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Amag: Fibromiyalji sendromu patogenezi belirsizligini koruyan bir
sendrom olup objektif tani kriteri olmadigi gibi semptomlarin gesitliligi
nedeniyle ge¢ tani alan hasta grubundan olusturmaktadir. Bu calismada,
fibromiyaljide iki nokta diskirminasyonun tim ekstremitelerdeki
yanitlarini, nétrofil/lenfosit orani (NLR), Numerik Derecelendirme Skalasi
(NRS), Yaygin Agri indeksi- Wide spread Pain Index (WPI) 6lgeklerini
degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: 26 fibromiyalji hastasi ve 25 kontrol grubu olacak sekilde iki grup
olusturuldu. American College of Rheumatology 2010 tani kriterlerinin
2016 yilinda revize edilmis hali kullanilarak tani konulmus fibromiyalji
hastalari calismaya dahil edildi. Her iki grubun dort ekstremitede el
ve ayak dorsumundan bazal amplitiid ve somatosensoriyal temporal
diskirminasyon (STD) 6lctumleri yapildi, NLR 6lctldu. Ayrica fibromiyalji
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grubunda NRS ve WPI degerlerine bakildi.

Bulgular: Fibromiyalji hastalarinda STD degerleri dért ekstremitede de
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli olacak seklide belirgin
uzamis bulundu. WPI ve NRSde dort ekstremiteden olciilen STD
degerleri ile paralellik gostererek yiiksek bulundu (p<0,05). NLR kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli olmasa da artmis olarak bulundu.

Sonug: Fibromiyalji hastalarinda STD degerleri ytksekti. STD, Fibromiyalji
sendromlu hastalarda yardimci tani kriterleri arasinda kullanilabilecek
test gibi goztikmekle beraber desteklenecek calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar  Kelimeler:  Fibromiyalji,
diskriminasyon, agrinin algilanmasi

somatosensoryal  temporal

Introduction: Fibromyalgia is a syndrome of obscure pathogenesis
without objective diagnostic criteria and is frequently associated
with diagnostic delays due to symptomatic heterogeneity. This study
aimed at assessing the response to two-point discrimination test in
extremities, neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), Numeric Rating Scale
(NRS) score, and Widespread Pain Index (WPI) score in patients with
fibromyalgia.

Methods: The patient group consisted of 26 subjects diagnosed with
fibromyalgia based on the 2016 revision to the American College of
Rheumatology 2010 diagnostic criteria, while 25 healthy individuals
comprised the control group. In both groups, basal amplitude and
somatosensorial temporal discrimination (STD) measurements at
the dorsum of the hands and feet were performed in addition to NLR

measurements. Also, NRS and WPI were determined in fibromyalgia
patients.

Results: STD was significantly prolonged in all extremities among
fibromyalgia patients as compared to controls. WPl and NRS were also
increased, paralleling the STD measurements in all extremities (p<0.05).
NLR was higher in the patient group than in controls, although the
difference was insignificant.

Conclusion: STD values were high in fibromyalgia patients. So, STD
appears to have a potential role as an auxiliary diagnostic tool in
fibromyalgia. Still, further studies are needed to support this conclusion.

Keywords: Fibromyalgia, somatosensorial temporal discrimination,
perception of pain
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GiRis

Fibromiyalji, ntfusun %2-8ini etkileyen kronik yorgunluk, yaygin
agri, uyku bozuklugu ve bilissel islev bozuklugu ile karakterize, kadin
erkek orani 2: 1 olan bir kas-iskelet sistemi bozuklugudur (1). Belirsiz
patofizyolojisi nedeniyle, hicbir objektif tani kriteri tanimlanmamistir ve
tam bir tedavi genellikle olasi degildir. Son zamanlarda ¢ogu durumda tani,
American College of Rheumatology 2010 kriterlerinin 2016 revizyonuna
dayanmaktadir (2). Patogenezinde genetik yatkinlik ve cevresel faktérlerin
periferik ve santral etkilenmeye ikincil olarak duysal uyarana karsi artmis
duyarlilik sonucu semptomlarin ortaya cikabilecegi belirtiimektedir (3).

Somatosensoryal temporal diskriminasyon (STD) kisa araliklarla
uygulanan iki ayri somaestetik uyarinin iki farkli uyari olarak algilanmasi
durumudur (4). Normal STD, periferik ve santral yolaklarin primer
somatosensoryel korteksle iliskisi olup, bu yapilarin normal olmasi
gereklidir. ki nokta ayiriminin, hem uzamsal hem de zamansal boyutunun
fonksiyonel magnetik rezonans gortinttilemesi ile incelemesi, her iki duyu
modalitesinde, kortikal duizeyde inferior parietal lobul, orta ve inferior
frontal girus, sag insulanin anterior kismi ve sag anterior singulat girusta
aktivasyon oldugunu gostermistir. Subkortikal diizeyde, bazal ganglialarin
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One Cikan Noktalar

+ Fibromiyalji, objektif tani kriterleri olmayan patogenezi
belirsiz bir sendromudur.

Somatosensoryal temporal discriminasyon Fibromiyalji
tanisi icin objektif bir yontem olabilir.

Somatosensoryal temporal discriminasyon pratik, invazif
olmayan bir 6l¢iim yontemidir.

Fibromiyalji hastalarinda nétrofil/lenfosit oraninda artis
mevcut.

STD'ye ek olarak Numeric Rating Skala ile Widespread
Pain Index skorununda korelasyonu da mevcuttu.

aktive oldugu, 6zellikle her iki kaudat basinin, substantia nigra ve subtalamik
nukleusun katkisinin oldugu gosterilmistir. Ayrica, Snemli serebellar aktivite
kaydedilmistir (5). Afferent girdi kapi mekanizmasi gelen iki uyarinin
uzamsal-zamansal ayriminda rol oynamakta ve bilginin ayri islenmesini
saglamaktadir. Bu mekanizmada olan bir defisit de STD anormalligine
yol agmaktadir. Uyarlyl zamansal olarak ayri olarak tanimlamak, cesitli
sensoryel sistem yapilarinin yaninda, serebellum ve bazal ganglionlar dahil,
zamanlama fonksiyonunda rol alan néronal yapilarin da rolt ile olmaktadir
(6). STD'nin altinda yatan mekanizmalar ile ilgili olarak, talamus ve
korteksin énemli bir rol oynadigi disiintilmekte, posterior parietal korteks,
primer somatasensoriyel korteks, suplementer motor alan ve subkortikal
yapilardan striatum ve talamusun temporal diskriminasyona katki sagladig
gosterilmistir. Subkortikal alanda patolojisi olanlarda anormal STD nin
saptanmasi da subkortikal yapilarin bu stirece katkisini gostermektedir (7).
Bazal gangliondaki kortikal ciktilar lateral talamus araciligi ile suplementer
motor alana projekte olmaktadir ve bazal gangliyonun STD'ye etkisinin bu
yolak tizerinden olabilecegi disuntlmektedir (8). Fibromiyalji hastalarinda
agrinin algilanmasi ve islenmesindeki degisiklikler goriildigiinden, STD ile
elektriksel uyari ile duyusal uyarinin algilanmasini ve islenmesini objektif
olarak degerlendirmek istedik (3).

N&trofil/lenfosit orani (NLR), sistemik inflamatuar yanitin prognostik
bir gostergesi olarak kullanilan inflamatuar belirteglerden biridir. Son
calismalar, fibromiyalji sendromunda inflamatuar suregler icin NLR'nin
etiyolojik roltintin oldugunu 6ne stirmustar (9).

Bu ¢alismada, fibromiyaljili hastalarda dért ekstremitede 6lgiilen STD'nin
rolt NLR olctuimleri ile birlikte arastirildi. Ayrica STD 6l¢timleri ile birlikte
NRS (Numerik Rate Scale) ve WPI (widespread pain scale) agri 6lgeklerinin
de korelasyonunu arastirdik.

YONTEM

Bu calismada, Balikesir Saglik uygulama ve Egitim Arastirma Hastanesi
Tip Fakiltesi No6roloji Anabilim Dalrna basvuran American College of
Rheumatology 2010 tani kriterlerinin 2016 yilinda revize edilmis (2) halini
kullanilarak tani konulmus 20-50 yas araliginda kadin ve erkek toplam 26
fibromiyalji hastasi (21 kadin, 5 erkek) ve 25 saglkli gonullt (21 kadin,
4 erkek) incelenmistir. Calisma protokolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (2019/33). Ayrica, calisma prosedurlerinden 6nce
katiimcilardan yazili onam alinmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri:
20-50 yas, bilinen sistemik hastaligi olmayan, herhangi bir medikal tedavi
alimi olmayan, son alti ayda bakilan kan tahlillerinde karaciger, bébrek
fonksiyon bozuklugu olmayan, vitamin B12 dustkligu ve hipotirodisi
olmayan, anemisi olmayan, nérolojik muayenesi normal olan bireyler
dahil edilmistir. Tim hastalardan psikiyatri konsiltasyonu istendi;
Psikiyatrik komorbiditesi olan hastalar calisma disi birakildi. Hasta ve
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kontrol grubundaki butin o6l¢imler ayni kisi tarafindan yapilmistir.
Calismada kontrol ve hasta grubuna dort ekstremiteden STD 6lcimi
yapildi, NRS, NLR, WPI degerleri 6lguldu. STD 6lguimu, Ag-AgCl, 10 mm
capli ylzeyel elektrotlar kullanilarak Anot ve katot arasinda yaklasik T cm
mesafe birakilmis sekilde hasta ve kontrol grubunda doért farkl yerden
yapildi (her iki el ve ayak dorsumu).Taktil uyari igin sabit akim stimulatoru
(Medtronik, keypoint) kullaniimistir ve minimal duyusal esik degeri igin
gerekli akim siddeti 0.2 ms'lik stire ile uyari verilerek belirlenmistir. Minimal
duyusal esik degeri saptamak icin akim siddeti TmAden baslayarak 0,2
mAlik basamaklarla arttirilarak saptanmistir. Ayni akim yogunlugunda
uygulanan 3 uyaranin timi denek tarafindan hissedildiginde, bu
yogunluk seviyesi minimum duyusal esik olarak kaydedilmistir. Minimal
duyusal esik degeri seviyesinde ve 1,5 kat siddetindeki degerde uyari
verilerek STD 6l¢imi yapilmistir.

STD o6lcimu igin bireylere bagslangicta interstimulus intervali 4 ms'lik
uyaridan baglandi ve 2 ms'lik artiglarla 10 saniye araliklarla uygulanmistir.
Her bir uyaran igin deneklere tek bir uyaran mi yoksa cift bir uyaran mi
algiladiklar sorulmustur. Denek bu adimdan sonra 3 ardisik eslestirilmis
uyaran bildirdiginde, bu deger asendan sensoryal temporal diskriminasyon
(aSTD) esik degeri olarak kaydedilmistir. Daha sonra denegin cift hissettigi
uyaridan interstimulus intervali 2 ms'lik araliklarla dustrilerek 10 saniye
araliklarla 2'li uyarilar verilmistir ve ayni sekilde tek ya da ikili olarak hissedip
hissetmedikleri sorulmustur. Tek uyari olarak hissettikleri degerden sonra
verilen 3 uyariyi da tek hissetmeleri halinde desendan sensoryal temporal
diskriminasyon (dSTD) esik degeri olarak alindi. Ayni islemler 1.5 kat
daha yuksek yogunlukta da tekrarlandi. Her lokalizasyonda elde edilen
minimal duyusal esik degerde aSTD, dSTD ve duyusal esik degerin 1,5 kati
siddetinde elde edilen aSTD ve dSTD degerlerinin aritmetik ortalamasi
alinarak tek STD degeri elde edildi. Dikkat diizeylerini belirlemek icin de
her 3 ikili stimulusta 1 kez tekli uyari verilmistir ve tekli verilen uyariya ikili
yanitini veren denekler calisma disi birakilmistir.

istatistik

SPSS for Windows Relase 22,0 programi kullanilarak yapilmistir.
Niteliksel verilerin karsilastirimasinda Ki-kare, 6lcimle elde edilen
verilerin karsilastirlmasinda ise normal dagilima uygunluk Kolmogorov-
Smirnof testi ile normal dagilima uyuyorsa Student t testi, uymuyorsa
Mann-Whitney-U testi kullanilmistir. Baslangictan itibaren devam eden
Olctimlerin  karsilanmasinda tekrarlayan 6lgtimlerin varyans analizi
veya Friedman testi kullanilmistir. Olgiimle elde edilen veriler ortalama
standart sapma ile sayimla elde edilen veriler ise % olarak ifade edilmistir.
Anlamhilik diizeyi p< 0.05 olarak alinmistir.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunda demografik veriler agisindan fark yoktu.
Fibromiyalji grubunda yas ortalamasi 42,7+8,7 (21 kadin, 5 erkek) iken
kontrol grubunda 39,2+5,4 (21 kadin, 4 erkek). STD'ye yénelik yapilan
calismada bazal amplitiid degerleri dort ekstremitede kontrol grubuna
gore istatiksel farkli olacak sekilde yuksek bulundu (p<0,05) (Tablo
1) (Sekil 1). Benzer olarak, dért ekstremiteden alinan STD sureleri
fibromiyalji grubunda kontrol grubuna gore istatiksel anlamli olacak
sekilde uzamis bulundu (p <0,05) (Tablo 2) (Sekil 2). NLR orani fibromiyalji
grubunda kontrol grubuna gore yuksek bulundu ancak istatiksel olarak
farkli bulunmadi (1,94+0,8; 1,54+0,6, sirasiyla). NRS degeri fibromiyalji
hastalarinda 7,7+0,9 ve WPI 8,622,4 bulundu (Sekil 3).

TARTISMA

Bu calismada, STD surelerini, NLR, WPI ve NRS degerini Fibromiyalji
hastalarinda degerlendirdik. Bulgularimiz, bozulmus STD sireleri, artan
agr, azalmis fonksiyonel bozukluk gibi agr disindaki semptomlarin
siddetiyle iliskili oldugunu gosterdi.
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Tablo 1. Ekstremitelerde Somatosensoriyel Temporal Discriminasyon'un bazal

amplitud degerleri (mV)

Fibromiyalji Saghikh
hastalari goniilliler p
Sag el 6,3+2,2 4,3+1,6 p<0,05
Sol el 6,3£2,5 3,917 p<0,05
Sag ayak 81+2,4 5,9+1,5 p<0,05
Sol ayak 8,4+29 5,8+1,6 p<0,05
10

mV
O NW,AGO GOSN OWW

M fibromiyalji
hastalan

saghkh
kontroller

sagel

sol el

sagayak solayak

Sekil 1. Tum ekstremitelerde bazal amplitit degerleri (p<0.05).

Tablo 2. Tim ekstremitelerde Somatosensoriyel Temporal Discriminasyon’'un
degerleri (msec)

Fibromiyalji Saghikh
STD (msec) hastalari goniilliler p
Sagel 131,8456,6 38,1+14,9 p<0,05
Sol el 125,9+46 35,5+14 p<0,05
Sag ayak 138,2454,9 39,3+13.3 p<0,05
Sol ayak 12741 40,8+14,9 p<0,05
160  fibromivalji
*
140 . hastalan
* *
120 - saghkh
$ 100 - kontroller
E
5 80 -
'—
60 -
40 - = = —
20 - —
0 =
sag el solel sagayak solayak

Sekil 2. Tum ekstremitelerde STD siiresi (p<0.05) (TDT, temporal discriminasyon

zamani).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, fibromiyalji hastalarinin, kontrol
deneklerine kiyasla el sirtinda STD 6lctimlerinin daha uzun oldugu
bildirilmistir. (10). Fibromiyalji sendromunun yaygin tutulumunu goéz
oninde bulundurarak Gst ve alt ekstremitelerde STDYi inceledik ve
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Sekil 3. Fibromiyalji hastalarinda NRS (Sayisal Derecelendirme Olcegi), WPI (Yaygin
Agri indeksi) ve NLR(notrofil/lenfosit orani). NLR orani kontrol grubuna gére yiiksek
cikmakla birlikte istatiksel olarak anlamli ¢ikmadi (1,94 + 0,8; 1,54 £ 0,6, sirasiyla).

karsilastirdik. Sonuglarimiz, kontrollere kiyasla dért ekstremitede de
onemli 6lclide daha uzun STD oldugunu gosterdi. Bildigimiz kadariyla
bu, fibromiyaljili hastalarda dort ekstremitede STD'yi inceleyen ilk
calismadir. Ayrica, STD ile santral duyusal islemenin yaygin olarak
etkilendigi de elektrofizyolojik olarak géstermis olduk. Kapsamli STD
degisiklikleri ile baglantili olarak, hastalar arasinda yiiksek NRS ve WPI
degerleri agrinin siddeti ve yaygindaki artisa paralelel olarak STD'nin
etkilendigini desteklemektedir. STD viicudun farkli bolgelerinde farkli
milisaniyelerde olup sagliklilarda el dorsumunda ortalama 28,6 msn iken
ayakta 40 msn olarak 6lgmuslerdir (4). Bizim calismamizda da saglikh
kontrollerde benzer 6l¢im degerleri bulundu. Fibromiyalji hastalarinin
degerleri ise istatistiksel olarak daha uzundu. Bu anlaml ytikselmis STD
degerleri bu durumda yaygin tutulumu igin objektif kanit saglarken,
fibromiyalji tani kriterleri icinde yer alan yaygin agri indeksi ve genel agri
siddetini degerlendirmede kullanilan NRS agri skalalarinin artisi ile bu
sonuglarin paralellik géstermesi de agr olusturmayan duysal uyaranin
santral kognitif islemlenmesindeki bozukluguna isaret etmektedir.Ayrica
fibromiyalji hastalarinda bazal amplitiid 6l¢timlerinin kontrol grubuna
yiksek bulunmasi da fibromiyalji grubunda periferde daha ¢ok sinir
lifinin uyarilabilirligine isaret edebilir. Fibromiyalji ile iliskili kronik agrinin,
strekli agrili uyaranlarin neden oldugu bozulmus néroplastisiteden
kaynaklandigi dustinilmektedir (11).

Agrive duysal prosesin degerlendirilmesi santral sinir sisteminde degisiklik
gostermektedir. Kontrol grubuna gére distik seviyede noxius uyart ile agri
ortaya cikarken, tekrarlayan kisa noxius uyarilarla agrinin yogunlugunun
algilanmasindaki artis (agrinin gecici toplami) endojen analjezik sistemde
bir eksiklik olabilecegini destekliyor. Yine fibromiyaljide yaygin noxious
inhibe edici yolagin kontroliinde azalma (ikinci bir akut agrili uyaranla
uyarmada agri azalmasi meydana gelir), tekrarlayan agrisiz uyarimi
takiben farkli duyusal uyaranin inhibisyonunda azalma goézlenmektedir.

Fibromiyalji hastalarinda agriya sensitif bdlgeler olan ikincil
somatosensoriyel korteks, insula ve anterior singulat korteks
aktivasyonunda artis gosterilmistir (12, 13). Yine fonksiyonel bir MRG
calismasinda, fibromiyaljili hastalarda kontrol grubuna goére insula,
anterior singulat korteks ve anterior prefrontal korteksin periaquaduktal
gri cevher ile artmis fonksiyonu gésterilmis , istirahat halinde artmis olan
bu fonksiyonun fibromiyalji hastalarinda endojen agri moduilator sistem
fonksiyon bozukluguna sahip oldugunu ve muhtemelen azalan agri
inhibisyonuna neden oldugunu dustlmekte (14). Uzamis STD degerleri,
degisen intrakortikal inhibisyonun elektrofizyolojik bir isareti olabilirken,
artmis agri ve azalmis fonksiyonel durum klinik bulgulari ile de ilgili
olabilir. Benzer sekilde Lim ve ark. S1'deki intrakortikal inhibisyon agiginin
fibromiyaljili hastalarinda artmis genel agri ile iliskili oldugunu gosterdi

(15).
E
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Son calismalarda inflamatuar mekanizmalarin fibromiyalji patogenezinde
rol oynayabilecegi g&sterilmistir. inflamasyonun mediatérleri olan
sitokinlerin  bircogunun fibromiyalji hastalarinda anormal oldugu
bildirilmistir(16). IL-6, IL-8 ve TNF-a. gibi proenflamatuar sitokinlerin
fibromiyaljinin patogenezinde rol oynadigi bildirilmistir(17). Sistemik
inflamatuar yaniti belirlemek icin  NLR'nin prognostik bir belirtec
olabilecegi bildirilmistir(18). Semra ve arkadaslari fibromiyalji hastalarinda
NLR degerlerinde kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede
yukselme tespit etmislerdir (9). Bizim calismamizda da fibromiyalji
grubunda kontrol grubuna gore NLR degeri yliksek bulunmasina ragmen
istatiksel olarak anlamlilik g6zlenmedi.

Fibromiyalji, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ve insidansi giderek artan
yaygin bir hastaliktir. Fibromiyaljinin etiopatogenezi ile ilgili hala genetik
tartismalar, cevresel tetikleyiciler, inflamatuar stire¢c ve néromodulasyonun
hastaligin baslangicinda ve seyrinde rol oynadigi disiintlmektedir.

STD noninvazif bir yéntem olup uygulamasi kolaydir. Fibromiyaljide
uzamig STD siresi, yaygin agrinin artmasi ve azalmis fonksiyonel durum
gibi diger semptomlarin siddetiyle ve NLR degeri ile koreli olarak
artmisti. Su anda, fibromiyalji tanisi koymak icin objektif kriterler
eksikligi vardir ve STD bu hasta grubunda uygun bir 6lciim araci gibi
gorinse de, STD degisikliklerinin fibromiyalji tanisinda ve takibindeki
roltinii degerlendirmek icin daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir. Ek
olarak, calismamizda kontroller arasinda daha yiksek NLR tespit edildi.
Fibromiyaljide NLR icin inflamasyonla bir iliski bildirilmis olsa da, bunun
daha fazla acikliga kavusturulmasi gerekmektedir.

STD olcuimi deneklerin isbirligi ve dikkatini gerektirdiginden kognitif
fonksiyonlari iyi olan kisilerde uygulanmalidir. Arastirma metodolojisi
nedeniyle NLR ile agri, hastalik aktivitesi ve yasam kalitesi gibi klinik
olcekler arasindaki iliskiyi degerlendiremedik. Ayrica bu parametreleri
hastaligin takibinde de kullanmadik. Sonuglari genellestirmek icin daha
buiytik hasta gruplari incelenmelidir.

Etik Komite Onayr: Calisma protokolii Balikesir Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (2019/33).

Hasta Onami: Calisma prosediirlerinden 6nce katiimcilardan yazili onam alinmustir.
Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir - OFT, NT; Tasarim - OFT, NT; Denetleme - OFT, NT; Kaynaklar - OFT,
NT: Malzemeler - NT: Veri Toplanmasi ve/veya islemesi - NT: Analiz ve/veya Yorum - NT:
Literatiir Taramasi - OFT, NT: Yaziyi Yazan - OFT, NT: Elestirel inceleme - OFT, NT.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir cikar catismasi beyan edilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calismanin herhangi bir finansal destek almadigini beyan

etmistir.
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