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KLINIK ARASTIRMA

MIYOTONIK DISTROFI’DE BILISSEL YIKIMIN
OLAYA ILiSKIN POTANSIYELLER (P300) iLE
DEGERLENDIRILMESI

EVALUATION OF COGNITIVE FUNCTIONS WITH EVENT-RELATED POTENTIALS
(P300) IN PATIENTS WITH MYOTONIC DYSTROPHY

Bedile irem TIFTIKCIOGLU
Feray Giilec UYAROGLU
Yasar ZORLU

OZET

Amag: Miyotonik Distrofi Tipl (DM1) miyotoni ve kas gii¢siizliigii ile karakterize beraberinde kardiyak ve endokrin bozuk-
luklarin da eslik ettigi otozomal dominant kalitim gosteren bir ilerleyici,birden ¢ok sistemi tutan bir ndromiiskiiler hastaliktir.
Santral sinir sistemi bulgularinin arasinda ciddi biligsel yikim, giindiiz uykululuk hali ve apati 6n plandadir. Bu ¢alismada
klinigimizde izlenen DM1 hastalarinda iletisimdeki kaybin olaya iliskin potansiyeller (P300) ile gosterilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Kas hastaliklari poliklinigimizde izlemde olan DM1 tanis1 konulmus 13 hasta ile herhangi bir nérolojik
yakinmasi olmayan 8 kontrol bireyi caligmaya alinmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, egitim durumu gibi demografik verileri
dosya kayitlarindan ¢ikartilmustir. Standart iki tonlu isitsel “oddball” paradigmasi kullanilarak olaya iligkin uyarilmis potan-
siyeller (P300) saptanmustir.

Bulgular: Hastalar ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve egitim durumu bakimindan istatistiksel olarak anlaml: fark sap-
tanmamustir. Buna karsin hasta grubunda iki hastada P300 potansiyeli hi¢ uyartilamamus, geriye kalan 11 hastada da P300
latanslarinin kontrol bireylerine gore olduk¢a anlamli derecede geciktigi goriilmiistiir (p<0,001).

Sonug: Bu 6n ¢alismamizdaki bulgular, dnceki caligmalarla uyumlu olarak miyotonik distrofili hastalarda iletisim ve bilgi
isleme yetilerinde kayip gelistigini telkin etmektedir. DM1 hastalarinda hastaligin erken evrelerinde dahi hafif diizeyde olsa
bile frontal —prefrontal korteks islevlerinde bozulma gelistigi bilinmektedir. Bu bozulmay: saptayabilmek ve hastalik seyri
boyunca da takip edebilmek i¢in motor islevlerden bagimsiz bir test olan olaya-iliskin isitsel uyarilmis potansiyeller (P300)
yiiksek giivenilirlikle kullanilabilir.

Anahtar Sézciikler: Miyotonik distrofi tip 1, kognisyon, kognitif yikim, P300, olaya iliskin uyarilmis potansiyeller

SUMMARY

Aim: Myotonic dystrophy type 1 (DM1) is a multisystem progressive neuromuscular disorder, characterized by myotonia
and muscle weakness, usually accompanied by other systemic involvements such as cardiac or endocrine systems. Central
nervous system involvement includes subtle to severe cognitive decline, somnolence and apathia. In this study, we aimed to
demonstrate the cognitive abnormalities in DM1 patients using event-related potentials (P300).

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi, Izmir
(Uz. Dr. Y. Zorlu Egt. Sor., Uz. Dr. B. 1. Tiftikcioglu, Uz. Dr. F. G. Uyaroglu)
Yazisma: Uz. Dr. B I Tiftikcioglu



50 Tepecik Egit Hast Derg 2012; 22 (1)

Material and Method: A total of 13 patients diagnosed as DM1 in Neuromuscular Unit in TCSB Izmir Tepecik Research
and Training Hospital and 8 healthy control individuals were included in the study. Demographic features of patients such as
age, sex and education information were gathered from the registry retrospectively. Event-related P300 potentials were re-
corded using standard two-tone auditory “oddball” paradigm.

Findings: Although there was no difference between the patients and controls in regard of age, gender and education, P300
potentials were absent in 2 patients and statistically significantly delayed in the rest of 11 patients compared to the controls
(p<0,001).

Conclusion: This is a preliminary study. Our findings demonstrated the cognitive abnormalities in DM1 patients in consis-
tency with the previous studies. We know that subtle to severe cognitive decline is a major concern in DM1. Event-related

auditory potentials (P300), independent of motor functions, could be safely used in the follow-up of these patients.
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GIRIS

Miyotonik distrofi tip 1 (DM1), myotoni ve kas giig-
stzlugii ile karakterize, kardiyak ve endokrinolojik
bozukluklar, katarakt, frontal sa¢ dokiilmesi, impotans
gibi diger sistemleri de ilgilendiren bulgularin eslik
edebildigi otozomal dominant kalitim gdsteren bir kas
hastaligidir. Tiim myotonik bozukluklar arasinda en
sik rastlanilan formdur (1). Myotonin protein kinaz
genindeki artmis dengesiz triniikleotid (CTG) tekrarla-
11 nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.

Santral sinir sistemi tutulusu DM1’in Onemli bir
komponentidir (2). Noropsikolojik testler ile hastalarin
biiyiik ¢cogunlugunda obsesif-kompiilsif, pasif-agresif,
bagimli ve c¢ekingen kisilik bulgularim gostermek
miimkiindiir. Ozellikle bellekve uzaysal farkindaligin
etkilendigi biligsel yikim, narkolepsi, apati ve depres-
yon siklikla klinige eslik eder (3). Bunlarin yansira
serebral atrofi ve beyaz cevher hiperintens lezyonlari
gibi yapisal anomalilerin olabilecegi de bildirilmistir
4-7).

Olaya iliskin potansiyeller biligsel islevleri degerlen-
dirmede kullanilan bir grup elektrofizyolojik incele-
medir. P300 bileseninin hedef uyarani ayirt etme, ka-
rar verme, belirsizligin ¢6ziimii ve gorevin yerine geti-
rilmesi gibi olaylar sonucunda olustugu bildirilmekte-
dir. P300 latans ve genligi biligsel performans yetene-
gini yansitir. Isitsel ya da gorsel uyaran ile olusturula-
bilirler (8). P300 potansiyellerinin multipl skleroz,
inme, demans, Parkinson hastaligi, epilepsi, belirgin
depresyon ve sizofreni gibi ¢esitli ndrolojik ve psiki-
yatrik hastaliklarda biligsel degerlendirme igin gliveni-
lir bir norofizyolojik belirleyici olabilecegi ileri sii-
rilmiistiir (9-15).

Bu calismada klinigimizde DM1 tanisi ile izledigimiz

hastalarda biligsel ilevlerdeki kaybin olaya iliskin po-
tansiyeller (P300) ile gosterilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM
Hasta Secimi

Bu calismaya Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Kas Hastaliklar1 polikliniginde kayitli, aile dy-
kiisii ve klinik baki ve EMG bulgular1 1s18inda DM1
tanis1 konulmus 13 hasta ile herhangi bir nérolojik ya-
kinmas1 olmayan 8 kontrol bireyi alinmistir. Onceden
var olanzeka geriligi, depresyon, bilissel islevleri etki-
leyebilecek ila¢ ya da madde kullanim 6ykiisii ya da
isitme kaybi olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Hasta-
larin yas, cinsiyet, egitim durumu gibi demografik ve-
rileri dosya kayitlarindan geriye doniik ¢ikartilmistir.

P300

P300 potansiyelleri standart isitsel odd-ball paradig-
mas1 kullanilarak uyartilmis ve Ol¢iimler Medelek
Synergy T2 EMG/EP cihaz1 (Viasys healthcare, WI)
kullanilarak kaydedilmistir. Her iki kulaga eszamanl
olarak kulaklik yardimiyla birer saniye araliklarla bir
tanesi digerine gore %10 oraninda rastgele gelen iki
farkli tondaki 80dB siddetinde isitsel uyaran verilmis,
tim bireylerden nadir gelen uyaranlar iglerinden
saymalar1 istenmistir. Bu esnada saglt deri iizerinde
Fz, Cz, Pz, C3 ve C4 noktalarina yerlestirilmis olan
AgCl yiizey elektrodlart ile serebral biyoelektrik akti-
vitenin kaydi yapilmigtir. Kayitlar her birey igin en az
ii¢ kez tekrarlanmis ve bunlarin ortalamasi sonug ola-
rak degerlendirmeye alinmistir. P300 testi tiim ¢aligma
bireyleri i¢in ayn1 ortam kosullarinda (sabit oda 1sisi,
giliniin ayn1 saati, en az 15 dakika dinlenme siiresinin
ardindan, ayni arastiric1 tarafindan) gerceklestirilmis-
tir.

Istatistiksel Analiz

Caligmanin istatistiksel analizleri SPSS 15.0 programi
kullanilarak yapilmstir. Hastalarin demografik verileri
tanimlayici istatistiksel yontemler kullanilarak ince-
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lenmistir. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak,
normal dagilan sayisal degiskenler ortalama+SD ola-
rak belirtilmistir. Kategorik degiskenler ki kare testi
ile karsilastirilmigtir. P300 latans1 Mann-Whitney U
testi kullanilarak analiz edilmigtir. P degerinin 0.05 ve
altinda olmasi1 anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Degerlendirmeye ¢aligma kriterlerini saglayan toplam
13 hasta ile herhangi bir nérolojik hastaligi olmayan 8
kontrol bireyi alinmistir(Tablo 1). Hastalar ile kontrol
grubu arasinda yas, cinsiyet dagilimi ve egitim diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanma-
di. Hastalarin ortalama yas1 34,6 + 13,0 yil idi. Hasta-
larm %46,2°si kadin, %53,8’1 erkekti. Bes hasta
(%38,5) ilkokul mezunu, 4 hasta (%30,8) ortaokul ya
da lise mezunu, 4’ de tiniversite mezunu idi.

Toplam 13 hastanin 2 sinde P300 yanit1 uyartilamadi.
Diger 11 hastada ise P300 latansi ortalama 398,73 +
33,12 ps idi. Kontrol grubunda ise P300 latans1 318,25
+ 11,12 ps saptandi. P300 latans1 hasta grubunda kont-
rollere gore istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli sekilde
uzun bulundu (p<0,001).

Tablo 1. Miyotonik Distrofi ve kontrol bireylerinin demografik
verileri ve P300 degerleri.

Hastalar(%) Kontrol (%)

Yas (ortalama, £SD) 34,6 +13,0 37,1+ 14,4
Cinsiyet

Kadin 6(46,2) 3(37,5)

Erkek 7 (53,8) 5(62,5)
Egitim durumu

Ilkokul mezunu 5(38.,5) 4 (50,0)

Ortaokul ve lise 4(30,8) 1(12,5)

mezunu

Universite mezunu 4(30,8) 3 (37,5)

Isitsel uyaran ile iligkili po-
tansiyeller

P300 latans: 398,73 £33,12 318,25+ 11,12

TARTISMA

Santral sinir sistemi tutulusu DM1 hastalarinin biiyiik
cogunlugunda  goriilen, Onemli bir bulgudur.
Miyotonik distrofi hastalarinda 6zellikle frontal
assosiasyon korteksinin etkilendigi ve yiiriitiicii islev-
lerde hastaligin erken evrelerinde dahi bozulma gelis-
tigi bildirilmistir (16;17). Bu bozulmanin yillar igeri-
sinde artarak ilerledigi ancak belirgin olarak diger bi-
ligsel alanlara pek fazla yayilmadigi da bildirilmistir

(18).

Bu ¢alisma, bir 6n ¢alisma olup, hastalarin klinik mu-
ayeneleri sirasinda fark ettigimiz oldukga hafif bilissel
yetersizliklerini degerlendirmek {izere yapilmustir.
Hastalarin tiimiinde néropsikolojik testler tamamlan-
madigindan sonuglart burada bildirilmemistir. Hasta
sayisinin az olmasi ve noropsikolojik testlerin bulun-
mayist bu ¢alismanin kisithiliklaridir. Hasta sayisinin
arttirilmasi ve tim hastalarda noéropsikolojik testleri-
nin tamamlanmasi hedeflenmistir. Hastalarin izlemle-
rinde P300 testi ile noropsikolojik testlerinin tekrar-
lanmasi ile biligsel fonksiyonlarin izlenmesi planlan-
mistir.

Yine de elde edilen veriler, klinikte belirgin bilissel
yetersizligi olmayan DMI1 hastalarinda, bu konuda
daha once yapilmis olan ¢aligmalarla uyumlu olarak,
iletisim ve bilgi isleme yetilerinde kayip gelistigini
telkin etmektedir. Hasta sayisinin az olmasina karsin
hastalarin biligsel yetilerinde kontrol grubuna oranla
oldukca anlamli derecede bir fark oldugu gozlenmistir.
Daha once ilk kez miyotonik distrofili 8 hastanin
6’sinda P300 latansinda gecikme oldugu bildirilmistir
(19). Daha sonra farkli aragtiricilar tarafindan yine az
sayidaki hasta gruplarinda norofizyolojik testlerle bir-
likte P300 potansiyellerinin DM hastalarinda geciktigi
gosterilmistir (20).

DM hastalarmin bir¢ogu el-géz koordinasyonu ve el
becerisi gerektiren noropsikolojik test performanslari
kas giigsiizligii, solunum zorlugu gibi birgok faktor-
den kolaylikla etkilenebilir. Buna kargin isitsel
“oddball” paradigmasi ile sayma isleminde motor
fonksiyonlardan bagimsiz olarak biligsel ve 6zellikle
karar verme, hedef uyarani ayirt etme gibi prefrontal
korteks islevlerini degerlendirebilmek miimkiindiir.
Hastaligin ilerleyen donemlerinde motor fonksiyon
kaybinin daha fazla 6n plana ¢ikacagi da dikkate ali-
nirsa, P300 testi hastaligin seyri boyunca bilissel kay-
bin izleminde rahatlikla kullanilabilir. Bu ag¢idan pra-
tik ve hastalar tarafindan da kolaylikla anlasilabilir bir
testtir.

Sonug olarak, DM1 hastalarinda hastaligin erken evre-
lerinde dahi hafif diizeyde olsa bile frontal —prefrontal
korteks fonksiyonlarinda bozulma gelistigi bilinmek-
tedir. Bu bozulmay1 saptayabilmek ve hastalik seyri
boyunca da izleyebilmek i¢cin motor fonksiyonlardan
bagimsiz bir test olan olaya-iliskin isitsel uyarilmig
potansiyeller (P300) yiiksek giivenilirlikle kullanilabi-
lir.



52

KAYNAKLAR

1.

Harper PS, Monckton DG. Myotonic dystrophy. In:Engel AG,
Franzini-Armstrong C, eds. Myology, 3rd ed. New York:
McGraw-Hill; 2004:1039-76.

Meola G, Sansone V. Cerebral involvement in myotonic
dystrophies. Muscle Nerve 2007; 36(3):294-306.

Censori B, Provinciali L, Danni M, Chiaramoni L, Maricotti M,
Foschi N et al. Brain involvement in myotonic dystrophy: MRI
features and their relationship to clinical and cognitive
conditions. Acta Neurol Scand 1994; 90(3):211-7.

Kornblum C, Reul J, Kress W, Grothe C, Amanatidis N,
Klockgether T et al. Cranial magnetic resonance imaging in
genetically proven myotonic dystrophy type 1 and 2. J Neurol
2004; 251(6):710-4.

Weber YG, Roebling R, Kassubek J, Hoffmann S, Rosenbohm
A, Wolf M et al. Comparative analysis of brain structure,
metabolism, and cognition in myotonic dystrophy 1 and 2.
Neurology 2010; 74(14):1108-17.

Wozniak JR, Mueller BA, Ward EE, Lim KO, Day JW. White
matter abnormalities and neurocognitive correlates in children
and adolescents with myotonic dystrophy type 1: a diffusion
tensor imaging study. Neuromuscul Disord 2011; 21(2):89-96.

Franc DT, Muetzel RL, Robinson PR, Rodriguez CP, Dalton
JC, Naughton CE et al. Cerebral and muscle MRI abnormalities
in myotonic dystrophy. Neuromuscul Disord 2012; 22(6):483-
91.

Veiga H, Deslandes A, Cagy M, McDowell K, Pompeu F,
Piedade R et al. Visual event-related potential (P300): a
normative study. Arq Neuropsiquiatr 2004; 62(3A):575-581.

Gil R, Zai L, Neau JP, Jonveaux T, Agbo C, Rosolacci T et al.
Event-related auditory evoked potentials and multiple sclerosis.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol 1993; 88(3):182-7.

. Korpelainen JT, Kauhanen ML, Tolonen U, Brusin E, Mononen

H, Hiltunen P et al. Auditory P300 event related potential in
minor ischemic stroke. Acta Neurol Scand 2000; 101(3):202-8.

. Polich J, Ladish C, Bloom FE. P300 assessment of early

Alzheimer's disease. Electroencephalogr Clin Neurophysiol
1990; 77(3):179-89.

ILETiSIM
Uz. Dr. Bedile Irem Tiftikcioglu
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi, Izmir

Tel:

0232-469 69 69 (2203-2204)

Cep:0532-4533541
e-posta: irem.tiftikcioglu@ gmail.com

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

20.

Tepecik Egit Hast Derg 2012; 22 (1)

Katsarou Z, Bostantjopoulou S, Kimiskidis V, Rossopoulos E,
Kazis A. Auditory event-related potentials in Parkinson's
disease in relation to cognitive ability. Percept Mot Skills 2004;
98(3 Pt 2):1441-8.

Kuscuoglu GO, Mutlu A, Cokar O, Ozer F. Correlations
between Auditory Event-Related Potentials (P300) and the
Type and Frequency of Seizures, Duration of the Disease and
Therapy, Anticonvulsant Drugs, and EEG Findings in Epilepsy
Patients. Epilepsi. 2003; 9(3): 133-43.

Karagoz M, Alkag Ul, Ergen N, Eradamlar N, Alpkan L. Major
Depresyonda Frontal Bozuklugun Elektrofizyolojik (P300)
Yontemler ile Gosterilmesi. Diisiinen Adam: Psikiyatri ve
Norolojik Bilimler Dergisi: 2005;18:180-6.

Lapsekili N, Uzun O, Siitgigil L, Ak M, Yiicel M. Sizofreni
hastalarinda ilk atakta P300 bulgulari ile norolojik silik isaretler
arasindaki iligki. Diisiinen Adam: Psikiyatri ve Norolojik
Bilimler Dergisi: 2011;24:167-74.

Gaul C, Schmidt T, Windisch G, Wieser T, Muller T, Vielhaber
S et al. Subtle cognitive dysfunction in adult onset myotonic
dystrophy type 1 (DM1) and type 2 (DM2). Neurology 2006;
67(2):350-2.

Zalonis I, Bonakis A, Christidi F, Vagiakis E, Papageorgiou
SG, Kalfakis N et al. Toward understanding cognitive
impairment in patients with myotonic dystrophy type 1. Arch
Clin Neuropsychol 2010; 25(4):303-13.

Sansone V, Gandossini S, Cotelli M, Calabria M, Zanetti O,
Meola G. Cognitive impairment in adult myotonic dystrophies:
a longitudinal study. Neurol Sci 2007; 28(1):9-15.

. Hanafusa H, Motomura N, Asaba H, Sakai T, Kawamura H.

Event-related potentials (P300) in myotonic dystrophy. Acta
Neurol Scand 1989; 80(2):111-3.

Tanaka H, Arai M, Harada M, Hozumi A, Hirata K. Cognition
and event-related potentials in adult-onset non-demented
myotonic dystrophy type 1. Clin Neurophysiol 2012;
123(2):261-9.





