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Izvlecek - Izhodisca. Bolniki s Parkinsonovo boleznijo (PB)
se pogosto pritozujejo nad blagimiin zmernimi motnjamispo-
znavnih sposobnosti, klinicnih znakov demence pa obicajno
ne najdemo. Motnje poznavnih sposobnosti so pogosteje kot s
tresenjem povezane s hipokinezo in z rigidnostjo.

Metode. Vnasiraziskavismo za oceno kognitivnih sprememb
pri dveh skupinah bolnikov s Parkinsonovo boleznijo upora-
bili akusticne pozne izvabljene odzive (event related potenti-
als - ERP). Bolnike smo klasificirali v skladu z Hoehen-Yahro-
vo in Webstrouvo lestvico. Vsi preiskovanci so opravili kratek
preizkus spoznavnih sposobnosti zaradi izkljucitve klinicne
slike demence ter Beckovo lestvico depresivnosti.
Poznoizvabljene odzive smo zbirali ob uporabi klasicne »odd-
ball« paradigme. Merili smo latenco in amplitudo valov N100,
P200, N200 in P300.

Rezultati in zakljucki. V raziskavi smo pri obeh skupinah bol-
nikouv izmerili znacilno daljse latence vala P300 (p <0,05) kot
v kontrolni skupini. Latenca vala P300 je bila daljsa v skupini
netresocih se bolnikov. Med obema skupinama bolnikov ni-
smo nasli statisticno znacilnih razlik. Vsi bolniki so imeli nor-
malno latenco vala N100. Statisticno znacilno manjso ampli-
tudo P300 smo nasli le pri skupini netresocih se bolnikouv (p <
0,001).

Uvod

Pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo je klini¢no ocitna de-
menca redka (10-15%), blage in zmerne motnje spoznavnih
sposobnosti pa so pogosto opisali (1, 2). Znano je, da lahko
pribolnikih s Parkinsonovo boleznijo, ki imajo normalne spo-
znavne sposobnosti in prikratkem preizkusu spoznavnih spo-
sobnosti dosezejo normalno stevilo tock, opazimo pri speci-
ficnih nevropsiholoskih testih specifi¢ne motnje spoznavnih
sposobnosti (3, 4). Motnje spoznavnih sposobnosti pri Par-
kinsonovibolezni so opisali na podro¢ju spomina, vidno-pro-
storskih sposobnosti in pri drugih vlogah ¢elnega reznja (vzdr-
Zevanje in spreminjanje seta, kontrola vedenja) (1, 2, 5).
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Abstract - Background. Mild to moderate cognitive dysfunc-
tion is a frequent complaint of patients with Parkinson’s dis-
ease, though the clinical picture of dementia is rarely re-
ported.

Methods. The development of cognitive deficits seams to be
associated with hypokinesia and rigidy rather than tremor. In
our study, auditory ERP were used to confirm cognitive altera-
tions in two groups of non-demented patients with idiopathic
Parkinson’s disease. Mini mental test was performed to ex-
clude clinical picture of dementia. Patients were classified ac-
cording to the Hoehen-Yahr and Webster scale. The Beck de-
pression score in Parkinson’s patient was assessed.

Auditory event related potentials were recovded using the »odd-
ball« paradigm. The waves N100, P200, N200 and P300 were
recorded and their latencies and amplitudes measured.

Results and conclusions. The P300 latencies in both patients
group were significantly longer (p <0.05), than in the control
group. P300 latency was longer in non tremor group. There
were no significant statistical differences in latencies between
the both groups. All patients had normal N100 latency. Signifi-
cant decline of P300 amplitude was found only in non-tremor
group (p <0.001).

Razmerje med motori¢nimi motnjami in motnjami spoznav-
nih sposobnosti pri Parkinsonovi bolezni ni povsem pojas-
njeno. Stopnja bradikineze in vidno-prostorske motnje so po-
vezani, prav tako je prevladujoce tresenje pri bolniku poveza-
no z dobrim prostorskim spominom (6). Po podatkih iz litera-
ture je razvoj motenj spoznavnih sposobnosti bolj povezan s
hipokinezo in z rigidnostjo kot s tresenjem (7-9).

Latenca vala P300 je v sploSnem povezana z ravnijo pozorno-
sti (10, 11). Nasli so statisti¢cno znacilno povezavo latence vala
P300z motnjamiv kratkoro¢nem spominu (Wechslerjeva spo-
minska lestvica in spominski podtest Matisove lestvice). Ce je
val P300 zelo dolg ali ga ni, je v manjsi meri povezan z vidna
prostorskimi sposobnostmi in abstraktnim misljenjem (13).
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Razli¢no izrazanje klini¢ne slike pri Parkinsonovi bolezni do-
kazuje obstojklini¢nih podskupin. Bolniki, prikaterih v klini¢-
ni sliki prevladuje tresenje, imajo po 2-7 letih trajanja bolezni
manj gibalnih motenj in motenj spoznavnih sposobnosti kot
bolniki s prevladujoco rigidnostjo, bradikinezo ali motnjami
hoje in drze (9). V nasi raziskavi smo uporabili pozne izvablje-
ne odzive (ERP) za oceno sprememb spoznavnih sposobnosti
v dveh skupinah bolnikov z idiopatsko obliko Parkinsonove
bolezni in z normalnimi spoznavnimi sposobnostmi.

Preiskovanci in metode

V raziskavo smo vkljucili 25 bolnikov (20 moskih in 5 Zensk) z
idiopatsko obliko PB. Bolnike smo razvrstili v skupino s pre-
vladujocim tresenjem in skupino brez tresenja. V prvi skupini
(tresoci se bolniki) je bilo 15 bolnikov, starih od 52 do 80 let
(povpregje 64,8 = 9,6 leta), s prevladujocim tresenjem kot vo-
dilnim simptomom. V drugi (netresoci se bolniki) skupini je
bilo 10 bolnikov, starih od 46 do 81 let (povpredje 64,4 + 12,8
leta) z akineti¢no-rigidno obliko Parkinsonove bolezni. Izklju-
¢itveni dejavniki so bili mozganske okvare, prepoznavne z
racunalnisko tomografijo, presnovne motnje, nevroloske in
psihiatri¢ne bolezni. Vsi preiskovanci so opravili kratek preiz-
kus spoznavnih sposobnosti zaradi izkljucitve bolnikov z de-
menco. Povprecno trajanje PB v skupinis tresenjem je bilo 8,4
t4,2letain 5,1 £ 3,8 leta v skupini z akineti¢no-rigidno obliko
PB. Stopnjo bolezni smo ocenili z lestvico po Hoehen-Yahro-
vi (srednja vrednost je bila 2,9 + 0,6 v skupini s prevladujo¢im
tresenjem in 2,7 + 1,3 v netresoci se skupini). Stopnjo klini¢ne
prizadetosti smo dolocali z ocenjevalno lestvico po Webstru
(srednja vrednost 16,1 + 3,8 v prvi skupini in 14,4 £ 6,5 v dru-
gi). Bolniki s Parkinsonovo boleznijo so opravili tudi Beckov
test depresivnosti.

Med nevrofiziolosko raziskavo so bolniki jemali antiparkin-
sonska zdravila. Povprec¢ni odmerek levodope v skupini s tre-
senjem je bil 517,9 + 307 mg, v netresoci se skupini pa 525 +
269 mg. Bolniki, vklju¢eniv raziskavo, niso prejemali antiholi-
nergic¢nih zdravil.

Kontrolno skupino je sestavljalo 25 zdravih prostovoljcev, 18
moskih in 7 Zensk, starih od 41 do 83 let (povpre¢no 62,5 +
12,5 leta).

Potek meritve

Pozneizvabljene odzive smo zbirali ob uporabiklasi¢ne »odd-
ball« paradigme (20% redkeje pojavljajocih se visokofrekvent-
nih ciljnih tonov s frekvenco 2000 Hz in trajanjem 40 ms) in
1000 msintervalom. Vse meritve smo opravili dvakrat. Drazljaj
je bil predstavljen s slusalkami na obe usesi zjakostjo slusnega
drazljaja80 dB. Pozneizvabljene odzive smo odjemaliz napra-
vo Nicolet SM 2000. Elektrode smo postavili v ¢elnem, senc-
nem in osrednjem delu po mednarodnem sistemu 10-20, re-
ferenéni elektrodi pa smo pricvrstili na oc¢esni mecici. V odd-
ball nalogi smo zvocne drazljaje prozili z aparatom Medelec
ST 10senzor. Merilismolatenco in amplitudo valovN100, P200,
N200 in P300. Hkrati smo snemali potenciale o¢esnih gibov.
Osebe so s pritiskom na gumb oznacile vsak ciljni drazljaj.

Obdelava podatkov

Latenco vala P300 smo merili na najvisji pozitivni tocki po-
vprecnegavala med 250 in 700 ms po ciljnem slusnem drazlja-
ju. Merili smo tudi latence in amplitude valov N100, P200 in
N200.

StatistiCna analiza

Za obdelavo statisti¢ne znacilnosti razlik med povprecnimi
vrednostmi posameznih komponent poznih izvabljenih od-
zivov smo uporabili Studentov test.

Rezultati

Tabela 1 prikazuje primerjavo latenc in amplitud valov N100,
P200, N200 in P300 potencialov za obe skupini bolnikov s
Parkinsonovo boleznijo. Latence valov P300 so v obeh skupi-
nah bolnikov znacilno daljse (p < 0,05) kot v kontrolni skupi-
ni. Latence valov P300 so bile daljse v skupini netresocih se
bolnikov. Med skupinama bolnikov ni bilo statisti¢no znacil-
nih razlik v latencah. Vsi bolniki so imeli normalne latence
vala N100.

Amplituda vala P300 je bila v skupini netresocih se bolnikov
statisticno znacilno manjsa (p < 0,001) kot pri zdravih. Med
skupinama bolnikov razlike v amplitudi vala P300 niso znacil-
ne (tab. 2).

Tab. 1. Latence poznih izvabljenih odzivov pri kontrolni sku-
pini in pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo.

Tab. 1. Latencies of event-related potentials in controls and
Parkinson’s patients.

Netresodi se bolniki
Non-tremor patients
X £ ST.D. (ms)

Tresoci se bolniki
Tremor patients
X +ST.D. (ms)

Kontrolna skupina
Control group
X + ST.D. (ms)

N100

Fz 97,3+ 12,1 102,0 + 14,5 99,8+ 11,8
Cz 99,0+ 11,1 101,7 + 13,8 99,4+ 12,6
Pz 985+ 11,1 983+ 12,3 97,5+ 12,2
P200

Fz 176,0 + 21,0 185,1 + 15,5 180,8 + 16,4
Cz 168,2 = 13,0 178,0 + 14,8 178,1+ 19,6
Pz 166,7 £ 17,5 173,7+ 17,1 166,6 + 15,1
N200

Fz 238,1+31,7 2535 +26,3* 2459 + 44,1
Cz 233,8+ 289 2476 £ 25,5% 241,5 £ 35,5
Pz 236,8 29,7 2455+239 235,0+258
P300

Fz 337,2+364 357,2 + 28,9* 376,6 + 56,3*
Cz 330,1+35,6 355,9 + 28,4* 374,6 +55,7*
Pz 338,2+325 3589 + 32 7* 375,0 + 56,8*
*-p<0,05

Tab. 2. Amplitude poznih izvabljenih odzivov pri kontrolni
skupini in pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo.

Tab. 2. Amplitudes of event-related in controls and Parkinson’s
Dpatients.

Netresoci se bolniki
Non-tremor patients
X+ ST.D. (uV)

Tresoci se bolniki
Tremor patients
%+ STD. (uV)

Kontrolna skupina
Control group
%+ ST.D. (uV)

N100

Fz 7,39 £ 4,55 5,96 + 2,01 5,66 +2,52
Cz 7,76 + 4,36 6,46 + 2,27 6,39 + 2,24
Pz 4,83 + 3,32 3,43 +1,89 3,94 + 1,61
P200

Fz 6,36 + 3,04 6,49 + 2,80 5,01 +2,34
Cz 5,66 + 3,65 6,61 + 3,85* 5,47 +2,08
Pz 348 + 224 5,43 +2,71* 4,53 +2,07
N200

Fz 2,86+210 2,87+193 2,88+232
Cz 348+ 2,61 2,97 +243 2,96 + 2,59
Pz 2,00 + 1,45 2,33+1,87 2,50 2,22
P300

Fz 5,82+ 3,62 433+271 3,10 + 1,45*
Cz 6,02 +274 4,62 + 3,08 324+ 1,75%
Pz 7,03 +215 5,85 + 4,07 4,21 +2,58*
*~ p<0,05

Odzivni ¢as je bil v skupini bolnikov brez tresenja daljsi (0,46
+0,12 ms) kotvskupinis tresenjem (0,42 + 0,09 ms) in kontrol-
no skupino (0,42 + 0,12 ms). Odzivni ¢as se s starostjo ni spre-
minjal statisticno znacilno niti v kontrolni skupini niti v obeh
skupinah bolnikov s Parkinsonovo boleznijo.
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Rezultati ocenjevanja po Webstrovi lestvici se med skupina-
ma niso znacilno razlikovali. Povpre¢ni rezultat pri skupini
tresoc¢ih se bolnikov je bil 14,4 + 0,5, pri skupini nestresocih je
pa 16,1 = 34. Pri celotni skupini bolnikov je bila povezava
med rezultati ocenjevanja in latenco vala P300 statisti¢no zna-
¢ilna na Pz (p <0,05).

Povprecni rezultat Beckove lestvice depresivnosti je bil v sku-
pini tresocih se bolnikov 8,1 + 5,1, v skupini netresocih je pa
9,8 +5,7. Stopnja depresivnosti ni bila povezana zlatenco vala
P300.

Razpravljanje

V raziskavi smo pri obeh skupinah bolnikov na vseh treh me-
stih izmerili podalj$ano latenco vala P300. Pri skupini treso¢ih
se bolnikov so bile ve¢je tudi latence valov N200 pod osred-
njo in temensko elektrodo ter valov P200 pod osrednjo. Stati-
sti¢no znacilne so bile le razlike med bolniki in zdravimi pre-
iskovanci, medtem ko med obema skupinama bolnikov raz-
lik ni bilo. V skupini netresocih se bolnikov s Parkinsonovo
boleznijo je bila latenca P300 daljsa. Latence valov P300 niso
bile povezane s stopnjo depresivnosti.

Povezanost med poznimi izvabljenimi odzivi (ERP) in spo-
znavnimi funkcijami so raziskovali pri bolnikih s Parkinsono-
vo boleznijo brez demence. Rezultati raziskav nakazujejo po-
vezavo med akusti¢nimi in vidnimi ERP in razli¢nimi podtesti
nevropsiholoskih funkcij pri nedementnemu bolniku s Par-
kinsonovo boleznijo in moznost uporabe P300 in N200 v kli-
ni¢ne namene (13).

Novejse raziskave kazejo, da je povezava med daljso latenco
ali izginevanjem vala P300 in specifi¢cnimi motnjami spoznav-
nih funkcij statisti¢no znacilna (13, 14). ERP so v vecini prime-
rov bili statisti¢cno povezani s pozornostjo, najpomembne;jsa
je bila povezava med latenco vala P300 in nekaterimi nevro-
psiholoskimi testi (10, 11). Opisali so statisti¢no znacilno ne-
gativno korelacijo med latenco P300 in kratkoro¢nim spomi-
nom na spominskem podtestu Wechslerjeve lestvice (logical
memory subsets of Wechsler memory scale) in Mattisove lest-
vice (memory subsets of Mattis dementia rating scale). Nenor-
malno dolg oz. odsoten P300 je v manjsi meri bil povezan z
motnjamivvidno-prostorskem zaznavanju in abstraktnem mis-
ljenju (12). Stanzione in sodelavci so nasli statisticno znacilno
podaljsane latence na Fz in Cz pri starejsi skupini bolnikov s
Parkinsonovo boleznijo in napredovalo obliko Parkinsonove
bolezni, ne pav zgodnji obliki bolezni in pri mlajsih bolnikih.
Akusti¢ne P300 valove so snemali pri na novo odkritih ne-
dementnih bolnikih s Parkinsonovo boleznijo ali pri bolnikih
po opustitvi zdravila (15).

Rezultati nase raziskave nakazujejo statisticno znacilno pove-
zavo med latenco vala P300 in stopnjo prizadetosti po Web-
sterjevi lestvici. Drugi avtorji so mnenja, da se motnje spo-
znavnih funkcij in abnormalne P300 latence pogosteje pojav-
ljajo z napredovanjem motori¢nih disfunkcij pri Parkinsono-
vi bolezni, predvsem bradikinezo, motnjami hoje in ravnote-
7ja (16).

Obe skupinibolnikov sta ve¢ let prejemalilevodopo, koli¢ine
zdravil pa se statisticno znacilno niso razlikovale. Mozno je,
dasovplivale na pojavljanje in znacilnosti vala P300. Pribolni-
kih, ki so jih zdravili zlevodopo vec let, so po prekinitvi zdrav-
ljenjaizmerili daljSolatencovala P300. Po ponovniuvedbi zdra-
vila se je latenca P300 ponovno skrajsala. Statisti¢no znacilno
krajso latenco v vklop fazi je med zdravljenjem z levodopo v
manjsi skupini bolnikov opisal tudi Starkestein (17). Razli¢en
vpliv levodope na latenco vala P300 odraza razlicne mehani-
zme, vpletene v delovanje dopamina v razli¢nih fazah Parkin-
sonove bolezni (18, 19).

Odzivni ¢as je bil v skupini netresocih se bolnikov daljsi, razli-
ka panibilastatisti¢no znacilna. Tresoc¢ise bolnikiso se odzva-

li enako hitro kot zdravi prostovoljci. Sprememba odzivnega
¢asaprinestresocih se bolnikih je morda posledicazapoznele-
ga zacetka motori¢nega odgovora. V drugih raziskavah so na-
sli podaljsan odzivni ¢as pri Parkinsonovih bolnikih posebno
v tezjih nalogah (20). Prasher in Findley (18) sta pri na novo
odkritih, nezdravljenih bolnikih s Parkinsonovo boleznijo iz-
merila daljsi odzivni ¢as kot pri enako starih zdravih prosto-
voljcih. Po zdravljenju z levodopo se je odzivni ¢as normalizi-
ral,latencavalaP300 pa podaljsala. Primerjavalatence valaP300
in odzivnega ¢asa kaze na razlicen vpliv dopaminergi¢nega
zdravljenja na procesiranje drazljaja in odgovora (21). Hkrat-
no spremljanje poznih izvabljenih odzivov (ERP) in odzivne-
gacasaomogocaobjektivnejsi prikazvplivadopaminergicne-
gazdravljenjanakognitivno in motori¢no procesiranje pri PB.
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