olgularda maksimal P300 aktivitesinin frontale
kayma egiliminin belirgin oldugu bilinmektedir (3, 19).
Anderer ve ark. (1995) normal yaglilar ve demansl ol-
gular karsilagtirdiklari ¢alismalaninda P300 aktivitesindeki
frontale kaymanin yagla baglantilt oldugunu ileri stirdiiler
(1). Bizim normal kontrol grubu olgulannmzin yaklasik 1/
3iinde saptadigimiz frontosantralde maksimal P300 ak-
tivitesi de bu gorisii desteklemekteydi.

PH'ya eslik eden subkortikal demans tablosunun
N100, N200 ve P300 latanslarinda uzama ile giden tipik bir
patern gosterdigi bildirilmistir (7, 8). Sadece 2 olguya st-
nirlt olmast nedeniyle anlamli degerlendirilmese de; biz
demans: olan PH olgularinda tiim P300 komponentleri i-
¢in uzamus latansh yanitlar elde ettik. Oysa grup olarak
degerlendirildiklerinde demansi olmayan PH olgulari la-
tans, amplitid ve topografik degerlendirmeler ile anlamls
bir P300 patolojisi gostermediler. Demanst olmayan
grupta sadece en diisiik KMDT skoruna sahip olan olguda
P300 latansi normalden uzundu. Bu bulgular birlikte de-
gerlendirildiginde P300 latansindaki gecikmenin biligsel
islev bozuklugunun derecesi ile korelasyon gosterdigini
ileri stiren gériigleri (2, 9) desteklemekte ve PH grubunda
P300 latans uzamasinin demans gelisimi i¢cin prognostik
deger tastyabilecegini distindirmektedir. P300 to-
pografisinde frontale kayma i¢cin demansh olgu sayimizin
kisithligi nedeniyle yorum yapmaktan kagindik. Ge-
lecekte demansi olan ve olmayan PH olgularint icerecek
daha genis serilerle yapilacak calismalarin P300 latansinda
ve topografisindeki degisikliklerin elektrofizyolojik ka-
rakteristiklerini ve altta yatan patogenezi ortaya koymada
daha kesin bilgiler verebilecegini diistintiyoruz.
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