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OZET

KARIMOV R., Myastenia Gravis’li Bireylerde Kognitif islevin Basit Ve Kompleks Reaksiyon
Zamam Yontemi Ile Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Tleri Norolojik ve Psikiyatrik Bilimler Program, Yiiksek Lisans Tezi, Ankara,2023. Myastenia
Gravis (MG) noromiiskiiler kavsak fonksiyonunda 6nemli rol oynayan, agirlikli olarak postsinaptik
proteinleri karsi olusan antikorlarin kavsagin fonksiyonunu bozmasi sonucu olusan otoimmiin bir
hastaliktir. Myastenia Gravis motor bulgularla beraber non-motor bulgular da hastalarin hayat
kalitesini belirgin sekilde etkileyebilmekte olup, 6zellikle de kognitif etkilenme ile ilgili siireclerin
aragtirtlmasina ihtiya¢ vardir. MG’ hastalarindan kognitif tutulumla ilgili literatiir biiyiik
cogunlukla ndropsikolojik test bataryalart ve anket calismalarindan olugmakta olup sonuglari
celigkilidir. Bu amagla ¢alismamizda MG hastalarinda, basit ve kompleks reaksiyon zaman1 (KRZ
ve BRZ) 6l¢limii ve BRZ kiyasla KRZ 6l¢iimiinde olusan artigin saglikl bireylerle karsilagtirilmasi
amaglanmistir. Bunun igin katilimcilardan 1s1k uyarisi aninda diigmeye basmalari istenmis ve bu
sirada olusan kas aktivasyonu yiizeyel EMG ile kaydedilmistir. Elde edilen dogru yanitlar, yanlis
yanitlar ve diigme basma gerceklesmemis kasilmalarin latansi, say1 kontrol ve MG grubu arasinda

karsilastirilmis, istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: Myastenia Gravis, kognitif etkilenme, basit reaksiyon zamani, kompleks

reaksiyon zamant
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ABSTRACT

KARIMOYV R., Evaluation of Cognitive Function in Individuals with Myasthenia Gravis by
Simple and Complex Reaction Time Method. Hacettepe University Graduate School of Health
Sciences, Advanced Neurological and Psychiatric Sciences Program, Master's Thesis,
Ankara,2023. Myasthenia Gravis (MG) is an autoimmune disease caused by antibodies against
mainly postsynaptic proteins that play an important role in the function of the neuromuscular
junction. Function disruption of the junction leads to weakness of sceletal and ocular muscles.
Myasthenia Gravis can significantly affect the quality of life of patients with motor as well as non-
motor symptoms and there is a need to investigate the processes related to cognitive impairment.
The literature on cognitive involvement in MG patients mostly consists of neuropsychological test
batteries and questionnaire studies and the results are contradictory. For this purpose, our study
aimed to measure simple and complex reaction time (CRT and BRT) in MG patients and to compare
the increase in CRT compared to BRT with healthy subjects. For this purpose, the participants were
asked to press the button at the moment of light stimulus and the muscle activation that occurred
during this time was recorded with superficial EMG. The number of correct responses, incorrect
responses and the latency of contractions without button pressing were compared between the

control and MG groups, and no statistically significant difference was found.

Keywords: Myasthenia Gravis, cognitive impairment, simple reaction time, complex reaction

time



ICINDEKILER
ONAY SAYFASI
YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI
ETIiK BEYAN
TESEKKUR
OZET
ABSTRACT
SEKILLER DiZiNi
TABLOLAR DiZiNi
SIMGELER ve KISALTMALAR
1. GIRIS
2. GENEL BILGILER

2.1. Myastenia Gravis hastalarinda kognitif etkilenme

2.1.1.  MG'li hastalarda kognitif etkilenmenin olas1 patofizyolojik mekanizmlari

2.2. Reaksiyon zamant
2.2.1.  Basit reaksiyon zamani (Basit RZ)
2.2.2.  Kompleks reaksiyon zamani (Kompleks RZ)
2.2.3. Reaksiyon Zamani ndrolojik ve psikiyatrik hastaliklarda degisimi

2.2.4. RZ dlglimleri istatistik degerlendirme yontemleri
2.3. Yiizeyel EMG ile kas aktivitesi baslangici tespiti

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Bireylerin Secilmesi ve Calisma Deseni
3.1.1.  Arastirmaya dahil edilme kriterleri:
3.1.2.  Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

3.2. Calisma Diizeni, Reaksiyon zamani 6l¢iimii ve kayit ekipmani

X

iii

iv

vi

vii

viii

Xii

xiii

xiv

W

© wn B

10

14

14

14
14

15



3.3.

3.4.

4.1.

4.2.

4.3.

3.2.1. Reaksiyon zamani ¢alismalari

3.2.2. Diger degerlendirme Parametreleri:
Verilerin toplanmasi:

Verilerin analizi

BULGULAR

Parametrelerin normallik analizi

RZ degerlerinin genel istatistik parametrelerinin degerlendirilmesi (normal dagilim)

4.2.1.  Ortalama RZ degerlerinin analizi
4.2.2. BRZ ve KRZ degerlerinin standart sapmalarinin (BRZ_std, KRZ std) degerlendirilmesi
4.2.1. BRZ ve KRZ degerlerinin en diisiik ve ne yiiksek degerlerinin (BRZ min, KRZ min, BRZ max,

KRZ max) degerlendirilmesi

Ilk 4 reaksiyon zamani degerlerinin karsilastirilmasi (BRZ_r1, BRZ r2, BRZ r3, BRZ r4,

KRZ r1,KRZ 12, KRZ 13, KRZ r4)

4.4.

4.5.

S.

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

8.1.

8.2.

Kirmizi uyar1 diginda olusan yalanci pozitif kasilma ve diigme basimlarinin analizi.
Ex-Gaussian transformasyon parametreleri sonuglari

TARTISMA

Normal dagilim kaynakli genel istatistik parametrelerin degerlendirilmesi
Ex-Gaussian dagilim kaynakli istatistik parametrelerin degerlendirilmesi.
Ik 4 BRZ ve KRZ karsilastirilmis analizi

Yanlig yanitlarin degerlendirilmesi.

SONUC

KAYNAKLAR

EKLER

Turnitin Ekran Alintisi

Dijital makbuz

16
17

17

18

20

20

22
23
24

25

28

31

33

35

35

35

36

36

37

38

44

44

45



8.3. Etik kurul onay1

9. OZGECMIS

xi

46

47



SEKILLER DiZiNi

Sekil

AN N AN W N

: Reaksiyon zamani ex-gaussian dagilimi

. Ex-gaussian dagilim

: Esik tabanli yontem

: Teager-kaiser enerji operator. solda: orijinal sinyal. sagda : tkeo sonrasi
: Ortalama rz degerlerinin grup karsilastirigmasi

: Rz_std degerlerinin grup karsilagtirmasi

7:

Basit rz minimum degerlerinin gruplar aras1 dagilimi

8:Kompleks rz minimum degerlerinin gruplar arasi dagilimi

9:

Basit rz maksimum degerlerinin gruplar arast dagilimi

10: Kompleks rz maksimum degerlerinin gruplar aras1 dagilimi

11: Brz ilk 4 degerin karsilastirilmasi

12: Krz ilk 4 degerin karsilastirilmasi

13: Ex-gaussian dagilim parametreleri

Sayfa

10
11
12
23
24
26
26
27
27
29
30
34

Xii



xiii

TABLOLAR DIiZINI
Tablo Sayfa
1: Demografik veriler 20
2: Rz genel istatistik dagilim parametreleri normallik test 22
3: Rz_std degerler tekrarlayan 6l¢iim anova testi 24

4:Brz ve krz i¢i r1-r4 degerlerinin non-parametrik degerlendirilmesi 29



SIMGELER ve KISALTMALAR
1DI :1. dorsal interosedz
BRZ:Basit reaksiyon zamani
KRZ: kompleks reaksiyon zamani
EMG : Elektromiyografi
HUTTF : Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi
ISI : interstimulus interval
MEP : Motor uyarim potansiyeli
MRG : Manyetik rezonans goriintiileme
TMS : Transkranial Manyetik stimulasyon
TKEO : Teager-Kaiser Enerji Operator
ETY: Esik tabanli yontem
YGOO: Yaklastirilmig genellestirilmis olasilik orani” ():
OSAS: Obstriiktif uyku apne sendromundan (OSAS)
DEHB: Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu
PH: Parkinson hastalig1

X1V



1. GIRIS

Myastenia Gravis (MG) noromiiskiilar kavsak fonksiyonunda 6nemli rol oynayan,
agirlikli  olarak postsinaptik proteinleri karsi olusan antikorlarin kavsagin
fonksiyonunu bozmasi sonucu olusan otoimmiin bir hastaliktir(1, 2). Genellikle giin
sonuna dogru belirginlesen ve tekrarlayan hareketlerle artan proksimal iskelet, fasiyal,
okiiler ve bulber kas kuvvetsizligi temel klinik 6zelliklerini olusturur. Okiiler kas
tutulumu hari¢ tutulum genellikle simetriktir. Solunum kaslariin etkilenmesi ile
hayati tehdit eden ve solunum destegi gerektiren durum ortaya ¢ikar(3). Uygun tedavi
verilmesi durumunda hastalik rolatif olarak stabil seyreder ve hastalarin giinliik
islevselliginde belirgin bir gerileme izlenmez(4) Uygun tedavinin saglanamadigi
durumlarda hastalarda 6zellikle proksimal kaslarin kullanimini gerektiren merdiven
¢ikma, oturdugu yerden kalkma ve ellerini kaldirilmasi gerektiren durumlarda erken
baslayan fiziksel yorgunluk ortaya c¢ikar. Sadece fiziksel yorgunluk degil ayni

zamanda da kognitif yorgunluk da olarak izlenir.(5, 6)



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Myastenia Gravis hastalarinda kognitif etkilenme

Myastenia Gravis motor bulgularla beraber non-motor bulgular da hastalarin hayat
kalitesini belirgin sekilde etkileye bilmekte olup, 6zellikle de kognitif etkilenme ile
ilgili siireglerin arastirilmasina ihtiyag vardir. Yaklasik %60 hasta hafiza ile ilgili
zorluklardan yakinmaktadir(7). Farelerde olusturulan “MG pasif transfer” modeli ile
Sabre ve ark. tanima-dogrulama hafizasinin etkilenebilecegi gosterilmistir(8). Bunun
disinda Mao ve arkadaglar tarafindan MG hastalarinin normal bireylere gore verbal
ogrenme ve hatirlamada  daha kotli performans sergiliyor olabileceklerini
bildirmisler.(9) Bunlarla beraber MG hastalar1 ve kontrol gruplarina uygulanmis nro-
kognitif test bataryalar1 sonucuna dayanarak MG hastalarinda anlamli kognitif
bozuklugunun olmadigini iddia eden ¢aligsmalar da var.(9, 10).

Bir meta-analizde bulundugu tizere(11), saglikli kontrol deneklerinin aksine, MG'li
hastalara dil, gorsel-uzamsal islev, bilgi isleme, s6zel anlik ve gecikmeli hatirlama
bellegi, gorsel anlik hatirlama bellegi ve yanit akiciligr alanlar1 da dahil olmak {izere
biligsel iglevlerde bir diisiis eslik ederken, dikkat, yiiriitme islevi ve gorsel gecikmeli
hatirlama bellegi bozulmamustir.

Yapilan ¢aligmalarda istatistiklerin sinirli olmas1 analizin heterojenliginin artmasina
neden olabilir. Buna ek olarak, sozel 6grenme ve hafizayr degerlendirmek igin
kullanilan noropsikolojik muayene tiirleri farklili§i  heterojenligini  katkita
bulunmakta.

Hastalarin ortalama baslangi¢ yasi, hastalik siddeti ve tedavisine gore global biligsel
islev icin yapilan bir sub-grup analizi, erken baslangicli MG veya GMG hastalarinin
saglikli bireylerden anlamli derecede daha kotii performans gosterdigini ortaya
koymustur. Bu durum, baglangi¢ yas1 ve hastalik siddetinin biligsel islevdeki diisiisle
iligkili olabilecegini diistindiirmiistiir.

MG hastalarin1 hastalik siireciyle ilgili ek faktorlerin etkilerine bakildiginda global
biligsel performans steroid tedavisi alan ve almayan grupta saglikli kontrol grubuna

gore esit derecede daha kotii oldugu izlenmistir. Timoma agisindan bakildiginda,



benzer sekilde hem timomali ve timomasiz gruplarin global biligsel islev skoru da
saglikli kontrol grubu ile kiyasta anlamli derecede diisiik izlenmistir. Bu sonuglar da
steroid tedavisi, timoma gibi faktorler ve bilissel bozukluk arasinda anlamli bir iligki
olmadigini diisiindiirmektedir(11).

MG hastalarinda kognitif etkilinim ¢alismalar arasinda antikor orantilarini bildiren
calisma sayist kisithdir(12). Bu nedenle alt grup analizi yapilamamaktadir. Tek
degiskenli ve ¢oklu regresyon analizleri, yas, hastalik siddeti, prednizon tedavisi,
spesifik antikorlar ve timoma varligi gibi MG ile iligkili degiskenlerin bilissel
performans iizerindeki etkisini aragtirmis ve yas disinda higbir degiskenin

noropsikolojik performansi etkilemedigini bulmustur (12).

2.1.1. MG'li hastalarda kognitif etkilenmenin olas1 patofizyolojik
mekanizmlar
Bugiine kadar, MG'li hastalarda biligsel gerileme i¢in dort olast hipotez ortaya
konulmustur:

1. MG'li hastalarda merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu hipotezi(13-17).
Periferik asetilkolin reseptor antikorlarinin santral reseptorlere erisimi
olabilecegi ve bunun sonucu da MG'de santral ve periferik reseptoriin
fonksiyonun bozulmus olabilecegi dair ¢aligmalar var(18). Ancak, santral
ve periferik reseptor alt birimlerdeki farkliliklar nedeniyle bu hipotezi
desteklemeyen ¢alismalar da mevcut (18, 19)

2. Solunum kas zayifligi sonucu hipoksi veya hiperkapni: KOAH veya
obstriiktif uyku apne sendromundan (OSAS) yakinan hastalarin kognitif
performansinda diisiis gosteren ¢calismalar mevcut.(20) Benzer mekanizma
ile MG hastalarin da kognitif olarak etkilenebilecegi diisiiniilebilir. Ancak
yeterli veri olmamasi ve yapilan ¢alismalarda degerlendirilen hastalarin
solunumun fonksiyonlar1 ile ilgili bilgilerin eksikligi nedeniyle bu

hipotezin de yeterli litariit destegi mevcut degil. Buna ek olarak, bir



calisgmada KOAH'1 MG'li hastalarda bilissel bozukluklar i¢in ongoriicii
degisken olabilecegi mantigiyla yapilan lojistik regresyon analizi sonucu
anlaml1 iligki bulunamamistir(12).

3. Artan fiziksel ve zihinsel yorgunlugun:(6, 21, 22) Biligsel yorgunlugun
MG'nin o6nemli bir semptomu oldugunu ve yorgunlugun hastalarin
yasamlarinin 6nemli yonlerinde yaygin bozukluklar yarattigini gosteren
caligmalar mevcut.

4. Spesifik olmayan immiinolojik siireclerin olasi etkisi [7]. Bu hipotez, MG
hastalarinin ve EAMG'li hayvanlarin beyinlerinde siirekli olarak tespit
edilen elektriksel anormalliklerin olasi bir etiyolojisi olarak ortaya
atilmistir(23, 24)

Kuskusuz, MG ve biligsel bozukluk arasindaki mevcut mekanizmalar spekiilatiftir ve
kesin mekanizmalar aragtirilmaya devam etmektedir. Literatiirde yer alan bu ¢eliskili
bildirimler sebebiyle MG hastalarinin kognitif etkilenimin basit ve kompleks
reaksiyon zamani paradigmasi kullanarak degerlendirilmesinde ihtiya¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.

2.2. Reaksiyon zamam

Reaksiyon zamani (RZ) ¢alismasi, herhangi bir modalitede verilen uyaranin baslama
an1 ile bireyin bu uyarana verdigin tepkinin baslama an1 arasinda gecen siire ile ilgili
Olciimlere dayanan girisimsel olmayan bir yoOntemdir. Bu siire¢ uyaranin
tanimlanmasi, verilecek tepkinin secilmesi, programlanmasi ve secilen programin
uygulanmasi agsamalarindan olugmaktadir. RZ’ nin uzamasi sadece kognitif degil, ayn1
zamanda afferent ve efferent yolaklar1 igeren farkli siireclerden herhangi birinde
olusan bozulmalar, gecikmelerle ilgilidir. Bu asamalarin izole edilmesi ve bu RZ
asamalarindaki degisimin incelenmesi, ortaya ¢ikabilecek gecikmenin hangi asamada
oldugu konusunda, RZ’nin bir biitiin olarak degerlendirilmesine kiyasla daha ayrintili
bilgi saglamaktadir. Bu asamalarin izole edilmesi amaciyla literatiirde iki farkli deney

paradigmasi kullanilmaktadir(25):



2.2.1. Basit reaksiyon zamani (Basit RZ)

Olgiimii sirasinda kullanilan uyaran modalitesi ve bireyden beklenilen tepki,
kirmizi renkli lamba yandig1 anda bireyin elini kaldirmasi 6rneginde oldugu gibi,
deney siiresince degismez. Bu paradigma ile RZ, bireyin verecegi tepkiyi ¢cok ayrintili
programlama ihtiyaci olmadigi i¢in kisadir. Bu paradigma ile elde edilen tepki zamant
esas olarak basit motor fonksiyonlarla ilgili olup, kognitif fonksiyonlarla dolayli olarak
baglantilidir. Bu basit tepki zamani,, saglikli yash bireylerde diisme riskinin (26) ve

motorlu ara¢ kaza riski degerlendirme amaciyla(27) kullanilmistir.

2.2.2. Kompleks reaksiyon zamam (Kompleks RZ)

Degerlendirilmesinde ise bireyin vermesi gereken tepki kullanilan uyaran
modalitesine gore degismektedir. Bu sekilde “go/no go” prensibine uygun paradigma
olusturularak (6rnegin: kirmizi lamba yandigi anda elini kaldir, diger renkler
yandiginda kaldirma) RZ’ye tepkinin belirlenmesi ve programlama siireci de
eklenmektedir. Tahmin edilecegi gibi bu siiregte kognitif fonksiyonlar ¢ok daha
belirgindir. Bu 2 paradigma arasinda diger farkliliklar da var: Kompleks RZ’nin, Basit
RZ’ye gore daha cok klinik kullanimi olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin
Kompleks RZ’in kognisyonla daha ¢ok baglantili olmasinin yan sira, mortalite, akici
zeka ile daha cok ilgili oldugu da gosterilmistir(28-30). Basit RZ 50 yasmna kadar
rolatif olarak degismedigi halde, Kompleks RZ yasla beraber siirekli artis
gostermektedir(31). Son olarak Kompleks Rz’ nin giinliik hayat zorluklarini daha iyi
yansittig1 ve emniyetsiz ara¢ kullaniminin Basit RZ’ye gore daha iyi yordayicisi

oldugu gosterilmistir(32).

2.2.3. Reaksiyon Zamani norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda degisimi
RZ paradigmali caligmalar bir ¢ok ndrolojik ve psikiyatrik hastalikta kognitif

performans degerlendirilmesi i¢in kullanilmigtir:



a. Parkinson hastahg:

Bilateral norolojik bulgularin asimetrik oldugu Parkinson hastalarinda, daha
fazla etkilenen tarafin RZ daha yavas oldugu gosterilmis(33).

Yeni tan1 Parkinson hastalar1 ile yapilan g¢aligmalarda, PH'li bireylerin
hastaligin erken evrelerinden itibaren birey i¢i RZ degiskenliginde artis ve daha uzun
secim reaksiyon siiresi sergiledikleri gosterilmistir. Yazarlar, bu degisikliklerin PH
icin potansiyel biyolojik belirtecler olarak hizmet edebilecegini 6ne siirmektedir. (34)
Bu c¢aligmalarda RZ ile bilissel veya motor Olglimler arasinda korelasyon
gosterilememesi, RZ ve hareket yavaslamasinin farkli yolaklarin fonksiyonlarini
yansittigint diisiindlirmekte. En ¢ok PH'nin bu erken evresinde bir dereceye kadar
noradrenerjik ve kolinerjik degisiklik meydana gelebilir ve bunlar degiskenlik
Olgtimlerine yanstyabilir
Baska bir ¢aligmada, parmak vurma testinin bir dopamin agonisti olan apomorfine
duyarli oldugu halde RZ degismemesi, RZ’in dopaminerjik sistemler fonksiyonlarini

yansitmadig1 olasiligina daha fazla kanit eklemistir.(35)

b. Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu

Ayni zamanda ilgisayarli gorevlerde birey i¢i degiskenlik olarak da bilinen
reaksiyon zamani variabilitesinin (RZV) artmast DEHB’nun noéropsikoloji
literatiiriindeki en tutarli bulgulardan biridir (36). DEHB'li bireyler arasinda tipik
gelisim gosteren ¢ocuklara kiyasla yiiksek RZV, ¢alisma bellegi (37-39), dikkat (31),
engelleyici kontrol (30) ve secim ayrimciligini(40) degerlendirenler de dahil olmak
iizere ¢ok cesitli bilgisayarli gorevler kullanilarak ¢ok sayida ¢aligmada belgelenmistir.
DEHB'de RZV iizerindeki gruplar arast bu farkliliklar, diger nd&ropsikolojik
gostergelerin ¢ogundan daha biiylik olma egilimindedir(41). Ayrica, hem pediatrik
(42, 43) hem de yetiskin DEHB 6rneklerinde artmig RZV belgelenmistir (44)



DEHB'de artmig RZV'yi belgeleyen calismalarin biiyliik ¢ogunlugu, hesaplanmasi
kolay oldugu i¢in siklikla reaksiyon siiresi standart sapmasi (RZSD) kullanmistir.
Ancak RZSD neredeyse her zaman ortalama reaksiyon zamani ile oldukga yliksek
korelasyon gosterir (r =0.90) (42, 44-46). Bu nedenle, bazi yazarlar varyasyon
katsayisinin (VK) kullanilmasini savunmaktalar. (VK=RZSD/ortalama reaksiyon
zamani) (45). Bununla birlikte bu parametreler, RZV yapisinin belirli yonleri, 6zellikle
de ara sira meydana gelen dikkat kayiplari sonucu beklenen asimetrik pozitif ¢arpiklik
hakkinda bilgi saglamak i¢in ¢ok kisith kaliyorlar. Bu nedenle gectigimiz on yillar
boyunca, alan yavas yavas daha sofistike RZV 06l¢limlerine dogru ilerlemektedir. Leth-
Steensen ve arkadaslart RZ dagiliminin normal (Gaussian) ve listel dagilimin toplami
seklinden ifade ederek, normal bileseninin ortalamasinin (mu) ve standart sapmasinin
(sigma), iistel bilesenin degiskenlik Olciisti (tau) ayr1 ayrilikta Sl¢limiinii miimkiin

kilmak i¢in ex-Gaussian modellemesini kullanmistir(47) (48)
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c¢. Depresyon
Depresyon tedavisinin katilimcilarin biligsel gorevlerdeki ortalama RZ siireleri
izerindeki etkisini degerlendirmek i¢in yapilan deneyler sonucu ortalama RZ'de tedavi
sonrasi 6nemli bir diislis gosterilmistir. Bunun disinda, tek basina RZ degerlendirmesi
disinda, 6zellikle ardisik RZ calismalari sirasinda olusan kisalma trendi dinamiklerin
analizi de yapilabilmekte. Bu tiir trend analizi yapilan ¢alismada depresyon grubunda

tedavi baslangicindan sonra kontrol grubuna benzer egilimler gosterdi(3).



RZ deneylerinde ortaya g¢ikan bir bagka ilging fenomen de "hiz-dogruluk degis
tokusu". Bu fenomen, katilimcilarin daha yavas ancak daha az hatayla mi, yoksa daha
hizli ancak daha ytiksek hata oranlariyla tepki verme arasinda olugsan denge anlamina
gelir. Ornegin depresif hastalarda optimal hiz ve dogrululuk arasindaki dengenin
bozuldugu iddia edilen ve antidepresant verildikten sonra RZ kisalmasiyla beraber hata

oraninin arttigina dair bagka kanitlar mevcut(3).

2.2.4. RZ olciimleri istatistik degerlendirme yontemleri

RZ’de edilen veriler iizerinde yapilan dl¢timler, istatistik degerlendirmeler de
alta yatan patoloji ve RZ arasinda iliskiyi anlamakta biiyilk 6nem tasiyor.
Ornegin RZ ile en sik arastirlmis patolojilerden biri olan “Dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu”da (DEHB) kontrol gruplarina gore istatistiksel
anlamliliga ulasamayan variabilite artisi, tek bir bireyden elde edilen RZ
degerlerinin dagiliminin “ex Gaussian”-modellemesi kullanilarak hastalik
grupundan elde edilen 6lgiimlerin dagilim paterninde kontrol grupuna gore
anlamli derecede farkli “pozitif ¢arpiklik” oldugu ortaya c¢ikarilarak
aciklanmistir. Bu dagilimlara ex Gaussian fonksiyonunu uydurarak
ortalama(u) ve standart(c) sapma gibi sik kullanilan parametreler haricinde,
pozitif carpiklikla korele “tau” (t) parametreleri de elde edilebilir(47). Boylece
ortalama RZ anlamli bir farklilik olmasa da DEHB hastalarmin kontrol

gruplara daha sik uzun RZ sergileyebildikleri gosterilmistir. (47, 49)
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Sekil 2. Ex-Gaussian dagilim

2.3. Yiizeyel EMG ile kas aktivitesi baslangic tespiti
Literatiirde kullanilan RZ 6l¢iimii paradigmalarinda bireylerden herhangi bir
amaca yonelik motor islev yapilmasi ve basarili olmasi istenmekte, lgiilecek
zaman araligmin bitis noktas1 da bireyin istenilen motor islevi bitirdigi an
olarak belirlenmektedir. Ancak verilen gorevi uygulama tarzi bireyler arasinda
farklilik gosterebilir. Ornegin diigmeye basma gorevi sirasinda bireyin
parmagimi diigmenin iizerinde bekletmesine bagli olarak RZ degisebilir. Bu
sebeple calismamizda RZ 6l¢lim an1 olarak gorev yerine yetirilme an1 degil,

kas aktivitesi baglatma ani belirlendi.
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Kas aktivitesinin baglama aninin tespiti, kayit cihazlarinin giiriiltitye kars1 yiiksek
duyarlilig1 nedeniyle zordur. Bu amagla farkli istatistiksel ve sinyal analizi yontemleri

mevcuttur:

o “Esik tabanh yontem” (ETY) teknik olarak en basit ve ilk gelistirilen
otomatik yontemdir. Bu yontemde bazal kas aktivitesi sinyalinin belli
standart sapmasi esik olarak belirlenir ve kasilma baslangi¢c ani kas
aktivitesi sinyalinin bu esigin iizerine ¢iktig1 an olarak kabul edilir.
Ancak beklenildigi gibi bu yontem reaksiyon siiresini ger¢ek degerden
uzun hesapliyor (Sekil 3).

o T=m+h.s,

|
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Sekil 3: Esik tabanli yontem
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e Teager-Kaiser Enerji Operator( TKEO ): son zamanlarda hatali
EMG bagslangic tespitini azaltmak icin kullanilmakta (50). TKEO
degisken frekanstan olusan sinyallerdeki anlik enerji degisikliklerini
Olger. Kas aktivasyonu boyunca, bir motor iinite aksiyon potansiyeli
olustugu sirada, buna sinyal frekansinda ve genliginde ani bir artig eslik
eder. TKEO, bu artiglar1 daha keskin ve daha dar hale getirerek motor
iinite aksiyon potansiyellerinin frekans ve amplitiid o6zelliklerini
vurgular. TKEO hizli, patlayici kasilmalarin baglangic tespiti i¢in en
iyi dogrulugu gostermektedir(51).

o Y[x(n)] =x2(n) - x(n+ Dx(n - 1),

Sekil 4: Teager-Kaiser Enerji Operator. Solda: orijinal sinyal. Sagda : TKEO sonrast
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o “Yaklastirnlmis genellestirilmis olasihk oram” (YGOO): Kas
aktivitesi baglangic noktasinin belirlenmesi, analiz edilen EMG
sinyalinin bu noktadan 6nce ve sonra belli boyutlu fragmanlarini
arasinda degisikligi degerlendiren, HO 2 fragman arasindan degisikligin
olmadigi, H1 ise degisiklik oldugunu isaret eden istatiksel ikili test
problemi olarak bakilabilir. YGOO, ETY'ye kiyasla EMG baslangici
tespitinin dogrulugunda iyilestirmeler gostermistir(52). Yavas gelisen
kasilmalar i¢in, TKEO kosullandirmali YGOO kasilma baslangict
tespitinde en iyi dogrulugu gostermektedir.

e “Gorsel Yontem”: Ancak hala ylizeyel kayith EMG’de tecriibeli
elektromiyografi uzmani tarafindan yapilan gorsel yontemli kas
aktivitesi  baslangic tespiti “altin  standart” olarak kabul
edilmektedir(53, 54). Bu nedenle kas aktivitesi baslangi¢ tespiti igin
calismamizda TKEO, ETY, YGOO ile algoritmalari ile asiste edilmis

gorsel yontem kullanildi.

Calismamizda temel olarak MG hastalarinda, RZ caligsmalar1 kullanilarak olasi bir
kognitif etkilenmenin gosterilmesi hedeflenmistir. Kontrol grubu ile MG’li hastalarin
RZ olciimleri arasinda gozlenebilecek anlamli bir farkliligin bu konuda bilgi
verebilecegi diisiiniilmiistiir. Diger yandan MG’li hastalarda, hastaliga bagli var olan
motor gligsiizliik RZ caligmalan ile ilgili motor islevi etkileyecektir. Bu gii¢liigiin
astlmasi i¢in Basit RZ c¢aligmalarinin yam1 sira Kompleks RZ c¢alismalar
gerceklestirilecektir. Gergeklestirilen motor islevin ayni oldugu Basit RZ ile
Kompleks RZ ¢alismalarar arasinda gozlenecek farklilik kognitif islev agisindan daha
dogrudan bilgi verecektir. Kontrol bireylerda Basit RZ ile Kompleks RZ 6l¢iimleri
arasinda beklenen bu farkin, MG’li hastalarda anlamli derecede farkli bulunmasi ise,

MG’li hastalarda kognitif etkilenme a¢sisindan bilgi verecektir.
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3. GEREC VE YONTEMLER
Bu ¢alismada, karar numarasi ile Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan alinan onay sonrasinda gerceklestirilmistir. Caligmaya 2023 Ocak -
Nisan tarihleri arasinda calismay1 onaylayan saglikli erigkin goniilliiller ve MG tanilt
hastalar dahil edildi. Bireylerin tiimiine aydinlatilmig onam formu okunup anlatilarak,

imzalamalari istenmigtir

3.1. Bireylerin Secilmesi ve Calisma Deseni

Calisma Hacettepe Universitesi Noroloji Anabilim Dali EMG laboratuvarinda
yapilmistir. Kontrol grubuna arastirmacilarla kidem iligkisi olmayan, 18-65 yas arast,
cinsiyet farki gozetmeksizin ve caligmaya katilmaya goniillii olan, herhangi bir
ndrolojik hastaligi olmayan, saglikli ve norolog tarafindan seropozitif myasthenia

gravis tanis1 almig bireylerden se¢ilmistir.

3.1.1. Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

Calisma grubu dahil edilme kriterleri:

e Norolog tarafindan seropozitif jeneralize myasthenia gravis tanist almis

olmak,

e 18-65 yas arasinda olmak,

e (Calismaya katilmaya goniillii olmak olarak belirlenmistir.
Kontrol grubu dahil edilme kriterleri;

e Caligma grubuyla demografik 6zellikleri benzer (yas ve cinsiyet),

e (Calismaya katilmaya goniillii olan bireyler olarak belirlenmistir.

3.1.2. Arastirmaya dahil edilmeme Kkriterleri:

Calisma grubu ¢aligsmaya dahil edilmeme kriterleri;

e Mekanik ventilasyona bagli olmasi,

e Seronegatif 6zellik gostermek,
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e Gebe olma,

¢ Alzheimer veya demans tanis1 almis olmak,

e Son 3 ay i¢inde miyastenik kriz gecirmis olmak,

e Son 3 ay i¢inde timektomi operasyonu ge¢irmis olmak,

e Kognitif probleminin olmasi, Mini Mental Test puaninin 24’iin altinda
olmasi,

e Son 1 ay igerisinde tibbi tedavi sekli ve dozunda degisiklik olmasi,

e Kortikal eksitabiliteyi degistirebilecegi diisiiniilen ila¢ kullanim1 olanlar

olarak belirlenmistir.

Kontrol grubu ¢aligmaya dahil edilmeme kriterleri;

e Herhangi bir norolojik hastalik, Alzheimer veya demans tanis1 almis
olmak,

o Kortikal eksitabiliteyi degistirebilecegi diisliniilen ila¢ kullanim1 olanlar,

e Kognitif probleminin olmasi, Mini Mental Test puaninin 24’iin altinda

olmasi olarak belirlenmistir.

3.2. Caliyma Diizeni, Reaksiyon zamam ol¢iimii ve kayit ekipmam

Calisma giin i¢i 12:00-18:00 saatleri arasinda, sessiz odada, koltukta oturur pozisyonda
iken gosterilen plan tlizere gerceklestirildi (Sekil). Sinyallerin kaydi, amplifikasyonu
ve depolanmas1 2 Kanal EMG/EP Cihazi- Neuro-MEP-Micro (Neurosoft, Ivanova,
Rusya) cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir. Sinyal analizi Python (Pandas, NumPy
ve MNE ) kullanilarak, offline olarak yapilmistir. Cihazin yiiksek frekans filtresi 5
KHz, diisiik frekans filtresi 10 Hz, 6rneklem hizi 100.000/san olarak ayarlanmstir.
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3.2.1. Reaksiyon zamam calismalari

Islem &ncesi hem kontrol hem hasta grubunda gérme keskinligi ve renkli
gdrme testi, motor muayenesin norolog tarafindan degerlendirildi.

“Python 3.9” ve “PyFirmata” kiitliphanesi kullanarak Uzm. Dr. Ruhid
Kerimov tarafindan gelistirilen yazilimla “Arduino UNO” cihazinin 3 farkli renkli
diyot (LED) lambasinin yanma siiresi, siras1 ve aralarindaki rasgelelik kontrol edilerek
gorsel uyari saglandi. LED lamba yanisi ile eszamanli olarak EMG cihazi ile yiizeyel
EMG kaydim tetiklendi. Hastalarda “sikilma etkisini” den kaynaklanabilecek dikkat
eksikligini azaltmak amaciyla kirmizi1 LED yanmasi ile beraber diigmeye basmasi ve
ekranda ¢ikan reaksiyon zamani siiresini diisiik tutmasi istendi. Kullanilan diigme
izerinde kuvvet duyarl sensorle (KDS) dokunus verileri de kaydedildi.

Dominant hemisferin kontralateralindeki Adductor polisis(AP) kas1 diigmeye
basma anindan aktive olan kas olmas1 nedeniyle kay1 kasi olarak se¢ildi. Kas ortasina
aktif, tendonuna refereans ve aktif elektrotun proksimaline cilt {izerine toprak Ag-
AgCl ylizeyel kayit elektrotlar1 yerlestirilecektir.

a. Basit Reaksiyon zamam (BRZ) ol¢iimii:

Bireylerden kirmiz renkli diyot lamba yanmasi aninda diigmeye basmasi
istendi. Her biri 500 ms olmakla toplam 40 151k uyarisi, uyarilar arasinda siire 4+1sn
rasgele olacak sekilde verilecektir. LED 1sik uyarisinda 1000 ms siiresince AP
kasindan rektifiye ylizeyel EMG kayd1 alindi.

b. Kompleks Reaksiyon zamam (KRZ) 6l¢iimii:

Yazilimla 3 farkli renkte LED 1s1k uyarisinin (mavi, kirmizi, yesil) 4:3:3
oraninda rastgele siralandigi, her biri 500 ms siireli, uyarilar arasi araligin 4000+500
ms rasgele olmak tizere toplam 100 uyari verildi. Kullanilan siralama hem kontrol hem
calisma grubunda degistirilmeden uygulandi. Bireylerden sadece kirmiz renkli diyot
lamba yanmasi diigmeye basmasi istendi. Tiim renklerdeki LED 151k uyarisinda 1000

ms siiresince AP kasindan rektifiye yiizeyel EMG kaydi alindu.
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3.2.2. Diger degerlendirme Parametreleri:

COVID-19  pandemisi dnlemleri kapsaminda ~ degerlendirmeye  alman
hastalar arasinda en az 1 saat olacaktir. Degerlendirici onliik, maske, siperlik ve
eldiven kullanacak olup hasta ise ¢ift maske takarak degerlendirme odasina girecektir.
Degerlendirmeler sirasinda odanin penceresi agik tutulacaktir. Hasta odadan ¢iktiktan
sonra genel hijyen kurallar1 ¢ergevesinde oda havalandirilip temas edilen yiizeyler
dezenfekte edilecektir. Bu islemin ardindan yaklasik bir saat sonra ikinci hasta kabul
edilecektir.

Calisma grubuna dahil edilecek bireylerin degerlendirmeleri piridostigmin
alim saatlerinden 1 saat sonraya denk gelecek sekilde yapilacaktir. Degerlendirmeler
sirasinda olusabilecek yorgunluk durumlari i¢in de ek olarak uygun piridostigmin dozu
hazir bulundurulacaktir.

Demografik verilerin kaydedilmesi:

Calisma grubundaki bireylerin yaslari, cinsiyetleri, egitim durumlari, boy ve
kilolar1, myastenik yakinmalarinin baglama yasi, hastalik siiresi, antikor pozitifligi
(anti-AChR (+), anti-MuSK (+)), timus patolojisi, yapilmigsa timektomi ve aktif
kullandig1 ilaglar not edilecektir. Kontrol grubundaki bireylerin yaslari, cinsiyetleri,

egitim durumlari, boy ve kilolar1 not edilecektir.

3.3. Verilerin toplanmasi:

Hem c¢aligsma hem kontrol grubu bireylerinden her biri 1000ms (100.000 6rnek) BRZ
icin 40 (kirmizi), KRZ 100 ( 40 kirmizi, 30 yesil, 30 mavi:) kayit elde edildi. Kayitlar
Python MNE ve PyQt kiitiiphanesi kullanilarak gelistirilen yazilimla elde edilen EMG,
KDS ve diigmeden elden edilen sinyaller grafikler iist liste goriintiilendi. EMG sinyali
diistik frekans 100, ytliksek frekans 10KHz olacak sekilde filtre uyguland: ve rektifiye
edildi. EMG kayd sinyal giiriiltii oranin1 artirmak amaciyla “Teager-Kaiser energy
operatdr” (TKO) algoritmast her traseye uygulandi. Bu yazilim tarafindan EMG

trasesinin ilk 100ms kaydinin 10 standart sapmasi olan esik ve drneklerin en az %30
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esik {istli olan ilk 100 6rnek (1ms) reaksiyon zamani 6l¢liim noktast olarak belirlendi.

Fazla artefakt nedeniyle kas aktivitesi baglangic noktas1 belirlenemeyen ve 150 ms’dan

once diigme basimi gerceklesen kayitlar gorsel olarak kontrol edildikten sonra dislandi

ve her trase icin gorsel yontemle kas aktivitesi baslangi¢ noktast belirlenerek

kaydedildi. Bununla beraber kompleks reaksiyon zamani ¢alismast sirasinda kirmizi

disinda uyarilarda diigme basimi gergeklestirilmeyen ancak kas aktivitesi veya KDS

sinyalinde artis izlenen kayitlar tamamlanmamis kasilma (TK) olarak kaydedildi.

Her bireyden elde edilen RZ 6rneklerinin (BRZ 40, KRZ 100) asagidaki veriler elde

edildi:

Ogrenme etkisini 6lgmek igin her bireyden elde edilen 1. 2. 3. RZ
degerleri: BRZ rl1, BRZ r2, BRZ 13, KRZ rl, KRZ r2, KRZ 13

. Minimum ve Maksimum RZ degerler: RZ dagilimin Ex-Gaussian

transformasyonu: “curve fit” (SciPy, Python) kullanilarak ex-Gaussian
fonksiyonu uyduruldu ve dagilimin parametreleri elde edildi: BRZ eg m,
BRZ eg sigma, BRZ eg tau, KRZ eg m, KRZ eg sigma,
KRZ eg tau

RZ genel istatistik parametreler: BRZ m, BRZ std, KRZ m, KRZ std,
BRZ min, BRZ max, KRZ min, KRZ max

. KRZ caligmasi sirasinda kirmizi digindaki uyart sirasinda elde edilen RZ

degerlerinin say1 ve ortalamasi: KRZ y m, KRZ y n
KRZ c¢alismast sirasinda kirmiz  disindaki  uyarilarla  olusan
tamamlanmamis kasilmalarin say1 ve ortalama baslangi¢ ani: KRZ tk m,

KRZ tk n

3.4. Verilerin analizi

Veriler SPSS (Statistical Package For Social Sciences) for Windows 23.0 (SPSS

Inc, Chicago,IL) kullanilarak degerlendirildi.
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Parametrelerin normallik analizi Shapiro-Wilk testi kullanilarak yapilmistir.
Normal dagilimdan geldigi gosterilen parametreler gruplar arast Students T-testi, hem
KRZ hem BRZ calismasindan elde edilmisse tekrarlayan Ol¢iimler ANOVA testi,

normal dagilimdan gelmedigi disiiniilen parametreler Mann-Witney testi ile

degerlendirildi.



4. BULGULAR
Calismaya 13 MG ve 14 saglikli goniillii katilmistir.
Tablo 1: Demografik veriler

Descriptive Statistics

Yas Boy

mg k mg k
Mean 37.353 41500 165.471  178.125
Std. 10.506 12150 6.032 10.763

Minimum 28.000 29.000 154.000  168.000
Maximum  62.000 62.000 174.000  198.000

EIGrup Cinsiyet

Kontrol E 3
K 11

MG E 7
K 6

4.1. Parametrelerin normallik analizi

Parametrelerin normallik analizi Shapiro-Wilk testi kullanilarak yapilmistir.



BRZ parametreleri Shapiro-Wilk testi

BRZ m
BRZ max
BRZ min
BRZ rl
BRZ 12
BRZ 13

BRZ r4

BRZ eg tau

BRZ eg m

MG W »p

False 0.909 0.153
True 0.942 0.479
False 0.879 0.056
True 0.836 0.019
False 0.983 0.990
True 0.926 0.298
False 0.942 0.445
True 0.838 0.020
False 0.784 0.003
True 0.822 0.013
False 0.962 0.754
True 0.892 0.105
False 0.935 0.359
True 0.732 0.001

2.560x10-

False 0.307 7

True 0.321 7

False 0.930 0.310
True 0.936 0.407

5.834x10-

BRZ eg sigma False 0.969 0.867

True 0.970 0.900

21

KRZ parametreleri Shapiro-Wilk

KRZ m

KRZ eg tau

KRZ eg m

KRZ eg sigma

KRZ max

KRZ min

KRZ rl

KRZ 12

KRZ 13

KRZ r4

MG
False

True
False

True

False
True
False
True
False
True
False

True
False
True

False
True
False
True
False

True
False
True
False
True
False
True
False
True

W
0.942

0.923

0.540
5

0.428
6

0.894

0.960
0.815
0.956
0.950
0.951

0.665
4
0.749

0.883

0.720
4
0.878

0.812
0.946
0.926
0.673

0.808
0.938
0.917
0.932
0.955
0.844
0.898
0.758
0.947

p
0.440

0.273
1.237%10-

3.008%10-

0.092
0.752
0.008
0.689
0.562
0.613
1.655%10-

0.002
0.065
8.760x10-

0.055
0.009
0.498
0.299
1.954%10-

0.009
0.393
0.226
0.323
0.680
0.019
0.126
0.002
0.557
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4.2. RZ degerlerinin genel istatistik parametrelerinin degerlendirilmesi (normal

dagilim)

Tablo 2: RZ genel istatistik dagilim parametreleri normallik test

Normallik testi (Shapiro-Wilk)

W
BRZ m Kontrol 0.91 0.15
MG 0.94 0.48
KRZ m Kontrol 0.94 0.44
MG 0.92 0.27
BRZ max Kontrol 0.88 0.06
MG 0.84 0.02
KRZ max Kontrol 0.95 0.56
MG 0.95 0.61
BRZ min Kontrol 0.98 0.99
MG 0.93 0.30
KRZ min Kontrol 0.67 1.66e-4
MG 0.75 1.79e-3
BRZ std Kontrol 0.86 0.03
MG 0.87 0.05
KRZ std Kontrol 0.91 0.15
MG 0.98 0.95
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4.2.1. Ortalama RZ degerlerinin analizi

BRZ m ve KRZ m degerleri normal dagilim gosterdigi i¢in BRZ ve KRZ
ortalama degerlerinin MG faktorii ile etkilenmesi degerlendirmek agisindan tekrarli
Olciimler ANOVA testi yapildi. Beklendigi iizere kompleks RZ ¢alismas1 sirasinda
RZ’da istatistiksel anlamli artis izlense de ( p=1.984x10-17), MG ve kontrol gruplar

arasinda bu artigin anlamli farklilig1 izlenmemistir (p=0.322 ).

Within Subjects Effects

Durum Sum of Squares df Mean Square F p
RZ calismasi 0.131 1 0.131 443.705 1.984x10°"7
RZ galismasi >k grup  3.005x10* 1 3.005x10%  1.019  0.322
Residuals 0.007 25 2.949x10*

0.45 RZ calismasi
- O BRZ
& 0.40 — ® KRZ
1S
©
N E/I
S 0.35 -
=)
2
$ 0.30 -
2o

T —
0.25 -
[ |
Kontrol MG
group

Sekil 5: Ortalama RZ degerlerinin grup karsilastirismasi
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4.2.2. BRZ ve KRZ degerlerinin standart sapmalarinin (BRZ_std,

KRZ_std) degerlendirilmesi

BRZ std, KRZ std normal dagilim gosterdigi icin tekrarlayan olgiimler

ANOVA testi ile degerlendirildi. Her 2 grupta kompleks reaksiyon zamani standart

sapmasinda artis izlenmistir. Ancak bu artista gruplar arasi anlamli farklilik

izlenmemistir.

Tablo 3: RZ_std degerler tekrarlayan ol¢iim ANOVA testi

Within Subjects Effects
Cases Sum of Squares df Mean SquareF
RZ c¢aligmasi 0.006 1 0.006 12.923

Residuals 0.011 25 4.458%x10*

Note. Type III Sum of Squares

p
0.001

RZ ¢aligmasi *k mg 8.050x1078 1 8.050x10® 1.806x10*0.989

0.10 o
0.09 O BRZ
008 ® KRZ
0.07 -
0.06 —
0.05 +
0.04 -
0.03 -~

RZ_std

[ 1
Kontrol MG

group

Sekil 6: RZ_std degerlerinin grup karsilastirmasi
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4.2.1. BRZ ve KRZ degerlerinin en diisiik ve ne yiiksek degerlerinin
(BRZ_min, KRZ min, BRZ_max, KRZ max) degerlendirilmesi

BRZ min ve KRZ max degerleri t-testi, BRZ max, KRZ min degerleri ise Mann-
Whitney testi ile degerlendirildi. En bireyden elde edilen en yiiksek ve en diisiik RZ
degerlerine bakildiginda beklenildigi lizere KRZ caligmasi sirasinda BRZ ile kiyasla

anlamli yilikselme izlense de gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmemistir.

Independent Samples T-Test

Test Statistic df p
BRZ min Student -0.32 25 0.75
KRZ min  Mann-Whitney 83.50 0.73
BRZ max  Student -1.28 25 0.21

KRZ max  Mann-Whitney 59.00 0.13




MG - — 7 [T
.‘. Y
% ° ® o ..o L
O
(@)
Kontrol —
[
....: .... ..

| | l 1 l I |
0.14 016 0.18 020 022 024 0.26

BRZ min

Sekil 7: Basit RZ minimum degerlerinin gruplar arast dagilimi

MG o /\

o o °e . ¢
8 O
o
Kontrol — .
(]
e o

| | | ! | |
-0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4

KRZ_min

Sekil 8:Kompleks RZ minimum degerlerinin gruplar arasi dagilimi
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MG -

Kontrol — Q/\

0.3‘..

| | | ! | | !
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2

BRZ_max

Sekil 9: Basit RZ maksimum degerlerinin gruplar arasi dagilimi

group

o ce 9 ° o
-] X ®
o
(@)
Kontrol — /:—/-\:
® °
* too‘ ® ¢

®
[ ]
I

03 04 05 06 07 08 09 10
KRZ_max

Sekil 10: Kompleks RZ maksimum degerlerinin gruplar arasi dagilimi
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4.3. Ik 4 reaksiyon zamam degerlerinin Kkarsilastirlmas1 (BRZ rl1, BRZ r2,
BRZ r3, BRZ r4, KRZ r1, KRZ r2,KRZ r3,KRZ r4)

Her calisma sirasinda RZ degerlerinin giderek kisalmasi ile gosterilen 0grenme
etkisi degerlendirmek ve bu etkinin gruplar aras1 farkligina bakmak agisinda hem KRZ
hem BRZ caligmasi sirasinda elde olunan ilk 4 degerin karsilastirilmasi yapildi. Elde
edilen degerlen normal dagilmadig1 i¢in non-parametrik bagimsiz degiskenler analizi:
“Mann-Whitney U” testi yapildi. BRZ i¢in MG grubu ortalama degerleri her 4 uyarida
daha uzun izlense de, hem BRZ ve KRZ i¢in gruplar aras1 anlamli farklik izlenmedi.

Normallik test (Shapiro-Wilk)

W p
BRZ rl Kontrol 0.94 0.45
MG 0.84 0.02
BRZ r2 Kontrol 0.78 3.23e-3
MG 0.82 0.01
BRZ 13 Kontrol 0.96 0.75
MG 0.89 0.10
BRZ r4 Kontrol 0.94 0.36
MG 0.73 1.18e-3
KRZ rl Kontrol 0.94 0.39
MG 0.92 0.23
KRZ r2 Kontrol 0.93 0.32
MG 0.96 0.68
KRZ 13 Kontrol 0.84 0.02
MG 0.90 0.13
KRZ r4 Kontrol 0.76 1.60e-3

MG 0.95 0.56
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Tablo 4:BRZ ve KRZ i¢i R1-R4 degerlerinin non-parametrik degerlendirilmesi

Independent Samples T-Test

W df p

BRZ rl 84.50 0.77

BRZ r2 66.00 0.24

BRZ 13 60.50 0.15

BRZ r4 76.00 0.49

KRZ rl 77.50 0.53

KRZ 12 80.00 0.61

KRZ 13 95.00 0.87

KRZ r4 66.00 0.23

Note. Mann-Whitney U test.
0.55
0.50 T O Kontrol
0.45 — ® MG
0.40
0.35 — %
0.30 -
0.25 -
0.20 - | | | |

R1 R2 R3 R4
R

Sekil 11: BRZ ilk 4 degerin karsilastirilmasi



0.50 —

0.45 — -

0.40 —

0.35 — L

0.30 —

0.25 -

Sekil 12: KRZ ilk 4 degerin karsilagtiriimasi

O Kontrol
® MG
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4.4. Kirmizi uyar1 disinda olusan yalanci pozitif kasilma ve diigme
basimlarinin analizi.

KRZ galigmasi sirasindan kirmizi disinda uyarilar sirasinda olusacak reaksiyonun

inhibisyonunun gruplar arasinda farkligin1 anlamak amaciyla diigme basimlari say1 ve

ortalama siiresi (KRZ y m, KRZ y n), tamamlanmamis kasilmalarin say1 ve siiresi

(KRZ _tk m, KRZ tk n) ve KRZ inhb parametreleri degerlendirildi.

KRZ_inhb = (KRZ_y n)/(KRZ_y n+ KRZ _tk_n)

Independent Samples

Test Statisticdf p
KRZ tk n Mann-Whitney 93.000  0.942
KRZ tk m Mann-Whitney 77.000  0.519
KRZ y n Student -0.986 25 0.333
KRZ y m Mann-Whitney 104.000  0.544
KRZ inhb Mann-Whitney 78.500  0.559
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KRZ_tk_n KRZ_tk_m
A‘ MG L‘
°e® o
s = KZ N
o o
o)} (o))
Kontrol — * Kontrol
°
o .. .ﬁ. ’Q ® e
T T ] T T T T T
-20 -10 0 10 20 30 40 50 60 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
KRZ_tk_n KRZ_tk_m
KRZ.y n ¥ KRZ_y_m
A MG —
o ' °
: 5 ' R
o . )
Kontrol — Kontrol — A—*
°
‘ ! ° * : ?0”0
T T T T T T T 1 | 7 : |
4 2 0 2 4 6 8 10 01 00 01 02 03
N
KRZ y.m
KRZ_inhb ¥
MG A
%' . ‘: Oo. H o
>

Kontrol A
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T 1
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4.5. Ex-Gaussian transformasyon parametreleri sonuglar:
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Ex-Gaussian dagilim parametrelerinin normallik agisindan Shapiro-Wilk testi ile

degerlendirildi:

BRZ eg m,

BRZ eg sigma,

BRZ eg tau,

KRZ eg m,

KRZ eg sigma, KRZ eg tau parametreleri hepsi normal dagilimdan gelmedigi igin

ANOVA yapilamadi. Bagimsiz degisenler testi yapildu.

BRZ eg m Kontrol
MG
BRZ eg sigma  Kontrol
MG
BRZ eg tau log Kontrol
MG
KRZ eg m Kontrol
MG
KRZ eg sigma  Kontrol
MG
KRZ eg tau log Kontrol
MG

W
0.93
0.94
0.97
0.97
0.57
0.63
0.89
0.96
0.82
0.96
0.90
0.82

Test of Normality (Shapiro-Wilk)

p
0.31

0.41
0.87
0.90
2.10e-5
1.33¢-4
0.09
0.75
7.78e-3
0.69
0.10
0.01

Independent Samples T-Test

Test
BRZ eg m Student
BRZ eg sigma Student
Mann-
BRZ eg tau log Whitney
KRZ eg m Student
. Mann-
KRZ eg sigma Whitney
Mann-

KRZ eg tau log Whitney

Statistic df p
-0.56 25 0.29

-0.09 25 0.46
87.00 0.43
-0.29 25 0.39

88.00 0.45

79.00  0.29
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Sekil 13: Ex-Gaussian dagilim parametreleri
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5. TARTISMA

Bildigimiz kadariyla bu calisma, MG'li hastalarda bilissel performansin
reaksiyon zamanina yansimasini arastiran ilk ¢alismadir. Calismada basit gorevlerle
kiyasla kognitif siireclerle baglantili olarak kompleks gorevler sirasindaki reaksiyon
zamaninin uzamasi ve bu uzamanin MG ve saglikli kontrol arasinda farkliliklar
aragtirmay1 hedeflenmistir. Bununla beraber her iki grup bireylerinden elde edilen RZ
degerlerinin istatistiksel dagilim parametreleri ve gorev basarisi i¢in dnemli olan
negatif uyarilar sirasinda olusacak tepkilerin inhibisyonu arastirilmistir. Daha 6nce
reaksiyon zamani Ol¢limleri c¢alismalarinda kullanilan diigme basimi kayith
yontemlerden farkli olarak, diigme basimi ile beraber kas aktivitesi ve dokunus
sirasindaki basing artisi kaydedilmistir. Fikrimizce bu ydntemle, kayit sirasinda
bireylerin diigme basma tarzi ozellikleri kaynakli varyasyonlar elimine edilmistir.
Ayni zamanda bu yontem diigme basimi ger¢eklesmeyen durumlarda olusan kas

aktivitesini de degerlendirmeye izin vermistir.

5.1. Normal dagihim kaynakh genel istatistik parametrelerin degerlendirilmesi

Hem kontrol ve MG grubunda RZ degerleri yasla pozitif anlamli korelasyon
gostermistir. Her 2 grupta her bireyden kompleks gorev sirasinda elde
edilen reaksiyon zamani degerlerinin basit gorevle kiyasla ortalama ve standart
sapmasinda beklenildigi iizere artis izlenmistir. Ancak bu artis gruplar arasinda

anlaml farklilik géstermemistir.

5.2. Ex-Gaussian dagilhim kaynakh istatistik parametrelerin degerlendirilmesi.

Hem BRZ hem de KRZ calismasi sirasinda her bireyden elde edilen RZ

2 ¢C

dagilimlar1 Ex-Gaussian fonksiyonuna uydurularak “mu”, “sigma” ve “tau” degerleri
Yy

elde edilmistir. Bu degerlerde gruplar arasinda anlamli farklilik elde edilememistir.



36

Ex-Gaussian fonksiyonu uydurmasi i¢in dnerilen en az RZ 6rnek sayisi1 100 olmasi
Onerilirse de calisma seansi uzamasiyla bireylerde olusan “sikilma etkisi”’(boredom

effect) sebebiyle daha fazla kayit elde edilememistir.

5.3. Ilk 4 BRZ ve KRZ karsilastirilmis analizi

Bireyin verilen goreve adaptasyonu ile RZ degerlerinde hem basit hem
kompleks gorev sirasinda azalma izlenmektedir. Bu azalma Ogrenme etkisini
gostermektedir. Daha Onceki RZ calismalarinda bu azalma ¢alismanin baglangici,
ortast ve sonu olacak sekilde 3 esit zaman diliminde elde edilen RZ degerlerinin
ortalamast seklinde degerlendirilmistir. Fikrimizce bu azalma ilk 4 uyarida daha
belirgin olup ¢alismanin sonlarina dogru belirgin degisiklik gostermemektedir. Hem
BRZ hem KRZ caligmasi sirasinda elde edilen ilk 4 degerin grup karsilastirmasi

anlamli farklilik géstermemistir.

5.4. Yanhs yanitlarin degerlendirilmesi.

Calismamizda bireylerden hem BRZ hem KRZ calismasi sirasinda kirmizi
lamba yandig1 anda diigmeye basmasi istenmistir. Diger uyarilar (mavi ve yesil) uyari
sirasinda gerceklesen diigme basimlart ve diigme basimi gerceklesmeden olusan
“tamamlanmamis” kasilmalar sayisal, ortalama deger ve inhibisyon indeksi olarak

degerlendirilmistir. Gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
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6. SONUC

Calismamizda MG’ ve kontrol grubu arasinda bakilan RZ parametreleri
acisindan anlamli farklilik izlenmedi. Myasthenia Gravis hastali§inin patofizyolojik
stirecleri sirasinda santral sinir sistemi etkilenmesinin oldugunu gosteren ve bunun
tersini iddia eden c¢aligmalar mevcut. MG hastalarin MR goriintiileri ile yapilan bir
calismada hastalarin kontrol grupla kiyasla yapisal degisikliklerin oldugunu
gostermektedir. Ancak bu konuda hala yeterli 6rnek sayili, ve MG sirasinda olusan ek
faktorleri degerlendiren, yiiksek kanit diizeyine sahip literatur bilgisi hala mevcut

degil.

Mevcut sonuglar, MG hastalarinda RZ degerleri ile ifade edilebilecek islevsel
farklilik olmadigint gostermektedir. Calismanin ana kisitlamasi, kiiciik orneklem
bilytkligi, ve KRZ c¢aligmasi sirasinda tek modaliteli zorluk seviyesinin
kullanilmasidir. Gelecekteki ¢alismalarda daha uzun siireli ve her ¢alisma sirasinda
daha ¢ok RZ degeri kaydedecek ve bu verileri fMR ve/ve ya kortikal eksitabilite

degerlendirmeleri ile kombine edecek ¢alismalara yapilmalidir.
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