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OZET

Diyabetin heniiz klinik olarak yerlesmedigi durumlarda, yani prediyabette de son zamanlarda
baz1 diyabetik komplikasyonlarin erken bulgular1 saptanmistir. Hiperinsiilineminin i¢ kulaga
olan etkisi ile ilgili sinirli sayida c¢alisma bulunmaktadir. Hayvan deneylerinde akut
hiperinsiilineminin koklea {izerindeki etkileri gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci,

hiperinsiilinemi ve disglisemik durumlarin isitme iizerine olan etkilerini aragtirmak olmustur.

Bu calisma Baskent Universitesi I¢ Hastaliklar1 ve Kulak Burun Bogaz Anabilim Dallari
tarafindan ortak yuritildi. Prospektif kontrollii klinik ¢alisma olarak tasarlandi. Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Katilimcilardan

aydinlatilmis yazili onam formu alindi.

Endokrinoloji poliklinigine basvuran 18-64 yas arasi hastalarin aglik plazma glukoz, aglik
plazma insiilin, HbAlc, kreatinin, LDL kolesterol, HDL kolesterol, Trigliserit, TSH, Serbest
T4 diizeyleri Olgiilmiistiir. Sonrasinda hastalara 75 gr oral glukoz soliisyonu igirilip
30.,60.,120. dakikalarda plazma glukoz ve insiilin diizeyleri i¢in ii¢ kez daha kan Grnegi
alinmistir. Diglama kriterlerine uymayan, Kulak Burun Bogaz degerlendirmesi normal olan ve
insiilin direnci saptanan hastalar aragtirmaya dahil edilmistir. Sonrasinda hastalara
elektrokokleografi (EcochG), 125, 250, 500,1000, 2000, 4000, 6000, 8000 Hz’de saf ses ve
konusma odyometrisi ve 1,00; 1.42; 2,00; 2,83; 4,00 kHz’lerde gecici uyarilmis otoakustik
emisyon (TEOAE) 6l¢timleri yapilmistir. HOMA-IR> 2,5 olan 76 hasta arastirmanin vaka
grubunu; HOMA-IR degeri < 2,5 olan 88 hasta da kontrol grubunu olusturmustur.

Yas ve cinsiyet dagilimi agisindan vaka ve kontrol grubu arasinda farklilik goriilmemistir. Saf
ses odyometrisinde vaka ve kontrol gruplarinin her iki kulaktaki karsilastirmasinda 500, 1000,
2000, 4000 Hz’lerde vaka grubunun esikleri anlamli derecede yliksek bulunmustur.
Elektrokokleografi’de vaka ve kontrol grubu arasinda farklilik saptanmamistir. TEOAE’de
vaka grubunda sadece 2,83 kHz’de sinyal giiriiltii oran1 (SNR) kontrol grubuna kiyasla diisiik
bulunmustur. HbAlc degeri ile odyometri karsilastirilmasinda 4 ve 8 kHz’de vaka grubunda
isitme esiklerinde anlamli artis goriilmiis ve konusmayr ayirt etme skorlarinda diisiis
goriilmiistiir, TEOAE ve EcochG testlerinde farklilik bulunmamistir. Disglisemik durumlarda
vaka grubunda her iki kulakta anlamli derecede odyometride 4, 6, 8 kHz’de esiklerde artis,
konusmay1 ayirt etme skorlarinda azalma, TEOAE’de 1,00 ve 1,42 kHz’lerde SNR’de diisiis

saptanmistir.



Bu bulgular kronik hiperinsiilinemide isitsel fonksiyonlarin etkilendigini gostermektedir.
Ayrica Tip 2 Diyabetes Mellitus (Tip 2 DM) tanist konulmadan disglisemik durumlarin
(BAG/BGT) isitme fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Saf ses odyometrisi
testinin metabolik ve noral etkilenmenin degerlendirilmesinde prediyabette 6nemli bir yere

sahip oldugu gorilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Hiperinsiilinemi, prediyabet, insiilin direnci, isitme, koklea



ABSTRACT

Recently, some early signs of diabetic complications has been found in the prediabetes, which
diabetes has not clinically settled. There are limited number of studies on the effects of
hyperinsulinemia in the inner ear. In the animal studies, it has been shown that
hyperinsulinemia has adverse effects on cochlea. The aim of this study is to investigate the

effects of hyperinsulinemia and dysglycemic states on hearing.

The study was conducted at Baskent University Medical Faculty Departments of Internal
Medicine and Otorhinolaryngology. Is is designed as prospective controlled clinical study.
Local ethics committee approved the study, and informed consents were obtained from all of

the participants.

Fasting plasma glucose, fasting plasma insulin, HbAlc, creatinine, LDL cholesterol, HDL
cholesterol, triglyceride, TSH, free T4 levels of patients referring to outpatient clinics of
Department of Endocrinology, all of whom were between 18-64 years age, were measured.
Each patient was given 75 gr oral glucose solution, and blood samples were received at 30.,
60., and 120. minutes for plasma glucose and insulin measurements. Those who did not meet
exclusion criteria, whose otorhinolaryngological examination was normal, and who had
insulin resistance (IR) were included. Thereafter, electrocochleography(EcochG), pure tone
audiometry at 125, 250, 500, 1000, 2000, 4000, 6000, 8000 Hz and transient evoked
otoacustic emission (TEOAE) measurements at 1.00; 1.42; 2.00; 2.83; 4.00 kHz were
performed. 76 patients had HOMA-IR values >2.5 and constituted the active case group. 88
cases had HOMA-IR <2.5, and became the control group.

The case and control groups did not differ according to age and sex distribution. As for pure
noise audiometry, the comparison of the case and control groups in both ears revealed that,
the threshold values of the IR group at 500, 1000, 2000, 4000 Hz were significantly higher.
There was no difference between the groups in EcochG. In TEOAE, the signal to noise ratio
(SNR) was significantly lower in IR group compared to the control group at only 2.83 kHz
(p<0.05). HbAlc and audiometry comparisons have shown that auditory thresholds had
significantly increased and speech discrimination scores had decreased at 4 and 8 kHz in IR
group (p<0.05). TEOAE and EcochG tests showed no difference in this respect. As for
dysglycemic states, auditory thresholds had significantly increased in both ears at 4, 6, 8 kHz,
speech discrimination scores had decreased, and SNR had decreased at 1.00 and 1.42 kHz in
TEOAE.



These findings suggest that auditory functions are affected in chronic hyperinsulinemia. It has
also been shown that dysglycemic states (IFG/IGT) are associated with auditory dysfunction
before Type 2 Diabetes Mellitus is diagnosed. It has been determined that pure noise
audiometry plays an important role in the evaluation of metabolic and neural effects in

prediabetes.

Key words: Hyperinsulinemia, prediabetes, insulin resistance, hearing, cochlea
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1. GIRIS

Hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin pek ¢ok dokuda olusturdugu patolojik siirecler
mevcuttur (1). Uzun vadede bazi komplikasyonlarin geri doniisii olmayan sorunlar
olusturmasi nedeniyle son zamanlarda diyabetiklerde oOzellikle komplikasyon gelismeden
koruyucu onlemlerin alinmasi giindeme gelmistir. Diyabetin heniiz klinik olarak yerlesmedigi
durumlarda, yani prediyabette de son zamanlarda bazi diyabetik komplikasyonlarin erken
bulgulart saptanmistir (2-4). Hiperinsiilineminin i¢ kulaga olan etkisi ile ilgili siirli sayida
calisma bulunmaktadir. Ozellikle hayvan calismalariyla akut donemde hiperinsiilineminin

etkileri arastirilmis ve anlamli bulgular elde edilmistir (5, 6).

Calismamizda insiilin  direnci olan (HOMA-IR>2,5) bireylerde uzun siireli
hiperinsiilineminin i¢ kulaga olan etkisini incelemek amaglanmigtir. Ayn1 zamanda insiilin
direnciyle birlikte glisemik dengede bozulma (disglisemi) olanlarda da isitsel fonksiyonlar

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hiperinsiilinemi ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci genel olarak normal insiilin konsantrasyonlarma normalden diisiik bir yanit
olarak tanimlanir. Klinik pratikte belirli bir insiilin konsantrasyonuna (endojen veya ekzojen),
diisik glukoz cevabi olarak nitelendirilir. Insiilin direnci terimi ilk olarak 1922’de
hiperglisemiyi kontrol etmek i¢in yliksek doz insiilin tedavisi gereksinimi olan hastalarda
insiilin kullanilmastyla literatiire girmistir (7, 8). Insiilin direncini hesaplamanin altin standart
yontemi 6glisemik insiilin clamp teknigidir. Intravendz glukoz tolerans testi ve/veya insiilin
tolerans testi (ITT) / insiilin baskilama testleri de insiilin direnci hesaplama kullanilan ancak
klinik olarak pratik olmayan testlerdir. Glinlimiizde aglik insiilini ve aglik glukoz dlglimiinde
yararlanilarak hesaplanan homeostasis model assement of insiilin resistance (HOMA- IR)
insiilin direnci hesaplamada yaygin olarak kullanilan hesaplama teknigidir. HOMA-IR
dogruluk bakimindan insiilin clamp tekniginin gerisindedir ancak kolay bakilabilir olmasi
nedeni ile biiyiik ¢alismalari miimkiin kilar (8, 9). HOMA-IR yaygin olarak kullanilmasina
ragmen kesin bir sinir insiilin direnci degeri bulunmamaktadir. Tiim niifus i¢in insiilin direnci

sinir degeri olusturmak oldukga zordur (8-11).

Diyabetik olmayan, normotansif, abdominal obezitesi olan bireylerde (bel gevresi artmis)
insiilin direncinden siiphelenildiginde; ardisik veya beraber olarak yiiksek serum trigliserit,
diisik HDL (ytiksek yogunluklu lipoprotein), yiiksek LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein)
konsantrasyonlari ve artmis aclik insiilin konsantrasyonu, artmis viicut kitle indeksi (VKI) yol

gosterici olabilir (2).

Insiilin direnci cesitli sekillerde kendini gosterebilir. Klasik olarak hiperglisemi ve yiiksek
insiilin seviyesi ile prezente olur ancak bir¢ok hastada normal ya da hafif yiiksek kan glukoz

diizeyi vardir. Bu gruptaki ¢ogu hasta obezdir (12).

Giderek artan obezite insidans1 beraberinde Tip 2 Diyabetes Mellitus (Tip 2 DM) basta olmak
iizere hipertansiyon, dislipidemi, tromboz vb. metabolik komplikasyonlar1 da arttirir. Insiilin
direncinin 6nemi uzun vadeli sonuglari; DM gelisimi, kardiyovaskiiler hastalik, obezite ve

insiilin direnci ile iligkili baz1 maligniteler (kolon , meme, endometrium kanseri ..)’dir (13).



2.2.0bezite ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom 5 parametreden olusur. Bunlar; aterojenik dislipidemi, yiiksek kan
basinci, disglisemi, protrombotik durum ve proinflamtuvar durumdur. Bu parametreler en
fazla obez bireylerde goriiliir. Metabolik sendrom tanist koyabilmek icin asagidaki 5

parametreden 3 veya daha fazlasi olmasi gerekmektedir (14).
1. Artmus bel ¢evresi (kadinlarda > 88cm erkeklerde > 102cm)
2. Yiiksek serum trigliserit diizeyi (> 150 mg/dL (1,7 mmol/L))

3. Diisitk HDL kolesterol diizeyi (erkeklerde ,< 40 mg/dL (1,0 mmol/L); kadinlarda, < 50
mg/dL (1,3 mmol/L))

4. Yiiksek kan basinci (sistolik > 130 ve/veya diyastolik > 85 mmHg)
5. Yiiksek aglik plazma glukozu (> 100 mg/dL)

Amerika Birlesik Devletleri’ndeki bireylerin yaklasik %35’inde metabolik sendrom
oldugu bilinmektedir (15). NHANES 111 (National health and nutrition examination survey
I11) verilerine gore Amerika Birlesik Devletleri’nde 20 yas iistii bireylerin %20’sinde, 60 yas
istii bireylerin ise %40’inda metabolik sendrom oldugu bildirilmistir (16). Metabolik
sendromun temelini obezite ve dolayisi ile enerji imbalansi olusturur. Obezite asirt
beslenmenin klinik gostergesidir. Viicuda ihtiyacindan fazla enerji girdiginde obezite ile
sonuglanan tablo ortaya ¢ikar. Fazla enerji alimi fazla adip6z doku olugmasina neden olarak

metabolik sendromun temelini olusturur (17).

Obez bireylerin %10-25’i metabolik olarak “saghikli” ve insiilin duyarhdir. Insiilin
direnci bulunan bireylerin ¢ogunu obez bireyler olustursa da her insiilin direncgli kisi obez

degildir (18). Bu bulgular viicuttaki yag dagiliminin insiilin direnci olusturmasindaki degerini

desteklemektedir (19, 20).

Obezite list viicut yariminda veya alt viicut yariminda predominant olarak bulunabilir.
Ozellikle iist viicut yarmmindaki visseral (intraperitoneal) ya da subkutan adipdz doku
metabolik sendroma egilim olusturur (21, 22). Alt viicut yarimindaki obezite kadinlarda daha
yaygindir ve gluteofemoral obezite olarak da bilinir. Alt viicut yariminda predominant olan

obezitede iist viicut yariminda predominant olan obeziteye gore metabolik sendrom yayginligi



daha dusiiktir (23). Bu farkliligin kanda dolasan esterlesmemis yag asitlerinden

kaynaklandigini ileri siiren yayinlar olsa da esas neden tam olarak belirlenememistir (23, 24).

Obezite yiiksek kalori ve asirt besin alimindan kaynaklanir. Ancak kisinin genetik
ozelliklerinin obeziteye yakinliginda énemli bir rol oynadigin1 da unutmamak gerekmektedir
(25, 26). Metabolizma “tutumlu “ davranarak mevcut kiloyu korumaya egilimlidir. Obeziteye
katkida bulunan faktorler karmasik ve poligenik olabilir. Leptin reseptorlerinde oldugu gibi
monogenik faktorler de katki saglar. Hipotiroidi gibi bazal metabolizma hizinda azalma yapan

durumlar da obeziteye yatkinlig arttirirlar (27, 28).

Fazla yag karaciger ve kas dokusu basta olmak tizere ¢esitli dokularda birikir.
Dokulardaki asir1 yaglanma ektopik yag dokusunun olusumuna neden olur. Ektopik yag
dokusunun metabolik sendrom i¢in bir belirte¢ oldugunu ileri siiren ¢alismalar mevcuttur.
Subkutan yag dokusundaki adipogenezisin fazla yaglanmaya bagli bozulmas: ve buna bagh
artan bel ¢evresi de prognostik olarak Tip 2 DM gelisim riski hakkinda ektopik yag dokusu ile
birlikte degerlendirildiginde bilgi vermektedir (29). Kas dokusunda fazla yag insiilin direnci
ile iligkilidir (30).

Verimli enerji kullanimini maksimize etmek i¢in gelismis besin saklama yollari,
kronik enerji fazlaligina maruz kaldiginda insiilin direnci ortaya ¢ikar. Insiilin direnci, iskelet
kasi, karaciger ve adipositler dahil bircok dokuda goriilebilir. Karaciger ve yag dokusunda
lipit birikimi insilin sinyal yolaklarin1 bozar ve azalmis glukoz alimina, hepatik glikojen
sentezine neden olur. Obez bireylerdeki beyaz yag dokunun immiinolojik hiicrelerce infiltre
edilmesi insiilin direncine neden olur. Bu immiinolojik hiicrelerden en 6nemlisi makrofajdir
(31). Beyaz yag dokusunun makrofaj tarafindan infiltre edilmesi lipolizin artmasina, artan yag
asidi esterlesmesi de, hepatik trigliserit sentezinin artmasina ve sonugta hiperlipidemi
olusmasina neden olur. Viicut kitle indeksi adipoz dokudaki makrofaj orani ile korele olarak
artar.  Aym1 zamanda makrofajla infiltre beyaz yag dokusundaki lipoliz hepatik
glukoneogenezin de artmasina neden olur. Ektopik lipit birikimi ve makrofajla infiltre yag
dokusu lipolizi azaltilirsa insiilin direnci gelismesi ve dolayisiyla Tip 2 DM gelismesi

onlenebilir (32).

Adipoz doku adipokin adi verilen aktif protein yapidaki molekiilleri salgilar. Bu
adipokinlerden bazilar1 insiilin direnci olusmasinda ve kardiyovaskiiler komplikasyon
gelismesinde major rol {stlenir. Baslica adipokinler; Leptin, TNF-alfa, Interlokin-6,

Adiponektin, Resistin, Serum amiloid A (SAA), Plazminojen aktivator inhibe edici ajan
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(PAID)-1, Anjiyotensinojen, Visfatin, Vaspin, Omentin, Retinol baglayici protein (RBP)-4’diir.
Obezitede makrofajla infiltre olmus dokudan salinan IL-6 ve TNF alfa adiposidlerde insiilin
direncini uyarir. Giincel bilgilerle adipoz dokudan salinan proinflamatuar sitokinlerin asiri
iiretimi ve antiinflamatuar sitokinlerin iiretiminde belirgin azalma olmasinin insiilin direnci

patogenezinde yer aldig1 diisiiniilmektedir (26), (33-35).

Obezite Tip 2 DM insidansinin artmasi ile iligkilidir. Tip 2 diyabetli bireylerin
yaklasik %90°1 obez bireyler tarafindan olusmaktadir (26). Insiilin direncini ve rélatif insiilin
eksikliginin ¢esitli derecelerdeki kombinasyonu Tip 2 DM gelisimine katkida bulunur (36).
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére 2030 yilinda 366 milyon insanin Tip 2 diyabeti
olacagi ongoriilmektedir (37). Uluslararas: diyabet federasyonu (IDF) verilerine goére ise 2040
yilinda 642 milyon insanda Tip 2 diyabet olacagi ve bu insanlarin yaklasik yarsinin tani
almamis olacagi tahmin edilmektedir. Bu nedenle prediyabetik inceleme onemli bir sorun

teskil etmektedir (8).

Asirt viicut yagi ve insiilin direncinin bir kombinasyonu olan metabolik sendrom,
prediyabetin etyolojisinde yer almaktadir (38). Prediyabetik erkek ve kadimnlarin yaklasik
2/3’tinde metabolik sendrom bulunmaktadir (26).

2.3.Prediyabet ve Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM; makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlara yol agmanin yaninda;
kemik, beyin, deri, kulak gibi doku ve/veya organlari da etkilemektedir (39-42).
Makrovaskiiler komplikasyonlar basta olmak iizere diyabet iliskili hasarlarin diyabet tani
aninda hatta tan1 oncesi var oldugu gosterilmistir (43, 44). Prediyabetik bireylerdeki normal
glukoz degerlerine kisa siireli gerilmenin bile Tip 2 diyabet gelisim riskini azalttig
gosterilmistir (45). Bu nedenle giiniimiizde prediyabetik tani ve tarama olduk¢a Onem

kazanmuistir.

Prediyabet; Tip 2 diyabete progresyonu oOngormek ve diyabetik-prediyabetik

komplikasyonlarin tespiti ile Gnlenmesi nedeniyle 6nem arz eder (46, 47).

Prediyabette biligsel fonksiyonlarda bozulma gelistigi, insiilin direncinin demansa

yatkmlik olusturdugu diisiiniilmektedir. Ustelik sadece vaskiiler demansa degil Tip 2 diyabette



de oldugu gibi Alzheimer hastalig1 olusumu igin de bir risk faktorii olarak goriilmektedir (48,

49). Prediyabette kanserden 6liim riski de artmig olarak bulunmustur (3), (50, 51).

Son zamanlarda prediyabetle ilgili yapilan ¢alismalar prediyabetin koroner arter hastalig
esdegeri olma yolunda oldugunu gostermistir. Ayn1 zamanda prediyabetin koroner arter
hastaligt olanlarda kotii prognostik oldugu da bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarda
prediyabetik hastalardaki glukoz metabolizma bozuklugu siddeti ile sol ventrikiil sistolik ve
ozellikle diyastolik islev bozuklugunun dogru orantili oldugu gosterilmistir. Diyabetik
kardiyomiyopati siirecinin prediyabetik donemde basladig1 da gosterilmistir (52- 54). Benzer
sekilde diyabetik retinopati ve polindropati de prediyabetik evrede baglamaktadir (4), (55, 56).
Giiniimiizde prediyabetin sadece Tip 2 DM gelisme riskini arttirmadigi, iskemik

serebrovaskiiler olay riskini de arttirdig1 bilinmektedir (1), (57-59).

“Prediyabet” olarak nitelendirilen temelde 2 disglisemik durum vardir. Bu disglisemik
durumlar ilk olarak 1979 yilinda American Diabetes Association (ADA) tarafindan
tanimlanmis olup ; “bozulmus aglik glukozu” (BAG) ve “bozulmus glukoz tolerans1” (BGT)
olarak adlandirilmistir. BAG ve BGT ayr1 ayr1 olabilecegi gibi bir arada da olabilir (46, 60).
BAG, aglik kan sekerinin 100 mg/dL ile 125 mg/dL arasinda olmasi olarak tanimlanir.
Bozulmus glukoz toleransi ise 75 gram oral glukozun agizdan alinmasindan sonraki 2. saat
kan sekeri ol¢timiiniin 140 mg/dL ile 199 mg/dL arasinda olmasidir (38, 60). Baslangigta bu
iki disglisemik durumun benzer oldugu diisiiniilmiis ancak daha sonraki klinik c¢aligmalar

farkli metabolik anormalliklerin oldugu iki ayr1 klinik antite oldugunu bildirmistir (61).

BAG’1n, BGT den daha diisiik prevalansa sahip oldugu diistiniilmiistiir. Ancak bunu ileri
siren ¢alismalar 2003 yilindan 6nce yapilmistir (62-68). Bunun nedeni olarak 2003 yilina
kadar BAG i¢in alt sinir 110 mg/dL kullanilip, 2003* den sonra 100 mg/dL kullanilmasi
gosterilmistir. Sinir degerin 100 mg/dL olmasiyla BAG prevalansi artis gostermis hatta
BGT’yi gecmistir (69). Bunun yaninda her iki disglisemik durum igin de etnik kdkenin
prevalansla yakin iligkisi oldugu unutulmamalidir. Aynm1 zamanda prevalansin yasla da iligkisi
bulunmaktadir. Her iki durum i¢in de yas ilerledikg¢e prevalans artar. Ancak 55 yasindan geng

olanlarda BGT kadinlarda daha sik iken, BAG erkeklerde daha sik goriilmektedir (70-72).

Aglik plazma insiilin konsantrasyonu BAG ve BGT’de artmistir ve genellikle BGT de
BAG’a gore daha fazla artig bulunmaktadir. Prediyabetik hastalardaki bu artmis aglik plazma
insiilin konsantrasyonu, insiilin direncinin bir gostergesidir. Hepatik insiilin direnci, insiiline

kars1 hepatik glukoz iiretimindeki bozulmus baskilanma ile kendini gosterir. Izole BAG olan
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kisilerde aglik hiperinsiilinemisi olmasi1 durumunda hepatik glukoz iiretiminde orta dereceli
bir azalma olusur. Bu durum insiiline karsi ciddi hepatik direncin bir gostergesidir (73).
BGT’de de hepatik insiilin direnci bulunmaktadir ancak bu diren¢ BAG’dakine goére daha
diistik orandadir (61). BAG*‘da 6n planda olan hepatik insiilin direnci iken BGT de ise iskelet
kas1 instilin direncidir (74). BAG’da o6zellikle oral glukoz tolerans testi (OGTT)’de, erken
insiilin cevabinda (0-30. dakika) azalma gozlenir. Karakteristik olarak yiikselmis aglik plazma
glukozu ve OGTT de erken fazda (0-60. dakika) yiiksek plazma glukozu goriiliir. Kas instilin
direnci normal veya normale yakin olmasi nedeni ile OGTT nin geg¢ fazinda (60-120. dakika)
plazma insiilin yanit1 ile 2. Saat plazma glukozu normal aralikta olur. BGT de ise ciddi kas
insiilin direnci nedeni ile OGTT de hem erken (0-30. dakika) hem de ge¢ (60-120. dakika)
fazda bozulmus insiilin cevabi bulunmaktadir (61, 75). Ozet olarak her iki disglisemik
durumda da ilk faz insiilin sekresyonu bozuktur ancak BAG da ikinci fazdaki insiilin cevabi,

kan plazma glukoz diizeyinin normal sinirlarda kalmasina neden olmaktadir.

Son zamanlarda yapilan bazi aragtirmalar, 75 gr oral glukoz aldiktan sonraki 1. saat kan
sekerinin 155 mg/dL' den fazla olup 2. saat kan sekerinin 140 mg/dL' den diisiik olanlarin da
prediyabet olarak kabul edilmesi gerektigini One silirmiistiir. Hatta diyabet gelisim riski
bakimdan en riskli grup; BGT olanlar, sonra normal glukoz toleranst (NGT) olup, a¢lik kan
sekeri olup 75 gr oral glukoz igtikten sonra 1. saat kan sekeri > 155 mg/dL olanlar ve son
olarak da BAG olanlar olarak derecelendirilmistir (46), (76-78).

Insiilin lipolizin potent bir inhibitdriidiir (79). BGT deki aglik hiperinsiilinizmi nedeni ile
plazma serbest yag asidi konsantrasyonu artmistir. Bunun nedeni olarak, olusan insiilin
direnci ile adipositlerdeki lipolitik aktivitenin tetiklenmesi gosterilmistir (80). Ayni zamanda
BGT’li olgularda tokluk plazma serbest yag asidi konsantrasyonu yeterli olarak
baskilanamamaktadir. Giin boyu yliksek seyreden plazma serbest yag asidi konsantrasyonu da
iskelet kas1 ve karacigerde insiilin direncine neden olmaktadir. Ancak, izole BAG olan
kisilerde lipoliz normal hiz1 aglik hiperinsiilinemi mevcudiyetinde elde edilir. Aclik insiilin
konsantrasyonu normal oldugunda ise lipoliz hizinda artis olur. Ozetle hem BAG’da hem de

BGT’de insiilinin antilipolitik etkisine kars1 artmis direng goriiliir (74).

Prediyabette insiilin duyarliliginda azalma ve pankreatik B hiicre fonksiyonunda bozulma
olmak tiizere 2 temel patofizyoloji bulunmaktadir (81-83). Prediyabetin Tip 2 diyabete
ilerlemesinde bu iki mekanizma 6nemli rol {istlenmektedir. Baz1 obez ve insiilin direnci olan

bireylerin B-hiicre fonksiyonlarinin yeterli olmasi halinde normal kan glukozu seviyeleri



saptanmaktadir. Ozellikle orta yaslardaki prediyabetik bireylerin B-hiicre fonksiyonlar1 bu
nedenle oldukg¢a 6nem arz etmektedir. Hatta metabolik sendromun siddetinin belirlenmesinde
B-hiicre fonksiyonunun olduk¢a 6nemli oldugunu gosteren galismalar bulunmaktadir (15).
hiicresinin “saglikli” olmasini; genetik yatkinlik, insiilin direnci, viicut yag orani ve inkretin

sekresyonu gibi etkileyen ¢ok sayida faktor mevcuttur (84, 85).

Prediyabette, Tip 2 diyabete ilerlemeyi durdurmak i¢in B hiicre disfonksiyonunun 6niine
gecilmesi kritik dnem tasir (86). Insiilin salinimu; glikolipit toksisite, plazma serbest yag asidi
seviyesi, hepatik insiilin, sistemik insiilin duyarlilig1 gibi faktorlere bagli oldugundan, in vivo
insiilin sekresyonu kompleks bir siirectir (87). Normal glukoz toleransina sahip bireylerde
insiilin duyarliliginda azalma olmasi durumunda, viicut insiilin sekresyonunu artirarak denge
kurmaktadir. Bu iligkiyi degerlendirmek i¢in altin standart olarak “disposition indeks”
kullanilir. Disposition indeks, hepatik ve periferal insiilin duyarliligini ayr1 ayri olarak da
degerlendirme imkani sunar (88). B-hiicre fonkisyonunu degerlendirmede disposition indeks
disinda sikga kullanilan testler; Matsuda indeks, Stumvoll indeks, HOMA- B, insulinogenic
indeks (IGI) olarak sayilabilir (89). Basit insiilin diizeyi 6l¢timleri yaniltic bilgi verebilir (90).

2009 yilinda Uluslararas1 Uzman Komitesi tarafindan HbAlc > % 6,5 olmasinin Tip 2
DM tanis1 koydurucu oldugu belirtmis ve bunu ADA ve DSO kabul etmistir. Disglisemik
durumlar1 degerlendirmek ve taramak i¢in HbAlc kullanilabilecegi one siiriilmiis ve
American Diabetes Association (ADA) tarafindan da kabul edilerek HbA1¢ degerinin % 5,7 -
% 6,4 arasinda olmasinin “Prediyabet” olarak nitelendirilebilecegi agiklanmistir. Ancak DSO
bu tanimlamay1 desteklememistir. Uluslararasi Uzman Komitesi HbAlc degerinin % 5,7 ile
% 5,9 arasinda olanlar1 Tip 2 DM gelisim riski agisindan diistiik riskli ve HbAlc degerinin %
6,0 ile % 6,4 arasinda olanlari ise yiiksek riskli olarak kategorilemistir (77, 91).

2.4 Isitme Anatomi, Embriyoloji ve Fizyolojisi
2.4.1. Kulagn boliimleri
2.4.1.1. Dis Kulak

Kulak kepgesi 6. gestasyonel haftada gelismeye baslar. Dis kulak yolu ise gebeligin 4.
haftasinda sekillenmeye baglar. Dis kulak, kulak kepcgesi ile kulak zarina kadar uzanan

kanaldan olugmaktadir. Kanalin dista kalan 1/3’liikk kismi1 kikirdak, geriye kalan 2/3’i kemikle



cevrelenmektedir. Dis kulak kanali; bir ucu acgik, diger ucu kapali bir boru olmasindan dolay1

rezonatOr gorevi iistlenmektedir.

2.4.1.2. Orta Kulak

Gebeligin 4. haftasinda orta kulak belirgin olur ve 5 - 6. haftalarda kemikgikler olusmaya
baglar. 6. ayda kemikgikler orta kulak boslugunda yer almaktadir. Akustik enerji, orta kulak
araciligiyla, hava dolu dis kulak kanalindan siviyla dolu kokleaya kadar iletilmektedir. Orta
kulak ses basincinda 25-30 dB'lik bir kazan¢ saglamaktadir. Ses transferinin yaninda, kulak
zar1, orta kulak bosluguna yabanci maddelerin girisini de onlemektedir. Orta kulakta sesin
timpanik membrandan oval pencereye kadar iletiminde gorev alan seri halde birbirleriyle
baglantili 3 adet kemik¢ik bulunmaktadir; malleus, inkus ve stapes. Timpanik membran ve

kemikgik zincirin doniistiiriicli hareketi, i¢ kulaga etkin bir enerji transferi saglamaktadir.

Dis Orta i
Kulak Kulak kulak

Sekil-1: Kulagin boliimleri

2.4.1.3. i¢ Kulak

I¢ kulakta isitmeyi saglayan koklea ve dengede gérevli utrikiil, sakkiil ve yarim daire
kanallar1 bulunmaktadir. Insan kokleas:; skala vestibiili, skala timpani ve skala media adi
verilen 3 bdlmeden olusan, yaklagik 25 mm uzunlugunda salyangoz gibi sarmal tarzdaki
kemik kanallardan olugsmaktadir. Skala vestibiili ve timpani, 4mEq/L potasyum ile 139mEq/L
sodyum konsantrasyonlu perilenf sivisi icermekte ve bu sivi ekstraseliiler siviyla benzerlik

gostermektedir. Skala media, Reissner membrani, baziller membran, kemik spiral lamina ve
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lateral duvar ile g¢epegevre siirlandirilmistir. Skala media ise 144mEg/L potasyum ve

13mEq/L sodyum konsantrasyonuna sahip intraseliiler siviya benzeyen endolenf igermektedir.
2.4.2.Koklea Fizyolojisi

Akustik enerji (ses enerjisi), kokleaya oval penceredeki stapes tabaninin piston benzeri
hareketleri ile erismekte ve direkt olarak skala vestibiilinin perilenfi ile eslesmektedir. Skala
vestibiilinin perilenfi ile skala timpaninin perilenfi, helikotrema adi verilen, koklea

apeksindeki kiiciik bir aciklik araciligiyla baglanti i¢indedir.

Skala mediadaki korti organi, baziller membran ve kemikli spiral laminaya
dayanmaktadir. Korti organinin 6nemli bilesenleri; dis ve i¢ tiiylii hiicreler, destekleyici
hiicreler, tektoriyal membran ve retikiiler laminadir. Korti organinda bulunan dis ve i¢ tiiylii

hiicreler, mekanik enerjinin elektriksel enerjine doniistiiriilmesinde 6nem tagimaktadir.

Uzang . )
(518pes] Helkotrema
Oval pencere

Seaia
wesnbul

Carty
organ

Yuvarlsk
pff-,"»i'-re timpant

Sekil-2: Kokleanin kesitsel goriiniimii

Koklear sinirin hiicre gdvdesi olan spiral gangliyon, beyin sapinin koklear ¢ekirdegine
akson gondermekte, dendritleri ise kemiksi spiral lamina araciligiyla temporal kemikte korti
organinda ilerlemektedir. Koklea igindeki enerji donilisiimii, akustik enerjiyle baslayan
stapesin hareketlenmesine yanit olarak baziller membranin hareketlenmesi tarafindan
baslatilmaktadir. Baziller membranin sertlik bileseni membranin uzun ekseni boyunca siirekli
sekilde dagitilmaktadir. Bu nedenle, uzunlamasina dalgalar siirekli olarak tabandan apekse
dogru ilerlemektedir. Yiiksek frekansli seslerin etkisiyle beliren dalga, kokleanin taban
bolgesinde; diisiik frekansh seslerle ortaya ¢ikan dalga, kokleanin apeksinde maksimuma

ulagsmaktadir (92).
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Kokleada sesin sinir uyarilari olarak iletiminin, koklea lateral duvarindaki ¢ok
katmanli bir yapi olan spiral ligamentte bulunan stria vaskiilaris tarafindan olusturulan
duragan akim sayesinde oldugu disiiniilmektedir (93, 94). Dolayli yollardan kanitlandigi
kadariyla stria vaskularis yaklasik 80 mV’ luk direkt akim endokoklear dinlenme potansiyeli

olusturur ve perilenften endolenf igine potasyum (K +) iyonu salgilar (95).
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Sekil-3: Korti organi, i¢ ve dis tiiylii hiicreler ile destek hiicrelerinin goriiniimii

Stria vaskiilaristeki intrastriyal bolmenin iyonik bilesiminin perilenfe benzer oldugu
diistiniilmektedir (93, 96). Endolenf ve intrastriyal bolme arasindaki bariyer marjinal
hiicrelerin olusturdugu tek katli bir epitel tabakasidir. intrastriyal bolme ve perilenf arasindaki
engel, epitelyal olmayan; ancak yine de siki baglantilar (tight junctions) ile birbirine bagl

bazal hiicreler tarafindan olusturulmaktadir (97).
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Sekil-4: Kokleanin bir doniis boyunca sematik Kesiti ve potasyum iyonu dongiisii

Stria vaskiilaris endokoklear potansiyeli olusturur ve K + salgilar kavrami kabul edilmis
olsa da hiicresel mekanizmalar hakkinda heniiz yeterli bilgi yoktur. Marjinal hiicrelerin
bazolateral membraninda oldukca yiiksek oranda bulunan Na,K-ATPaz pompasinin bunu
sagliyor olmasi en kabul goren modellerdendir (98, 99). K + transportuyla {iretilen
endokoklear potansiyelde marjinal hiicrelerle birlikte utrikiil ve ampullada bulunan vestibiiler

koyu hiicreler (vestibular dark cells)’ in de roli oldugu hipotezi mevcuttur (93).
2.4.3.Koklear Potansiyeller

Kokleada dort temel (ekstraseliiler) potansiyel kaydedilebilir: endolenfatik (endokoklear)
potansiyel, koklear mikrofonik, sumasyon potansiyeli ve birlesik sinir aksiyon potansiyeli

(100).

Diger koklear potansiyellerin aksine endolenfatik potansiyel, akustik stimulasyona tepki
olarak ortaya ¢ikmamakta; bunun aksine skala mediada kendiliginden kaydedilen dogru akim
potansiyelidir. Endolenf ve endolenfatik potansiyelin olusumuna katilan mekanizmalarin

bozulmasi, isitme kaybi ile sonuglanmakta ve buna metabolik presbiakuzi adi verilmektedir.

Koklear mikrofonik, genellikle koklea i¢inde veya yuvarlak pencere yakininda kaydedilen
bir alternatif akim potansiyelidir. Voltaj dalgalanmalarindan olusan koklear mikrofonik, dis
tiyli hiicrelerin varligina baglidir. Noral potansiyellerin aksine, koklear mikrofonik dalga

bicimi, baziler membran hareketini yansitmaktadir.

Sumasyon potansiyeli, kokleada sese yanit olarak kaydedilen bir dogru akim

potansiyelidir. Uyaranin dalga seklini takip etmektedir. Bu dogru akim potansiyeli kayitlari,
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skala timpani, skala media veya skala vestibiilide; insan dis kulak kanalina yerlestirilen bir
elektrot araciligiyla kaydedilmektedir. Sumasyon potansiyelinin olasilikla ¢esitli kdkenleri
vardir, ancak biiyiik oranda dis tiiylii hiicrelerin uyarana yanit olarak beliren intraseliiler
potansiyellerinin neden oldugu dogru akim degisikliklerini yansitmaktadir. I¢ tiiylii hiicreler

daha az oranda bu potansiyele katki saglamaktadir.

Koklear sinir birlesik aksiyon potansiyeli, koklear sinir liflerinin ya hep ya hig
uyarilmasindan dogmaktadir. Birlesik aksiyon potansiyeli, en etkin sekilde yuvarlak pencere
veya koklear sinir yakinina yerlestirilen bir elektrotla kaydedilmektedir (elektrokokleografi)
(101, 102).

2.5.Isitsel Islevlerin Degerlendirilmesi

2.5.1.Saf Ses Odyometrisi

Isitme duyarliligmimn 6lgiilmesinde en yaygin olarak kullanilan test teknigidir. Bu test
tekniginde kullanilan uyaran, tipik olarak 250 Hz ile 8000 Hz arasindaki oktav frekanslar
olarak 250, 500, 1000, 2000, 4000 ve 8000 Hz ile iki inter-oktav frekanstaki 3000 Hz ile 6000
Hz frekansli saf seslerdir. Uyaran siddetinin birimi desibel (dB)’ dir ve logaritmik bir
Ol¢timdiir. Referans ses basinci, hava molekiillerinin ses ortaya ¢ikinca kulak zarina yaptigi

basing olup desibel ses basing diizeyi (dB SPL veya dB HL) olarak tanimlanmigtir (103, 104).

Yetigkin hastada saf ses odyometri testinde isitme esik ortalamasi 0-20 dB HL arasinda
isitme normal kabul edilmekte, 20-40 dB HL aras1 hafif isitme kaybi, 40-60 dB HL aras1 orta
derecede isitme kaybi, 60 dB HL ve iizeri ileri derecede isitme kaybi olarak kabul edilir.

Saf ses odyometrisinde 250 den 8000 Hz’e kadar olan frekanslarda isitme kaybi olup
olmadigina ve isitme kaybi varsa tipine bakilabilir. Normal isitme araligi -10 ile 15 dB
arasidir (106). Sensorindral ve iletim tipi isitme kaybi ile ikisinin bir arada goriildiigii mikst
olmak iizere ii¢ gesit isitme kaybi bulunur. Sensorinodral isitme kaybi; giirtiltii maruziyeti,
ototoksik ajanlarin kullanimi, yas, sistemik hastaliklar gibi ¢cevresel ve/veya genetik kaynakli
olabilir (107). Metabolik bir hastalik olan diyabette de sensérindral isitme kaybi gelisebilir
(108).
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Konugmay1 ayirt etme testi (sdzciik anlama testi veya SD), bir kisinin konusma seslerini
isitme ve anlama becerisini Ongdrmek i¢in kullanilan bir yaklasimdir, hasta tarafindan

tamamen dogru olarak tekrar edilen sdzciiklerin yilizdesi hesaplanir (103, 105).

Sekil 5: Saf ses odyometrisi uygulanisi

2.5.2.Elektrokokleografi (EcochG)

Koklea ve koklear sinir iglev monitorizasyonu i¢in kullanilir ve Meniyer Hastaligi’nin
tanisinda kullanilmaktadir. EcochG’ un 3 esas komponenti bulunmaktadir: koklear
mikrofonik, sumasyon potansiyeli (SP) ve aksiyon potansiyeli (AP). SP/AP orami yiizde
olarak hesaplanir ve patoloji kriteri; kulak kanali elektrodu i¢in >%50, timpanik membran
elektrodu igin >% 40 ve transtimpanik elektrot i¢in >% 30 olarak tanimlanmaktadir (109).
Endolenfatik hidrops icin timpanik elektrot tanisal duyarliigi % 57, ozgiilligi % 94
bulunmustur (110).

14



Klinikte koklear potansiyellerin degerlendirilmesinde elektrokokleografi biiyiik dlclide
kullanilmaktadir ve endokoklear hidrops tanisinda sumasyon potansiyelinin aksiyon

potansiyeline olan oranindan faydalanilmaktadir.

Sekil 6: Elektrokokleografi testi uygulamasi

2.5.3.0toakustik Emisyonlar

Otoakustik emisyon koklea tarafindan {iretilen ve aktif hareketliligi olan dis sagh

hiicrelerde kaydedilen akustik enerji olarak tanimlanir (111).

Baziler membranda mekanik ilerleyen dalgadaki ince ayarli tepelerin olusumu, koklear
amplifikator adi verilen mekanizmayla agiklanmaktadir. Koklear amplifikator belirli bir
koklea boliimiinde, en hassas oldugu frekans civarindaki baziller membran bdliimlerinin

hareketlenmesini gii¢lendirici etkide bulunan dis tiiylii hiicrelerin aktivitesi ile olmaktadir.

Kokleadaki aktif bir siireci tanimlamak i¢in kullanilan koklear amplifikator kavrami,
otoakustik emisyon test teknigi tarafindan desteklenmektedir. Bu, kulaga kisa siireli bir sinyal
verildiginde dig kulak kanali i¢inden kaydedilen ve kokleadan ortaya ¢ikan ekoya benzeyen

bir yanittir. Otoakustik emisyonlar spontan ve uyarilmis olarak iki tiptedir (112).
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Son 20 yilda uyarilmis otoakustik emisyonlar (evoked OAE) koklear fonksiyonun detayli
mekanik o6zelliklerini gostermede yardimci olmustur. Gegici (transient) uyarilmis (TEOAE)
ve distorsiyon {irlinii (distortion product) (DPOAE) otoakustik emisyonlar, saf ses
odyometrisi ile ve diger konvansiyonel testlerle saptanamayan meniyer hastalig1 ve diger i¢

kulak hastaliklarindaki erken koklear degisiklikleri gosterebilmektedir (113).

Sekil 7: Gegici uyarilmis otoakustik emisyon (TEOAE) 6l¢tiimii

Uyarilmis otoakustik emisyon; koklear hasarin subklinik donemde tespiti i¢in duyarl,
invaziv olmayan, fazla zaman almayan, kolay uygulanabilir ve minimal hasta kooperasyonu
gerektiren bir 6l¢iimdiir (111, 114). Hiperinsiilinemisi bulunan Tip 2 diyabetlilerin otoakustik
emisyon Ol¢iimlerinde diisiis oldugu yani kokleadaki dis sagh hiicrelerde etkilenme oldugu

saptanmustir (5).

2.6. Diyabet, Prediyabet ve Isitme Kayb1 Fizyopatolojisi

Isitme kaybr i¢in major risk faktdrleri; yas, giiriiltii maruziyeti ve vaskiiler hastaliklardir.
Tip 1 ve Tip 2 diyabette yaygin mikrovaskiiler hasar olmasi nedeni ile isitme ile ilgisi i¢in ¢ok
sayida ¢alismalar yapilmistir. Diyabetin nasil igsitme kaybi yaptigina yonelik ¢esitli teoriler

vardir. Cogu arastirmaci, diyabete bagl i¢ kulaktaki mikroanjiopatinin isitme kayb1 yaptigini
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savunmaktadir. Diger bir teori, diyabetik periferal néropatiye bagh isitme kaybi gelistigidir.
Bazi arastirmacilar ise diyabetin hem santral hemde periferik sinir sistemini etkiledigini 6ne

stirmiistiir (115). Hiperglisemi ¢esitli yollarla mikroanjiopatiye yol agar (116, 117).

Diyabetik isitme kayb1 olan hastalarda, labirent hastaligiyla birlikte metabolik problem
oldugunu ilk olarak 1864’ te Jordao ortaya atmistir (113).

Giiniimiizde diyabetin sensorinoral isitme kaybi yaptigi ¢cogu arastirmaci tarafindan kabul
goérmiistiir (118). Diyabetik havyan modellerinde yapilan temporal kemik histopatolojisi
caligmalarinda; kokleanin yan duvarinda bulunan stria vaskiilariste kapiller bazal membran
kalinlagmasi, dis sacl hiicre kaybi, i¢ sacl hiicre kaybi, spiral gangliyon hiicre atrofisi, ara
(intermediate) hiicrelerde 0dematdz degisiklikler, stria vaskiilariste marjinal hiicre atrofisi

oldugu gosterilmistir (119-123).

Diyabetik hayvanlarda yapilan calismalarda dis ve i¢ sagh hiicre dejenerasyon, spiral
gangliyonda ndron kaybi oldugu goriilmiistiir. Isitme bozuklugu, tiim isitsel yolak boyunca

seslerin spektrotemporal 6zelliklerinin anormal islenmesi sonucu olusur (124).

Kokleopati, Tip 2 diyabetli hastalarda normal odyometrik isitme esigi bulunmasina
ragmen yliksek oranda tespit edilir. Bu durum diyabetik noropatinin erken bir belirtisidir

(111).

Diyabet isitme bozuklugu olan katilimcilarla yapilan ¢aligmalara gore yash diyabetli
kisilerde, diyabetli geng insanlarla, nefropati olanlarda, insiiline bagimli olan ve olmayanlarda
isitme kaybinda artig gosterilmistir. Baz1 ¢alismalarda diyabet tiplerini deneklerde tanimak
miimkiin olamamistir (125). Bazi ¢alismalarda da Tip 1 ve Tip 2 diyabetin fizyolojik
karakteristiklerinin degiskenlik gosterdigini bildirmistir (126).

Hiperinsiilinemi, onemli Ol¢iide i¢ kulak metabolizmasini ve endolenf-perilenf sivi
konsantrasyonlarini etkileyebilmektedir (127, 128). i¢ kulagm endolenf ve perilenf arasi iyon
konsantrasyon dengesini saglamak i¢in fazla miktarda enerji ihtiyaci olmasina karsin enerji
depolama kabiliyeti yoktur. Metabolik i¢ kulak hastalig1 olanlarda en sik goriilen anormallik
hiperglisemi olup tokluk glisemik degerleri normal saptanmaktadir (127). Hiperinsiilinemi ve
hipoglisemi, kokleovestibiiler hastaliklarda % 96 oraniyla en sik pozitif prediktif degere sahip
olan metabolik degisikliklerdir (129).
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Tinnitus (¢inlama) yakinmasi olan hastalarin % 82’ sinde glisemik diizensizlik hikayesi ve
hiperinsiilinemi bulunmaktadir (130). Oglisemik degerlerdeki hiperinsiilinemide bile

kokleovestibiiler etkiler bulunabilir (131).

Hiperinsiilinemi, kokleovestibuler hastaliklarla en fazla iligkilendirilen metabolik
degisikliktir (127, 132). Hiperinsiilinemi insiiline kars1 periferik direngte verilen erken bir

yanittir (133).

Yapilan ¢alismalarda i¢ kulaktaki insiilin sinyal yolaklar1 ve insiilinin etkisi ile ilgili
sorunlarin, i¢ kulak fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugu gériilmiistiir. i¢ kulakta baslica
sodyum ve diger iyon diizeylerinde dengesizlik, enerji homeostaz bozuklugu, insiilin sinyal
yolaklart ile ilgili sorunlarda ortaya ¢ikabilmektedir. Buna neden olarak da instilinin hiicresel
diizeyde Na-K ATPaz pompasi tizerine olan etkisinden kaynaklandig: diistiniilmektedir (134).
Akut hiperinsiilinemi; i¢ kulak stria vaskiilariste bulunan Na-K ATPaz akKitivitesinde
azalmaya, endokoklear potansiyel kaybina ve bunu izleyen depolarizasyona bagli koklear
fonksiyonlarda bozulmaya neden olmaktadir (130). Insiilin direnci ve DM hastaliginda ic
kulak fonksiyon bozuklugunu agiklamada bozulmus insiilin aktivitesinin neden olarak

gosterilebilecegi gortisii yayginlik kazanmustir (135).

Diyabet hastaligi olup olmadigi durumuna bakilmadan VKI, isitme kaybi igin bir
etiyolojik faktor olarak goriilmektedir. Viicut kitle indeksinin artmasi ile koklear fonksiyon
bozuklugu arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Ustelik Tip 2 diyabet gelismeden bu
fonksiyon bozuklugu olustugu saptanmasi nedeni ile diyabet olsun veya olmasin VKI ile
koklear fonksiyon arasinda iligki oldugu savunulmaktadir ve bunun nedeninin
hiperinsiilineminin kokleaya direkt toksik etkisi nedeniyle kaynaklandigi diistiniilmektedir. Bu
nedenle prediyabetik hiperinsiilinemik kisilerde tan1 konmamis isitme kaybi olma ihtimalinin

yiiksek oldugu goriisii belirtilmektedir (5).

Tip 1 ve Tip 2 DM’deki hiperinsiilinemi hem koklear sagli hiicrelerde hem de santral
isitme yolaklarinda fonksiyon bozukluguna neden olmakta; hiperglisemi ise isitsel sinir
yolaginda fonksiyon bozuklugu yapmaktadir. Hiperinsiilinemi iliskili insiilin direnci; Tip 1 ve

Tip 2 DM’de, isitme iizerine farkli yollarla hasar vermektedir (136).
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3. GEREC VE YONTEM

Aragtirma, kontrollii prospektif klinik arastirma olarak planlanmigtir. Bu arastirma
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 08/05/2015 tarih ve
15/58 sayil karar1 ile onaylanmistir (Proje No: KA15/124).

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Poliklinikleri’ne 2015 Mayis ay1 ile 2016 Mart ay1 arasinda basvuran ardisik
hastalardan, 18-64 yas arasi olan ve insiilin direnci saptanan (HOMA-IR > 2,5) 76 hasta
arastirmanin vaka grubunu; HOMA-IR degeri < 2,5 olan 88 hasta da kontrol grubunu

olusturmustur.

HOMA-IR: [Aglik plazma glukozu (mmol/L) x a¢lik insiilin diizeyi(nU/L)] / 22,5 formiilii
ile hesaplanmustir (137, 138).

Arastirmaya dahil edilen hastalarda kadin, erkek cinsiyet ayrimi yapilmamistir.
Oykiilerine gore bilinen, ardisik olarak; kontrolsiiz hipertansiyon, tiroid fonksiyon bozuklugu,
DM, kronik bobrek hastaligi, otoimmiin veya organik nedenli isitme kaybi, Meniere hastaligi,
norodejeneratif bozuklugu, gecirilmis kulak operasyonu, anatomik kulak bozuklugu olanlar,
bilinen hematolojik veya solid organ malignitesi olanlar, son 6 ay i¢inde metformin ve insiilin
direncini etkileme potansiyeli olan ila¢ kullanimi olanlar arastirmaya dahil edilmemistir.
Arastirmaya dahil edilen tiim hastalara aragtirma amaci ve yontemi anlatilip, yazili goniillii

onam formu alinmistir.

Dislama kriterlerine uymayan tiim hastalar fizik muayene ile degerlendirilmis; boy, viicut
agirhigl, bel cevresi, sag kol ve sol kol kan basinci dl¢limleri standart yontemlerle yapilip
kaydedilmis, viicut kitle indeksi hesaplanmistir. Kan basinci, hastalar 30 dakika dinlenmig
durumda kaldiktan sonra oturur pozisyonda iken civali duvar tipi tansiyon aleti ile
Olcililmiistiir. Kan basinci 6l¢iimii her iki koldan yapilmis olup, iki koldan 6l¢iim arasinda 10

dakika kadar siire birakilmistir.

Bel ¢evresi ol¢iimii arkus kostaryum ile spina iliaka anterior superior aras1i mesafenin orta

hattindan Sl¢tilmistiir (139).

Viicut Kitle Indeksi (VKI) hesaplamada viicut agirligi (kg) / boy? (m?) formiilii

kullanilmistir.
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3.1.Biyokimyasal Degerlendirme

Arastirmaya alinan tiim hastalara 12 saatlik aglik sonrasi sabah saat 08:00 ile 10:00 aras1
kan Ornegi alinmistir. Aclik plazma glukoz, aglik plazma insiilin, HbAlc, kreatinin, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, Trigliserit, TSH, Serbest T4 diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Sonrasinda
hastalara 75 gr oral glukoz soliisyonu ig¢irilip 30.,60.,120. dakikalarda aclik plazma glukoz ve
insiilin diizeyleri i¢in ii¢ kez daha kan 6rnegi alinmistir. Tiim hastalarda toplamda dort kez
kan 6rnegi alinmistir. 30. dakika ile 60. dakika arasinda ve 60. dakika ile 120. dakika arasinda

ac bekleyen hastalar laboratuvar bekleme salonunda istirahat etmistir.

75 gr OGTT vyapilip, Bu degerlendirmelere gore Tip 2 DM tanis1 alan hastalar (Tan1
kriterleri asagida belirtilmistir), tiroid fonksiyon bozuklugu saptanan hastalar, antihipertansif
tedavi altinda ortalama kan basinci 140/90 mmHg nin iizerinde olan hastalar ve kreatinin

diizeyi 1,2 mg/dl’nin iizerinde olan hastalar da ¢alisma dis1 birakilmastir.
Tip 2 DM tanisinda kullanilan kriterler;

1. Aglik plazma glukozu > 126 mg/dl (7,0 mmol/L) (8 saat ve/veya iizeri aglik sonrasi

Olciilen)

2. Rastlantisal plazma glukozu > 200 mg/dl (11,1 mmol/L) ve diyabet semptomlar1 olmas1
3. 75 gram OGTT de 2.saat plazma glukozunun > 200 mg/dl (11,1 mmol/L) olmas1

4. HbAlc > % 6,5 (48 mmol/mol) olmasi

Bu kriterlerden herhangi birinin olmasi ile Tip 2 DM tanis1 konabilir. Cok agir diyabet
semptomlarmin olmadigr durumlar disinda, taninin daha sonraki bir giin, tercihen ayni (veya
farkli bir yontemle) dogrulanmasi gerekir. Eger baslangicta iki farkli test yapilmis ve test
sonuglart uyumsuz ise sonucu esik degerin {istiinde cikan test tekrarlanmali ve sonug¢ yine

tanisal ise, DM tanis1 konulmalidir (140).

Calismada kullanilan biyokimyasal belirte¢lerden glukoz, kreatinin, direkt LDL, ultra
HDL, trigliserit Kitleri Abbott Architect ¢8000 cihazinda; serbest t4, TSH, insiilin kitleri
Abbott Architect 12000 cihazinda calisilmistir. HbAlc kiti ise Abbott Architect c4000

cihazinda immiinotiirbidimetrik olarak ¢alisilmistir (Abbott ®, Wiesbaden, Germany).
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3.2.0dyolojik Degerlendirme

Arastirmaya alinan tiim hastalara rutin kulak burun bogaz muayenesi, odyolojik
degerlendirme, elektrokokleografi ve aralikli uyarilmis otoakustik emisyon (TEOAE) testleri

yapilmustir.

Rutin kulak burun bogaz muayenesinde kulak anomalisi saptanan hastalar ¢alisma disi

brrakilmistir.

Tilim hastalara 125, 250, 500,1000, 2000, 4000, 6000, 8000 Hz’de saf ses havayolu (TDH-
39P) ve kemik yolu odyometrisi ve konugma odyometrisi yapilmistir (AC 40, Interacoustics,
DK-5610 Assens, Denmark). Hastalarin konugmay1 anlama esigi ve konusmay1 ayirt etme
skorlar1 degerlendirilmistir. 500, 1000 ve 2000 Hz frekanslarinda saf ses ortalamalari
hesaplanmistir. Hava-kemik yolu Ol¢limlerinde aralik olanlar (iletim tipi isitme kaybi)

calismadan dislanmustir.

Otoakustik emisyon odl¢timleri 1,00; 1,42; 2,00; 2,83; 4,00 kHz’lerde dogrusal olmayan
klik uyaran verilerek yapilmistir (Titan IMP440, Interacoustics, DK-5610 Assens, Denmark).

Otoakustik emisyon Ol¢limlerinde testin tekrarlanabilirlik degeri (reproduciblity) 70’in
istiinde olanlar anlamli kabul edilmistir. Her iki kulakta sinyal-giiriiltii oranlar1 (signal to

noise ratio=SNR) sayisal verileri degerlendirmeye alinmistir.

Elektrokokleografi (Audera, GSI, Eden Prairie, MN 55344, USA) olgiimleri 95 dB nHL
klik uyaran verilerek dis kulak yolu elektrodu (gold tip trode, 10mm, Sanibel supply, DK-
5610, Assens, Denmark) ile yapilmistir. Sumasyon potansiyeli-aksiyon potansiyeli oranlari >
0,50 olanlarda koklear hidropik etkilenme diistiniilmis, <0,50 olanlar normal

elektrokokleografik sonug olarak degerlendirilmistir.

Testler sonucunda diglama kriterlerini karsilayan hastalar ekarte edildikten sonra kalan
hastalardan HOMA-IR > 2.5 olanlar vaka grubuna alinmis olup, HOMA-IR < 2,5 olanlar ise

kontrol grubuna alinmstir.
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3.3.istatistiksel Analiz

Stirekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde Ortalama standart sapma, ortanca,

minimum, maksimum degerleri; kesikli verilerde ise yiizde degerleri verilmistir.

Olgiimle elde edilen verilerin vaka ve kontrol gruplari arasinda karsilastirmalarinda
verilerin normal dagilima uygunlugu test edilerek, T testi / Mann Whitney U testi

kullanilmastir.

NGT, BAG ve BGT’nin metabolik ve kulak parametreleriyle karsilastiriimasinda Tek
Yonlii Varyans Analizi / Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilmastir.

Nominal degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare Testi kullanilmistir.

Stirekli degiskenlerin iliskisinde Spearman ve Pearson korelasyon Kkatsayisindan

faydalanilmistir.

Nominal degiskenlerle (cinsiyet, Glukoz, 60.dakika glukoz, NGT/BAG/BGT) farkliliginin
degerlendirilmesinde T test / Mann Whitney U testi, Kruskal Vallis Varyans Analizi / Tek

yonlii varyans testleri kullanilmistir.

Degerlendirmelerde SPSS 11.5 programi kullanilmis ve istatistiksel anlamlilik siniri

olarak p< 0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 164 hasta dahil edilmistir. 164 hastanin yas ortalamasi (38,67+9,78) ,
VK1 ortalamas1 (30,84+5,32) ve HOMA-IR ortalamasi (2,67+1,37) olarak bulunmustur. Bu
hastalarin %57,9’u kadinlardan, %42,1°1 de erkeklerden olusmaktadir. HOMA-IR diizeyleri
2,5 ve lizerinde olan hastalar (%46,3) vaka grubunu; HOMA-IR diizeyi 2,5’in altinda olanlar
da (%53,7) kontrol grubunu olusturmaktadir.

Tablo 1: Olgiimle elde edilmis verilerde vaka ve kontrol gruplarmin karsilastiriimasi

VAKA KONTROL

Ortalama =+ Standart Ortalama + Standart p

Sapma Sapma
Yas (y1l) 38,51+10,28 38,81+9,40 0,849
Bel ¢evresi 99,69+10,81 90,30+£12,74 0,000*
(cm)
VKI (kg/m?) | 32,95+5,05 29,02+5,11 0,000*
HOMA-IR 3,76+1,26 1,73+0,46 0,000*
HbAlc (%) 5,42+0,35 5,23+0,29 0,000*
HDL (mg/dl) | 44,03+9,78 49,62+13,08 0,004*
LDL (mg/dl) | 129,63+35,74 124,69+35,33 0,248
Trigliserit 154,76+87,35 103,36+56,18 0,000*
(mg/dl)

VKI: Viicut kitle indeksi, HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, HDL:Yiiksek

yogunluklu lipoptotein, LDL:Diisiik yogunluklu lipoprotein

“T Testi/Mann-Whitney U Testi

Vaka ve kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 ve LDL ortancalar1 arasinda fark

bulunmamuistir (p>0,05).
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Vaka ve kontrol gruplarinin bel ¢evresi, HbAlc, VKI ortalamalar1 ve HOMA-IR,
trigliserit, HDL ortancalar1 arasinda fark bulunmustur (p<0,001).

Tablo 2: Nominal verilerde vaka ve kontrol gruplarimin karsilastiriimasi

VAKA KONTROL
n % n % p
Cinsiyet
Kadin 39 |51,3 56 63,6 |0,111
Erkek 37 | 48,7 32 36,4
60.dakika glukoz
< 155 mg/dl 41 | 539 68 77,3 0,002
>155 mg/dl 35 46,1 20 22,7
Glukoz tolerans durumu
NGT 40 |52,6 65 7,9
BAG 22 28,9 17 19,3 | 0,011
BGT 14 6,6 6 4,5

NGT:Normal glukoz toleransi, BAG:Bozulmus aclik glukozu, BGT:Bozulmus glukoz toleransi

“Ki Kare test

Vaka ve kontrol grubundaki hastalarin cinsiyet dagilimlari arasinda fark

bulunmamaistir (p<0,01).

Vaka ve kontrol gruplarinda 60.dakika glukoz degerlerinin 155 den kiiciik ya da

biiyiik-esit olma ylizdeleri ve glukoz tolerans durumlar arasinda fark bulunmustur (p<0,01).

Calismaya alinan hastalarin i¢inde vaka grubunun %96,1°1; kontrol grubunun %98,9’u

60 yas alt1 populasyondan olusmaktaydi.
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Sekil 8: Vaka ve kontrol grubunun yas dagilim grafigi

Tablo 3: Glukoz 60.dakika 6l¢iimiiniin 155 mg/dl ve biiyiik olanlar ile 155 mg/dl’ den kii¢iik

olanlarin tiim grupta metabolik parametrelerle karsilastiriimasi

Glukoz 60. dk < 155 (n=109)

Glukoz 60. dk > 155 (n=55)

*

Ortalama+ Standart sapma Ortalama+ Standart sapma p

Yas (y1l) 36,83+9,23 42,3149,93 0,001*
Bel ¢evresi(cm) | 91,17+12,5 81,5+15,41 0,000*
VKI (kg/m?) 29,74+5,25 33,03+5,14 0,000*
HOMA-IR 2,33+1,08 3,34+1,62 0,000*
HbAlc (%) 5,224+0,27 5,51+0,36 0,000*
HDL (mg/dl) 49,52+12,41 42,1149,33 0,000*
LDL (mg/dl) 118,42429,42 143,94+40,39 0,000*
Trigliresit 115,01+66,5 151,31+£89,12 0,002*
(mg/dl)

VKI:Viicut kitle indeksi, HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, HDL:Yiiksek

yogunluklu lipoptotein, LDL:Diisiik yogunluklu lipoprotein

T Testi/Mann-Whitney U Testi
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60.dakika glukoz degeri 155 in iistiinde ve altinda olanlar1 yas, bel ¢evresi, VKi, HDL,

LDL, trigliserit ortalamalar1 ve HbAlc ortancalari arasinda fark bulunmustur (p<0,01).

Tablo 4: Tiim hastalarda sag kulak ve sol kulak saf ses odyometrisi sonu¢larinin

karsilastirilmasi

Sag Kulak Sol Kulak

Olgiimleri Olgiimleri
Odyometri Frekansi Ortalama+ Ortalama+ p

Standart Standart

sapma sapma
125 Hz 12,68+5,84 11,34+5,34 | 0,003*
250 Hz 10,49+5,43 9,91+5,09 0,211
500 Hz 8,93+4,46 7,74+4,64 0,000*
1000 Hz 9,94+5,83 8,35+5,49 0,000*
2000 Hz 8,81+5,88 7,74+5,87 0,008*
4000 Hz 10,73£10,60 | 9,79+9,29 0,353
6000 Hz 12,80+£10,87 | 11,46£11,05 | 0,013*
8000 Hz 12,77+£12,09 | 12,07+11,71 | 0,186
125-250 Hz ortalamas1 | 11,58+5,17 10,62+4,65 | 0,013
Konusmay1 ayirt etme | 98,24+3,69 98,54+3,43 | 0,161
%
EcochG-SP/AP 0,35+0.16 0,36+0.15 0,641

EcochG: Elektrokokleografi, SP: Sumasyon potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli

“ Wilcoxon test
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Tim hastalarda 125 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 6000 Hz’ lerdeki saf ses
odyometrisinde sag kulak esikleri sol kulak esiklerine kiyasla anlamli derecede yiiksek

saptanmustir (p<0,01).

Tiim hastalarda konusmay1 ayirt etme skorlarinda sag kulak ile sol kulak arasinda fark

bulunmamistir(p>0,05).

Sag kulak saf ses odyometrisinde 125-250 Hz 6l¢limleri ortalamasi, sol kulak

Olctimleri ortalamasindan tiim hastalarda anlamli diizeyde biiyiik bulunmustur (p<0,05).

Tiim hastalarda EcochG 6l¢timlerinde SP/AP oranlar1 agisindan iki grup arasinda

anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 5: Tiim hastalarda sag kulak ve sol kulak TEOAE o6l¢limlerinin karsilastirilmasi

Sag Kulak Sol Kulak

Olgiimleri Olgiimleri
TEOAE Olgiim Ortalama+ Ortalama+ p*
Frekanslari Standart Standart

sapma sapma
1.00 kHz 9,84+6,95 9,57+6,91 0,663
1.42 kHz 11,40+5,90 11,22+6,24 0,635
2.00 kHz 9,43+4,83 9,07+4,76 0,363
2.83 kHz 7,73+4,46 7,56+4,35 0,486
4.00 kHz 6,76+4,69 7,38+4,32 0,196
reproduciblity 67,71+19,69 66,79+21,04 | 0,846

TEOAE: Gegici uyarilmis otoakustik emisyon, reproduciblity: tekrarlanabilirlik

“ Wilcoxon test

Tiim hastalarda 1,00 kHz, 1,42 kHz, 2,00 kHz, 2,83 kHz, 4,00 kHz ‘ deki TEOAE

Olctimlerinde sag kulak ve sol kulak arasinda fark bulunmamaistir (p>0,05).
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Tablo 6: Vaka ve kontrol gruplarinda sag kulak saf ses odyometrisi sonuglarinin

karsilastirilmasi
VAKA (HOMA-IR > 2,5) KONTROL (HOMA-IR < 2,5)

Sag kulak odyometri Ortalama+ Ortanca Ortalama+ Ortanca p
frekanslari Standart ) Standart ]

(Minumum- (Minumum-

sapma ] sapma .

maksimum) maksimum)
125 Hz 13,16£5,88 10 (0-35) 12,27+5,82 10 (0-30) 0,383
250 Hz 10,72+5,01 10 (0-30) 10,28+5,79 10 (0-35) 0,261
500 Hz 10,19+4,58 10 (0-25) 7,84+4,27 5 (0-25) 0,000*
1000 Hz 11,32+6,13 10 (0-25) 8,75+5,32 5 (0-30) 0,002*
2000 Hz 10,19+5,74 10 (0-30) 7,61£5,77 5 (0-40) 0,001*
4000 Hz 12,83+11,32 | 10 (0-50) 8,92+9,63 5 (0-55) 0,006*
6000 Hz 13,75+10,74 | 12,5 (0-50) 11,99+£10,97 | 10 (0-70) 0,163
8000 Hz 12,21+12,88 | 10 (0-55) 11,53+11,28 | 10 (0-70) 0,146
125-250 Hz ortalama 11,94+5,03 12,5 (2.5- 11,28+5,29 10 (0-30) 0,221

32.5)
Konugmay ayirt etme | 97,744+4,20 100 (84-100) | 98,68+3,13 100 (88-100) 0,128
%
EcochG-SP/AP 0,35+0,16 0,33 (0,04- 0,36+0,16 0,33 (0,09- 0,634

0,84) 0,82)

HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, EcochG: Elektrokokleografi, SP: Sumasyon

potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli

“ Mann-Whitney U Testi
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Sekil 9: Vaka ve kontrol gruplarinda sag kulak saf ses odyometrisi grafigi

Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin sag kulak 125 Hz, 250 Hz, 6000 Hz, 8000

Hz’ lerdeki saf ses odyometrisindeki esikleri arasinda fark bulunmamaistir (p>0,05).

Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin sag kulak 500 Hz, 1000 Hz, 2000Hz, 4000
Hz’ lerdeki saf ses odyometrisindeki kulak esikleri arasinda fark saptanmistir (p<0,001). Bu
frekanslarda vaka grubundaki sag kulak odyo 6l¢iim esik degeri kontrol grubuna gore anlaml

diizeyde ytliksek bulunmustur.

Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin sag kulak 125ve 250 Hz ortalama saf ses

odyo 6lglim sonuglari arasinda fark bulunmamugtir (p>0,05).

Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin sag kulak konugmay1 ayirt etme 6lgiim

yiizdeleri arasinda fark bulunmamstir (p>0,05).

Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin sag kulak EcochG-SP/AP 6l¢limleri arasinda
fark bulunmamaistir (p>0,05).
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Tablo 7: Vaka ve kontrol gruplarinda sag kulak EcochG-SP/AP < 0,50 veya > 0,50 olma

durumu

VAKA KONTROL

n % n % p
Sag kulak EcochG-
SP/AP
0,50 veya tizeri 14 18,4 14 15,9 0,670
0,50’nin alt1 62 81,6 74 84,1

EcochG: Elektrokokleografi, SP: Sumasyon potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli

“Ki Kare test

Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin sag kulak EcochG-SP/AP oraninin sinir deger

olarak kabul edilen < 0,50 ya da> 0,50 olmasi yiizdeleri arasinda fark bulunmamustir

(p>0,05).

18
16
14

Sol Kulak ortalama odyometrisi

500

VAKA

- KONTROL

6000 8000

Sekil 10: Vaka ve kontrol gruplarinda sol kulak saf ses odyometrisi grafigi
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Tablo 8: Vaka ve kontrol gruplarinda sol kulak saf ses odyometrisi sonuglarinin

karsilastirilmasi

VAKA (HOMA-IR > 2,5)

KONTROL (HOMA-IR < 2,5)

Sol kulak odyometri Ortalama+ Ortanca Ortalama+ Ortanca p
frekanslari Standart ) Standart ]

(Minumum- (Minumum-

sapma . sapma .

maksimum) maksimum)
125 Hz 11,78+5,58 10 (0-20) 10,97+5,13 10 (0-25) 0,327
250 Hz 10,46+4,33 10 (5-25) 9,43+5,64 10 (0-30) 0,085
500 Hz 9,21+5,10 10 (0-30) 6,48+3,80 5 (0-15) 0,000*
1000 Hz 9,74+5,77 10 (0-25) 7,16+4,96 5 (0-30) 0,003*
2000 Hz 9,34+6,39 10 (0-35) 6,36+5,01 5 (0-25) 0,001*
4000 Hz 11,71+£8.,81 10 (0-40) 8,1249,42 5 (0-45) 0,000*
6000 Hz 12,70+11,15 | 10 (0-55) 10,40+10,91 | 10 (0-70) 0,129
8000 Hz 13,35+11,56 | 10 (0-55) 10,96+11,79 | 7.5 (0-70) 0,044*
125-250 Hz ortalama 11,12+4,55 10 (2,5-22.5) | 10,204+4,71 10 (2,5-25) 0,131
Konugmay1 ayirt etme | 98,21+3,54 100 (88-100) | 98,82+3,33 100 (80-100) 0,147
EcochG-SP/AP 0,36+0,15 0,36 (0,06- 0,37+0,14 0,34 (0,10- 0,835

0,85) 0,67)

HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, EcochG: Elektrokokleografi, SP: Sumasyon

potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli

“ Mann-Whitney U Testi

Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin sol kulak 125 Hz, 250 Hz, 6000 Hz’lerdeki

saf ses odyometrisinde ki esikleri arasinda fark bulunmamustir (p>0,05).

Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin sol kulak 500 Hz, 1000 Hz, 2000Hz, 4000

Hz, 8000 Hz’lerdeki saf ses odyometrisindeki isitme esikleri arasinda fark saptanmastir
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(p<0,001). Bu frekanslarda vaka grubundaki sol kulak odyo 6l¢iim esik degeri kontrol

grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin sol kulak 125ve 250 Hz ortalama saf ses

odyo 6l¢iim sonuglart arasinda fark bulunmamaistir (p>0,05).

Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin sol kulak konusmay1 ayirt etme 6lgiim

yiizdeleri arasinda fark bulunmamistir (p>0,05).

Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin sol kulak EcochG-SP/AP 6l¢limleri arasinda
fark bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 9: Vaka ve kontrol gruplarinda sol kulak EcochG-SP/AP < 0,50 veya > 0,50 olma

durumu

VAKA KONTROL

n % n % p
Sol kulak EcochG-
SP/AP
0,50 veya tizeri 11 14,5 14 15,9 0,799
0,50’nin alt1 65 85,5 74 84,1

EcochG: Elektrokokleografi, SP: Sumasyon potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli

“Ki Kare test

Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin sol kulak EcochG-SP/AP oraninin sinir deger

olarak kabul edilen <0,50 altinda ve >0,50 olmas1 ylizdeleri arasinda fark bulunmamistir
(p>0,05).
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Tablo 10: Kontrol grubundaki HOMA-IR degerleri ile sag kulak saf ses odyometrisi iligkisi

HOMA-IR
Sag kulak odyo frekanslari | p
125 Hz -0,072 | 0,506
250 Hz 0,120 0,267
500 Hz -0,137 | 0,202
1000 Hz -0,079 | 0,463
2000 Hz -0,134 | 0,215
4000 Hz 0,037 0,733
6000 Hz 0,048 0,657
8000 Hz 0,162 0,131
125-250 Hz ortalama 0,026 0,813
Konugmay1 ayirt etme % -0,094 | 0,384
EcochG-SP/AP 0,014 0,896

HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, EcochG: Elektrokokleografi, SP: Sumasyon

potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli, Odyo: Odyometri

" Spearman korelasyon katsayist

Kontrol grubunda HOMA-IR ile sag kulak saf ses odyo 6l¢iim esikleri arasinda iligki
bulunmamaistir (p>0,05).
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Tablo 11: Vaka grubundaki HOMA-IR degerleri ile sag kulak saf ses odyometrisi iliskisi

HOMA-IR
Sag kulak odyo frekanslari | p
125 Hz 0,032 0,784
250 Hz 0,022 0,849
500 Hz 0,028 0,810
1000 Hz 0,071 0,540
2000 Hz -0,006 | 0,956
4000 Hz 0,213 0,064
6000 Hz 0,074 0,523
8000 Hz 0,005 0,964
125-250 Hz ortalama 0,023 0,845
Konugmay1 ayirt etme % -0,117 | 0,315
EcochG-SP/AP 0,021 0,858

HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, EcochG: Elektrokokleografi, SP: Sumasyon

potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli, Odyo: Odyometri

“Spearman korelasyon katsayis

Vaka grubunda HOMA-IR ile sag kulak saf ses odyo 0l¢iim esikleri arasinda iligki
bulunmamaistir (p>0,05).
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Tablo 12: Kontrol grubundaki HOMA-IR degerleri ile sol kulak saf ses odyometrisi iliskisi

HOMA-IR
Sol kulak odyometri r p
frekanslar1
125 Hz 0,013 | 0,907
250 Hz 0,059 | 0,584
500 Hz 0,039 0,720
1000 Hz -0,101 | 0,384
2000 Hz -0,011 | 0,922
4000 Hz 0,333 | 0,002*
6000 Hz 0,155 | 0,150
8000 Hz 0,181 | 0,091
125-250 Hz ortalama 0,021 | 0,846
Konugmay1 ayirt etme % | -0,164 | 0,126
EcochG-SP/AP -0,054 | 0,616

HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, EcochG: Elektrokokleografi, SP: Sumasyon

potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli, Odyo: Odyometri

“Spearman korelasyon katsayisi

Kontrol grubunda HOMA-IR ile sol kulak saf ses odyo 6l¢iimii 4000 Hz de pozitif
yonlii bir iligki bulunmustur (p<0,05). Diger sol kulak 6lgiimleri arasinda iliski bulunmamistir

(p>0,05).
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Tablo 13: Vaka grubundaki HOMA-IR degerleri ile sol kulak saf ses odyometrisi iliskisi

HOMA-IR
Sol kulak odyometri r p
frekanslari
125 Hz 0,071 0,540
250 Hz 0,038 0,745
500 Hz -0,064 | 0,583
1000 Hz -0,013 | 0,908
2000 Hz 0,100 0,389
4000 Hz 0,091 0,436
6000 Hz 0,071 0,541
8000 Hz 0,056 0,632
125-250 Hz ortalama 0,068 | 0,557
Konugmay1 ayirt etme % | -0,186 | 0,107
EcochG-SP/AP 0,078 0,503

HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, EcochG: Elektrokokleografi, SP: Sumasyon

potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli, Odyo: Odyometri

“Spearman korelasyon katsayisi

Vaka grubunda HOMA-IR ile sag kulak saf ses odyo 6l¢tim esikleri arasinda iliski
bulunmamaistir (p>0,05).
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Tablo 14: Vaka ve kontrol grubunda sag kulak TEOAE 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

*

Vaka (HOMA-IR > 2,5) | Kontrol (HOMA-IR<2,5) |p

Sag kulak TEOAE | Ortalama+ Standart Ortalama+ Standart sapma

Olgiim Frekanslar1 | sapma

1,00 kHz 9,66+7,38 9,99+6,59 0,556
1,42 kHz 10,72+5,89 11,98+5,88 0,086
2,00 kHz 9,61+4,68 9,27+4,97 0,703
2,83 kHz 7,52+4.,41 7,91+4,52 0,421
4,00 kHz 6,70+5,05 6,82+4,40 0,724
reproduciblity 66,7£19,6 68,54+19,84 0,318

HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, TEOAE: Gegici uyarilmis otoakustik emisyon,

reproduciblity: tekrarlanabilirlik

" Mann-Whitney U Testi

Tablo 15: Vaka ve kontrol grubunda sol kulak TEOAE 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

*

Vaka (HOMA-IR >2,5) Kontrol (HOMA-IR<2,5) p
Sol kulak TEOAE Ortalama+ Standart sapma Ortalama+ Standart sapma
Olciim Frekanslari
1,00 kHz 9,10+7,61 9,97+6,26 0,697
1,42 kHz 10,75+7,08 11,62+5,43 0,739
2,00 kHz 8,96+4,35 9,1745,11 0,475
2,83 kHz 6,83+4,16 8,21+4,43 0,024*
4,00 kHz 7,314+4,39 7,094+4,26 0,405
reproduciblity 67,17+21,83 66,47+20,46 0,632

HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, TEOAE: Gegici uyarilmis otoakustik emisyon,

reproduciblity: tekrarlanabilirlik

“ Mann-Whitney U Testi
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Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin sag kulak 1,00 kHz, 1,42 kHz, 2,00 kHz, 2,83
kHz, 4,00 kHz’deki TEOAE 6l¢timleri arasinda fark bulunmamaistir (p>0,05).

Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin sol kulak 1,00 kHz, 1,42 kHz, 2,00 kHz, 4,00
kHz’deki TEOAE olgiimleri arasinda fark bulunmamistir (p>0,05).

Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin sol kulak 2,83 kHz’deki TEOAE o6l¢iimleri
arasinda fark bulunmustur (p<0,05). Vaka grubunda 2,83 kHz’deki TEOAE ortancasi kontrol

grubuna gore anlamli diizeyde diistiktir.

Tablo 16: Tiim hastalarda HbA 1c ile sag kulak saf ses odyometrisi iligkisi

HbAlc

odyo frekanslari r p

125 Hz 0,096 0,221
250 Hz 0,011 0,886
500 Hz 0,155 0,048*
1000 Hz 0,159 0,043*
2000 Hz 0,149 0,057
4000 Hz 0,249 0,001*
6000 Hz 0,139 0,077
8000 Hz 0,179 0,022*
125-250 Hz ortalama 0,065 0,412
Konusmay1 ayirt etme % | -0,219 | 0,005*
EcochG-SP/AP -0,011 | 0,894

EcochG: Elektrokokleografi, SP: Sumasyon potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli

" Spearman korelasyon katsay1st

HbAlc ile sag kulak 500 Hz, 1000 Hz, 4000 Hz ve 8000 Hz deki 6l¢iimler arasinda

pozitif yonlii bir iliski bulunmustur.
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HbAlc ile sag kulak konugmay1 ayirt etme 6l¢iimii arasinda da negatif yonlii bir iligki

bulunmustur

e=mmHbzlc>57 emmmHbzlc<5.7
25

20

15

10

Sai Kulak Ortalama odyometrisi

w

125 250 500 1000 2000 £000 6000 8000
Hz

Sekil 11: Tiim hastalarda sag kulak saf ses odyometrisi ile HbAlc’nin > 5,7 veya < 5,7 olmas1

durumu karsilastirmal grafigi
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Tablo 17: Tiim hastalarda HbAlc ile sol kulak odyometrisi iligkisi

HbAlc

odyo frekanslari r p

125 Hz 0,123 | 0,115
250 Hz 0,110 |0,162
500 Hz 0,090 |0,253
1000 Hz 0,127 | 0,105
2000 Hz 0,192 | 0,014*
4000 Hz 0,319 | 0,004*
6000 Hz 0,226 | 0,004*
8000 Hz 0,159 | 0,042*
125-250 Hz ortalama 0,127 0,106
Konugmay1 ayirt etme % | -0,251 | 0,001*
EcochG-SP/AP -0,063 | 0,421

EcochG: Elektrokokleografi, SP: Sumasyon potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli

" Spearman korelasyon katsay1st

HbAc ile sol kulak 2000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz ve 8000 Hz deki ol¢iimler arasinda
pozitif yonlii bir iligki bulunmustur.

HbAIc ile sol kulak konusmay1 ayirt etme 6l¢iimii arasinda da negatif yonlii bir iligki

bulunmustur.
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Sekil 12: Tiim hastalarda sol kulak saf ses odyometrisi ile HbAlc¢’nin > 5,7 veya < 5,7 olmasi

durumu karsilagtirmal grafigi

Tablo 18: Sag EcochG SP/AP oranlarinin 0,50’nin iistiinde ve altinda olma durumunun

HbA 1c¢ karsilastirmasi

Sag kulak EcochG—SP/AP > 0,50 | Sag kulak EcochG-SP/AP <0,50 |p
(n=28) Ortalama+ Standart sapma | (n=136) Ortalama+ Standart sapma

HbAlc | 5,28+0,32 5,3240,34 0,573

EcochG: Elektrokokleografi, SP: Sumasyon potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli

“T Testi

Tablo 19: Sol EcochG SP/AP oranlarinin 0,50 nin ustiinde ve altinda olma durumunun

HbA Ic karsilagtirmasi

Sol kulak EcochG-SP/AP > 0,50 | Sol kulak EcochG—-SP/AP < 0,50 p
(n=5) Ortalama+ Standart sapma | (n=139) Ortalama+ Standart sapma

HbAlc | 5,30+0,33 5,32+0,34 0,573

EcochG: Elektrokokleografi, SP: Sumasyon potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli

“T Testi
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Sag ve sol kulak EcochG—SP/AP oraninin siir deger olarak kabul edilen < 0,50 veya

>0,50 olmasi yiizdeleri arasinda fark bulunmamaistir (p>0,05).

Tablo 20: Tiim hastalarda NGT, BAG ve BGT nin metabolik parametrelerle karsilastirilmasi

NGT BAG BGT

(n=105) (n=39) (n=20)

Ortalama+ Standart sapma | Ortalama+ Standart sapma | Ortalama+ Standart p

sapma

Yas (yil) 36,64+9,49 41,18+7,37 44,45+12,23 0,001*
Bel cevresi | 92,79+12,71 96,64+12,91 100,6+10,62 0,022*
(cm)
VKI 29,88+5,06 31,67+5,62 33,76+5,92 0,009*
(kg/m?)
HOMA-IR | 2,35+1,09 3,02+1,25 3,67+2,14 0,000*
HbAlc (%) | 5,25+0,28 5,39+0,37 5,55+0,39 0,000*
HDL 48,97+12,49 43,74+9,89 43,3+10,10 0,027*
(mg/dl)
LDL 120,89+30,10 136,64+41,38 140.1+£39,37 0,020*
(mg/dl)
Trigliserit 118,68+65,67 131,69+70,01 163,05+£122,63 0,185
(mg/dl)

VKI: Viicut kitle indeksi, HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance, HDL:Yiiksek
yogunluklu lipoptotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, NGT: Normal glukoz toleransi, BAG: Bozulmus
aclik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi

“ Tek Yonlii Varyans Analizi / Kruskal Wallis Varyans Analizi
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NGT olanlarin yas ortalamasi BAG VE BGT olanlardan anlamli diizeyde diistiktiir
(p<0,01). BAG ve BGT olanlarin yas ortalamalari arasinda fark bulunmamaistir (p>0,05).

NGT olanlarin bel ¢evresi ortalamas1 BGT olanlardan anlamli diizeyde

diisiiktiir(p<0,05) NGT ile BAG ve BAG ile BGT arasinda ise fark bulunmamistir (p>0,05)

NGT olanlarin VKI ortalamas1 BGT olanlardan anlamli diizeyde diisiiktiir(p<0,001).
NGT ile BAG ve BAG ile BGT arasinda ise fark bulunmamaistir (p>0,05).

NGT olanlarin HOMA-IR ortancast BGT olanlardan anlamli diizeyde diisiiktiir.
(p<0,001). NGT ile BAG ve BAG ile BGT arasinda ise fark bulunmamistir (p>0,05)

NGT olanlarin HbAIc ortalamasi BAG ve BGT olanlardan anlaml1 diizeyde
diisiiktiir(p<0,001). BAG ve BGT olanlarin yas ortalamalar1 arasinda fark bulunmamistir
(p>0,05).

NGT olanlarin HbAIc ortancast BAG ve BGT olanlardan anlamli diizeyde ytiksektir.
BAG ve BGT olanlarin Hblac ortancasi arasinda fark bulunmamaistir (p>0,05).

NGT olanlarin LDL ortancast BGT olanlardan anlamli diizeyde diisiiktiir. NGT ile
BAG ve BAG ile BGT arasinda ise fark bulunmamistir (p>0,05)

NGT, BAG ve BGT olanlarin trigliserit 6l¢limleri arasinda fark bulunmamasgtir

(p>0,05).
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Tablo 21: Tiim hastalarda NGT, BAG ve BGT ile cinsiyet ve 60.dakika glukoz durumunun

karsilastirilmast
NGT BAG BGT p
(n=105) (n=39) (n=20)
n % n % n %
Cinsiyet
Kadin 64 61 20 51,3 11 55 0,557
Erkek 41 39 19 48,7 9 45
Glukoz 60.
dakika
<155 mg/dl 90 85,7 17 43,6 2 10 0,000
> 155 mg/dl 15 14,3 22 56,4 18 90

NGT: Normal glukoz toleransi, BAG: Bozulmus a¢lik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleranst

* Ki-Kare Test

NGT, BAG, ve BGT olanlarin cinsiyet dagilimlari arasinda fark bulunmamigtir

(p>0,05).

NGT, BAG, ve BGT olanlarin 60.dakika glukoz degerinin <155 ve >155 mg/dl

tistlinde olma oranlar1 arasinda fark bulunmustur (p<<0,001).Tiim gruplar birbirinden farklidir.
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Tablo 22: Tiim hastalarda NGT, BAG ve BGT ile sag kulak saf ses odyometrisi sonuglarinin

karsilastirilmasi

Odyometri NGT BAG BGT p
frekanslari

(n=105) (n=39) (n=20)

Ortalama=+ Ortalama+ Ortalama+

Standart sapma | Standart sapma Standart sapma
125 Hz 12,09+5,18 14,10+7,60 13,0+6,37 0,496
250 Hz 9,76+4,67 12,18+6,77 11,0+5,76 0,151
500 Hz 8,33+4,02 9,74+5,73 10,5+4,26 0,089
1000 Hz 9,14+5,61 11,15+5,90 11,75+6,34 0,034*
2000 Hz 8,28+5,36 9,74+7,60 9,75+4,44 0,295
4000 Hz 9,00£9,10 13,97£13,19 13,5+10,77 0,033*
6000 Hz 10,71£9,79 14,74+12,24 20,0+10,13 0,000*
8000 Hz 10,67+10,90 14,61+13,25 20,25+12,72 0,000*
125-250 Hz 10,93+4,32 13,14+6,66 12+5,54 0,297
ortalama
Konusmay1 98,70+3,16 97,64+4,28 97,0+4,66 0,078*
ayirt etme %
EcochG- 0,34+0,16 0,38+0,17 0,34+0,11 0,444
SP/AP

NGT: Normal glukoz toleransi, BAG: Bozulmus aghik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, EcochG:

Elektrokokleografi, SP: Sumasyon potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli,

“ Kruskal Wallis Varyans Analizi
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Sekil 13: Tiim hastalarda NGT, BAG ve BGT ile sag kulak saf ses odyometrisi sonug¢larinin

karsilastirilmasi
NGT: Normal glukoz toleransi, BAG: Bozulmus a¢lik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi

NGT olanlarin sag kulak 1000hz ve 4000 Hz 6l¢iimleri BAG olanlardan anlamli
diizeyde distiktiir (p<0,05)

NGT olanlarin sag kulak 6000hz ve 8000 Hz ortancas1 BGT olanlardan anlaml1
diizeyde diistiktiir (p<0,001) .

Tiim hastalarda NGT, BAG, ve BGT olanlarin sag kulak EcochG-SP/AP 6l¢timleri

arasinda fark bulunmamaistir (p>0,05).
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Tablo 23: Tiim hastalarda NGT, BAG ve BGT ile sol kulak saf ses odyometrisi sonuglarinin

karsilastirilmasi

Odyometri NGT BAG BGT p
frekanslari

(n=105) (n=39) (n=20)

Ortalama+ Standart | Ortalama+ Ortalama+

sapma Standart sapma Standart sapma
125 Hz 10,71+5,12 12,44+5,83 12,5+5,26 0,114
250 Hz 9,14+4,97 11,03+5,02 11,75+5,20 0,031*
500 Hz 7,09+4,15 8,59+5,37 9,5+5,10 0,071
1000 Hz 7,62+4,76 9,74+6,06 9,5+7,24 0,243
2000 Hz 6,71+5,09 8,97+6,80 10,75+6,54 0,018*
4000 Hz 7,90+8,37 12,95+10,37 13,5+£9,33 0,000*
6000 Hz 9,86+9,77 12,82+11,96 17,25+13,62 0,008*
8000 Hz 10,24+10,43 14,10+£12,97 17,75+13,52 0,003*
125-250 Hz 9,93+4,43 11,73+4,97 12,12+4,54 0,042*
ortalama
Konusmay1 99,01£2,76 98,26+3,53 96,60+5,39 0,015*
ayirt etme %
EcochG- 0,36+0,14 0,35+0,13 0,38+0,19 0,871
SP/AP

NGT: Normal glukoz toleranst, BAG: Bozulmus ag¢lik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, EcochG:

Elektrokokleografi, SP: Sumasyon potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli

“ Kruskal Wallis Varyans Analizi
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Sekil 14: Tiim hastalarda NGT, BAG ve BGT ile sol kulak saf ses odyometrisi sonuglarinin

karsilastirilmasi

NGT: Normal glukoz toleransi, BAG: Bozulmus a¢lik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi

NGT olanlarin sol kulak 250 Hz, 4000 Hz olgtimleri BAG ve BGT olanlardan anlamli
diizeyde distiktiir (p<0,05) .

NGT olanlarin sol kulak 2000 Hz, 6000 Hz, 8000 Hz 6l¢timleri BGT olanlardan
anlaml1 diizeyde diisiiktiir (p<0,05).

NGT olanlarin sol kulak 125-250 Hz ortalamasi 6lgiimleri BAG olanlardan anlamli
diizeyde diistiktiir (p<0,05) .

NGT olanlarin sol kulak konugmay1 ayirt etme dl¢timleri BGT olanlardan anlaml

diizeyde diistiktiir (p<0,05).

Tiim hastalarda NGT, BAG ve BGT olanlarin sol kulak EcochG-SP/AP 6l¢timleri

arasinda fark bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo 24: Tiim hastalarda NGT, BAG ve BGT ile sag kulak EcochG-SP/AP 0,50 altinda ve

esit/listiinde oranlariin karsilastirilmasi

NGT BAG BGT p
(n=105) (n=139) (n=20)
n % n % n %
Sag kulak EcochG-
SP/AP
>0,50 16 152 |9 23,1 |3 15 0,521
<0,50 89 84,8 | 30 76,9 |17 85

NGT: Normal glukoz toleransi, BAG: Bozulmus a¢lik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, EcochG:
Elektrokokleografi, SP: Sumasyon potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli

* Ki-Kare Test

Tablo 25: Tim hastalarda NGT, BAG ve BGT ile sol kulak EcochG-SP/AP 0,50 altinda ve

esit/listlinde oranlarinin karsilastirilmasi

NGT BAG BGT p
(n=105) (n=39) (n=20)
n % n % n %
Sol kulak
EcochG-
SP/AP
>0,50 16 15,2 6 15,4 3 15 0,999
< 0,50 89 84,8 33 84,6 17 85

NGT: Normal glukoz toleransi, BAG: Bozulmus aglik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, EcochG:
Elektrokokleografi, SP: Sumasyon potansiyeli, AP: Aksiyon potansiyeli

* Ki-Kare Test
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Tiim hastalarda NGT, BAG ve BGT nin sol kulak ve sag kulak i¢in EcochG-SP/AP

oraninin siir deger olarak kabul edilen < 0,50 veya >0,50 olmas1 yiizdeleri arasinda fark

bulunmamuistir (p>0,05).

Tablo 26: Tiim hastalarda NGT, BAG ve BGT ile sag kulak TEOAE o6l¢timlerinin

karsilagtirilmasi

Sag kulak NGT BAG BGT p
TEOAE
. (n=105) (n=39) (n=20)
Olgiim

Ortalama+ Ortalama+ Ortalama+
Frekanslar

Standart Standart sapma Standart sapma

sapma
1,00 kHz 11,16+6,42 8,08+7,05 6,30+7,77 0,013*
1,42 kHz 12,35+5,55 10,01+5,69 9,10+7,10 0,031*
2,00 kHz 9,70+4,54 9,65+5,08 7,60+5,58 0,403
2,83 kHz 8,37+£3,92 7,28+4,90 5,24+5,41 0,035*
4,00 kHz 7,14+4,34 7,16+4,36 4,01+6,21 0,153
Reproduciblity | 71,4+17,79 61,13+£21,46 61,25+21,53 0,004*

NGT: Normal glukoz toleransi, BAG: Bozulmus aglik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, TEOAE:

Gegici uyarilmis otoakustik emisyon

" Kruskal Wallis Varyans Analiz
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Sekil 15: Tiim hastalarda NGT, BAG ve BGT ile sag kulak TEOAE 6l¢iimlerinin

karsilagtirilmasi

NGT: Normal glukoz toleransi, BAG: Bozulmus a¢lik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, TEOAE:

Gegici uyarilmig otoakustik emisyon

NGT olanlarin Sag kulak 1,00 kHz ve 2,83 kHz deki TEOAE 6lgtimlerinde BGT
olanlardan anlamli diizeyde yiiksektir(p<0,05) .

NGT olanlarin Sag kulak 1,42 kHz ve reproduciblity TEOAE 6l¢timleri BAG
olanlardan anlamli diizeyde yiiksektir (p<0,05).
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Tablo 27: Tiim hastalarda NGT, BAG ve BGT ile sol kulak TEOAE 6l¢iimlerinin

karsilastirilmasi

Sol kulak NGT BAG BGT p
TEOAE
. (n=105) (n=39) (n=
Ol¢clim

Ortalama+ Ortalama+ 20)Ortalama+
Frekanslari

Standart sapma | Standart sapma | Standart sapma
1,00 kHz 10,41+6,04 9,82+7,90 4,64+7,44 0,004*
1,42 kHz 11,86+5,70 11,44£7,11 7,41+£6,17 0,006*
2,00 kHz 9,68+3,93 9,36+3,87 5,34%£7,97 0,053
2,83 kHz 8,08+3,80 7,24+5,26 5,49+4.72 0,068
4,00 kHz 7,16+4,28 8,11£3,91 7,1245,27 0,201
Reproduciblity | 69,33+20,06 63,33+22,58 60,20+£21,72 0,077

NGT: Normal glukoz toleransi, BAG: Bozulmus a¢lik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, TEOAE:

Gegici uyarilmig otoakustik emisyon

" Kruskal Wallis Varyans Analizi
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Sekil 16: Tiim hastalarda NGT, BAG ve BGT ile sol kulak TEOAE o6l¢iimlerinin

karsilastirilmasi

NGT: Normal glukoz toleransi, BAG: Bozulmus a¢lik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, TEOAE:

Gegici uyarilmig otoakustik emisyon

BGT olanlarin Sol kulak 1,00 kHz deki TEOAE o6lgiimleri BAG ve NGT olanlardan
anlaml1 diizeyde diistiktiir (p<0,01).

BGT olanlarin Sol kulak 1,42 kHz deki TEOAE olgiimleri BAG ve NGT olanlardan
anlamli diizeyde diistiktiir (p<0,01).

53



5. TARTISMA

Hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin pek ¢ok dokuda patolojik siiregler olusturdugu
bilinmektedir. Hiperinsiilineminin i¢ kulaga olan etkisi ile ilgili sinirli sayida caligma
bulunmaktadir (127-129), (132), (141). Calismamizda, insiilin direnci olan (HOMA > 2.5)

bireylerde, uzun siireli hiperinsiilineminin i¢ kulaga olan etkilerini arastirmak amac¢lanmustir.

Calismamizda vaka ve kontrol gurubu arasinda cinsiyet dagilimi ve yas ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olup homojen bir dagilim olugsmustur.
Calismaya dahil edilen sadece 4 hasta (3’1 vaka, 1’1 kontrol grubundan) 60 yas iizeri idi. Bu
dort hastanin yasa bagli presbiakuzi (yasin ilerlemesine bagli gelisen isitme kaybi) olup
olmadig1 ayirt etmek icin 60-64 yas araligindaki ISO 7029 (Uluslararasi standardizasyon
organizasyonu) degerleri ile hastalarimizin her iki kulak saf ses ortalamalar1 kiyaslanmis olup

ortanca degerlerin altinda saptanmig ve presbiakuzi dislanmistir (142).

Ram Jagannathan, Mary Ann Sevick ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢calismada 75 gr OGTT
sirasinda 1. saatte bakilan plazma glukozunun > 155 mg/dl olmasmin disglisemiyi
belirlemede HbAlc den daha iistiin oldugu saptanmistir (duyarhilik %61,5 ve 6zgiillik %69,7)
(78). Tip 2 diyabeti olmayan erkekler tizerinde yapilan baska bir ¢alismada ise HbAlc’nin
yas, cinsiyet, VKI, ortalama eritrosit hemoglobini, ortalama hemoglobin konsantrasyonu,
sigara ve/veya alkol kullanma gibi faktorlerden, normoglisemik durumlarda etkilendigi
belirtilmistir (143). Fioretino ve arkadaslarinin ¢alismasinda da 75 gr OGTT sirasinda bakilan
1.saat plazma glukozunun > 155 mg/dl olmasinin BAG’a gore Tip 2 DM gelisim riskini daha

cok arttirdigr saptanmistir (46).

Yaptigimiz ¢alismada HOMA-IR > 2,5 olan kisilerde 75 gr OGTT sirasindaki 60. dakika
plazma glukozu vaka grubunun yarisina yakin bir oranda (%46,1) 155 mg/dl ve/veya listiinde
saptanmistir (p=0,002). 60. dakika plazma glukozunun > 155 mg/dl olan hastalarda, < 155
mg/dl olan hastalara gére bel cevresi, VKI, LDL, trigliserit, HbAlc ortalamas: daha yiiksek;
HDL ortalamas1 ise daha diisiik saptanmistir. Priya M. Ve arkadaslarinin 2013 yilinda
yayinladigl bir ¢alismada NGT olup OGTT sirasinda 1. saat plazma glukozu > 155 mg/dl
olanlarda prediyabet ve diyabete ilerleme daha fazla ve daha hizli oldugu saptanmistir (144).
Yuka Sato ve arkadaslarimin 2015°de yaptig1 bir ¢aligmada ise OGTT deki 1. saat plazma
glukozunun pankreatik B hiicre fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu savunulmustur (145).
Priya M. ve arkadaslari tarafindan 2016’da yapilan ¢alismada NGT bireylerin 1. saat plazma

glukozunun > 155 mg/dl oldugu durumda pankreatik B hiicre fonksiyon bozukluguna ve
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insiilin direncine daha sik rastlanildigi gosterilmistir (146). Akram Alyass ve arkadaslari
tarafindan 2015 yilinda yayinlanan bagka bir ¢alismada 1. saat plazma glukozunun Tip 2 DM
gelisim riskini belirlemede degerli bir parametre oldugu goriisii ileri stirilmistir (147).
Eriskin Japonlarda yapilan bir ¢calismada da 1. saat plazma glukozunun Tip 2 DM gelisim
riskini belirlemede 2. saat plazma glukozundan daha tstiin bir belirte¢ oldugu ileri
stirilmistiir (148). Sonuglar géz Oniine alindiginda 60. dakika glukozun metabolik risk
belirteci olabilecegi diisiiniilmekte ve destekleyici ¢alisma ihtiyaci oldugu goriilmektedir.
Calismamiz sonucunda ¢ikan BAG ve BGT de 60.dk plazma glukozunun > 155 mg/dl yiiksek
oranda ¢ikmasi (%56,4- %90), NGT olanlarda ise diisiik oranda ¢ikmasi (%14,3) bunu
destekler niteliktedir.

I¢ kulakta dejenerasyon 40 yasindan itibaren baslasa da genellikle konusma frekanslar
(500 Hz, 1000 Hz ve 2000 Hz) saglam kaldigindan fark edilisi ge¢ olur. Ancak ardisik olarak;
giiriiltitye maruz kalanlarda, vaskiiler, metabolik hastaligi1 olanlarda daha erken yasta cikabilir.
Isitme kayb1 oldukca yavas gelistiginden hastalarin ¢ogu bu duruma adapte olmustur. Isitme
kaybimnin konusma frekanslarin1 da tuttugu veya ileri derecede oldugu hallerde hastalar
isitmede ve konusulan1 anlamada giicliik sikayetleriyle gelirler. Beraberinde siklikla bulunan
kulak ¢mlamasi rahatsizlik verebilir. Metabolik sensdrinoral isitme kayiplarindan biiyiik
oranda DM sorumludur. Metabolik isitme kaybinda dejenerasyon, i¢ kulakta harcanan
enerjinin bilyiikk kismini saglayan stria vaskiilaristedir. Odyometride tiim frekanslar1 diiz
olarak tutan sensorindral igitme kaybi vardir (149). Fowler ve arkadaslarinin maymunlar
iizerine yaptigi bir caligmada prediyabetik bir satha olan hiperinsiilinemide isitsel
fonksiyonlarin azaldig1 gosterilmistir. Enerji kisitlamas1 yapilarak diyabet riski azalmis grup,
normal kontrol grubu ve hiperinsiilinemi-Tip 2 DM grubu olarak ayrilan 3 grupta; 2211-8837
Hz f2 frekansiyla DPOAE ve klik ve tone-burst olarak 8, 16 ve 32 kHz de yapilan isitsel
beyin sapt cevaplart (ABR) karsilastirildiginda normal kontrol grubunun, diger iki gruba
kiyasla DPOAE’de 8-17 dB daha uzun sinyal-giiriiltii oranlarina (signal to noise ratio=SNR)
ve ABR (isitsel beyin sap1 cevaplari)’de 5-8 dB daha iyi esiklere sahip oldugu bulunmustur
(150). Bizim c¢aligmamizda ABR ile isitme degerlendirilmesi yapilmamis olup odyolojik
degerlendirme tonal odyometri ile (125, 250, 500 Hz, 1, 2, 4, 6, 8 kHz) yapilmus, isitsel
algilama i¢cin konugma odyometrisi yapilmis; dig tlyli  hiicre fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi TEOAE ile yapilmistir. Hiperinsiilineminin 6zellikle saf ses odyometrisi
sonuglarin1 etkiledigi, TEOAE’de sag ve sol kulakta sinyal-giiriiltii oranlarinin vaka ve

kontrol grubunda benzerlik gosterdigi bulunmustur.
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Bin Na Honga ve Tong Ho Kang’in fareler tizerinde yaptig1 2014 de yayinlanan ¢alismada
Tip 1 ve Tip 2 diyabetli farelerin isitsel elektrofizyolojik cevaplari; ABR, isitsel orta latansl
cevaplar (AMLR) ve TEOAE ile dlgiilmiistiir. ABR esikleri ve latans gecikmeleri iki diyabet
tiirtinde de ayni iken Tip 2 diyabetli farelerde AMLR ile Olgiilen santral isitsel yolaklarda ve
TEOAE ile degerlendirilen koklear dis sagh hiicrelerde daha fazla fonksiyon kaybi
saptanmistir. Sonug olarak hiperglisemi ile iligkili isitme siniri disfonksiyonu olurken; Tip 2
DM’de ayrica insiilin direncine bagl hiperinsiilinemi nedeniyle santral isitme yolaklarinda ve

koklear dis sagli hiicrelerde fonksiyon bozuklugu oldugu saptanmistir (151).

Bizim ¢alismamizda dis sacli hiicre fonksiyonunu test etmek i¢in TEOAE testi yapilmistir
fakat; isitsel beyin sap1 yanitlar1 ve santral isitsel yolak degerlendirilmesi ayrica yapilmamis
olup saf ses odyometrisinde sensdriyal ve noral yolaklar birlikte degerlendirilmistir. Isitmenin
suprasegmenter degerlendirmesinde Kulak Burun Bogaz klinigimizde rutin olarak yapilan
konusmay1 ayirt etme skorlar1 kullanilmugtir. Ozellikle HbAlc diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda her iki kulaktaki konusmay1 ayirt etme skorlar1 vaka grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Bu sonuca gore glikozile
hemoglobin yani disglisemik durumun kronik etkisinin santral isitsel islemleme ve algi

iizerine de negatif etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

TEOAE olgtimleri hiperinsiilinemik grup iginde glisemik diizeye gére NGT, BAG ve
BGT olarak ii¢ ayr1 grupta incelendiginde; hiperinsiilinemiyle birlikte disglisemik durumu
olanlarda istatistiksel anlamli olarak koklear dis sagh hiicre fonksiyon kaybi daha fazla

gozlenmistir.

Calismamizda hastalarin tamaminda ekstratimpanik elektrot ile bakildiginda sag kulak ve
sol kulak elektrokokleografik SP/AP oranlar1 arasinda fark saptanmamistir. Yani koklear
potansiyellerde belirgin degisiklik goriilmemistir. EcochG dis kulak yolu elektrodu ile
Ol¢timlerinin SP/AP oranlarinin endolenfatik hidrops c¢alismalarinda duyarliligmin %71
ozgilliigiiniin %96 bulundugu goz Oniine alindiginda bulgularimizda anlamli farklilik
goriilmemesi testin duyarliligimin diisiik olmasi ile agiklanabilmektedir (152). Ayni1 zamanda
sag kulak ve sol kulak i¢in ayr1 olmak iizere; EcochG SP/AP oranlarinin degeri ve SP/AP
orani i¢in esik deger kabul ettigimiz 0,50nin altinda veya iistiinde olmasi1 agisindan vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda fark saptanmamistir. Sag kulak i¢in vaka grubunun %18,4’{inde
kontrol grubunun ise %15,9’unda; sol kulak i¢in de vaka grubunun %14,5’inde kontrol

grubunda ise %15,9’unda EcochG SP/AP > 0,50 oldugu goriilmiistiir. Tiim hastalarin hem sag
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hem de sol kulak EcochG SP/AP degeri ve 0,50 nin istiinde veya altinda olmasi durumu ile;

HbAlc ve HOMA-IR degerleri arasinda da iligki saptanmamustir.

Tiim hastalar NGT, BAG ve BGT olarak gruplandirilip EcochG-SP/AP o&l¢iimlerine
bakildiginda hem sag kulak hem de sol kulak i¢in fark bulunmamistir. Ayn1 zamanda tim
hastalarda NGT, BAG ve BGT nin sol kulak ve sag kulak i¢in EcochG-SP/AP oraninin sinir
deger olarak kabul edilen <0,50 altinda ve >0,50 olmasi1 yiizdeleri arasinda fark
bulunmamuistir (p>0,05). Bu bulgularin dis kulak yolu elektrodu ile EcochG 6l¢iimlerinin ¢ok
giivenilir sonuglar vermemesinden kaynaklaniyor olmasinin yaninda elektrokokleografi test
yonteminin SP/AP orani degerlendirmesinin duyarliliginin diisiik, 6zellikle koklear hidrops
tanisinda Gzgilliigiiniin yiikksek olmasiyla agiklanabilmektedir (152). Metabolik koklear
hastaligi gostermede, eger koklear hidrops gelismediyse, elektrokokleografi testinin katkisi
siirlidir ve ¢alismamizin bulgularina dayanarak, erken diyabetik evre olan hiperinsiilinemide

koklear goriintiileme testi olarak kullanilmasi gereksiz oldugu diisiintilmektedir.

Diyabetik olan ve olmayan insanlarin karsilastirildigi iki ayr1 ¢alismada ortalama dis sagh
hiicre ve stria vaskiilaris hiicrelerinin oraninda iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir ancak; diyabet siniflamasi ile birlikte koklear sagh hiicrelerin i¢ ve dis ayrimi
yapilmamustir (153) (154). Koklear fonksiyon bozuklugunun diyabet ile iliskisinde, diyabet
tipi 6nem arz etmektedir. Insiilin iireten pankreatik B hiicrelerinin harabiyeti ile giden Tip 1
DM’de hipoinsiilinemi bulunmaktadir. Insiilin direncinin 6n planda oldugu Tip 2 DM’de ise
insiilin etkisine diren¢ olmasi nedeni ile hiperinsiilinemi siklikla eslik etmektedir. Tip 2
DM’de isitmenin bozulmasinin altta yatan mekanizmanin hiperinsiilinemi mi, hiperglisemi
mi, yoksa hiperglisemik duruma hiperinsiilineminin de katkisiyla ortaya ¢ikan koklear
fonksiyon bozuklugu mu oldugu heniiz kesinlik kazanmamistir. Daha genis olgekli olarak

arastirilmaya acik bir konudur.

Timothy L. Smith ve arkadaslarinin 1995 de yayinladigi fareler iizerinde yapilan
calismada; streptozotosin uygulanarak farelerde insiilin bagimli diyabetes mellitus (Tip 1
DM) olusturulmus ve sonug olarak koklear mikroanjiopati oldugu saptanmistir (155). Hisaki
Fukushima ve arkadaglarinin 2006 da yaymladigi bir ¢aligmada da insiilin ve oral
antidiyabetik tedavi verilen Tip 2 DM’li kisilerde isitme fonksiyonlar1 degerlendirilmis olup;
Tip 2 DM’de isitme kaybinin koklear mikroanjiopati, stria vaskiilariste dejenerasyon ve

koklear dis sagl hiicre kaybindan kaynaklandigi bulunmustur (153).
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Olubunmi V. Akinpelu ve arkadaslar1 2014 yilinda Tip 2 DM ve isitme kaybr iligkisini
degerlendiren bir derleme yayinlamislardir. Bu derlemede elde edilen sonuglar Tip 2 DM’nin
isitme kaybi ile biiyiik bir iliskisi oldugunu géstermistir. Saf ses odyometrisinde diyabetik
bireyler diyabetik olmayan bireylerle karsilastirildiginda Tip 2 diyabetiklerde 30 dB {izeri
esikler bulundugu; 6zellikle yiiksek frekanslarda daha da artan hafif derecede isitme kaybi
gelistigi belirtilmistir. Ancak DM’nin orta ve ileri derecede isitme kaybi ile iligkisi
netlestirilememistir (106). Bu durum; hafif isitme kaybinda, orta ve ileri isitme kaybinin
aksine agresif tedavi gerektirecek klinik belirtinin olmamasi nedeni ile 6nem arz etmektedir.
Fakat diyabette goriilen bu hafif siddetteki isitme kaybi, giiriiltii maruziyeti vb. dis etkenler
nedeniyle kolaylikla kotiilesebilir. Eger isitme fonksiyonlar1 prediyabetik evrede etkileniyorsa
bunun bilinmesi, buna goére onlemler alinmasi ve belirli araliklarla igitme fonksiyonlarina
bakilmasi gerekmektedir. Yasla iliskili isitme kaybinda goriilen kokleanin taban kismindaki
sensoriyal hiicre kayb1 ve koklear noron kaybi, yash diyabetik hastalarda yapilan ¢alismalarin
giivenilirligini azaltmakla birlikte, bizim ¢alismamizda presbiakuzi esikleri i¢in uluslararasi
standartlar esas alinarak hastalar ¢aligmaya dahil edildigi icin saf ses odyometrisinin
calismamizdaki giivenilirligi ytliksektir. Chika Horikawa ve arkadaslarimin 2013 yilinda
yayinladiklar1 derlemede diyabetik bireylerde diyabetik olmayan bireylere gore 2,1 kat daha
fazla isitme bozuklugu oldugu gosterilmistir. Yaslanmanin hem DM gelisimi hem de isitme
bozuklugu gelisiminde rol aldig1 bilinmektedir. Yaslanmanin isitme fonksiyonlarini etkileme
thtimali g6z ardi edilmemelidir. Ancak; bu derlemede diyabete bagli isitme kaybinin
yaglanmadan bagimsiz oldugu desteklenmistir. Aym1 zamanda yine diyabete bagli isitme

kaybinin ¢evresel giiriiltii maruziyetinden de bagimsiz oldugu ileri siiriilmiistiir (108).

Roberto Dihl Angeli ve arkadaslarinin koyunlar {izerinde yaptig1 bir ¢alismada parenteral
yoldan insiilin verilerek akut hiperinsiilineminin koklea tlizerindeki etkisi arastirilmis ve akut
hiperinsiilinemide koklear fonksiyonlarda baskilanma oldugu elektrokokleografik olarak
gosterilmistir (Koklear aksiyon potansiyelinde diisiis olmustur) (127). Bu g¢alismada stria
vaskiilaristeki Na-K ATPaz pompasimin insiilinden etkilenmesine bagli endokoklear
potansiyel kaybi1 ve VIII. kranial sinirin isitsel boliimiini iceren liflerin depolarizasyon
kesilmesinin sonucunda koklear fonksiyonun bozulmus olabilecegi one siiriilmiistiir. Bizim
calisgmamizda ise ardisik olarak BAG, BGT olanlar gibi prediyabetik durumlarda ve NGT
olup hiperinsiilinemisi olanlarda koklear fonksiyonlar degerlendirilmistir. Vaka ve kontrol
grubu kendi i¢inde ve birbirleri ile olan karsilagtirilmis olup, hem sag hem de sol kulak i¢in

elektrokokleografik incelemede fark saptanmamastir.
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Francisco Carlos Zuma e Maia ve Luiz Lavinsky’nin 2006’da yayinladigi bir ¢alismada
koyunlarda akut hiperinsiilinemi olusturulmasiyla DPOAE ile koklear dis sa¢l hiicrelerdeki
elektrofizyolojik degisiklikler degerlendirilmistir. Calisma grubuna 0,1 U/kg bolus insan
regiiler insiilini, kontrol grubundakilere salin soliisyonu verilmistir. 90 dakika boyunca 10
dakika araliklarla 750, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 6000 ve 8000 Hz frekanslarinda 6l¢iim
yapilmistir. Kontrol grubunda degisim olmazken c¢alisma grubunda 60. dakikadan sonra 1500
Hz frekans lizerindeki distorsiyon iirlinii esiklerde diisiis gozlenmistir (113). Bu calismada
hidropik siire¢ olusacak kadar uzun siire gegmese de akut donemde dahi hiperinsiilineminin
seliiler elektrofizyolojide etkisi oldugu gosterilmistir. Akut hiperinsiilinemi tablosunda
goriilen 1500 Hz iizeri frekanslarda goriilen isitme fonksiyon bozuklugu, bizim ¢alismamizda
saf ses odyometrisi ile desteklenmektedir. Calismamizda sag kulak i¢in 500, 1000, 2000, 4000
Hz’de, sol kulak i¢cin de 500, 1000, 2000, 4000, 8000 Hz’de kontrol grubuna gore vaka

grubunda saf ses odyometrisi esikleri daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda, kronik hiperinsiilineminin koklear fonksiyonlara olan etkisini desteklemek
amaci ile HbAlc degeri ile saf ses odyo esikleri de karsilastirilmistir. HbAlc ile sag kulak
i¢in 500 Hz, 1000 Hz, 4000 Hz ve 8000 Hz’deki olgiimlerde; sol kulak i¢cin de 2000 Hz, 4000
Hz, 6000 Hz ve 8000 Hz’deki dl¢limlerde pozitif yonlii bir iligki bulunmugtur. Uluslararasi
Uzman Komitesi HbAlc degerinin > %35,7 ile %35,9 arasinda olanlar1 Tip 2 DM gelisim riski
agisindan diisiik riskli ve HbAlc degerinin > %6.0 ile %6.4 arasinda olanlar ise yiiksek riskli
olarak kategorilemistir (74) (156). Bizim ¢alismamizda HbAlc degerleri gruplara gore ayrica
kategorize edilmemis olup HbAlc > %S5,7 olanlarda sag ve sol kulak icin saf ses
odyometrisinde 4000, 6000 ve 8000 Hz de esiklerin belirgin ylikseldigi gosterilmistir. Bu
durumda diyabet gelisim riski yiiksek olan bireylerde, saf ses odyometrisinde isitme esiginde

yiikselmenin daha belirgin oldugu sdylenebilir.

Calismamizda her ne kadar ¢alismaya dahil edilme kriterlerinde {ist yas sinir1 olarak 65
yas belirlenmis ve DM tanisi alan hastalar diglanmis olsa da diyabetin erken donem etkilerinin
basladig1 bizim ¢alismamizda ve diger baz1 ¢aligmalarda gosterilmistir. Tacheiro Michikawa
ve ark.’nin HbAlc diizeyiyle 65 yas tizeri hastalarda 4 yil sonraki isitme fonksiyonu iligkisini
degerlendirdigi prospektif longitudinal bir kohort ¢alismada glikolize hemoglobin oranlariyla
yagsla iliskili isitme kayb1 arasinda baglant1 bulunmustur. Baslangictaki odyometri degerleri ve
HbAlc diizeyleri kayitlardan alinan hastalara 4 yil sonrasinda 1 kHz ve 4 kHz’de saf ses
havayolu odyometrisi yapilmigtir. 1 kHz de 30 dB, 4 kHz de 40dB‘de isitmesi olmayan
hastalar igitme kayb1 olarak smiflandirilmistir. HbAlc baslangic diizeyleriyle isitme kaybi
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arasinda sirasiyla; 5,6’dan diisiik olanlarda %14,3, 5,6-5,9 aras1 olanlarda %16,7, 6,0-6,4 arasi
olanlarda %16,7, 6,5 ve lizeri olanlarda %25 oraninda kayip gosteren korelasyon bulunmustur

(154).

Kang ve ark.’nin 2016’ da yayinladigi Kore’de yapilan bagka bir ¢alismada diyabetik
olmayan 40 yas lizerindeki yash popiilasyonda HbAlc diizeyi ile isitme kaybi iliskisi
arastiritlmig, ayrica HbAlIc diizeyiyle metabolik sendrom komponentlerinin sayisi
karsilastirilmistir. HbAlc diizeyleri diisiik, orta, yiiksek olacak sekilde sirasiyla; %5,3+0,2
(2808 katilime1); %5,7+0,1 (2509 katilimei) ve %6,1+0,2 (2132 katilime1) olacak sekilde 3
gruba boliinmiistiir. Metabolik sendrom komponentlerinin sayistyla HbAlc diisiik, orta ve
yiikksek gruplarinda sirasiyla 1,22, 1,53 ve 2,02 olacak sekilde anlamli bir korelasyon
bulunmus, bununla birlikte saf ses odyometrisi bulgulariyla, orta ve yiiksek HbAlc
gruplarinda sirastyla 1239 ve 1253 katilimcida isitme kaybi saptanmis ve diisik HbAlc
diizeyi olan gruba kiyasla artmus isitme kayb riski gosterilmistir (143). Austin F. Donald ve
ark.’nin riitbesiz askerlerde yaptigi randomize bir calismada diyabetin siddeti ile isitme
arasinda iliski olup olmadig: arastirilmustir. Isitme kaybi orta dereceden fazla olmayan, 165
diyabetik ve 137 nondiyabetik katilimci ¢calismaya dahil edilmistir. Katilimcilar yas gruplarina
gore ( <50, 50-56 ve >57 yas) ve diyabet derecesine gore insiilin bagimli, non-insiilin bagimli
olarak ve diyabetik olmayanlar olarak 3’er gruba ayrilmislardir. Bizim ¢alismamizda oldugu
gibi plazma glukoz diizeyleri ve HbAlc diizeyleri 6l¢iilmiis, hastalig1 seyri degerlendirilmis
ve diyabetle iligskili komplikasyonlara yonelik olgiimler yapilmistir. Her iki kulakta yiliksek
frekanslar1 da icerecek sekilde 250 Hz ile 14 kHz arasi frekanslarda saf ses odyometrisi
yapilmig, varyans analizine gore daha gen¢ yasta olan diyabetik hastalarin diyabeti
olmayanlara kiyasla daha fazla isitme kaybi oldugu saptanmustir. insiilin bagimli olmayan
diyabetiklerde her frekansta anlamli isitme kaybi tespit edilirken insiilin bagimli diyabeti
olanlarda ozellikle 1 kHz alt1 ve 10 kHz {istii frekanslarda anlamh farklilik bulunmus; 50 yas
ve lizerinde ise sadece insiilin bagimli DM (Tip 1 DM) olanlarda ve ozellikle diisiik
frekanslarda anlamli degisiklikler gosterilmistir (157). Caligmanin hipotezi olarak diyabetin
derecesinin kotiilesmesi isitmenin daha fazla etkilenmesine yol agacagi 6ngoriilmekle beraber,
inslilin bagimli olmayan diyabetiklerde daha fazla isitme kaybi1 gelismesi hipoteze ters
diismektedir. Calismamizda 1kHz ve alti 4 frekans degerlendirilmis olup 8 kHz iizeri
degerlendirilmediginden yiiksek frekans oOl¢limlerimiz yetersiz kalmaktadir, ayrica
diyabetikler calismamizdan dislanmis oldugundan diyabetik bireylerle karsilagtirma

yapilamamustir.
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Plazma glukoz diizeyinin yiiksek olmasia bagli olarak difiizyon yoluyla endolenfteki
glukoz konsantrasyonunun yiikksek diizeyde olmasinin koklear hasara yol agabilecegini
savunan 2008’de yayinlanan Hirose ve ark. yaptigi bir ¢alisma mevcuttur (158). Bizim
calismamizin aksine, HbAlc bu ¢alismada isitme esikleriyle en az oranda korelasyon gosteren

parametre olarak gdsterilmistir.

Calismamizda yiiksek frekans odyometrisi yapilmamis olsa da 0,125-8 kHz araliginda
hiperinsiilinemik ve 6zellikle disglisemik bireylerde anlamli sonuglar elde edilmistir. Ayrica
akustik travma maruziyetinde de ozellikle 4 kHz ve tizerinde olabilecek etkilenme ¢alismanin
giiclinli azaltacagindan, tek tarafli isitme kayb1 olup giiriiltii maruziyeti 0ykiisii olan hastalar

calismadan dislanarak, bu risk de 6nemli 6l¢iide azaltilmistir.

Calismamizda hiperglisemi ve hiperinsiilinemi beraberliginin koklea {izerindeki kronik
etkileri gosterilmistir. Hiperinsiilineminin akut donemde koklear potansiyellerde degisiklik
olusturdugundan ve dis tiiyli hiicrelere etkisinden bahsedilmis idi. Ani idiyopatik isitme kayb1
iyilesme siireci tlizerinde hipergliseminin etkilerinin olabilecegi Ryu Hyun Ohk ve ark.’nin
2014’te yayinladig: bir ¢calismada gosterilmistir. Kore’de 3. basamak saglik kurulusunda ani
isitme kaybi olan 94 hastaya retrospektif kohort olarak yiiriitiilen bu calismada bizim
caligmamizda da oldugu gibi 75 gr oral glukoz tolerans testi yapilmis ve HbAlc diizeyleri
oOl¢iilmiis, bu 6lciimler tedavide kullanilan oral steroid ve intratimpanik steroid enjeksiyonu
oncesi yapilan rutin kontroller ic¢inde yer almis; ayrica bizim c¢alismamizin bir alt
degerlendirmesinde oldugu gibi prediyabetikler de smiflandirilmistir. Hastalar 3 grupta
degerlendirilmislerdir: NGT olanlar (45), BAG ve/veya BGT olanlar (28) ile DM olanlar (21).
Tedaviden sonraki 3. ayda yapilan saf ses odyometrisinde 500, 1000, 2000, 3000 Hz’lerdeki
esiklerde 15 dB’den daha az iyilesme gosteren ve sonug olarak 75 dB’den daha kétii isitme
rezidlisii olanlar iyilesmeyen hastalar grubunda; bunlarin disindakiler iyilesme goriilen
hastalar grubunda degerlendirilmistir. Prediyabetik durumlar ve diyabet gibi bozulmus glukoz
regiilasyonu olanlar birlikte degerlendirildiginde tedaviye yanit oranlari normoglisemik grupta
anlamli derecede daha iyi bulunmustur (159). Calismamizda sag kulak igin; saf ses
odyometrik incelemesi ile NGT olanlarin 1000 hz ve 4000 Hz &lgiimleri BAG olanlardan
anlamh diizeyde diisiik (p<0,05); 6000 hz ve 8000 Hz ol¢iimlerinin de BGT olanlardan
anlaml diizeyde diistik saptamistir. (p<0,001). Sol kulak i¢in de NGT olanlarin 250 hz, 4000
Hz olgiimleri BAG ve BGT olanlardan anlamhi diizeyde diisiik (p<0,05); 2000 Hz, 6000 Hz,
8000 Hz ol¢limleri BGT olanlardan anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p<<0,05). OAE ile
degerlendirmede sag kulak i¢in; NGT olanlarin 1,00 kHz ve 2,83 kHz deki dlgiimlerinde BGT
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olanlardan anlamh diizeyde yiiksek (p<0,05), NGT olanlarin 1,42 kHz’deki 6lgiimleri BAG
olanlardan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Sol kulak degerlendirmelerinde ise
1,00 kHz deki OAE ol¢timleri BAG ve NGT olanlardan anlamli diizeyde diisiik (p<0,01),
BGT olanlarin 1,42 kHz deki OAE ol¢iimleri BAG ve NGT olanlardan anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur (p<0,01). Hipotezimizde One siirdligiimiiz ve daha 6nceki ¢alismalarda da
gosterildigi tlizere disglisemik durumlarin koklea iizerine kronik donemde olumsuz
etkilerinden bahsedilmis idi. Yukarida bahsedilen ¢alisma ile her ne kadar koklear hasar ani
isitme kaybi1 dncesinde kapsamli bir sekilde degerlendirilmemis olsa da, idiyopatik nedenli
koklear etkilenme durumunda da iyilesme siirecinde hastanin glisemik durumunun 6énemli bir

prognostik faktor oldugu gosterilmistir.

Horner’in kobaylarda yaptig1 bir ¢aligmada indiiklenmis hidropsa bagl olarak kokleanin
apikal bolgesindeki dis sagli hiicrelerde degisiklige yol agmasi ve noral baglantilarda
ayrilmaya yol agmasi buna ragmen; koklea bazalindeki dis sach hiicrelerin intakt olmasi,
kokleanin dis sagl hiicreler tizerinde eferent geri besleme mekanizmasiyla daha fazla medial
liflerin sonlandig1 kokleanin bazalini korumaya almasi ile aciklanabilmektedir (160). Bu
caligmanin sonuglar1 bizim ¢alismamizla da benzerlik gostermekte olup ¢alismamizda
odyolojik degerlendirmede Ozellikle orta frekanslarda etkilenmenin daha fazla olusu bu

mekanizmayla agiklanabilir.

Calismamizda hastalarin cinsiyet dagilimima bakildiginda kadin sayisinin daha fazla
oldugu goriilmektedir, bu da calismanin cinsiyet acisindan erkekleri daha az temsil ettigi
anlamina gelmektedir. Smirli sayida katilimci olmast nedeni ile (164) ¢alisma, kiigiik bir
popiilasyonu temsil etmektedir. Daha biiyiik popiilasyonlarda dogrulanmasi, sonug¢ olarak
cikan verilerin genellenmesini saglayabilir. Katilimcilarin vaka ve kontrol grubundaki yas
dagilimimin dengeli olmasi ve genel olarak geng popiilasyonda yapilmasi nedeni ile yasa bagl
isitme kaybinin diglanmasi ile testlerde olusturabilecegi tutarsizliklarin ortadan kaldirilmis

olmasi sonuglarin giivenilirligini artirmaktadir.

Calismamizda insiilin direncini hesaplamak icin altin standart yontem olan Gglisemik
insiilin clamp teknigi uygulanabilirligini zor olmasi nedeni ile kullanilmamistir. Bu da ¢ikan
sonuclarin daha az duyarh ve 6zgiil olmasini etkilemis olabilir oldugunu diisiindiirmekte olup

degerlendirme yapilirken akilda tutulmasi gerekmektedir.

Elektrofizyolojik degerlendirme olarak sadece eletrokokleografi testinin yapilmasi

caligmamizin objektif verilerle daha fazla desteklenmesini sinirlandirmaktadir. Odyolojik
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degerlendirmeler tiim hastalarda optimal sartlarda yapilmis olsa da TEOAE ve EcochG
Olglimlerinin ses yalitimi olmayan odada yapilmis olmasi bu testlerin gilivenilirligini
azaltmaktadir. TEOAE testi klinikte kullanilmakta olup pratik oldugu igin g¢alismamizda

tercih edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz akut hiperinsiilinemide olan isitme bozuklugunun kronik hiperinsiilinemide
de oldugunu gostermektedir. Ayrica Tip 2 DM tanist konulmadan 6nce bireylerde isitme
kayb1 gelistigi, prediyabetik durumlarin (BAG/BGT) isitme fonksiyon bozuklugu ile iliskili

oldugu gosterilmistir.

Endolenfatik hidrops ile metabolik nedenlere bagli kulak hastaliklar1 ayirici tanisinda
EcochG testinin yeri 6nemli olmakta olup calismamizda da vaka ve kontrol gruplar arasinda
farklilik bulunmamasi bunu desteklemistir. Ancak metabolik etkilenmenin hidrops olusturup
olusturmayacagi konusu kesin olmamakla birlikte EcochG degerlendirmesi klinik olarak ek

katk1 gostermemektedir.

Klinikte isitme taramasi testi olarak kullanilan TEOAE hiperinsiilinemide anlamli
bulgular vermemekte, saf ses odyometrisi ve konusmay1 ayirt etme skorlari pratik olmasa da

metabolik taramada 6nemli bir yer tutmaktadir.

Disglisemik durumlarda TEOAE ve saf ses odyometrisi anlamli bulgular vermekte olup,

prediyabetik hasta gruplarina klinik olarak kullanilabilir.

Prediyabetik durumlarda isitme fonskiyon bozuklugu gelismesi; diyabeti Onleyici ve
hiperinsiilinemiyi azaltict tedavi yaklasiminin isitme fonskiyonlarinda diizelmeye neden
olabilecegini diislindiirmekte olup literatiirde bu yonde c¢alismalara ihtiya¢ oldugu

goriilmektedir.

Prediyabetik hastalardaki isitme fonkSiyon bozuklugunun c¢alismamizda da oldugu gibi
asemptomatik olabilecegi akilda tutulup; insiilin direnci nedeni ile takip edilen hastalarin
isitme yoOniinden sorgulanmasina 6zen gosterilmeli ve diyetisyen kontrolii, kardiyolojik ve
norolojik degerlendirmenin yani sira, rutin kulak burun bogaz muayenesi Onerileriyle

ilerleyici isitme kaybinin oniine gegilebilecegi unutulmamalidir.
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