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UvOoD

Incidencija i prevalencija dijabetes melitusa, a samim tim i hroni¢nih komplikacija, je
u stalnom porastu. Dijabetes melitus moze uticati na funkciju sluha i ravnoteZe, jer je
unutrasnje uvo veoma osetljivo na promene nivoa glikemije u krvi, pri ¢emu hipoglikemija i
hiperglikemija mogu usloviti pojavu vertiga, tinitusa i hipoakuzije (Tomisava i sar. 2000;
Maia i sar. 2005; Fukushima i sar. 2005; Kariya i sar. 2010).

Uticaj dijabetesa na funkciju sluha je predmet istrazivanja brojnih studija, koje
pokusavaju da utvrde pravu ucestalost gubitka sluha kod ovih bolesnika, kao i karakteristike
oSte¢enja sluha, vreme nastanka, kao i patofiziologiju ove povezanosti (Vaughan i sar. 2006;
Dgbrowski i sar. 2011; Horikava i sar. 2012). Ove razlike su najverovatnije posledica
slede¢ih faktora: uzrast pacijenta, duzina trajanja bolesti, vrsta primenjenih lekova i
komorbiditeta. Podaci iz literature o ispitivanju funkcije perifernog i centralnog dela
auditivnog puta obolelih od dijabetes melitusa, dobijeni analizom auditivnih evociranih
potencijala mozdanog stabla su divergentni (Ren i sar. 2009; Vesperini i sar. 2011; Habib i
sar. 2011; Konrad-Martin i sar. 2015; Baweja i sar. 2016).

Pored ostec¢enja sluha, kod pacijenata sa dijabetesom moZe nastati i vestibularna
disfunkcija. Mnogi autori saopStavaju rezultate gde vestibularne smetnje koreliraju sa
komplikacijama dijabetesa, odnosno perifernim  neuropatijama 1  vaskularnim
komplikacijama. Podaci iz literature ukazuju da je ucestalost klini¢ki manifestovanih
vertiginoznih smetnji manja od dijagnostikovanih vestibularnih disfunkcija (Rigon i sar.
2007; Agrawal i sar. 2013; D'Silva LJ i sar. 2015).

Mali je broj studija koje su istovremeno pratile audiolosku i vestibularnu funkciju
obolelih od dijabetes melitusa tip 1 i dijabetes melitusa tip 2. U tom smislu, neophodna su
prospektivna istrazivanja koja bi omogucila otkrivanje mehanizama koji Su u oshovi
povezanosti dijabetesa i1 oStecenja kohleovestibularne funkcije, narocito uzimajuci u obzir da
postoje dostupne dijagnosticke metode koje mogu registrovati pocetna oStecenja u situaciji

kada nema klinickih manifestacija ovog poremecaja.
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1. PREGLED LITERATURE

1.1. DIJABETES MELITUS

Dijabetes melitus (diabetes mellitus, Secerna bolest, DM), predstavlja grupu
hroni¢nih, progresivnih metabolickih poremecaja koje karakterise hiperglikemija, a nastaje
usled deficita u sekreciji insulina, rezistencije tkiva na njegovo delovanje ili usled prisustva
oba ova poremecaja (American Diabetes Association—ADA 2016). Pored poremecaja
metabolizma glukoze, dijabetes izaziva promene u metabolizmu masti, ugljenih hidrata i
proteina. Prevalenca i incidenca ovog oboljenja je u stalnom porastu, $to dijabetes ¢ini

velikim zdravstvenim problemom savremenog drustva.

Medunarodna federacija za dijabetes (International Diabetes Federation — IDF) u
sedmom izdanju atlasa procenjuje da u svetu u 2015. godini od dijabetesa boluje 415 miliona
ljudi, odnosno 8,8% svetske populacije. Od ukupnog broja obolelih od dijabetesa 215 200
000 su muskarci, a 199 500 000 su Zene. Procenjuje se da ¢e se do 2040. godine broj obolelih
od dijabetesa povecati na 642 miliona, $to predstavlja 10,4% svetske populacije. Najveca
stopa incidence utvrdena je u razvijenim zemljama, a predvida se porast obolelih i u

zemljama u razvoju (IDF Diabetes Atlas 7th ed. 2015).

Od dijabetesa je u svetu 2015. godine umrlo 5 miliona ljudi uzrasta od 20 do 79
godina, Sto predstavlja 14,5% ukupnog mortaliteta. Smatra se da je dijabetes, sa
komplikacijama do kojih dovodi, jedan od vodeé¢ih uzro¢nika mortaliteta (IDF Diabetes Atlas
7th ed. 2015).

Ujedinjene nacije su 2006. godine usvojile Rezoluciju o dijabetesu i takode ukazale
na veliki porast broja obolelih od dijabetesa, koji poprima odlike epidemije. Predlozeno je da
svaka drzava u skladu sa stepenom razvijenosti sistema zdravstvene zaStite formira

nacionalnu politiku prevencije, dijagnoze i leCenja obolelih od dijabetesa.

Prevalenca dijabetesa u Republici Srbiji u 2015. godini bila je 9,8 %. Prema proceni
za 2040. godinu oc¢ekuje se da ¢e u Republici Srbiji broj obolelih porasti sa sadasnjih 863.800
na 973.000 (IDF Diabetes Atlas7th ed. 2015).
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Pored savremene terapije dijabetesa i dobre kontrole bolesti, bitna je i prevencija i

blagovremena dijagnoza hroni¢nih komplikacija kako bi se poboljsao kvalitet Zivota obolelih.

Estimated number of people with diabetes worldwide
and per region in 2015 and 2040 (20-79 years)

North America and
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Slika 1. Procena broja obolelih od dijabetesa u svetu 2015. - 2040. godine

(IDF Diabetes Atlas 7th edition, 2015 )

1.1.1. Etioloska klasifikacija dijabetesa

Svetska zdravstvena organizacija (SZO, World Health Organization, WHO) je 1999.
godine dala etioloSku klasifikaciju dijabetesa koja je u skladu sa podelom koju je objavilo
Americko udruZenje za dijabetes (American Diabetes Association, ADA). Na oshovu
saopStenja WHO i ADA, Ministarstvo zdravlja Republike Srbije, objavilo je i drugo,
dopunjeno izdanje Nacionalnog vodi¢a dobre klini¢ke prakse — Diabetes mellitus. Prema
etioloskoj klasifikaciji odnosno patogenetskom mehanizmu nastanka dijabetesa, razlikuju se
Cetiri osnovna oblika dijabetesa (Nacionalni vodi¢ dobre klinicke prakse — Diabetes mellitus,
2012):

I. Tip 1 dijabetesa (usled destrukcije beta-celija dolazi do potpunog nedostatka
insulinske sekrecije):

A. Posredovan imunoloskim procesom

12



B. Idiopatski

II. Tip 2 dijabetesa (krece se od dominantne insulinske rezistencije do dominantnog

deficita sekrecije insulina povezanog sa insulinskom rezistencijom)
II1. Drugi specifi¢ni tipovi dijabetesa:

A. Genetski deficiti funkcije beta-celija usled mutacija gena
B. Genetski uslovljeni defekt u dejstvu insulina
C. Dijabetes melitus usled bolesti egzokrinog pankreasa
D. Dijabetes melitus u okviru endokrinih bolesti
E. Dijabetes melitus indukovan lekovima ili hemikalijama
F. Dijabetes melitus indukovan infekcijama
H. Druge nasledne bolesti kod kojih se moze javiti dijabetes melitus

IV. Gestacijski dijabetes

1.1.2. Tip 1 dijabetes melitus

Tip 1 dijabetes melitus (T1DM) prouzrokovan je destrukcijom B-Celija pankreasa, §to

se manifestuje apsolutnim nedostatkom insulina. Postoje dva podtipa TIDM.

Imunoloski uzrokovan dijabetes (Tip 1A) je oblik dijabetesa koji nastaje kao
posledica destrukcije B-Celija ostrvaca pankreasa usled aktiviranja autoimunog procesa, §to
dovodi do nedostatka insulinske sekrecije. Autoimunoj destrukciji B-éelija doprinosi T-
¢elijski imuni odgovor, Kkoji izaziva zapaljenski proces u ostrvcima pankreasa, kao i
humoralni (B ¢elijski) odgovor. Ovaj oblik dijabetesa je zastupljen u 5 do 10% ukupnog broja
obolelih od dijabetesa, odnosno u ¢ak 80%-90% slucajeva dece i adolescenata obolelih od
dijabetesa, zbog Cega je ranije nazivan juvenilnim dijabetesom i ako se moze javiti i kod
odraslih. U vecini slu¢ajeva, prva klinicka manifestacija TIDM kod dece i adolescenata je

pojava ketoacidoze (Lali¢ i sar. 2012; ADA 2016).

Multipla genetska predispozicija u korelaciji sa faktorima spoljasnje sredine izaziva
progresivnu autoimunu destrukciju p-¢elija. Autoimuni proces pocCinje pre nego Sto se

klinicki manifestuju znaci dijabetesa, pri cemu je taj asimptomatski period razlicitog trajanja.
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Destrukcija B-celija se kod dece odvija brzo, dok se kod odraslih ostvaruje postepeno.
Neophodno je da dode do destrukcije od 80% do 90% [-celija da bi se bolest klini¢ki
manifestovala (Couper i sar. 2009). Slede¢ih pet autoantitela determiniSe kliniCku
manifestaciju ovog oblika dijabetesa: autoantitela na antigene celije ostrvaca pankreasa
(ICA), autoantitela na insulin (IAA), autoantitela na tirozin fosfatazu IA-2 (IA2A),
autoantitela na dekarboksilazu glutaminske Kkiseline-65 (GADA) i autoantitela na cink
transporter (ZnT8). Evidentiranje prisustva dva ili viSe gore navedenih antitela predstavlja
rizik za razvoj TIDM u narednih 5 do 10 godina i to u 50 do 100% slucajeva (Knip i sar.
2008).

Podaci iz literature ukazuju da je kod 10% do 15% novo dijagnostikovanih pacijenata
utvrdena pozitivna porodi¢na anamneza za TIDM (Steck i sar. 2011). Na znacaj genetske
predispozicije za razvoj bolesti ukazuje i incidenca razvoja TIDM kod monozigotnih
blizanaca gde se incidence kre¢e od 23% do 50% ukoliko jedan blizanac ve¢ ima T1DM, dok
je kod dizigotnih blizanaca incidenca nastanka T1DM u rasponu od 6% do 10% (Cernea i
sar. 2010).

Zapazena je povezanost izmedu incidence T1DM i prisustva odredenih HLA gena
(Human Leukocyte Antigen, HLA), koji reguliSu imuni odgovor. Odredene kombinacije alela
mogu imati predisponirajuci ili protektivni efekat. Utvrdeno je da se geni koji determinisu
sintezu antigenih supstanci ovog sistema nalaze na 6. hromozomu (Lie i sar. 2000; Forlenza i
sar. 2011).

Predmet ispitivanja brojnih studija su, pored HLA gena koji utiu na razvoj T1DM, i
drugi geni, ali se narocito istiCe zna¢aj gena za insulin, koji se nalazi na 11. hromozomu
(11p15), odnosno InsulinVNTR gen (Todd i sar. 2007).

Osim genetske predispozicije, u pokretanju autoimunog procesa odnosno u patogenezi
razvoja T1DM znacajnu ulogu imaju i faktori spoljasne sredine. U literaturi se isticu: virusne

infekcije, ishrana, toksini, perinatalni faktori i stres (Kharroubi i sar. 2015).

Virusi koji mogu da pokrenu autoimuni proces kod T1DM su: enterovirusi,
kongenitalna rubeola, citomegalovirusi, parvovirusi B19, rotavirusi. Utvrdeno je da osobe sa
identifikovanom kongenitalnom infekcijom rubeolom obole od T1DM u 20% slucajeva
(Roivainen 2006; Lammi i sar. 2005). Primena vakcine smanjila je uticaj kongenitalne
rubeole na nastanak dijabetesa, ali se sada istiCe znac¢aj enterovirusa, koksaki B virusa, koji

Cesto izazivaju infekcije kod dece i adolescenata. Samo dejstvo enterovirusa u patogenezi

14



T1DM moze se ostvariti direktnom destrukcijom B-Celija ostrvaca pankreasa ili pokretanjem

autoimunog procesa prema p-¢elijama (Yeung i sar. 2011; Richardson i sar. 2014).

Od nutritivnih faktora koji mogu doprineti razvoju TIDM u literaturi se istice
upotreba nekih proteina u prvoj godini zivota (pre svega iz kravljeg mleka), rano uvodenje
zitarica u ishranu, deficit vitamina D ili omega-3 masnih kiselina, kao i odsustvo maj¢inog
mleka u ishrani (Knip i sar. 2010). Od toksina se navode nitrozamini (Helgason i Jonasson
1981).

Autoimunu patogenezu T1DM potvrduje i veca prevalenca autoimunih bolesti kod
obolelih od TIDM kao $to su HaSimoto tiroiditis, Grejvsova bolest, Adisonova bolest,
celijakija, miastenija gravis, vitiligo, autoimuni hepatitis i perniciozna anemija (Barker i sar.
2005; Kordonouri i sar. 2005).

Idiopatski dijabetes tipa 1 nema poznatu etiologiju. Njegova zastupljenost je mala, a
vecina obolelih je africkog ili azijskog porekla. Kod ovih pacijenata varira stepen deficita
insulina i sklonost ka epizodama ketoacidoze. Idiopatski oblik dijabetesa ima izrazenu
naslednu komponentu, ali nisu utvrdeni dokazi autoimune destrukcije PB-Celija ostrvca
pankreasa, kao ni povezanost sa HLA. U terapiji bolesnika neophodna je nadoknada insulina
(ADA 2016).

1.1.3. Tip 2 dijabetes melitus

Dijabetes melitus tipa 2 (T2DM), ranije nazivan insulin-nezavisnim dijabetes
melitusom i adultnim dijabetesom, zastupljen je kod 90 do 95% od ukupnog broja obolelih od
dijabetesa u svetu. Evidentiran je i porast prevalencije ovog oblika dijabetesa kod dece, §to se
moze objasniti losim zivotnim navikama i sve veCom gojazno$¢u u mladoj populaciji (IDF

Diabetes Atlas 7th ed. 2015).

T2DM je prouzrokovan smanjenom sekrecijom insulina kao i rezistencijom tkiva na
dejstvo insulina (insulinskom rezistencijom). Insulinska rezistencija je metaboli¢ki poremecaj
koji stimulise P-Celije na prekomernu sekreciju insulin, ali B-Celije ne mogu ostvariti
insulinsku hipersekreciju tokom duzeg vremenskog perioda i dolazi do pada nivoa
cirkulisu¢eg insulina, §to dovodi do smanjene apsorpcije glukoze, a samim tim i povecane

koncentracije glukoze u krvi (Kahn i sar. 2003). Moguce je smanjiti insulinsku rezistenciju i
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regulisati nivo glukoze u krvi primenom odgovarajuc¢eg higijensko-dijetetskog rezima uz
primenu oralnih antidijabetika i redukcije telesne tezine. Medutim, u daljem toku bolesti ipak

je ¢esto neophodna primena insulina u terapiji.

Bolest moze godinama biti nedijagnostikovana, jer se hiperglikemija razvija

postepeno, tako da pacijenti na pocetku ne registruju karakateristicne simptome dijabetesa.

Brojne studije su se bavile ispitivanjem genetske predispozicije za nastanak T2DM
(Tillil 1 sar. 1987; Florez i sar. 2003; Dorajoo i sar. 2015). Identifikovano je vise od 80
genetskih lokusa koji mogu da doprinesu riziku za nastanak T2DM, ali njima se moze
objasniti samo 20% ukupne nasledne komponente bolesti. Utvrdeno je da vecina gena koji su

povezani s dijabetesom uti¢e na funkciju B-éelija i sekreciju insulina (Dorajoo i sar 2015).

Bez obzira na prisustvo nekog od genetskih lokusa koji odreduju naslednu

predispoziciju za T2DM, bitna je uloga i faktora spoljasnje sredine na razvoj ove bolest.

Gojaznost dovodi do insulinske rezistencije, a samim tim do T2DM. Utvrdeno je da
se rizik od oboljenja znatno povecava sa rastom indeksa telesne mase (Carera Boada i
Martinez-Moreno, 2013). Imajuéi ove podatke u vidu, moze se zakljuciti da se stalni porast
broja obolelih od T2DM moze delimi¢no objasniti porastom broja gojaznih osoba, niskom

telesnom aktivno$¢éu i nezdravom ishranom.

1.1.4. Akutne i hroni¢ne komplikacije dijabetesa

Etiologija dijabetes melitusa tip 1 1 tip 2 je razli¢ita, ali su slicne hroni¢ne
komplikacije koje se razvijaju nakon duZeg trajanja bolesti. Dijabetes moze da izazove

pojavu akutnih i hroni¢nih komplikacija (Lali¢ i sar. 2012; ADA 2016 ).

Akutne komplikacije dijabetesa nastaju naglo 1 obicno su reverzibilne. To su
dijabetesna ketoacidoza, dijabetesno neketogeno hiperosmolalno stanje, laktatna acidoza i

hipoglikemija.

Hroni¢ne komplikacije dijabetesa su po svom toku progresivne, nastaju usled
degenerativnihn promena na krvnim sudovima, a mogu biti mikrovaskularne i
makrovaskularne. Obi¢no se javljaju posle dugogodiSnjeg trajanja dijabetesa i loSe

metabolicke regulisanosti bolesti odnosno glikemije. Na pojavu hroni¢nih komplikacija
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takode utiCe i genetska predispozicija, kao i ateroskleroza, hipertenzija i dislipidemija (Cade i

sar.2008; Chawla i sar. 2016).

Hroni¢ne komplikacije dijabetesa smanjuju radnu sposobnost obolelih kao i njihov

kvalitet zivota, ali su i glavni uzrok mortaliteta obolelih.

Mikrovaskularne komplikacije se klini¢ki manifestuju u vidu: dijabetesne retinopatije,

dijabetesne nefropatije i dijabetesne neuropatije.

Najcesce makrovaskularne komplikacije su koronarna bolest srca, cerebrovaskularna i
periferna vaskularna bolest.

1.2. PATOFIZIOLOSKI MEHANIZAM DEJSTVA
DIJABETESA NA UNUTRASNJE UVO |
PATOHISTOLOSKE PROMENE

1.2.1. PatofizioloSki mehanizam dejstva dijabetesa na unutrasnje uvo

Mikrovaskularne promene unutrasnjeg uva, hiperglikemija u cerebrospinalnoj te¢nosti
i perilimfi, auditivna neuropatija i dijabetesna encefalopatija mogu biti uzrok
senzorineuralnog oste¢enja sluha, vrtoglavice i tinitusa kod obolelih od dijabetesa
(Kazmierczak i sar. 2005; Maia i sar. 2005).

Kohlearni protok krvi veoma je znacajan za metabolicku homeostazu u kohlei, jer
¢elijski metabolizam zavisi od adekvatnog dotoka Kkiseonika i hranljivih materija.
Hiperglikemija 1 hiperlipidemija izazivaju povecanje viskoznosti plazme 1 poremecaj
mikrocirkulacije, narocito strije vaskularis. Krvni sudovi kohlee ne sadrze kolaterale tako da
poremecaj cirkulacije dovodi do kohlearne disfunkcije. Studije su pokazale da usled
poremecaja mikrocirkulacije unutra$njeg uva dolazi do ishemije i hipoksije, §to prouzrokuje

oStecenja senzornih ¢elija i nervnih struktura (Fukushimai sar. 2005; Kariya i sar. 2010).

U studiji Lisovske i sar. (2001) istice se da senzorineuralno oSte¢enje sluha usled

dejstva dijabetes melitusa moze nastati zbog mikrovaskularnih promena u unutrasnjem uvu,
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neuralne degeneracije, dijabetesne encefalopatije, ali i zbog poremecaja metabolizma glukoze

i hiperaktivnosti mehanizama koji dovode do povecane produkcije reaktivnih vrsta kKiseonika.

Maia i sar. (2005) isticu da pored neuropatije, angiopatije, ili kombinacije oba
patoloska procesa, na osteCenje sluha kod obolelih od dijabetesa utiCe 1 genetska

predispozicija.

Hiperglikemija u mitohondrijama dovodi do povecane produkcije reaktivnih vrsta
kiseonika i aktiviranja metabolickih puteva: poliolskog metabolickog puta, neenzimsku
glikozilaciju belancevina, aktivaciju protein kinaze C (PKC) i heksozaminskog metaboli¢kog
put, koji indirektnim delovanjem dovode do oksidativnog stresa. Povecana produkcija
reaktivnih vrsta kiseonika izaziva funkcionalne i strukturne promene u tkivima (Frisina i sar
2006).

Unutrasnje uvo je veoma osetljivo na promene nivoa glikemije u krvi, pri ¢emu
hipoglikemija i hiperglikemija mogu dovesti do kretanja jona kalijuma iz endolimfe u
perilimfu i suprotno kretanje natrijuma, §to sve moze usloviti pojavu vrtoglavice, tinitusa i

hipoakuzije (Tomisava i sar. 2000).

Mnoge studije pokuSavaju da objasne patofizioloski proces koji se odvija u
unutraSnjem uvu kod obolelih od dijabetesa. Smatra se da senzorineuralno oStecenje sluha
kod obolelih od dijabetesa moze nastati usled: mikrovaskularnih promena u unutrasnjem uvu
(Tomisava i sar. 2000; Fukushima i sar. 2006), neuralne degeneracije (Toth i sar. 2001),
dijabetesne encefalopatije, izmenjenog metabolizma glukoze i hiperaktivnosti reaktivnih

vrsta kiseonika (Tomisava i sar. 2000; Frisina i sar. 2006).

Kod obolelih od dijabetesa razvijaju se multiorganske strukturne i funkcionalne
promene i dolazi do razvoja hroni¢nih komplikacija. Dve mikrovaskularne komplikacije
dijabetesa kao Sto su periferna neuropatija 1 retinopatija posebno imaju uticaja na
vertiginozne smetnje. Disfunkcija vestibularnog sistema je ¢es¢a kod osoba sa dijabetesom
nego kod kontrolne grupe iste starosne dobi, a prevalenca je veca kod osoba kod kojih bolest
duze traje i loSe je metabolic¢ki kontrolisana (Klagenberg i sar. 2007; Agrawal i sar. 2013;
D'Silva LJ i sar. 2015).
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1.2.2. PatohistoloSke promene unutrasnjeg uva kod eksperimentalnih

Zivotinja usled dejstva dijabetesa

Patohistoloske studije unutrasnjeg uva kod eksperimentalnih Zzivotinja obolelih od
dijabetesa ispitivale su vaskularne, senzorne i neuralne strukture koje bi mogle biti

degenerativno izmenjene (Fukushimai sar. 2006; Lee i sar. 2008; Vasconcelos i sar. 2011).

Na eksperimentalnom modelu na pacovima McQueen i sar. (1999) nisu utvrdili da
T2DM dovodi do zadebljanja bazalne membrane krvnih sudova unutrasnjeg uva, ali su nasli
usled prisutne gojaznosti i izloZenosti buci znacajno zadebljanje bazalne membrane krvnih
sudova unutrasnjeg uva, zbog Cega autori isti¢u da u ovakvoj kombinaciji T2DM ima vaznu

ulogu.

Istrazivanjem uticaja dijabetesa na osStecenje sluha u Zivotinjskom modelu T2DM
gojaznih miSeva (ob / ob miSeva) utvrdena je degeneracija spoljasnjih slusnih ¢elija 1 gubitak

spiralnih ganglijskih ¢elija u srednjem i bazalnom zavoju kohlee (Lee i sar. 2008).

Vasconcelos i sar. (2011) utvrdili su da kod pacova sa streptozotocinom indukovanim
dijabetesom nakon deset nedelja dolazi do izmene u mijelinizovanim vlaknima i Svanovim
¢elijama, odnosno do aksonalne atrofije u vestibulokohlearnom nervu. Ovo istraZivanje
ukazuje da kod pacova sa streptozotocinom indukovanim dijabetesom dolazi do
vestibulokohlearne neuropatije, ¢ime mogu da se objasne promene auditivnih evociranih
potencijala mozdanog stabla u eksperimentalnim modelima na glodarima (Hong i Kang

2014).

Fujita i sar. (2012) su ispitivali auditivnu funkciju miseva sa streptozotocinom
indukovanim dijabetesom (Coj57BL/6J), koji su bili izloZeni buci intenziteta 105 dB u toku
pet meseci od pojave dijabetesa. Utvrdeno je da je kohlea kod miSeva obolelih od dijabetesa
osetljivija na dejstvo buke. Nakon pet meseci od indukovane pojave dijabetesa, doslo je do
zadebljanja zida krvnih sudova modiolusa kohlee, a usled izlaganja buci evidentirano je
smanjenje protoka krvi kroz kohleu. Utvrdeno je da izmenjena mikrocirkulacija moze da
dovede i1 do atrofije ganglijskih celija spiralnog gangliona i da to moze biti moguci

mehanizam osetljivosti na buku koji dovedi do ostecenja sluha kod obolelih od dijabetesa.

ZapaZzene su patohistoloske promene perifernog vestibularnog aparata kod

eksperimentalnog modela na zivotinjama kod kojih je indukovan dijabetes. Myers i sar.
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(1985) su utvrdili da kod eksperimentalnih zivotinja dolazi do prekomerne produkcije
ekstracelularnog matriksa, vece zastupljenosti lizozoma 1 lipidnih kapljica u vezivnom tkivu
utrikulusa i sakulusa. Ovakve patoloSke promene dovode do disfunkcije i naruSavanja
homeostaze. Primeéeno je da vestibulokohlearni nerv pacova ima segmente sa odsustvom
mijelinskog omotaca, kao i manja vlakna aksona. Perez i sar. (2003) su kod miseva kod kojih
je eksperimentalno izazvan T2DM utvrdili produZenje latenci auditivnih evociranih
potencijala, nize amplitude talasa, i viSe sluSne pragove u odnosu na kontrolnu grupu.
Evidentirane su i promene u vestibularnim miogenim evociranim potencijalima sto je ukazalo

I na oStecenje vestibularnog sistema.

1.2.3. PatohistoloSke promene unutrasnjeg uva kod obolelih od

dijabetesa

Prve patohistoloske analize temporalne kosti obolelih od dijabetesa sprovedene su jo$
pocetkom proslog veka. Poznato je da postoje teSkoce u sprovodenju studija unutrasnjeg uva,
jer prilikom pripreme materijala mogu nastati artefakti koji dovode do pogresnih tumacenja.
Lokalizacija cirkulacije unutrasnjeg uva otezava proucavanje homeostaze i posledica
poremecaja metabolizma. Vrlo bitna je veli¢ina kontrolne grupe, komorbiditet obolelih, ali 1
upotreba lekova, izloZenost buci i genetska predispozicija (Wackyma i sar. 1986; Fukushimai
sar. 2006; Kariya i sar. 2010; Yoda i sar. 2011).

Savremena istrazivanja sve vise ukazuju na vaskularne promene unutrasnjeg uva kod
obolelih od dijabetesa. Wackyma i sar. (1986) su u klini¢ko-patohistoloskom ispitivanju
analizirali patoloSke promene u temporalnim kostima kod osam pacijenata koji su bolovali od
dijabetesa. Evidentirane su mikrovaskularne promene kod pacijenata sa dijabetesom u odnosu
na kontrolnu grupu, naro€ito promene u strijama vaskularis. Ispitan je i uticaj oSteCenja sluha
kod obolelih od dijabetesa na patohistoloske promene temporalne kosti. Utvrdene su
mikrovaskularne promene endolimfati¢nog saklusa kod pacijenata sa znatnim padom sluha.
Usled prisustva mikrovaskularnin promena bazilarne membrane evidentiran je znacajno
smanjen procenat histoloski normalnih slusnih ¢elija, kao i signifikantno veée oStecenje

sluha.

Analizom 18 temporalnih kostiju pacijenata koji su bolovali od T2DM (prosecne
starosti pacijenata 37,5 godina) morfometrijskim merenjem, utvrdeno je da su kod pacijenata

koji su bili pod terapijom insulinom znatno zadebljani zidovi krvnih sudova bazilarne
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membrane i strije vaskularis u svim delovima kohlee u odnosu na kontrolnu grupu, a kod
pacijenata koji su koristili oralne antidijabetike evidentirano je zadebljanje zidova krvnih
sudova strije vaskularis u bazalnom zavoju kohlee. Atrofija strije vaskularis u svim zavojima
kohlee je utvrdena kod pacijenata koji su u terapiji koristili insulin, a kod pacijenata koji su
upotrebljavali oralne antidijabetike, ista promena je utvrdena samo u sredi$njem delu kohlee.
U odnosu na kontrolnu grupu, statisti¢ki je znacajno veci gubitak spoljasnjih slusnih ¢elija
naroCito u donjem i gornjem zavoju kohlee kod obolelih od dijabetesa. Nije utvrdena
statistiCcki znaCajna razlika u broju spiralnih ganglijskih ¢elija i spoljasnjih slusnih celija

izmedu grupa obolelih (Fukushimai sar. 2006).

Takode je izvrSeno i ispitivanje 26 temporalnih kostiju pacijenata koji su bolovali ali
od T1DM (prose¢ne starosti 37,5 godina) u odnosu na kontrolnu grupu, Fukuchima i sar.
(2005) su dosli do saznanja da kod obolelih dolazi do statisti¢ki znatnog zadebljanja zidova
krvnih sudova bazilarne membrane i strije vaskularis i gubitka spoljasnjih slusnih ¢elija
naroCito u bazalnom zavoju kohlee. Evidentirana je i atrofija strije vaskularis u svim
zavojima kohlee i gubitak celija spiralnog ligamenta u gornjem zavoju. Znacajna razlika je
dobijena u broju spiralnih gangliona izmedu grupa. Rezultati ove studije ukazuju da T1IDM
moze izazvati U kohlei mikrovaskularne promene, a zatim i degeneraciju lateralnog zida

kohlee 1 spoljasnjih slusnih ¢elija.

Neka istraZivanja su vrsila komparaciju izmedu patohistoloskih promena temporalne
kosti kod pacijenata obolelih od T1DM i od T2DM. Kariya i sar. (2010) su ispitivali
patohistoloske promene temporalne kosti kod 13 pacijenata sa TIDM i 40 pacijenata sa
T2DM (kod 22 je bila primenjena insulinska terapija, a kod 18 terapija oralnih
antidijabetika). Rezultati su ukazali da je debljina zida krvnog suda modiolusa kohlee kod
pacijenata sa dijabetesom znatno veca nego u kontrolnoj grupi zdravih ispitanika. Takode je
evidentirana veca debljina zida krvnog suda modiolusa kohlee kod pacijenata sa T2DM

lecenih insulinskom terapijom, u odnosu na pacijenate sa TLDM.

Yoda i sar. (2011) su ispitivali korelaciju izmedu dijabetesa i benignog
paroksizmalnog pozicionog vertigo (BPPV). Analizom 28 temporalnih kostiju osoba koje su
bolovale od T1DM i 56 osoba istog uzrasta koje nisu bolovale od dijabetesa utvrdili su
znacajnu prevalencu depozita otokonija u zadnjim i lateralnim semicirkularnim kanalima kod
osoba sa dijabetesom. Oboleli od TIDM nisu imali vrtoglavice. Rezultati autora ukazuju da
je vestibularna funkcija nedovoljno ispitana komplikacija kod dijabetesa.
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1.3. ISPITIVANJE FUNKCIJE SLUHA | RAVNOTEZE

1.3.1. Tonalna liminarna audiometrija

Tonalna liminarna audiometrija (TLA) je psihoakusticka, subjektivna metoda kojom
se odreduje prag sluha i definiSe vrsta oSteCenja sluha pacijenta. Izvodi se pomocéu
elektroakustickih aparata, pri ¢emu se koristi Cist ton koji je definisan frekvencom i
intenzitetom. Frekventni spektar koji se ispituje je od 125 do 8192 Hz, a intenzitet tona je od
0 do 100 dB.

Da bi se izvrsilo precizno ispitivanje praga sluha neophodne su tihe komore koje su
dobro izolovane od spoljasnje buke. Vrsi se ispitivanje vazduSne provodljivosti primenom
slusalica i koStane provodljivosti uz pomo¢ vibratora. Rezultati se graficki prikazuju, pri
¢emu se na vertikali upisuju intenziteti tona u decibelima, a na horizontali su date frekvence
tona u oktavama. Na osnovu izvr§enog ispitivanja, za koje je neophodna saradnja pacijenta,
definiSe se oStecenje sluha u decibelima (dB) za svaku frekvenciju tona, a dobijeni grafikon
(audiogram) omogucava odredivanje nivoa gubitka sluha. Adekvatno izvedena audiometrija

omogucava precizno odredivanje praga sluha.

Tonalnom audiometrijom se moze dijagnostikovati konduktivno, senzorineuralno i
mesSovito oSteenje sluha. Kod konduktivhog oSte¢enja sluha, prag sluha vazduSne
provodljivosti je redukovan, a koStane je normalan, zbog ¢ega je prisutan vazduSno-kostani
interval. Senzorineuralno ostecenje sluha audiometrijski karakteriSe poklapanje praga sluha

za vazdu$nu i koStanu provodljivost (Haralampijev 2007; Zahner i sar. 2011).

1.3.2. Impedansmetrija

Impedansmetrija je objektivna metoda kojom se ispituje funkcija bubne opne i
srednjeg uva, ali i sagledavaju akusticki refleksi. Ovom metodom se utvrduje akusticki otpor
(impedansa) struktura srednjeg uva prolaskom zvuc¢nih talasa. Timpanometrija se zasniva na

impedansmetriji i ovim merenjem se utvrduje promena komplijanse bubne opne i osikularnog
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sistema usled izmene pritiska u spoljasnjem u$nom kanalu. Na dobijenom grafickom prikazu
— timpanogramu, na X osi je prikazan pritisak, a na Y osi komplijansa. Normalni
timpanogram ima oblik zvona, a najveci vrh se registruje u intervalu pritiska £ 50 mm H20
(Stankovic¢ 1996, Haralampijev 2007).

1.3.3. Otoakusti¢ke emisije

Otoakusticke emisije (OAE) ili takozvani ,kohlearni eho” su tihi zvuci koje
produkuje fizioloski aktivna kohlea i koji se mogu registrovati u spoljasnjem usnom hodniku.
Prvi put ih je opisao David Kemp (1978). Nastaju spontano ili pod dejstvom zvucnog
stimulusa, koji dovodi do mobilnosti spoljasnjih slusnih celija. Usled depolarizacije,
spoljasnje slusne celije smanjuju svoju duzinu, dok se kod hiperpolarizacije izduzuju, a
ovakva njihova aktivnost rezultira pomeranjem bazalne membrane i dovodi do pojacanja

energije putujuceg talasa.

Ta mobilnost spoljasnjih slu$nih ¢éelija produkuje mehani¢ku energiju unutar kohlee,
koja se prenosi preko sistema srednjeg uva i bubne opne do spoljasnjeg slusnog hodnika, gde
se registruje uz pomo¢ senzitivnih mikrofona kao OAE. Disfunkcija kohlee, odnosno cak i
neznatne promene u protoku krvi do strije vaskularis, izazva¢e promene u otoakusti¢kim

emisijama.

OAE predstavljaju objektivnu, lako izvodljivu metodu kojom se ispituje preneuralna
funkcija. Za njihovo registrovanje neophodna je normalna funkcija konduktivnog aparata

srednjeg uva, ali ne zavise od funkcije sinapsi.

U zavisnosti od toga da li je prisutna spoljasnja zvucna stimulacija, OAE mogu biti
spontane ili evocirane. Prema karakteristikama zvuénog stimulusa razlikuju se: tranzitorne
evocirane otoakusticke emisije (TEOAE), distorzno produkovane otoakusicke emisije

(DPOAE) i stimulus frekventne otoakusticke emisije — SFOAE.

TEOAE nastaju kao odgovor na veoma kratak tranzitorni zvuc¢ni stimulus. U klinickoj
praksi najéesce se kao stimulus upotrebljava klik, ali se mogu koristiti i kratki tonovi. Klik
stimuliSe celu kohleu, jer se ponaSa kao da sadrzi sve frekvencije. Da bi se TEOAE
registrovale, stimulus se mora zavrsiti pre nego $to odgovor pocne, a to se ostvaruje usled

razlike u vremenu javljanja. Da bi se registrovale TEOAE neophodna je normalna funkcija
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spoljasnjeg i srednjeg uva, da je spoljasnja buka do 50 dB, kao i da oSte¢enje sluha nije vece
od 30 dB (Kemp i sar. 1978; Hatzopoulos i sar. 2009).

1.3.4. Auditivni evocirani potencijali moZdanog stabla

Auditivni evocirani potencijali predstavljaju objektivnu, neurofiziolosku metodu
kojom se ispituje funkcija perifernog i centralnog dela auditivnog puta. Nakon auditivnog
stimulusa dolazi do stvaranja elektri¢nih potencijala u auditivnom sistemu i ta bioelektri¢na
nervna aktivnost se registruje kao izmena osnovne elektroencefalografske aktivnosti (EEG).
Auditivni evocirani potencijali se generisu u odredenim strukturama auditivnog sistema, od
kohlee do slusnog korteksa. Dobijeni zapisi se razlikuju prema obliku, amplitudi talasa i
vremenu javljanja. Za registrovanje talasa bitan je anatomski i funkcionalan integritet
auditivnog sistema. Prema mestu do kog se prati odgovor, a samim tim i vremenu javljanja,
auditivni evocirani potencijali se mogu podeliti na: auditivne evocirane potencijale mozdanog
stabla (Brainstem Evoked Response Audiometry — BERA, AEPMS), auditivne kortikalne
potencijale srednjih latenci (Middle Latency Response — MLR) i auditivne kortikalne
potencijale dugih latenci ili kortikalnu audiometriju (Cortical Evoked Response Audiometry
— CERA).

U klini¢koj praksi danas se najéesce koriste auditivni evocirani potencijali mozdanog
stabla (AEPMS). Usled dejstva kratkog zvucnog stimulusa (klik ili kratak ton) dolazi do
izazivanja akcionog potencijala u slusnom putu od kohlearnog nerva do nivoa donjeg
kolikulusa. Primenom savremenih kompjuterskih uredaja emituju se hiljade zvu¢nih stimulus
da bi se iz EEG aktivnosti izdvojili auditivni evocirani potencijali. Klik, kao jedan od
mogué¢ih zvuénih stimulusa, aktivira celu kohleu. Zapis auditivnih evociranih potencijala

sastoji se od pet do sedam bifaznih talasa.

Podaci iz literature ukazuju da generatori pojedinih talasa jo$ nisu precizno definisani.
Smatra se da | i Il talas predstavljaju potencijale distalnog i proksimalnog dela kohlearnog
nerva, Il talas se uglavnom generise u kaudalnom delu ponsa u blizini kohlearnih jedara, 1V
talas najverovatnije u gornjem olivarnom kompleksu, a V talas na mestu spajanja lateralnog
lemniskusa sa donjim kolikulusom. Istrazivanja nekih autora ukazuju da VI i VII talas
generiSe corpus geniculate mediale u talamusu. Apsolutna latenca talasa predstavlja
vremenski interval od pocetka zvuénog stimulansa do pojave vrha talasa kao reakcije

odgovorajué¢ih auditivnih struktura. Intertalasna latenca je vremenski interval izmedu vrhova

24



dva talasa (Puri¢ 1990, American Clinical Neurophysiology Society 2008; Paulraj i sar.
2015).

1.3.5. Ispitivanje vestibularne funkcije

Ispitivanjem perifernog cula za ravnotezu moze Se proceniti njegova funkcija.
Vrtoglavica je iluzija rotacionog kretanja, to je subjektivni simptom i nema vrednost u

objektivhom sagledavanju vestibularne funkcije.

Nistagmus predstavlja niz nevoljnih, ritmi¢nih oscilacija o¢nih jabucica. Vestibularni
nistagmus se karakteriSe pravilnom formom, on je horizontalan ili horizontalno-rotatorni.
Svaki nistagmiéni trzaj se sastoji iz spore (vestibularne) i brze (centralne) korektivne
komponente. Smer nistagmusa se odreduje na osnovu brze komponente. Nistagmus moze biti
spontan i provociran. Da bi se ispitalo ¢ulo za ravnotezu, koristi se odredeni stimulus kojim
se provocira nistagmus. Kalori¢ni test (Fitzgerald-Hallpike), kojim se sa nefizioloskom,
kalori¢nom stimulacijom vodom ili vazduhom podrazuje labirint i registruje nistagmus, je
najednostavniji objektivni test. Usled kaloréne stimulacije vodom temperature 30°C i 44°C u
trajanju od 40 sekundi ili stimulacijom vazduhom temperature 24°C i 50°C u trajanju od 60
sekundi, dolazi do pojave nistagmusa. Ovom metodom uvek se ispituje horizontalni
(lateralni) polukruzni kanal. Uz pomo¢ elektronistagmografije i videonistagmografije moguce

je belezenje nistagmusa i analiza dobijenog zapisa.

Vestibularna funkcija se moze ispitati: testovima ortostatike — Rombergov test,
testovima dinamostatike — Unterbergerov i Babinski-Weilov test, kompjuterizovanom
dinami¢kom posturografijom, kupolometrijom, vestibularnim evociranim miogenim

potencijalima (Haralampijev 2007; Maslovara i Butkovi¢ Sodo 2011).
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1.4. FUNKCIONALNE PROMENE SLUHA | RAVNOTEZE
KOD OBOLELIH OD DIJABETESA

1.4.1. Uvodna razmatranja

Prva saopstenja o uticaju dijabetesa na slusnu funkciju poticu jos iz 1857. godine
(Jordao AMD 1857). Od tada pa do danas rezultati o uticaju dijabetesa na senzorineuralno
osStecenje sluha su divergentni, a u nekim ispitivanjima se Cak negira uticaj dijabetesa na
slusnu funkciju (Parving i sar. 1990). Najcesce funkcionalno ispitivanje koje je u literaturi

primenjivano za procenu slusne funkcije je tonalna liminarna audiometrija.

Uticaj DM na oste¢enje sluha kod obolelih u odnosu na populaciju koja nije bolovala
od dijabetesa ispitano je u meta analizi Horikava i sar. (2012). Studija je obuhvatila pregled
elektronski dostupne literature i identifikovala 3169 radova. Od toga je analizirano 355
potencijalno znac¢ajnih studija, a samo je 13 studija (20194 obolelih od DM i 7377 ispitanika
iz kontrolne grupe) ukljuceno u dalje sagledavanje. Autori su dosli do zakljucka da je kod
obolelih od DM 2,15 puta veca zastupljenost senzorineuralnog oste¢enja sluha nego u
populaciji koja ne boluje od dijabetesa. Kod obolelih od DM koji imaju 60 godina ili manje
zastupljenost oSteCenja sluha je veca i iznosi 2,61 u odnosu na starije preko 60 godina gde je
1,51 puta veca u odnosu na populaciju koja ne boluje od dijabetesa. Podaci pokazuju da je

vedi uticaj dijabetesa na slusnu funkciju kod radno sposobne populacije.

Oh i sar. (2014) su u vremenskom intervalu od 2009. do 2012. godine primenom TLA
kod 37773 ispitanika, od kojih je 1244 bolovalo od DM, utvrdili oSte¢enje sluha kod 17,3%
obolelih i kod 6,5% zdravih ispitanika. Podaci ukazuju na to da je DM znacajan faktor
osteCenja sluha, koje moZze da se krece od blagog do teSkog sa tendencijom najveéeg

oStecenja na visokim frekvencama.

Na slusnu funkciju utice i starost ispitanika. Vaughani sar. (2006) su analizirali 694
vojnih veterana (667 muskaraca 1 27 Zena), od kojih je 342 bolovalo od dijabetesa. Dosli su
do saznanja da vojni veterani ispod 60 godina starosti koji su bolovali od dijabetesa imaju
znacajno oSte¢enje sluha na visokim frekvencama (10, 12,5, 14 i 16 kHz) u odnosu na
veterane koji nisu bolovali od dijabetesa. U studiji nije precizirano da li se radi o dijabetesu

tipa 1 ili tipa 2, a prosecno trajanje bolesti je bilo 12,5 godina. Rezultati ukazuju da se kod
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obolelih od dijabetesa ispod 60 godina starosti javlja ranije oStecenje sluha na visokim
frekvencijama, Sto se mozZe objasniti ranije zapocetim procesom presbiakuzije. Zapazeno je
da je razlika u oste¢enju sluha izmedu obolelih od dijabetesa i1 kontrolne grupe manja kod

ispitanika starijih od 60 godina.

Ispitivanja su vrSena i u mladoj populaciji kod koje je trajanje bolesti bilo krace.
Dgbrowski i sar. (2011) su ispitivali slusnu funkciju kod 31 bolesnika mladeg od 45 godina,
primenom TLA, TEOAE i AEP. Utvrdili su da je kod obolelih od dijabetesa, u odnosu na
kontrolnu grupu, prag sluha znacajno visi na visokim frekvencijama, da su amplitude TEOAE
nize, kao i da su produzene AL V talasa i ITL I-V talas AEPMS. Kod obolelih od T1DM
utvrdena je pozitivna linearna korelacija praga sluha u odnosu na starost pacijenata i obrnuta

korelacija sa TEOAE. Trajanje bolesti je u negativnoj korelaciji sa AL V talasa i ITL I-V.

Pored uticaja duzine trajanja dijabetesa i metabolicke kontrolisanosti bolesti, u
studijama je ispitivano 1 dejstvo hroni¢nih komplikacija na sluSnu funkciju. U retrospektivnoj
studiji Karalapudi i sar. (2003) su u periodu od 1989. do 2003. godine analizirali 53461
ispitanika koji nisu bolovali od dijabetesa i 12575 pacijenata koji su bolovali od dijabetesa
razli¢itih oblika. Dosli su do zakljucka da je senzorineuralno oStecenje sluha cesce
zastupljeno kod obolelih od dijabetesa u odnosu na zdrave ispitanike. Takode je utvrdeno i da
senzorineuralno oStecenje sluha korelira sa pove¢anjem koncentracije kreatinina u serumu,

Sto sve moze da ukaze na mikrovaskularne promene unutrasnjeg uva.

U prospektivnoj kohortnoj studiji Kim i sar. (2016) kojom je obuhvaceno 1285704
ispitanika, utvrdeno je oSteCenje sluha kod 253301 osoba u okviru redovnog sistematskog
zdravstvenog pregleda u vremenskom periodu izmedu 2002. i 2014. godine. OStecenje sluha
je definisano na 500 Hz, 1000 Hz i 2000Hz u oba uva. Autori su ukazali da se incidenca
oStecenja sluha povecava sa nivoom HbAlc iznad 5% 1 istakli su znacaj dijabetesa za razvoj

bilateralnog gubitka sluha.

Hao i sar. (2016) su meta analizom sagledali 7 radova i ukazali na kohlearnu
disfunkciju u ranoj fazi bolesti, kada je TLA u granicama normalnog nalaza. Utvrdeno je da

su amplitude DPOAE znatno nize kod dijabeti¢ara u odnosu na kontrolnu grupu na 1000 Hz,

2000 Hz i 4000 Hz. Retrokohlearne promene su evidentirane produzenjem AL I, AL I1l'i AL
V talasa i ITL I-V talasa AEPMS.
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1.4.2. Funkcionalne promene sluha i ravnoteze kod obolelih od T1DM

Podaci iz literature ukazuju na razlicitu zastupljenost ostecenja sluha kod obolelih od
T1DM koja je utvrdena na osnovu TLA i kre¢e se od 0 do 80% (Lasowska i sar. 2001;
Kakarlapud i sar. 2003; Maja i sar. 2005; Kariya i sar. 2010). Razli¢ite su i informacije o
stepenu oSte¢enja sluha, a Cesto su prisutne promene subklini¢ke, jer se u vecini studija

ispituje slusna funkcija 1 ravnoteza kod mlade populacije.

Ferrer i sar. (1991) su utvrdili visi prag sluha kod obolelih od T1DM na svim
frekvencama od 250 Hz do 8000 Hz u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika, kao i uticaj
duzine trajanja bolesti, godina starosti pacijenta i prisustva retinopatije na prag sluha. Nisu

evidentirali efekat regulisanosti glikemije i prisustva neuropatije na pragove sluha obolelih.

Okhovat i sar. (2011) su audioloskom analizom 100 pacijenata sa T1DM uzrasta od 5
do 18 godina, kod 21% pacijenata ustanovili senzorineuralno, bilateralno i simetri¢no
ostecenje sluha, koje je bilo u korelaciji sa metabolickom kontrolom (HbA1C manje od
7,5%) i trajanjem bolesti (vise od 5 godina). Autori su utvrdili takode da su pragovi sluha na
svim frekvencama (od 250 Hz do 8000 Hz) bili veéi u odnosu na kontrolnu grupu zdravih

ispitanika.

U nekim studijama je evidentirana veéa prevalencija senzorineuralnog ostecenja sluha
kod obolelih od T1IDM u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika (Kakarlapud i sar.
2003; Kariya i sar. 2010).

U istrazivanju Malucelli i sar. (2012) na 30 obolelih od T1DM uzrasta od 18 do 55
godina (prose¢ne starosti 25,9 + 10,4 godina) ispitan je prag sluha na visokim frekvencama.
Zapazene su znacajne razlike izmedu praga sluha obolelih i kontrolne grupe na 250 Hz, 500
Hz, 10000 Hz , 11200 Hz, 12500 Hz, 14000 Hz i 16000 Hz na oba uva, a samo na desno uvo
na 9000 Hz. Autori isti¢u znacaj ispitivanja sluha kod obolelih od dijabetesa na visokim

frekvencama i predlazu njihovo ukljucivanje u klinicki pregled.

Pored TLA u audioloskom sagledavanju obolelih od dijabetesa u radovima mnogih
autora su primenjeni i AEPMS. Virtaniemi i sar. (1993) su analizirali parametre AEPMS kod
52 pacijenta obolela od TIDM sa fizioloski normalnim nalazom sluha i utvrdili su da postoji
produzenje AL V talasa za sve frekvence ponovljenog stimulusa u odnosu na kontrolnu
grupu. Na produzenje latenci AEPMS su uticale mikrovaskularne komplikacije (retinopatija,

nefropatija) i trajanje dijabetesa, dok metabolicka kontrola bolesti nije bila znacajna.
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Kod 48 obolelih od T1DM sa sluhom u fiziolo§kim granicama, Di Leo i sar. (1997) su
utvrdili duze AL I, AL Ill i AL V talasa u odnosu na kontrolnu grupu, ali ne i ITL -V talasa
AEPMS. Takode su zapazili da kod obolelih sa snizenom perifernom nervnom provodljivosti
dolazi do znacajne redukcije amplituda OAE, ali do ovakve redukcije ne dolazi kod
pacijenata bez neuropatije. Nisu utvrdili korelacija izmedu trajanja dijabetesa i OAE. Na
osnovu dobijenih rezultata autori zakljucuju da rana preneuralna disfunkcija kohlearnih
receptora dovodi do produzene aktivacije perifernog dela auditivnog puta, a da je provodenje

duz centralnog auditornog puta u fizioloskim vrednostima.

U analizi parametara AEPMS kod obolelih od T1DM, Lisowska i sar. (2002) su
utvrdili produZenje latenci u odnosu na kontrolnu grupu, a kod obolelih kod kojih je utvrdeno
prisustvo mikrovaskularnih komplikacija (retinopatija i nefropatija) i znac¢ajno produzenje

AL | talasa.

Toth i sar. (2003) su analizom latenci AEPMS kod 15 obolelih od TIDM zakljuéili
dasu AL I, II, HI'i V talasa i ITL I-II1 i ITL III-V statisti¢ki znatno produzene u odnosu na

ispitanike koji nisu bolovali od dijabetesa

Al-Azzawi i sar. (2004) su kod obolelih od TIDM i T2DM utvrdili produzene AL I,
AL Il1'i AL V talasa, i ITL I-V, ITL I-IIL, ITL III-V i smanjene amplitude V talasa kod oba
oblika dijabetesa u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika. Nije zapaZzen efekat duzine trajanja
dijabetesa na latence AEPMS. Autori isti€u znac¢aj primene neinvazivne metode AEPMS u

ispitivanju funkcije auditivnog puta i mozdanog stabla.

Durmus i sar. (2004) su u svojoj studiji analizirali parametre AEPMS kod 43
pacijenta koji su bolovali od DM, ¢iji je prag sluha bio u fizioloskim granicama. Utvrdili
znacajno produzene AL talasa I, IIl i V kod obolelih u odnosu na kontrolnu grupu. Nije
evidentirana razlika u AL I talasa i ITL I-III, ITL III-V i ITL I-V izmedu obolelih od
T1DM i T2DM, ali je utvrdena razlika izmedu AL III i AL V talasa. Takode nije utvrden
uticaj trajanja dijabetesa, regulisanosti glikemije i starosti pacijenta na produzenost latenci

AEPMS.

Pessin i sar. (2008) su analizirali slusnu funkciju kod 40 pacijenata koji su bolovali
od TIDM. Najcesce prisutni simptomi kod pacijenata bili su tinitus i oSte¢enje sluha.
Utvrdena je manja zastupljenost dislipidemije, hipertenzije, retinopatije, dijabetesne
neuropatije kod obolelih, ali je i poc¢etni oblik nefropatije bio prisutan u 47,5%. Evidentirano

je senzorineuralno oStecenje sluha kod 10% pacijenata, koje je uglavnom bilo bilateralno,
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simetricno 1 na visokim frekvencama. Oste¢enje sluha je bilo u korelaciji sa trajanjem
dijabetesa 1 regulisanos¢u glikemije. Utvrdene su produzene ITL I-III AEPMS kod 11,25%

obolelih. U kontrolnoj grupi nije utvrdeno oste¢enje sluha niti promene parametra AEPMS.

Kod obolelih od TIDM bez prisustva senzorineuralnog ostecenja sluha dolazi do
disfunkcije spoljasnjih slusnih ¢elija, Sto se manifestuje poremecajem njihove mikromehanike

odnosno smanjenom amplitudom OAE (Park i sar. 2001; i Ottaviani i sar. 2002).

U vedini studija evidentirane su nize amplitude TEOAE i DPOAE kod obolelih od
T1DM u odnosu na ispitanike koji nisu bolovali od dijabetesa ¢ak i kada su pragovi sluha na
TLA u fizioloskim vrednostima, §to sve ukazuje da metabolicke promene prouzrokovane
dijabetesom mogu modifikovati mikromehaniku unutra$njeg uva. Primenom OAE mogu se
identifikovati i subklini¢ke promene kod obolelih od dijabetesa (Di Nardo i sar. 1998; Di Leo
i sar. 1997; Dabrowski i sar 2013; Erdem i sar. 2003; Lisowska i sar. 2001; Ottaviani i sar
2002). Ugur i sar. (2009) nisu u svom istrazivanju utvrdili statisticki znacajne promene

amplitude TEOAE i DPOAE kod obolelih od TIDM.

Botelho i sar. (2014) su analizirali sluSnu funkciju kod adolescenata koji su bolovali
od TIDM pri ¢emu je kod 7,7% ustanovljeno senzorineuralno o$tecenje sluha, i to na
frekvencama od 6000 Hz i 8000 Hz, u odnosu na kontrolnu grupu, gde nije evidentirano
oStecenje sluha. Utvrdena je korelacija izmedu praga sluha kod obolelih i regulisanosti
glikemije. Disfunkcija kohlee je uz pomo¢ DPOAE utvrdena u 32% obolelih od dijabetesa, u
odnosu na 3,7% u kontrolnoj grupi. TEOAE su bile odsutne samo u grupi obolelih i to u 5,1%
slu¢ajeva. DPOAE su bile najosetljivije na utvrdivanje kohlearne disfunkcije u odnosu na

primenjene dijagnosticke metode.

Lasagni i sar. (2015) su uz pomo¢ TLA kod 31 pacijenta obolelog od T1DM,
prosecne starosti 33 £ 2,3 godine i trajanja bolesti od 25,7 £ 4,2 godine, utvrdili viSe slusSne
pragove nego kod zdravih ispitanika. Takode je zapazeno da su amplitude DPOAE na
srednjim frekvencama (2000—4000 Hz) bile statisticki znacajno nize kod bolesnika sa
dijabetesom. Evidentirana je i pojava IV talasa kod obolelih, $to je bilo u korelaciji sa
produzenim ITL I-V. Rezultati ukazuju na subklinicke promene u kvalitetu auditivne
percepcije, bez obzira na normalan prag sluha, S§to autori objaSnjavaju mogucom

neuropatijom i/ ili mikrovaskularnim promenama.

Hou i sar. (2015) su kod obolelih od T1DM utvrdili visi prag sluha u odnosu na
kontrolnu grupu kao i to da je on u korelaciji sa koncentracijom HDL-holesterola, trajanjem
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bolesti i hipertenzijom. U grupi obolelih evidentirane su promene u nalazu AEPMS:
produzene AL Il talasa, AL V talasa, ITL I-V na oba uva i ITL I-IIl na levo uvo.
Mikroalbuminurija i regulisanost glikemije (procenom HbAlc) su bile u korelaciji sa
promenama AEPMS. DPOAE su bile znacajno izmenjene kod obolelih na oba uva na 4000
Hz, 6000 Hz, a na levo uvo i na 8000 Hz u poredenju sa kontrolnom grupom. Kod obolelih
od dijabetesa utvrdeni su manji amplitudni odgovori na desnom uvu nego na levom i to na
8000 Hz. Pozitivna korelacija koncentracije triglicerida na oStecenje sluha definisana je
promenama DPOAE. Nije utvrdena razlika u prisustvu TEOAE izmedu obolelih i kontrolne
grupe, ali su autori dosli do zakljucka da je odsustvo TEOAE povezano sa staro$¢u pacijenata
1 regulisanos$¢u glikemije (HbA1C). Autori isticu da pored efekta TIDM, na sluSnu funkciju
uti¢u: koncentracija HDL-holesterola, trajanje dijabetesa, hipertenzija, mikroalbuminurija,
HbALC, trigliceridi i starost pacijenta.

U radu Dgbrowski i sar. (2013) analizirana je slusna funkcija primenom TLA i
TEOAE kod 58 pacijenata obolelih od dijabetesa i to kod 31 pacijenta obolelog od T1IDM i
27 obolelih od T2DM. Pacijenti su bili mladi od 45 godina, a bolest je trajala manje od 10
godina. Ostecenje sluha je utvrdeno kod 20 pacijenata, a TEOAE su bile odsutne kod 16
pacijenata. Pacijenti kod kojih je utvrden nivo HDL-holesterola >50 mg/dl imali su nizi prag
sluha na frekvencijama 500-12000 Hz, kao i veée TEOAE amplitude. Kod povecane
koncentracije triglicerida utvrden je visi prag sluha na frekvencijama 500—12000Hz, kao i
nize TEOAE amplitude. Utvrdena je i korelacija izmedu indeksa telesne mase i povisenog
praga sluha. Podaci ukazuju da koncentracija HDL-holesterola, triglicerida u plazmi i indeksa

telesne mase mogu biti faktori koji uti¢u na slusnu funkciju obolelih od dijabetesa.

Ispitivanje slusne funkcije kod dece obolele od TIDM wvrsili su mnogi autori
pokusavaju¢i da utvrde da li ova sistemska bolest utiCe 1 na de¢iju populaciju. U studiji
ALDajani i sar. (2015) kod 70 dece obolele od TIDM uzrasta 4—14 godina vrSena je
audioloska analiza TLA, AEPMS i DPOAE. Utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike
izmedu obolelih 1 kontrolne grupe u pragu sluha na svim frekvencama, u latencama AEPMS,

kao ni u amplitudama DPOAE osim na frekvenci od 1000 Hz.

Hipoglikemija je akutna komplikacija koja znatno uti¢e na funkciju centralnog
nervnog sistema i moze da dovede do gubitka svesti i hipoglikemijske kome. Visocka-
Mincevicz i sar. (2007) su kod dece koja boluju od TIDM, a imaju CeSce epizode
hipoglikemije u periodu od godinu dana, utvrdili produzene AL III talasa i ITL I-III.
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Funkciju auditivnih puteva i centralnog nervnog sistema su Radwan i sar. (2016)
ispitivali kod 30 dece koja boluju od T1DM i uo€ili su produzenje apsolutnih latenci AEPMS
i kortikalnih evociranih potencijala, kao i razliku u njihovim amplitudama u odnosu na
kontrolnu grupu. Autori su utvrdili pozitivnu korelaciju izmedu latenci talasa AEPMS i

trajanja dijabetesa, ali nije utvrden uticaj regulisanosti glikemije bolesti.

U ispitivanju 19 dece sa TIDM, Rance i sar. (2016) nisu dijagnostikovali oSte¢enje
sluha, ali su kod 9 dece (47%) utvrdili promene u AEPMS gde su bile produzene ITL [-V
talasa i smanjene amplitude V talasa u odnosu na kontrolnu grupu. Autori su dosli do
zakljucka da je binauralna perceptivna sposobnost govora u buci u korelaciji sa stepenom

neurofiziolo$kih abnormalnosti AEPMS.

Sagledavanjem elektronske baze studija koje su ispitivale audiolosku funkciju
obolelih od T1DM, Teng i sar. (2016) su analizirali 15 relevantnih studija, objavljenih do
maja 2016, 1 utvrdili su da su pacijenti sa TIDM imali znacajno vecu ucestalost gubitka sluha
u odnosu na kontrolnu grupu, kao i visi slusni prag TLA na 4000 Hz. Takode je utvrdeno
produzenje AL IIl i AL V talasa, kao i ITL I-IIl i ITL -V u odnosu na kontrolnu grupu.
Autori ukazuju da TIDM povecava rizik za razvoj lakog i subklini¢kog oSte¢enja sluha.

Kod mlade populacije obolele od TIDM klini¢kim ispitivanjem zasnovanim na
kaloricnom testu, primenom videonistagmografije i elektronistagmografije se moze utvrditi

centralna i periferna vestibularna disfunkcija.

Biurrun i sar. (1991) su nasli u 21,8% kod 46 obolelih od T1IDM vestibularnu
disfunkciju kalori¢nim testom, primenom ENG. Autori su dosli do zakljucka da na
vestibularnu disfunciju uti€¢u hroni¢ne komplikacije, a naroCito prisustvo retinoparije i

periferne neuropatije kao 1 duZina trajanja dijabetesa.

Kod dece i mlade populacije obolele od TIDM Gawron i sar. (2002) su evidentirali
pozitivnu korelaciju izmedu hipoglikemije, duZine trajanja bolesti, metabolicke kontrole

bolesti u odnosu na incidencu vestibularne disfunkcije.

U svom istrazivanju Klagenberg i sar. (2007) su utvrdili da prevalenca vestibularne
disfunkcije kod 30 obolelih od TIDM iznosi 60% primenom kalori¢nog testa (40% je imalo
hiporefleksiju, a 20% hiperrefleksiju), a da je kohlearna disfunkcija bila manje zastupljena u

30%. Autori isti¢u veci uticaj dijabetesa na vestibularbni sistem nego na audiolosku funkciju.
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Rigon i sar. (2007) kod obolelih od T1DM primenom ENG su utvrdili vestibularnu
disfunkciju. Zakljucili su da je potrebno sagledati vestibularnu funkciju kod obolelih od
T1DM, ukljucujuéi otoneuroloska ispitivanja populacije, kao i da studije treba da obuhvate

veci broj ispitanika.

Metabolic¢ki poremecaji kod obolelih od TIDM mogu da dovedu do oStecenja u
razli¢itim delovima vestibularnog sistema, ali vestibularna disfunkcija zavisi od duzine
trajanja bolesti, kao i od metaboli¢ke kontrolisanosti dijabetesa. Podaci iz literature ukazuju
na postojanje korelacije izmedu duzine trajanja dijabetesa, prisustva hroni¢nih komplikacija
u odnosu na rezultate elektronistagmografije (Biurrun i sar.1991; Gawron i sar. 2002;
Klagenberg i sar. 2007; Rigon i sar. 2007). Posebno je pitanje uticaja hipoglikemijskih
incidenata na vestibularni sistem. Autori isticu da je potrebno pratiti funkciju vestibularnog

sistema kod obolelih od dijabetesa nezavisno od uzrasta (Gawron i sar. 2000).

1.4.3. Funkcionalne promene sluha i ravnoteZe kod obolelih od T2DM

Veliki broj istrazivanja utvrduje postojanje Kkorelacije izmedu dijabetesa i
senzorineuralnog oste¢enja sluha (Horikawai sar. 2012; Maia i sar. 2005; Bainbridge i sar.
2011). Rezultati tonalne liminarne audiometrije kod obolelih od T2DM ukazuju na incidencu
senzorineuralnog oStecenja sluha od 44% do 69,7%, §to je 1,5 do 2,5 puta viSe nego u

kontrolnoj grupi zdrave populacije (Horikawa i sar. 2012; Akinpelu i sar. 2014).

Bainbridge i sar. (2011), Konrad-Martin i sar. (2010), Panchu i sar. (2009)
ispitivanjem praga sluha tonalnom liminarnom audiometrijom utvrdili su da je prag sluha na

svim frekvencama visi kod obolelih od T2DM u odnosu na kontrolnu grupu.

Ren i sar. (2009) su ispitivali mladu populaciju prose¢ne starosti 40,8 godina odnosno
50 obolelih od T2DM. Utvrdili su znacajno vece slusne pragove na 4000 Hz i 8000 Hz,
produzene AL V talasa i ITL I-V latence, smanjene amplitude DPOAE na 2000, 3000 i 4000
Hz, kao i smanjene amplitude TEOAE kod obolelih od T2DM u odnosu na kontrolnu grupu.
Utvrdeno je da su amplitude TEOAE kod obolelih manje na desnom uvu nego na levom i to
na 4000 Hz. Rezultati ovog ispitivanja ukazuju da ostecenje sluha na visokim frekvencama

nije povezano sa procesom starenja, odnosno presbiakuzijom.
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Neke studije su ispitivale uticaj dijabetesa na sluSnu funkciju starije populacije.
Cayond i sar. (2014) su u svom ispitivanju analizirali prag sluha kod 183 obolelih od T2DM
prosecne starosti od 71 + 4,8 godina u odnosu na kontrolnu grupu. Utvrdili su statisticki
znacajno povecanje praga sluha na svim frekvencama osim na 250 Hz, a najizraZenija razlika
je bila na 2000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz i 8000 Hz. Nije bilo razlike izmedu desnog i levog uva

unutar grupa. Oboleli od T2DM su imali manju govornu diskriminaciju od konrolne grupe.

Sistemsko sagledavanje uticaja T2DM na slusnu funkciju izvrSeno je i u meta analizi
Akinpelu i sar. (2014). Nakon identifikacije radova na ovu temu, za analizu je odabrano 67
studija, od kojih je 18 uklju¢eno u meta analizu. Autori su utvrdili da je ucestalost ostecenja
sluha zastupljena u rasponu od 44% do 69,7% obolelih od dijabetesa odnosno od 20% do
48,6% u populaciji koja nije bolovala od dijabetesa. Utvrdena je znacajno veéa ucestalost
lakog stepena osStecenja sluha kod obolelih od T2DM u poredenju sa zdravom populacijom.
Prag sluha na svim frekvencama je bio ve¢i kod obolelih, ali najveca statisticka znacajnost je
evidentirana na 6000 i 8000 Hz. Ostecenje sluha se 1,91 puta ¢esce javljalo kod obolelih od
T2DM u odnosu na kontrolnu grupu. Nalazi AEPMS su ukazivali na produzenost AL V
talasa kod obolelih od T2DM.

Srinivas i sar. (2016) su utvrdili zastupljenost senzorineuralnog oste¢enja sluha kod
pacijenata obolelih od T2DM u 66% (lako ostecenje sluha u 54%, umereno u 12%), a u
kontrolnoj grupi u 34%. Kod obolelih gde je HbAlc iznad vrednosti 8%, a trajanje dijabetesa
duze od 10 godina, ucestalost senzorineuralnog oste¢enja sluha bila je veca od 85%. Starost
pacijenata, duzina trajanja bolesti i metabolicka kontrolisanost bolesti su bili u korelaciji sa
senzorineuralnim oSteCenjem sluha. Autori su zakljucili da dijabetes dovodi do postepenog

progresivnog ostec¢enja sluha na visokim frekvencama.

Pored ostecenja sluha kod dijabeticara na visokim frekvencijama, u studiji Frisina i
sar. (2006) evidentiran je gubitak sluha na niskim frekvencijama kod obolelih od T2DM
zivotne dobi od 59-92 godine, u odnosu na kontrolnu grupu, kao i da je prag sluha bio visi na

desnom uvu nego na levom.

Utvrdena je i povezanost senzorineuralnog ostecenja sluha i hiperlipoproteinemije,
kao i hipertenzije, a ova oboljenja su ¢esto u komorbiditetu sa T2DM (Dabrowski i sar.
2013).

Diaz de Leon-Morales i sar. (2005) sagledali su 94 obolelih od T2DM prosecne
starosti 42,8 + 6,5 godina sa trajanjem bolesti 7,2 + 5,4 godina i to primenom TLA, govorne
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audiometrije i AEPMS u odnosu na zdrave ispitanike. Dijabetesna retinopatija je evidentirana
u 14% pacijenata, mikroalbuminurije u 14% pacijenata, dok je 62% pacijenata imalo
HbA1c>8%. Oboleli od T2DM su imali povecani prag percepcije na 8000 Hz, produzene AL
V talasa, kao i ITL -V 1 ITL III-V. Nadena je korelacija izmedu praga sluha na 8000Hz sa

trajanjem bolesti i starosti obolelih.

Rezli¢ita su saopsStenja o uticaju metabolicke kontrole bolesti na slusnu funkciju.
Lerman-Garber i sar. (2012) su utvrdili da je ucestalost jednostranog ili bilateralnog gubitka
sluha bila 21,7% kod obolelih od T2DM, a prose¢ne starosti od 42 + 6 godina i trajanja
bolesti od 11 + 6 godina. Od hroni¢nih komplikacija utvrdena je mikroalbuminurija u 26,1%,
proliferativna retinopatija u 26,1% i simptomatska periferna neuropatija u 23,9% slucajeva.
Evidentirana je i znacajna povezanost izmedu oSteCenja sluha i regulisanosti glikemije
(HgAlc). Najcesce se radilo o lakom ostecenju sluha na visokim frekvencama. Nisu utvrdene
znaajno produZene latence AEPMS, ali su evidentirane promene u njihovim morfoloskim

karakteristikama i reproducibilnosti kod 11 bolesnika (24%).

Neke studije negiraju uticaj metabolicke kontrole dijabetesa i duzine trajanja bolesti
na oStecenje sluha. Asma i sar. (2011) su utvrdili da ni losa metaboli¢ka kontrola, ni oblik
terapije T2DM nemaju znacajnog uticaja na prag sluha. Analizom i poredenjem je
obuhvaceno 11 obolelih od T2DM koji su bili na terapiji oralnim antidijabeticima i 17

obolelih od T2DM koji su primali insulin.

Kohleovestibularnu disfunkciju su ispitivali Chavez-Delgado i sar. (2011) kod
pacijenata sa hipertenzijom, dislipidemijom i T2DM, kao i njihov komorbiditet. Utvrdili su
bilateralni gubitak sluha uz descedentni audiogram, dok vestibularna disfunkcija nije bila
primarna manifestacija. Autori su dosli do saznanja da je slusna disfunkcija bila obostrana, ali
da su vestibularne disfukcije bile jednostrane, bez obzira Sto se radi o sistemskoj bolesti.
Bilateralna vestibularna disfunkcija se javljala kod pacijenata starijih od 40 godina kod kojih

je evidentirana hipertenzija, ali i prisustvo komorbiditeta.

Sunkum i sar. (2013) su kod 58 pacijenata uzrasta od 15 do 50 godina, koji su bolovali
od TIDM i T2DM, vrsili audiolosko ispitivanje primenom TLA. Utvrdili su gubitak sluha na
visokim frekvencama u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika, i to kod obolelih od T2DM u
82%, a kod obolelih od TIDM u 46%. Hroni¢ne komplikacije bolesti, lose kontrolisana

glikemija, kao 1 trajanje dijabetesa bili su u korelaciji sa stepenom oStecenja sluha.
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U radu Shen i sar. (2014) nakon audioloske analize TLA kod 68 obolelih od T2DM i
ispitivanja oSte¢enja sluha na frekvencama od 500 Hz, 1000 Hz i 2000 Hz, utvrdeno je da
oSte¢enje sluha na ovim frekvencama korelira sa nalazom albumina u urinu i koncentracijom
kreatinina u serumu. Nije utvrden uticaj duzine trajanja dijabetesa, regulisanosti glikemije i
oksidativnog stresa na ostecenje sluha. Povecana vrednost albumina u urinu je vazan klinicki
pokazatelj razvoja hroni¢nih komplikacija, Sto sve ukazuje da mikrovaskularne komplikacije

mogu biti uzrok ostecenja sluha kod obolelih od dijabetesa.

Druge studije su pokazale da pacijenti sa vise komorbiditeta i hroni¢nih komplikacija
kod obelelih od T2DM imaju vecu sklonost ka kohlearnoj disfunkciji, najverovatnije zbog
mikrovaskularnih promena, $to se manifestuje ostecenjem sluha (Diaz de Ledn-Morales i sar.
2005; Maia i sar. 2005; Frisina i sar. 2006; Doroszewska i sar. 2000). Nasuprot tome, drugi
autori negiraju udruzenost gubitka sluha sa retinopatijom, neuropatijom i nefropatijom

(Sakuta i sar. 2007).

Funkciju sluha, kako perifernog tako i centralnog dela auditivnog puta, definise TLA,
dok se pomocu OAE utvrduje funkcija spoljasnjih slusnih ¢éelija odnosno mikromehanika
kohlee. AEPMS su bitni za procenu retrokohlearne lezije odnosno funkciju auditivnog puta

sve do mozdanog stabla.

Liskowska i sar. (2001) su dijagnostikovali redukciju amplitude DOAE kod obolelih
od dijabetesa u odnosu na kontrolnu grupu, ali nisu utvrdili korelaciju izmedu amplitude
DOAE i prisustva mikrovaskularnih komplikacija. Rezultati ukazuju da hiperglikemija
dovodi do metaboli¢kih komplikacija, odnosno do neenzimske glikozilacije uz hiperaktivnost
slobodnih radikala, $to moze biti uzrok oSte¢enja funkcije spoljas$nih slusnih celija. Autori
isticu da na slusnu disfunkciju ne uti¢e samo mikroangiopatija, odnosno promene na krvnim
sudovima koje nastaju usled enzimske glikozilacije i duZeg trajanja dijabetesa, ve¢ slusna

disfunkcija moZze biti i posledica ranih metabolic¢kih poremecaja.

Utvrdeno je da kod obolelih od T2DM takode dolazi do disfunkcije spoljasnjih
slusnih ¢elija, $to se manifestuje poremecajem njihove mikromehanike odnosno smanjenom

amplitudom OAE (Karabulut i sar. 2004; Ren i sar. 2009 ).

U studiji Erdem i sar. (2003) kod obolelih od T2DM sa prisutnom hiperlipo-
proteinemijom sa pragom sluha do 30 dB nisu zapaZene statisticki znacajne promene u

prisustvu TEOAE na svim frekvencama, ve¢ samo redukcija amplitude kod DPOAE na
frekvenci od 4000 Hz.
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Podaci iz literature ukazuju da se ispitivanjem TEOAE kod obolelih od dijabetesa

moze utvrditi rani pocetak slusne disfunkcije (Fernandes i sar. 2009).

Kod pacijenata kod kojih se primenom TLA ne ustanovi ostecenje sluha, moguca je
rana detekcija disfunkcije kohlee ispitivanjem TEOAE, uz precizno definisanje zahvacene
frekvence primenom DPOAE i utvrdivanjem korelacije sa staro$¢u pacijenata. U studiji
Karabulut i sar. (2004) analizirana je sluSna funkcija kod 51 pacijenta sa T2DM, pri ¢emu je
na osnovu TLA utvrdeno da je slusni prag kod svih obolelih od T2DM bio znatno visi u
odnosu na kontrolnu grupu ispitanika. Amplitude TEAOE na 1000 Hz, 2000 Hz, 3000 Hz,
4000 Hz i 6000 Hz i amplitude DPOAE su znacajno nize kod obolelih. Rezultati ukazuju da
T2DM uti¢e na sluSnu funkciju i na kohlearnom nivou odnosno da utice na funkciju

spoljasnjih slusnih ¢elija, Sto se utvrduje pomocéu TLA i OAE.

Pored primene TLA i OAE u dijagnozi uticaja DM na slus$nu funkciju, znac¢ajnu ulogu
imaju i AEPMS, kojima se otkrivaju promene u ranoj fazi disfunkcije, a koje se deSavaju u
auditivnom putu i centrima. U mnogim studijama evidentirane su promene u apsolutnim
latencama talasa kao i u intertalasnim latencama, $to ukazuje na funkcionalne promene

auditivnog nerva, slusnog puta, kao i na promene u strukturama mozdanog stabla.

U nekim studijama su magnetnom rezonancom potvrdene promene u moZdanim
strukturama kod pacijenata, Sto moze da objasni promene u latencama koje se registruju

neurofizioloskim merenjem (Nakamura i sar. 1991; Das i sar. 2001).

Huang i sar. (2010) su kod 43 pacijenta sa DM utvrdili produzene IPL I-III talasa u
odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika, narocito ako je prisutna i polineuropatija, $to

mozZze objasniti pojavu auditivne neuropatije.

Talebi i sar. (2008) su vrsili ispitivanje slusne funkcije kod 50 obolelih od dijabetesa
(54,2 = 9,9 godina). Nisu utvrdili uticaj oblika dijabetesa (T1DM i T2DM), kao ni
regulisanost glikemije na osnovu HbA1C na rezultate AEPMS. Autori su utvrdili statisti¢ku
znacajnu razlika u AL Ill, AL IV, AL V i ITL I-1II, ITL III-V kod pacijenata koji su
bolovali od dijabetesa u odnosu na kontrolnu grupu.

Gupta i sar. (2013) su ispitivali apsolutne i intertalasne latence AEPMS kod 126
muskaraca koji su bolovali od T2DM starosne dobi od 35 do 50 godina. Utvrdeno je da su
AL I1l, V talasa i ITL III-V, ITL I-V znacajno produzene kod obolelih od dijabetesa u

odnosu na kontrolnu grupu ispitanika. Samo na desnom uvu je ustanovljena produzena AL IV
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talasa. U ovoj studiji nije utvrden uticaj duZine trajanja dijabetesa, mada je ona bila kraca

(5,68+3,16 godina).

Studija Bawja i sar. (2013) je ukazala da dijabetes ima rani uticaj na auditivne puteve,
Sto se moze precizno evidentirati uz pomo¢ AEPMS. Ispitivanjem slusSne funkcije kod 116
zena koje su bolovale od T2DM, utvrdeno je produzenje ITL I-III na desnom uvu, a AL V
talasa i ITL I-V obostrano. Autori negiraju korelacija izmedu trajanja bolesti i regulisanosti

glikemije kod obolelih.

Znacajan je 1 uticaj prisustva hroni¢nih komplikacija na slusnu funkciju obolelih od
T2DM. Bayazit i sar. (2000) su u svojoj studiji ispitivali uticaj hroni¢nih komplikacija DM na
AEPMS i TLA. Analizom je obuhvacéeno 20 pacijenata koji su bolovali od dijabetesa ali kod
kojih nisu dijagnostikovane hroni¢ne komplikacije i 59 pacijenata kod kojih su nastale
hroni¢ne komplikacije i to retinopatija ili nefropatija. Utvrdeno je da su AL | i AL V talasa
znafajno produzene, kao 1 da je amplituda V talasa smanjena u grupi sa prisutnim
komplikacijama. Analizom AEPMS nadene su kvantitativne i kvalitativne promene talasa u
grupi obolelih od DM sa hroni¢nim komplikacijama i to kod 55,2%, a bez komplikacija kod
27,6% ispitanika, Sto ukazuje da hroni¢ne komplikacije uti¢u na AEPMS. Autori isti¢u znacaj
AEPMS u dijagnozi neuropatije i promena u centralnom nervnom sistemu kod obolelih od
DM.

Bayazit i sar. (2000) su takode odvojeno ispitivali uticaj retinopatije kod obolelih od
dijabetesa primenom AEPMS i TLA. Nije utvrdena znac¢ajna razlika u tonalnoj audiometriji,
ali je utvrdena znacajna razlika za ITL I-III intervala i smanjenje amplitude V talasa kod
prisustva retinopatije. Autori zakljuCuju da je mikroangiopatija moguc¢i mehanizam koji
dovodi do pojave retinopatije 1 mozdane neuropatije i da AEPMS mozZe da pomogne u

dijagnozi retinopatije.

Mnoga istrazivanja ispituju korelaciju izmedu duzine trajanja dijabetesa, metabolicke
kontrolisanosti i hroni¢nih komplikacija bolesti. Kod 40 obolelih od T2DM koji nemaju
ostecenje sluha Aladag i sar. (2008) su utvrdili auditivnu disfunkciju u odnosu na kontrolnu
grupu, $to je dokazano smanjenjem amplitude DPOAE na svim frekvencama, statisticki
znacajno na 4000 Hz, i postojanjem znacajne razlike ITL III-V talasa AEPMS. Kod
pacijenata sa slabom metabolickom kontrolom bolesti evidentirano je znacajno smanjenje
amplitude DPOAE na 4000 Hz i 8000 Hz, dok je kod prisustva mikrovaskularnih

komplikacija utvrdeno produzenje ITL I-V. Usled prisustva neuropatije utvrdeno je
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smanjenje amplitude DPOAE na 750 Hz, 1000 Hz i 3000 Hz, kao i produZzenje AL III talasa i
ITL I-III. Nije utvrden uticaj trajanja bolesti na slusnu funkciju. Autori istiCu uticaj
metaboli¢ke kontrole bolesti kao i prisustvo mikrovasularnih komplikacija i neuropatije na

auditivnu disfunkciju, koja moze biti kohlearna i retrokohlearna.

Siddigi i sar. (2013) su analizirali 25 pacijenata obolelih od T2DM, starijih od 30
godina, a kod kojih je bolest trajala duze od 5 godina. Utvrdili su na intenzitetima stimulacije
70 dB, 80 dB, 90 dB produzenje AL Ill, AL V talasa kao i ITL I-III i ITL I-V. Kod
pacijenata koji su imali neuropatiju (52%) bila je izmenjena AEPMS u 92%, dok je kod
pacijenata koji nisu imali neuropatiju (48%) AEPMS bila izmenjena u 50% slucajeva. Na
osnovu rezultata ove studije, autori zakljucuju da produzene AL i ITL AEPMS kod
viSegodisnjeg trajanja dijabetesa ukazuju na disfunkciju mozdanog stabla i mezencefalona,
naroc¢ito kod prisustva neuropatije.

U mnogim studijama koje su analizirale vestibularnu funkciju obolelih od T2DM je
utvrdena znaCajna zastupljenost vestibularne disfunkcije kod obolelih u odnosu na kontrolnu

grupu ispitanika (Li isar. 2008; Kim i sar. 2012; Chavez- Delgrado i sar. 2012).

Uticaj dijabetesa na vestibularnu funkciju je vrlo kompleksan, jer su kod obolelih od
dijabetesa Cesto prisutne hroni¢ne komplikacije (neuropatija, retinopatija) i primena
politerapije, zbog Cega dnevna aktivnost obolelih moze biti kompromitovana (D'Silva LJ i
sar. 2015).

Li i sar. (2008) su primenom ENG kod 76 pacijenata obolelih od DM utvrdili
vestibularnu disfunkciju u 68,4%, a u kontrolnoj grupi 8,3%. Autori isticu da vrtoglavice kod
pacijenata sa DM mogu biti povezane sa vestibularnom disfunkcijom, a da ENG test moze da

se koristi kao objektivna metoda u klinickom ispitivanju obolelih od dijabetesa.

Kompjuterizovana dinamicka posturografija takode ima veliki znacaj u proceni
vestibularne funkcije. Emam i sar (2009) su u svojoj studiji primenom ove metode kod 70
obolelih od T2DM (54 sa perifernom neuropatijom, 18 bez periferne neuropatije) analizirali
uticaj dijabetesne polineuropatije 1 regulisanosti glikemije. Autori su dosli do saznanja da
polozajna nestabilnost kod obolelih sa perifernom neuropatijom ukazuje na promene u
somatosenzornom sistemu, kao i da loSa metabolicka regulisanost bolesti utice na
nestabilnost pacijenta. Rana detekcija vestibularne disfunkcije primenom dinamicke
posturografije sa dobrom metabolickom kontrolom bolesti moze biti od velike pomo¢i u

prevenciji mogucih padova kod ovih pacijenata.
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Agraval i sar. (2010) su ispitivali vestibularnu funkciju kod osoba starijih od 40
godina primenom modifikovanog Rombergovog testa. Utvrdili su da je kod obolelih od
dijabetesa vestibularna disfunkcija zastupljena u 54%. Rizik od pada kod obolelih od
dijabetesa bio je veci 2 puta u odnosu na kontrolnu grupu. Agrawal i sar. (2009) isti¢u da na
prevalencu vestibularne disfunkcije uti¢e i duzina trajanja bolesti. Oboleli sa perifernom
neuropatijom su imali prevalencu vestibularne disfunkcije u 76%, a oboleli bez neuropatije
49%. Nadeno je da i povisen nivo HbAlc (>7,0%) kod obolelih od dijabetesa dovodi do
prevalence vestibularne disfunkcije u 60%. Ogranicenje studija Agraval i sar. (2009) i
Agraval i sar. (2010) je da nemaju direktnu procenu vestibularnog sistema kalorénim testom
ili vestibularnim evociranim potencijalima, a modifikovani Rombergov test ima senzitivnost
za detekciju periferne vestibularne disfunkcije od 55% do 65%, $to ga ¢ini slabim skrining

testom.

Chavez- Delgrado i sar. (2012) su analizirali kod 385 obolelih od T2DM
kohleovestibularnu funciju dijagnostickim metodama TLA i ENG. Ispitan je i uticaj arterijske
hipertenzije i dislipidemije. Spontani nistagmus je utvrden u 2,8% kod obolelih od
dijabetesa, disfunkcija vestibularnog sistema u 73,4% jednostrano, a bilaterlano u 26,6%.
Kod obolelih od dijabetesa koji su imali komorbiditet arterijsku hipertenziju i dislipidemiju

vise je bila zastupljena kohlearna disfukcija nego vestibularna.

Primenom videonistagmografije Kim i sar. (2012) su ispitivali 35 obolelih od T2DM
sa dijagnostikovanom polineuropatijom, pri ¢emu je 54,3% obolelih imalo vertiginozne
smetnje. Vestibularna disfunkcija je utvrdena u 57,9%. Rezultati ove studije ukazuju da je
najces¢i simptom kod obolelih od T2DM sa vestibularnom disfunkcijom vrtoglavica 1 to u
79% slu€ajeva. Ona moze biti uslovljena 1 cerebrovaskularnom boles¢u ili moze biti ishod
nezeljenog efekta lekova koji se primenjuju kod dijabetesne neuropatije, hipoglikemije ili
koronarne bolesti srca. U ovom radu postoji ograniCenje, jer je test vestibularne funkcije
sproveden samo kod pacijenata sa vrtoglavicom. Utvrdeno je da vestibularna disfunkcija nije
povezana sa uzrastom, polom, trajanjem dijabetesa, metabolickom regulisano$¢u bolesti
(HbAlc), prisustvom dijabetesne retinopatije, dijabetesne nefropatije, hipertenzije ili
hiperlipidemije. Autori isti¢u i1 da vestibularna disfunkcija nije u korelaciji sa dijabetesnom

polineuropatijom.

Od metabolic¢kih oboljenja, dijabetes se istice kao moguci etioloski faktor nastanka

benignog perifernog pozicionog vertiga (BPPV). Cohen i sar. (2004) su utvrdili da je
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prevalenca dijabetes melitusa signifikantna kod pacijenata sa BPPV. De Stefano i sar. (2014)
su u svom istrazivanju zakljucili da je broj recidiva BPPV povecan 6,48 puta usled prisustva

komorbiditeta, odnosno udruzenosti hipertenzije, dijabetesa i osteoartritisa.

Walley i sar. (2014) su u ispitivanju 37 obolelih od dijabetesa (TIDM i T2DM)
utvrdili da je vestibularna disfunkcija znacajno zastupljenija kod obolelih. Autori isti¢u da
pored prisustva periferne neuropatije, ravnoteza pacijenta ostaje stabilna zbog
kompenzatornih mehanizama 1 uticaja drugih sistema. Isti¢e se znacaj rane detekcije

vestibularne disfunkcije i uspeh u primeni vestibularne rehabilitacije.

Analizom vestibularnih evociranih miogenih potencijala takode je u studijama nadena

vestibularna disfunkcija kod obolelih od dijabetesa (Kamali i sar. 2013; Ward i sar. 2015).

Podaci iz literature ukazuju da vestibularna disfunkcija moze biti jo§ jedna moguca

komplikacija dijabetesa (D'Silva LJ i sar. 2015).
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2. CILJEVI | HIPOTEZE RADA

2.1. CILJ RADA

Utvrditi  slusnu  funkciju tonalnom liminarnom audiometrijom, tranzitornim
otoakustickim emisijama, kao i integritet auditivnog puta auditivnim evociranim
potencijalima mozdanog stabla kod pacijenata obolelih od TIDM i T2DM u odnosu na
kontrolnu grupu ispitanika

Ustanoviti da li trajanje bolesti, metabolicka kontrolisanost, prisustvo hroni¢nih
komplikacija (makrovaskularnih i mikrovaskularnih komplikacija) dijabetes melitusa
uticu na prag sluha odreden tonalnom liminarnom audiometrijom, kao i na produZenje
apsolutnih latenci talasa I, 111, V i intertalasnih latenci AEPMS kod pacijenata sa TADM
i T2DM

Utvrditi stepen oSteCenja vestibularnog aparata kod pacijenata sa dijabetesom u odnosu

na kontrolnu grupu zdravih ispitanika
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2.2. RADNE HIPOTEZE

Dijabetes melitus utic¢e na kohleovestibularnu funkciju.

Duzina trajanja dijabetesa, kao i njegova metaboli¢ka kontrolisanost, mogu da uti¢u na
slusnu funkciju.

Hroni¢ne komplikacije dijabetes melitusa tip 1 i tip 2 dovode do makrovaskularnih i
mikrovaskularnih patolo$kih promena koje mogu da uti¢u na slusnu funkciju.

Postoji mogucnost registrovanja prisustva ostecenja kohleovestibularnog aparata kod
pacijenata obolelih od dijabetes melitusa pre nego S$to se dijagnostikuju klinicki

manifestne promene.
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3. METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

3.1. VRSTA STUDIJE

Istrazivanje predstavlja klinicku prospektivnu studiju u kojoj su analizirani
anamnesticki, klinicki, kohlevestibularni i biohemijski parametri kod obolelih od T1DM i
T2DM.

3.2. VREME I MESTO ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za bolesti uva, grla i nosa, Klinici za
endokrinologiju Klini¢kog centra u Nisu i Zavodu za zdravstvenu zastitu radnika u NiSu u
vremenskom intervalu od decembra 2015. godine do septembra 2016. godine. Svi ispitanici
su detaljno informisani o prirodi i ciljevima studije, nakon Cega su potpisali pismenu
saglasnost za ucesce u studiji. Istrazivanje je odobreno od strane Eti¢kog odbora Klini¢kog
centa u NiSu br. 15941/14 od 02.06.2015. godine i Etickog komiteta br.12-12123-8 od
02.12.2015. godine Medicinskog fakulteta u Nisu.

3.3. FORMIRANJE UZORKA

3.3.1. Ispitanici

Istrazivanje je obuhvatilo 30 pacijenata obolelih od TIDM oba pola razli¢ite duZine
trajanja bolesti, Zivotne dobi od 20 do 40 godina i 80 pacijenata obolelih od T2DM oba pola,

razli¢ite duZine trajanja bolesti, Zivotne dobi od 40 do 60 godina.

U cilju eliminisanja uticaja presbiakuzije na slusnu funkciju kod pacijenata sa

dijabetes melitusom, studijom nisu obuhvaceni ispitanici stariji od 60 godina.

U ovoj studiji uskladena je i starost izmedu obolelih od dijabetesa i kontrolne grupe.

Zbog razlicite zivotne dobi kod ispitanika sa TIDM i T2DM, formirane su dve kontrolne
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grupe. Za obolele od T1DM kontrolna grupa je obuhvatala 30 ispitanika, a za obolele od

T2DM 50 ispitanika, adekvatne polne zastupljenosti.

Duzina trajanja dijabetesa se ra¢una od momenta postavljanja dijagnoze do momenta

obavljenog otorinolaringoloskog pregleda i primenjenih dijagnosti¢kih metoda.

Kod pacijenata obolelih od DM odreden je biohemijski parametar glikozirani
hemoglobin (HbAlc), kao najznaCajniji pokazatelj regulisanosti glikemije u Kkrvi u
vremenskom periodu od 8 do 12 nedelja. U grupama obolelih od TIDM i T2DM u odnosu na
procenat HbA1c formirane su po dve podgrupe: sa regulisanom glikemijom (HbAlc < 7%) i
sa loSe regulisanom glikemijom (HbAlc >7%). U obe grupe obolelih u odnosu na vremenski
period od dijagnoze DM formirane su dve podgrupe: oboleli sa duZzinom trajanja bolesti do

10 godina i oboleli sa duzinom trajanja bolesti preko 10 godina.

IzvrSena je komparacija rezultata audioloskih testova u podgupama kod obolelih od

T1IDM i T2DM.

Osnovni kriterijumi na osnovu kojih su ispitanici uklju€eni u istrazivanje su:
e pacijenti oboleli od TIDM i T2DM
e 0ba pola
e starost pacijenata izmedu 20 i 60 godina
Kriterijumi za isklju¢ivanje iz istrazivanja:
e oboljenja spoljaSnjeg, srednjeg i unutrasnjeg uva
e hronicna oboljenja srednjeg uva pracena kohleovestibularnim oste¢enjem
e ranije operacije uva
e konduktivno oStecenje sluha
e poznati razlog senzorineuralnog ostecenja sluha
¢ ranije teSke povrede glave i endokranijuma
e profesionalna izlozenost jakoj buci i vibracijama
e primena ototoksi¢nih lekova i lekova koji uticu na CNS

e maligna oboljenja i primena hemio i radijacione terapije
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3.4. KLINICKA METODOLOGIJA

Pre istrazivanja uzeta je anamneza, nacinjen je klinicki otorinolaringoloski pregled sa
otomikroskopijom. Dijagnosticki postupak je obuhvatao audiolosko ispitivanje primenom
tonalne audiometrije, impedansmetrije, ispitivanje tranzitornih otoakustickih emisija 1
ispitivanje akustickih evociranih potencijala mozdanog stabla. Procena funkcije vestibularnog

aparata ucinjena je primenom vazdusnog kalori¢nog testa.

Sve obolele od dijabetesa su pregledali oftalmolozi, neurolozi i kardiolozi.

3.4.1. Instrumenti istraZivanja

Uzeta anamneza nam je omogucila prikupljanje demografskih podataka ispitanika.
Koriscen je i upitnik koji se sastojao od pitanja koja se odnose na demografske karakteristike
bolesnika (uzrast, pol), licnu anamnezu (duzina trajanja osnovnog oboljenja, nacini terapije,

pridruZzena oboljenja).

Ispitani su i biohemijski parametri pacijenata: glikemija, urea, kreatinin, trigliceridi,

ukupan holesterol, HbAlc i mikroalbuminurija.

Utvrdeno je postojanje makrovaskularnih (infarkt miokarda) i mikrovaskularnih

(neuropatija, retinopatija) komplikacija kod pacijenata.

Nakon klini¢kog otorinolaringoloskog pregleda sa otomikroskopijom, izvrSeno je
audiolosko ispitivanje: tonalnom audiometrijom, impedansmetrijom, tranzitornim

otoakustickim emisijama i auditivnim evociranim potencijalima mozdanog stabla.

Tonalna liminarna audiometrija vrsena je na audiometru Madsen OB 822 (Madsen
electronics, Copenhagen, Denmark) u zvu¢no izolovonaj kabini. Prag sluha smo odredili
vazdusnom vodljivosti na frekvencama tona od 125 Hz, 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz,
4000 Hz 1 8000 Hz. Konduktivna 1 meSovita oSte¢enja sluha su preliminarno iskljucena iz

ispitivanja, tako da kostana provodljivost nije zasebno sagledavana.

Timpanometrija je radena na aparatu firme Madsen ZO 2020 (Madsen electronics,
Copenhagen, Denmark) i dobijeni rezultati su nam omogudéili iskljucivanje konduktivne

komponente. U dalje sagledavanje su ukljuceni samo pacijenti sa timpanogramom tipa A.
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Tranzitorne otoakusti¢ke emisije smo ispitivali na aparatu Eclipse TEOAE 25 firme
Interacoustics. Aparat smo koristili za registrovanje klik-evociranih OAE na svakom uvu po
standardnom protokolu. Stimulus se sastojao od standardnog broja (1000) nelinearnih klikova
intenziteta od 80 dB SPL. Koris¢en je skrining algoritam od 4 dB. Stimulus klikom od 80 dB
SPL prezentovan je u zatvorenom u$nom kanalu i to jedan na svakih 20ms. Kori$¢en je
protokol prosao/pao, koji je podelio emisije i okolnu buku u 5 frekventnih intervala (0,5-1,5
kHz, 1,5-2,5 kHz, 2,5-3,5 kHz, 3,5-4,5 kHz i 4,5-5,5 KHz). U zavisnosti od rezultata,
pacijente smo podelili u kategorije sa prisutnim TEOAE i odsutnim TEOAE.

Auditivne evocirane potencijale mozdanog stabla (AEPMS) smo ispitivali
kori$¢enjem aparata Eclipse EP 25 ABR, Interacoustics. Referentne elektrode postavljene su
na desni i levi mastoidni nastavak, a aktivna elektroda i uzemljenje na ¢elo. Odgovori su
registrovani na oba uva za dati intenzitet. Akusticka stimulacija je vrSena monauralnim
klikom intenziteta 100 dB, alternirajue polarnosti i repeticione rate 27,1. Ukupan broj
stimulusa za ispitivani intenzitet iznosio je 2000. Registrovane su apsolutne latence I, 111, i V

talasa i intertalasne latence I-111, 111-V, -V talasa.

Ispitivanje funkcije ¢ula za ravnotezu smo vr$ili primenom kalori¢nog testa
(Fitzgerald Hallpike) kojim smo nefizioloskom stimulacijom vazduhom podrazivali labirint i
registrovali nistagmus. Koristili smo aparat firme HOMOTH. Stimulacija je vrSena
vazduhom 24°C i 50°C u trajanju od 60 sekundi, izmedu podrazaja levog i desnog uva
nacinjena je pauza od 3 minuta. Nistagmus je trajao od 90 do 120 sekundi. U zavisnosti od
dobijenih rezultata, ispitanici su svrstani u sledece kategorije: uredna funkcija i disfunkcija

(hiporefleksija ili hiperrefleksija).
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3.5. STATISTICKA METODOLOGIJA

Veli¢ina uzorka je odredena koris¢enjem sample size kalkulatora koji je deo modula

Power Analysis, softverskog paketa Statistica 8.0 (Statsoft Inc, Tulsa, OK, USA).

Na osnovu pilot istrazivanja, utvrdene su okvirne prosecne vrednosti i standardne
devijacije posmatranih varijabli i na osnovu njih i praga znacajnosti ¢=0,05, kao i moci testa

1-$=0,8, dobijena je minimalna veli¢ina uzorka n=25.

Na osnovu testa Kolmogorov-Smirnova uo¢eno je odsustvo normalnosti distribucija
varijabli 128 — 8192 (p<0,05) u bar jednom od posmatranih poduzoraka. Zbog toga je za
poredenje prosecnih vrednosti ovih varijabli kori§¢en neparametarski Mann Whitney-ev test.
Vrednosti varijabli Al — ITL su normalno distribuirane i zato je za poredenje prose¢nih

vrednosti na ovim varijablama koris¢en Studentov t-test.

Rezultati su prikazani tabelarno. Statisticka analiza je uradena koris¢enjem
statisticCkog programa SPSS (SPSS for Windows, release 16.0, SPSS Chicago, USA). U

analizi rezultata statisti¢ki znac¢ajnom smo smatrali vrednost p<0,05.
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4. REZULTATI

Prosecna starost obolelih od T2DM je bila 52,60 + 6,36 godina, a u kontrolnoj grupi
52,48 + 6,21 godina. Zastupljenost u odnosu na pol je bila u grupi obolelih 43,75% muskog
pola i 56,25% Zenskog pola, a u kontrolnoj grupi 42% muskog pola i 58% Zenskog pola. U
grupi obolelih proseéno trajanja T2DM je 11,2 godine. Ustanovljeni su klini¢ki znaci
hroni¢nih komplikacija kod obolelih od T2DM polineuropatija kod 60%, retinopatija kod
36,25%, a od makrovaskularnih komplikacija infarkt miokarda, kod 16,25% ispitanika.
Mikroalbuminurija je utvrdena kod 11, 25% ispitanika.

Prosec¢na starost obolelih od T1DM je bila 29,37 £ 7,16 godina, a trajanje bolesti 11,9
godina. U drugoj formiranoj kontrolnoj grupi zdravih ispitanika prosec¢na starost je bila 30,80
+ 7,28 godina. U odnosu na pol u grupi obolelih zastupljenost muskog pola je bio 43,33% i
zenskog pola 56,67%, dok je u kontrolnoj grupi bilo 46,67% muskog pola i 53,33% Zenskog
pola. Ustanovljeni su klini¢ki znaci hroni¢nih komplikacija kod obolelih od T1DM u vidu
polineuropatije u 53,33% i retinopatije u 30,00%. Makrovaskularne komplikacije, odnosno

infarct miokarda nismo registrovali. Mikroalbuminurija je utvrdena kod 10,00% ispitanika.

Evidentirana je u serumu ispitanika statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima
biohemiskih parametara: holesterola, uree i kreatinina izmedu kontrolne grupe i obolelih od
oba oblika dijabetesa, a samo u koncentraciji triglicerida kod obolelih od T2DM (tabela 1 i
tabela 2). Kod svih obolelih od dijabetesa evidentirane su subjektivne tegobe zujanje u usima,

slabiji sluh, prisustvo vrtoglavice, kao i kombinacija tegoba (tabela 3).
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Tabela 1. Biohemijski parametri u serumu ispitanika sa TIDM

Grupa Urea Kreatinin Holesterol Trigliceridi
ispitanika (mmol/L) (umol/L) (mmol/L) (mmol/L)
T1DM (n=30) 4,72+1,00 76,62+13,97 4,81+1,31 1,31+0,60
Kontrola (n=30) 4,11+0,63 69,07+26,46 4,33+0,24 1,24+0,11
p-vrednost 0,013 <0,001 0,031 0,656

T1DM= Tip 1 dijabetes mellitus ; p=vrednost Studentovogt- testa (p<0,05)

Tabela 2. Biohemijski parametri u serumu ispitanika sa T2DM

Grupa Urea Kreatinin Holesterol Trigliceridi
ispitanika (mmol/L) (umol/L) (mmol/L) (mmol/L)
T2DM(n=80) 5,51+1,63 87,07+26,46 5,32+1,54 2,39+1,34
Kontrola (n=50) 4,82+1,23 71,08+9,11 4,54+0,78 1,35+0,30
p-vrednost 0,002 <0,001 <0,001 <0,001

T2DM=Tip 2 dijabetes melitus; p=vrednost Studentovog t - testa (p<0,05)

Tabela 3. Subjektivne tegobe ispitanika

Tegobe T1DM T2DM
Zujanje u usima 3 (10%) 23 (28,75%)
Oslabljen sluh 2 (6,66%) 29 (36,25%)
Vrtoglavica 2 (6,66%) 14 (17,5%)

T1DM=Tip 1 dijabetes melitus, T2DM=Tip 2 dijabetes melitus,
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4.1. ANALIZA FUNKCIJE SLUHA KOD OBOLELIH OD
DIJABETESA

Utvrdeno je da je prag sluha na svim frekvencama visi kod obolelih od T2DM u
odnosu na kontrolnu grupu. Na osnovu Studentovog t-testa evidentirana je statisticki znacajna
razlika praga sluha desnog i levog uva kod obolelih od T2DM u odnosu na kontrolnu grupu
na frekvencama: 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz i 8000 Hz (tabela 4).

Ispitivanjem praga sluha na svim frekvencama kod obolelih od T1DM u odnosu na
kontrolnu grupu, zapazena je statisticki znacajna razlika desnog i levog uva kod obolelih od

T1DM u odnosu na kontrolnu grupu na svim frekvencama (tabela 5).

Analizom rezultata, odnosno odsustva TEOAE desnog i levog uva u grupi obolelih od

T2DM u odnosu na kontrolnu grupu utvrdena je statisticki signifikantana razlika primenom
x 2 testa za desno uvo p<0,001 i za levo uvo p<0,001 (tabela 6).

U grupi obolelih od TIDM u odnosu na kontrolnu grupu odsustvo TEOAE desnog i
levog uva je statisti¢ki signifikantano u odnosu na kontrolnu grupu primenom y 2 testa, za

desno uvo p=0,020 i levo uvo p=0,038 (tabela 7).

Analizom AL AEPMS Kkontrolne grupe i grupe obolelih od T2DM primenom
Studentovog t-testa nadena je signifikantna razlika u duzini srednjih vrednosti AL I, AL Il i
AL V talasa (p<0,05). Na osnovu dobijenih rezultata ITL I1I-V izmedu kontrolne grupe i
grupe obolelih od T2DM nije utvrdena signifikantna razlika. ZapaZena je statisticki
signifikanta razlika ITL I-111 za desno i levo uvo u grupi obolelih od T2DM u odnosu na
kontrolnu grupu. Analizom rezultata ITL 1-V za desno i levo uvo u grupi obolelih od T2DM
utvrdena je statisticki signifikantana razlika u odnosu na kontrolnu grupu (tabela 8). Razlike

nastale kod obolelih od T2DM produzenjem ITL I-V je posledica uticaja ITL I-I1 talasa.
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Tabela 4. Rezultati tonalne liminarne audiometrije u kontrolnoj grupi i grupi
obolelih od T2DM

Kontrolna grupa T2 DM
Frekvencija (Hz) ) (n:59) _ (n:8f)) p-vrednost
Median (min-max) Median (min-max)
(dB) (dB)
125Hz D 20 (10-30) 20 (10-40) 0,100
125 Hz L 20 (10-30) 20 (10-30) 0,078
250 Hz D 20 (10-40) 20 (10-40) 0,424
250 Hz L 20 (10-30) 20 (10-40) 0,588
500 Hz D 20 (10-40) 20 (10-40) 0,107
500 Hz L 20 (10-30) 20 (10-40) 0,356
1000 Hz D 20 (10-40) 30 (20-40) 0,008
1000 Hz L 20 (10-30) 25 (20-40) 0,004
2000 Hz D 30 (10-40) 30 (20-70) <0,001
2000 Hz L 25 (10-40) 30 (20-60) <0,001
4000 Hz D 30 (10-50) 40 (20-80) <0,001
4000 Hz L 30 (20-40) 40 (20-70) <0,001
8000 Hz D 30 (10-50) 40 (20-90) <0,001
8000 Hz L 40 (10-50) 60 (20-80) <0,001

T2DM= Tip 2 dijabetes melitus, Hz=Herc, dB=decibel, R=Desno uvo, L=Levo uvo,
p=vrednost Mann-Whitney U testa (p<0,05)



Tabela 5. Rezultati tonalne liminarne audiometrije u kontrolnoj grupi i grupi
obolelih od TIDM

Kontrolna grupa T1DM
Frekvencija (Hz) ) (n:39) _ (n:3f)) p-vrednost
Median (min-max) Median (min-max)
(dB) (dB)
125 Hz D 10 (10-20) 20 (10-30) 0,037
125 Hz L 10 (10-20) 20 (10-30) 0,013
250 Hz D 10 (10-20) 20 (10-30) 0,014
250 Hz L 10 (10-20) 20 (10-30) 0,002
500 Hz D 20 (10-20) 20 (10-30) 0,033
500 Hz L 10 (10-20) 20 (10-30) 0,001
1000 Hz D 20 (10-20) 20 (10-40) 0,025
1000 Hz L 20 (10-20) 20 (10-40) 0,045
2000 Hz D 20 (10-20) 20 (10-40) 0,002
2000 Hz L 20 (10-20) 20 (10-40) 0,014
4000 Hz D 20 (20-30) 20 (10-40) 0,044
4000 Hz L 20 (10-30) 20 (10-40) 0,033
8000 Hz D 20 (10-20) 20 (10-40) 0,026
8000 Hz L 20 (10-20) 20 (10-40) 0,027

T1DM=Tip 1 dijabetes melitus, Hz=Herc, dB=decibel, R=Desno uvo, L=Levo uvo,
p=vrednost Mann-Whitney U testa (p<0,05)



Tabela 6. TEOAE u kontrolnoj grupi i grupi obolelih od T2DM

Kontrolna grupa Oboleli od T2DM
(n=50) (n=80)
TEOAE prisutne odsutne prisutne odsutne p-vrednost
Desno uvo 90,0% 10,0% 61,2% 38,8% <0,001
Levo uvo 88,0% 12,0 % 57,5 % 42,5 % <0,001

TEOAE=Tranzitorne otoakusticke emisije, p=vrednost y*- testa (p<0,05)

Tabela 7. TEOAE u kontrolnoj grupi i grupi obolelih od TIDM

Kontrolna grupa Oboleli od TIDM
(n=30) (n=30)
TEOAE prisutne odsutne prisutne odsutne p-vrednost
Desno uvo 100,0% 0% 83,3% 16,7% 0,020
Levo uvo 100,0% 0% 86,7 % 13,3% 0,038

TEOAE=Tranzitorne otoakusticke emisije, p=vrednost »*- testa (p<0,05)

Ustanovljeno je kod obolelih od TIDM u odnosu na kontrolnu grupu signifikantno

produzenje AL IIT i AL V talasa AEPMS za desno i levo uvo primenom Studentovog t-testa

(p<0,05). Utvrdeno je analizom ITL da je statisti¢ki signifikantna razlika ITL I-V za desno i

levo uvo u grupi obolelih od TIDM u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,05). Nadeno je sta-

tisticki znacajno produzenje ITL I-111 na levom uvu u odnosu na kontrolnu grupu (tabela 9).
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Tabela 8. Komparacija apsolutnih latenci i intertalasnih latenci AEPMS u

kontrolnoj grupi i grupi obolelih od T2DM

AEPMS Kontrolna grupa Oboleli od T2DM p-vrednost
latence (n=50) (n=80)
Mean=SD (ms) Mean£SD (ms)

ID 1,32+0,04 1,34+0,04 0,006
IL 1,31+0,04 1,34+0,04 0,001
11 D 3,48+0,08 3,61+0,08 <0,001
L 3,48+0,04 3,61+0,08 <0,001
VD 5,35+0,11 5,49+0,10 <0,001
VL 5,35+0,10 5,48+0,09 <0,001
I-111 D 2,17+0,07 2,27+0,08 <0,001
I-111'L 2,17+0,07 2,26x0,07 <0,001
I1-V D 1,86+0,08 1,87%0,06 0,645
-V L 1,86+0,07 1,87+0,06 0,328
I-vV D 4,03+0,10 4,14+0,09 <0,001
-V L 4,03+0,10 4,14+0,07 <0,001

T2DM=Tip 2 dijabetes melitus, AEPMS=Auditivni evocirani potencijali mozdanog

stabla, SD=Standardna devijacija, ms= msec, R=Desno uvo, L=Levo uvo, p=vrednost

Studentovog t- testa (p<0,05)
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Tabela 9. Komparacija apsolutnih latenci i intertalasnih latenci AEPMS u

kontrolnoj grupi i grupi obolelih od TIDM

AEPMS Kontrolna grupa Oboleli od TIDM p-vrednost
latence (n=30) (n=30)
Mean=SD (ms) Mean£SD (ms)

ID 1,30+0,04 1,30+0,05 0,681
I L 1,29+0,05 1,30+0,06 0,887
D 3,45+0,09 3,52+0,12 0,040
L 3,48+0,04 3,61+0,08 0,049
VD 5,31+0,11 5,40+0,12 0,016
VL 5,30+0,10 5,41+0,13 0,009
I-111 D 2,16+0,09 2,22+0,11 0,054
I-111 L 2,14+0,08 2,27+0,10 0,009
I1-V D 1,86+0,08 1,88+0,06 0,459
-V L 1,86+0,07 1,89+0,07 0,159
I-vV D 4,02+0,12 4,11+0,13 0,020
-V L 4,02+0,11 4,12+0,11 0,012

T1DM=Tip 1 dijabetes melitus, AEPMS=Auditivni evocirani potencijali mozdanog

stabla, SD=Standardna devijacija, ms= msec, R=Desno uvo, L=Levo uvo, p=vrednost

Studentovog t- testa (p<0,05)
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4.2. ANALIZA DUZINE TRAJANJA DIJABETESA NA
FUNKCIJU SLUHA

Kod pacijenata obolelih od T2DM primenom Mann-Whitney U testa (p<0,05) nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u pragu sluha na svim frekvencama formiranih podgrupa

u zavisnosti od trajanja bolesti (tabela 10).

Primenom Studentovog t - testa (p<0,05) nije utvrdena statisticki zna¢ajna razlika u
apsolutnim i intertalasnim latencama AEPMS izmedu formiranih podgrupa u zavisnosti od

trajanja bolesti kod obolelih od T2DM (tabela 11).

Ispitivanjem praga sluha na svim frekvencama formiranih podgrupa u zavisnosti od
trajanja bolesti kod obolelih od TIDM primenom Mann-Whitney U testa (p<0,05) utvrden je
statisticki znacajno visi prag sluha na oba uva kod obolelih od T1DM gde je bolest trajala

duze od 10 godina, osim na levo uvo na 500 Hz (tabela 12).

Analizom apsolutne latence AEPMS primenom Studentovog t-testa (p<0,05) kod
obolelih od T1DM u odnosu na duzinu trajanja bolesti utvrdeno je statisticki signifikantno
produzenje AL I11'i AL V talasa za oba uva kod pacijenata kod kojih je bolest trajala duze od
10 godina. Pored produzenja apsolutne latence statisticki je znac¢ajno produzenje ITL I-V oba

uva u podgrupi gde je bolest trajala duze od 10 godina (tabela 13).

57



Tabela 10. Uticaj duZine trajanja T2DM na prag sluha

Duzina trajanja T2DM
5 <10 godina >10 godina p-vrednost
Frekvencija (Hz)
(n=51) (n=29)
Median (min-max) Median (min-max)
(dB) (dB)
125Hz D 20 (10-40) 20 (10-40) 0,662
125Hz L 20 (10-30) 20 (10-20) 0,772
250 Hz D 20 (10-40) 20 (10-40) 0,755
250 Hz L 20 (10-40) 20 (10-40) 0,820
500 Hz D 20 (10-40) 20 (20-40) 0,623
500 Hz L 20 (10-40) 20 (20-40) 0,583
1000 Hz D 30 (20-40) 30 (20-40) 0,931
1000 Hz L 20 (20-40) 30 (20-40) 0,482
2000 Hz D 30 (20-70) 40 (20-60) 0,285
2000 Hz L 30 (20-60) 30 (20-60) 0,885
4000 Hz D 40 (20-80) 40 (20-60) 0,264
4000 Hz L 40 (20-60) 40 (20-70) 0,395
8000 Hz D 40 (20-90) 40 (20-70) 0,455
8000 Hz L 40 (20-80) 40 (20-80) 0,138

T2DM=Tip 2 dijabetes melitus, Hz= Herc, dB=decibel, R=Desno uvo, L=Levo uvo,

p=vredanost Mann-Whitney U testa (p<0,05)



Tabela 11. Uticaj duZine trajanja T2DM na apsolutne latence i intertalasne

latence AEPMS
Duzina trajanja T2DM
AEPMS < 10 godina > 10 godina P
latence (n=51) (n=29)
Mean+SD(ms) Mean=SD(ms)

ID 1,34+0,04 1,34+0,05 0,995
IL 1,33+0,04 1,35+0,04 0,261
D 3,60+0,08 3,62+0,08 0,300
L 3,61+0,08 3,61+0,09 0,686
VD 5,47+0,10 5,51+0,08 0,091
VL 5,47+0,10 5,51+0,08 0,119
I-111'D 2,26x0,07 2,27+0,08 0,462
-1 L 2,26%0,07 2,26%0,07 0,844
I1-vV D 1,86+0,07 1,89+0,04 0,127
-V L 1,86+0,06 1,88+0,05 0,087
I-vV D 4,13+0,98 4,17+0,07 0,066
-V L 4,13+0,08 4,16+0,06 0,167

T2DM=Tip 2 dijabetes melitus, AEPMS=Auditivni evocirani potencijali mozdanog

stabla, SD= Standardna devijacija, ms=msec, R=Desno uvo, L=Levo uvo, p=vrednost

Studentovog t - testa (p<0,05)
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Tabela 12. Uticaj duZine trajanja T1DM na prag sluha

Duzina trajanja TIDM
5 <10 godina >10 godina p-vrednost
Frekvencija (Hz)
(n=17) (n=13)
Median (min-max) Median (min-max)
(dB) (dB)
125Hz D 20 (10-20) 20 (10-30) 0,004
125Hz L 20 (10-20) 20 (10-30) 0,031
250 Hz D 20 (10-20) 30 (20-30) <0,001
250 Hz L 20 (10-20) 20 (10-30) 0,001
500 Hz D 20 (10-20) 20 (10-30) 0,016
500 Hz L 20 (10-20) 20 (10-30) 0,070
1000 Hz D 20 (10-30) 20 (20-40) 0,029
1000 Hz L 20 (10-30) 25 (10-40) 0,003
2000 Hz D 20 (10-30) 35 (20-40) 0,003
2000 Hz L 20 (10-30) 30 (20-40) 0,003
4000 Hz D 20 (10-30) 30 (20-40) 0,003
4000 Hz L 20 (10-30) 30 (20-40) 0,001
8000 Hz D 20 (10-30) 35 (10-40) 0,009
8000 Hz L 20 (10-30) 30 (20-40) 0,006

T1DM=Tip 1 dijabetes melitus, Hz=Herc, dB=decibel, R=Desno uvo, L=Levo uvo,
p=vrednost Mann-Whitney U testa (p<0,05)
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Tabela 13. Uticaj duZine trajanja T1DM na apsolutne latence i intertalasne

latence AEPMS
Duzina trajanja TIDM
AEPMS < 10 godina > 10 godina P
latence (n=17) (n=13)
Mean+SD(ms) Mean=SD(ms)

ID 1,29+0,05 1,32+0,05 0,077
IL 1,28+0,06 1,31+0,06 0,189
D 3,48+0,13 3,58+0,10 0,011
L 3,48+0,13 3,57+0,09 0,036
VD 5,35+0,11 5,47+0,11 0,007
VL 5,36+0,13 5,49+0,10 0,013
I-111 D 2,19+0,11 2,26%0,10 0,055
-1 L 2,20+0,10 2,26+0,10 0,126
-V D 1,88+0,07 1,89+0,06 0,746
-V L 1,88+0,09 1,90+0,05 0,358
I-vV D 4,07+0,11 4,16+0,11 0,032
-V L 4,08+0,12 4,17+0,10 0,038

T1IDM=Tip 1 dijabetes melitus, AEPMS=Auditivni evocirani potencijali mozdanog

stabla, SD=Standardna devijacija, ms=msec, R=Desho uvo, L=Levo uvo, p=vrednost
Studentovog t- testa (p<0,05)
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4.3. ANALIZA REGULISANOSTI GLIKEMIJE KOD
OBOLELIH OD DIJABETESA NA FUNKCIJU SLUHA

U zavisnosti od regulisanosti glikemije kod obolelih od T2DM utvrdena je statisticki
signifikantna razlika u pragu sluha na frekvencama 8000 Hz desnog uva (p=0,041), 8000 Hz
levog uva (p=0,030) i na 2000 Hz desnog uva (p=0,021) izmedu podgrupa sa regulisanom

glikemijom i lose regulisanom glikemijom (tabela 14).

Sagledavanjem rezultata AEPMS i dejstva regulisanosti glikemije kod pacijenata
obolelih od T2DM utvrdena je signifikantna razlika u AL V talasa desnog uva izmedu
podgrupa (p=0,043). Razlika ITL I-V talasa za desno i levo uvo u podgrupi obolelih sa
regulisanom glikemijom u odnosu na podgrupu sa lose regulisanom glikemijom je na granici

signifikantnosti (tabela 15).

Regulisanost glikemije kod pacijenata obolelih od T1DM je uticala i na prag sluha.
Utvrdena je statisticki signifikantna razlika u pragu sluha na oba uva na frekvencama 1000
Hz i 2000 Hz (p<0,05), a samo za desno uvo na 4000 Hz (p=0,028) (tabela 16).

Analizom uticaja regulisanosti glikemije kod pacijenata obolelih od T1DM na
AEPMS utvrdena je signifikantna razlika u AL V talasa oba uva i produzenje AL III talasa
levog uva (p<0,05). Razlika ITL I-V talasa za desno i levo uvo u podgrupi je na granici
signifikantnosti (tabela 17).
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Tabela 14. Uticaj regulisanosti glikemije kod obolelih od T2DM na prag sluha

Oboleli od T2DM

HbAlc<7% HbAlc >7%
Frekvencija (Hz) (n=40) (n=40) p-vrednost
Median (min-max) Median (min-max)
(dB) (dB)
125HzD 20 (10-40) 20 (10-40) 0,264
125Hz L 20 (10-30) 20 (10-30) 0,556
250Hz D 20 (10-40) 20 (10-40) 0,143
250 Hz L 20 (10-40) 20 (10-40) 0,292
500 Hz D 20 (20-40) 20 (10-40) 0,212
500 Hz L 20 (10-40) 20 (10-40) 0,602
1000 Hz D 20 (20-40) 30 (20-40) 0,090
1000 Hz L 20 (20-40) 30 (20-40) 0,113
2000Hz D 30 (20-60) 40 (20-70) 0,021
2000 Hz L 30 (20-60) 30 (20-60) 0,136
4000 Hz D 40 (20-60) 40 (20-80) 0,520
4000 Hz L 40 (20-70) 40 (20-60) 0,075
8000 Hz D 40 (20-70) 40 (20-90) 0,041
8000 Hz L 40 (20-70) 40 (20-90) 0,030

T2DM=Tip 2 dijabetes melitus, Hz=Herc, dB=decibel, R=Desno uvo, L=Levo uvo,

p=vrednost Mann-Whitney U testa (p<0,05)
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Tabela 15. Uticaj regulisanosti glikemije kod obolelih od T2DM na apsolutne

latence i intertalasne latence AEPMS

Oboleli od T2DM

AEPMS HbAlc < 7% HbAlc> 7% o-vrednost
latence (n=40) (n=40)
Mean+SD(ms) Mean£SD(ms)

ID 1,34+0,04 1,34+0,04 0,466
IL 1,34+0,04 1,34+0,04 0,781
11 D 3,60+0,09 3,63+0,07 0,156
L 3,61+0,08 3,61+0,08 0,775
VD 5,46%0,10 5,51+0,09 0,043
VL 5,47+0,09 5,50+0,09 0,115
I-111'D 2,26%0,09 2,27+0,07 0,440
-1 L 2,26%0,07 2,26%0,07 0,914
-V D 1,86+0,06 1,88+0,06 0,138
-V L 1,86+0,05 1,88+0,06 0,106
I-vV D 4,12+0,09 4,16+0,08 0,055
-V L 4,12+0,07 4,16+0,07 0,056

T2DM=Tip 2 dijabetes melitus, AEPMS=Auditivni evocirani potencijali mozZdanog

stabla, SD=Standardna devijacija, ms=msec, R=Desho uvo, L=Levo uvo, p=vrednost

Studentovog t - testa (p<0,05)
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Tabela 16. Uticaj regulisanosti glikemije kod obolelih od TIDM na prag sluha

Oboleli od TIDM

HbAlc<7% HbAlc >7%
Frekvencija (Hz) (n=19) (n=11) p-vrednost
Median (min-max) Median (min-max)
(dB) (dB)
125Hz D 20 (10-30) 20 (10-30) 0,184
125Hz L 20 (10-30) 20 (10-30) 0,140
250 Hz D 20 (10-30) 30 (20-30) 0,079
250 Hz L 20 (10-30) 20 (10-30) 0,108
S00Hz D 20 (10-30) 20 (10-30) 0,071
500 Hz L 20 (10-30) 20 (10-30) 0,067
1000 Hz D 20 (10-40) 20 (20-40) 0,023
1000 Hz L 20 (10-30) 30 (10-40) 0,008
2000 Hz D 20 (10-40) 40 (20-40) 0,006
2000 Hz L 20 (10-30) 30 (20-40) 0,017
4000 Hz D 20 (10-40) 30 (20-40) 0,066
4000 Hz L 20 (10-30) 30 (20-40) 0,028
8000 Hz D 20 (10-40) 20 (10-40) 0,114
8000 Hz L 20 (10-30) 20 (20-40) 0,094

T1DM=Tip 1 dijabetes melitus, Hz=Herc, dB=decibel, R=Desno uvo, L=Levo uvo,

p=vrednost Mann-Whitney U testa (p<0,05)
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Tabela 17. Uticaj regulisanosti glikemije kod obolelih od T1IDM na apsolutne

latence i intertalasne latence AEPMS

Oboleli od TIDM

AEPMS HbAlc < 7% HbAlc> 7% o-vrednost
latence (n=19) (n=11)
Mean+SD(ms) Mean£SD(ms)

I D 1,29+0,05 1,32+0,05 0,105
IL 1,28+0,06 1,32+0,07 0,064
11 D 3,49+0,12 3,57+0,08 0,062
L 3,48+0,13 3,59+0,07 0,014
VD 5,36+0,10 5,48+0,11 0,006
VL 5,36+0,14 5,50+0,11 0,005
I-111 D 2,20+0,11 2,250,10 0,204
-1 L 2,20+0,10 2,27+0,10 0,081
-V D 1,87+0,07 1,91+0,06 0,128
-V L 1,88+0,05 1,91+0,08 0,388
I-vV D 4,08+0,10 4,17+0,14 0,053
-V L 4,09+0,11 4,17+0,13 0,051

T1DM=Tip 1 dijabetes melitus, AEPMS=Auditivni evocirani potencijali mozZdanog

stabla, SD=Standardna devijacija, ms=msec, R=Desho uvo, L=Levo uvo, p=vrednost

Studentovog t - testa (p<0,05)
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4.4. ANALIZA HRONICNIH KOMPLIKACIJA KOD
OBOLELIH OD DIJABETESA NA FUNKCIJU SLUHA

4.4.1. Ispitivanje uticaja polineuropatije

U formiranim podgrupama u zavisnosti od prisustva polineuropatije kod pacijenata
obolelih od T2DM primenom Mann-Whitney U testa (p<0,05) naden je statisti¢ki znacajno
poviSen prag sluha (tabela 18) na desnom uvu na 2000 Hz (p=0,019), na 4000 Hz (p=0,013),
na 8000 Hz (p=0,006), takode i na levom uvu na 4000 Hz (p=0,005) i na 8000 Hz (p<0,001).

Ispitivanjem AEPMS desnog i levog uva obolelih od T2DM u podgrupama u
zavisnosti od prisustva polineuropatije uz primenu Studentovog t-testa je utvrdena
signifikantno duza AL III talasa (p=0,022) i AL V talasa (p=0,010) desnog uva, kao i AL V
talasa (p=0,042) levog uva u podgrupi sa prisutnom polineuropatijom. Analizom rezultata
ITL za desno i levo uvo u podgrupama obolelih od T2DM utvrdena je statistic¢ki signifikantna
razlika samo kod ITL I-V intervala desnog uva (p=0,022) u odnosu na podgrupu bez

polineuropatije (tabela 19).

Polineuropatija kod pacijenata obolelih od T1IDM (tabela 20) statisticki znacajno utice
na prag sluha na oba uva na frekvencama od 250 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz i 8000 Hz, a samo na
desno uvo na 125 Hz i 500 Hz i samo na levo uvo na 1000 Hz (p<0,05).

Ustanovljen je i efekat polineuropatije kod pacijenata obolelih od TIDM na AEPMS
(tabela 21), sto sve ukazuje na znacaj audioloskog ispitivanja pacijenata. Statisti¢ki znacajno
su produZene obostrano AL V talasa i AL Il talasa desnog uva, a takode su produzene ITL I-
V obostrano i ITL I-111 na desno uvo (p<0,05).
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Tabela 18. Uticaj polineuropatije kod obolelih od T2DM na prag sluha

Oboleli od T2DM

Odsutne Prisutne
Frekvencija (Hz) (n=32) (n=48) p-vrednost
Median (min-max) Median (min-max)
(dB) (dB)
125Hz D 20 (10-40) 20 (10-40) 0,716
125Hz L 20 (10-30) 20 (10-30) 0,752
250Hz D 20 (10-40) 20 (10-40) 0,303
250 Hz L 20 (10-40) 20 (10-40) 0,767
500 Hz D 20 (20-40) 20 (10-40) 0,337
500 Hz L 20 (10-40) 20 (10-40) 0,861
1000 Hz D 20 (20-40) 30 (20-40) 0,284
1000 Hz L 20 (20-40) 30 (20-40) 0,254
2000Hz D 30 (20-70) 40 (20-60) 0,019
2000 Hz L 30 (20-60) 30 (20-60) 0,058
4000 Hz D 30 (20-80) 40 (20-70) 0,013
4000 Hz L 30 (20-60) 40 (20-70) 0,005
8000 Hz D 40 (20-90) 40 (20-80) 0,006
8000 Hz L 30 (20-70) 40 (20-80) <0,001

T2DM=Tip 2 dijabetes melitus, Hz=Herc, dB=decibel, R=Desno uvo, L=Levo uvo,

p=vrednost Mann-Whitney U testa (p<0,05)
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Tabela 19. Uticaj polineuropatije kod obolelih od T2DM na apsolutne latence i

intertalasne latence AEPMS

Oboleli od T2DM
AEPMS Odsutne Prisutne

p-vrednost
latence (n=32) (n=48)
Mean+SD(ms) Mean£SD(ms)
I D 1,34+0,04 1,35+0,05 0,208
IL 1,33+0,04 1,35+0,04 0,125
11 D 3,59+0,08 3,63+0,08 0,022
L 3,59+0,10 3,63+0,08 0,123
VD 5,46+0,11 5,51+0,11 0,010
VL 5,47+0,09 5,50+0,08 0,042
I-111 D 2,26+0,08 2,28+0,08 0,261
-1 L 2,26%0,07 2,27+0,07 0,583
-V D 1,86+0,08 1,88+0,53 0,206
-V L 1,86+0,07 1,89+0,06 0,284
I-vV D 4,12+0,10 4,17+0,08 0,022
I-V L 4,13+0,09 4,16+0,07 0,058

T2DM=Tip 2 dijabetes melitus, AEPMS=Auditivni evocirani potencijali mozdanog
stabla, SD=Standardna devijacija, ms=msec, R=Desno uvo, L=Levo uvo, p=vrednost

Studentovog - testa (p<0,05)
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Tabela 20. Uticaj polineuropatije kod obolelih od T1DM na prag sluha

Oboleli od TIDM

Odsutne Prisutne
Frekvencija (Hz) (n=14) (n=16) p-vrednost
Median (min-max) Median (min-max)
(dB) (dB)
125Hz D 20 (10-20) 20 (10-30) 0,012
125Hz L 20 (10-20) 20 (10-30) 0,070
250Hz D 20 (10-20) 30 (20-30) 0,002
250 Hz L 20 (10-20) 20 (10-30) 0,008
500 Hz D 20 (10-20) 20 (10-30) 0,011
500 Hz L 20 (10-20) 20 (10-30) 0,060
1000 Hz D 20 (10-30) 20 (20-40) 0,062
1000 Hz L 20 (10-30) 20 (10-40) 0,023
2000 Hz D 20 (10-30) 30 (20-40) 0,002
2000 Hz L 20 (10-30) 30 (20-40) 0,004
4000 Hz D 20 (10-30) 30 (20-40) 0,001
4000 Hz L 20 (10-30) 30 (20-40) 0,003
8000 Hz D 20 (10-30) 30 (10-40) 0,012
8000 Hz L 20 (10-30) 30 (20-40) 0,005

T1DM=Tip 1 dijabetes melitus, Hz=Herc, dB=decibel, R=Desno uvo, L=Levo uvo,

p=vrednost Mann-Whitney U testa (p<0,05)
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Tabela 21. Uticaj polineuropatije kod obolelih od T1DM na apsolutne latence i

intertalasne latence AEPMS

AEPM

Oboleli od TIDM

Odsutne Prisutne o-vrednost
latence (n=14) (n=16)
Mean+SD(ms) Mean=SD(ms)
I D 1,30+0,04 1,30+0,05 0,871
IL 1,29+0,07 1,30+0,05 0,760
D 3,47+0,11 3,56+0,11 0,041
L 3,48+0,13 3,56+0,10 0,097
VD 5,35+0,09 5,45+0,13 0,028
VL 5,36+0,13 5,46%0,12 0,032
I-111 D 2,18+0,10 2,26+0,10 0,030
-1 L 2,19+0,10 2,26+0,10 0,064
-V D 1,88+0,07 1,89+0,06 0,769
-V L 1,88+0,05 1,91+0,06 0,301
I-vV D 4,05+0,09 4,15+0,13 0,022
-V L 4,07+0,07 4,16+0,13 0,018

T1DM=Tip 1 dijabetes melitus, AEPMS=Auditivni evocirani potencijali mozdanog

stabla, SD=Standardna devijacija, ms=msec, R=Desno uvo, L=Levo uvo, p=vrednost

Studentovog t — testa (p<0,05)
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4.4.2. Ispitivanje uticaja retinopatije

Kod obolelih od T2DM sa dijagnostikovanom retinopatijom (tabela 22) utvrden je
statisticki signifikantno visi prag sluha na oba uva na 2000 Hz, 4000 Hz i 8000 Hz u odnosu

na pacijente bez retinopatije (p<0,05).

Uticaj retinopatije kod obolelih od T2DM ustanovljen je i na parametre AEPMS
(tabela 23), statisticki signifikantno je produzena AL V talasa desnog uva. Zapaza se i
znacajno produzenje ITL I11-V talasa na oba uva, ITL I-11l samo na levo uvo, a na desno uvo
ITL I-V (p<0,05).

Retinopatija koja se javlja kao mikrovaskularna komplikacija dijabetesa korelira sa
vis§im pragom sluha kod obolelih od T1DM (tabela 24). Utvrden je statisti¢ki signifikantno
visi prag sluha na oba uva na 2000 Hz, na levo uvo na 250 Hz i na desno uvo na 8000 Hz
(p<0,05).

AEPMS su ukazali na efekat retinopatije kod obolelih od T1DM (tabela 25) na
apsolutne latence, statisti¢ki signifikantnim produzenjem AL III talasa desnog uva, obostrano

AL V talasa, ali i produzenjem ITL I-V talasa levog uva (p<0,05).
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Tabela 22. Uticaj retinopatije kod obolelih od T2DM na prag sluha

Oboleli od T2DM

Odsutne Prisutne
Frekvencija (Hz) (n=51) (n=29) p-vrednost
Median (min-max) Median (min-max)
(dB) (dB)
125Hz D 20 (10-40) 20 (10-40) 0,528
125Hz L 20 (10-30) 20 (10-30) 0,772
250Hz D 20 (10-40) 20 (10-40) 0,220
250 Hz L 20 (10-40) 20 (10-40) 0,820
500 Hz D 20 (20-40) 20 (10-40) 0,059
500 Hz L 20 (10-40) 20 (10-40) 0,677
1000 Hz D 20 (20-40) 30 (20-40) 0,073
1000 Hz L 20 (20-40) 30 (20-40) 0,698
2000Hz D 30 (20-70) 40 (20-60) 0,002
2000 Hz L 30 (20-70) 40 (20-60) 0,005
4000 Hz D 40 (20-80) 40 (20-70) <0,001
4000 Hz L 40 (20-80) 40 (20-70) <0,001
8000 Hz D 40 (20-90) 40 (20-80) 0,001
8000 Hz L 40 (20-70) 40 (20-80) 0,030

T2DM=Tip 2 dijabetes melitus, Hz=Herc, dB=decibel, R=Desno uvo, L=Levo uvo,

p=vrednost Mann-Whitney U testa (p<0,05)
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Tabela 23. Uticaj retinopatije kod obolelih od T2DM na apsolutne latence i

intertalasne latence AEPMS

AEPMS

Oboleli od T2DM

Odsutna Prisutna o-vrednost
latence (n=51) (n=29)
Mean+SD(ms) Mean£SD(ms)
ID 1,34+0,05 1,35+0,05 0,632
L 1,34+0,04 1,35+0,05 0,670
D 3,60+0,09 3,61+0,08 0,108
L 3,61+0,08 3,61+0,08 0,972
VD 5,47+0,11 5,53+0,09 0,014
VL 5,48+0,09 5,51+0,08 0,254
I-111 D 2,26+0,08 2,29+0,08 0,977
I-111 L 2,27+0,07 2,27+0,07 0,036
-V D 1,87%0,07 1,89+0,05 0,036
-V L 1,86+0,05 1,90+0,05 0,005
I-V D 4,13+0,09 4,18+0,08 0,008
-V L 4,14+0,08 4,17+0,07 0,099

T2DM=Tip 2 dijabetes melitus, AEPMS=Auditivni evocirani potencijali mozdanog

stabla, SD=Standardna devijacija, ms=msec, R=Desno uvo, L=Levo uvo, p=vrednost

Studentovog t - testa (p<0,05)
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Tabela 24. Uticaj retinopatije kod obolelih od T1DM na prag sluha

Oboleli od TIDM

Odsutna Prisutna
Frekvencija (Hz) (n=21) (n=9) p-vrednost
Median (min-max) Median (min-max)
(dB) (dB)
125Hz D 20 (10-30) 20 (20-30) 0,200
125Hz L 20 (10-20) 20 (20-30) 0,109
250 Hz D 20 (10-20) 30 (20-30) 0,065
250 Hz L 20 (10-20) 20 (20-30) 0,021
500 Hz D 20 (10-20) 20 (20-30) 0,245
500 Hz L 20 (10-20) 20 (20-30) 0,065
1000Hz D 20 (10-40) 20 (20-40) 0,357
1000 Hz L 20 (10-30) 20 (20-40) 0,090
2000 Hz D 20 (10-40) 35 (20-40) 0,022
2000 Hz L 20 (10-30) 30 (20-40) 0,034
4000 Hz D 20 (10-40) 30 (20-40) 0,091
4000 Hz L 20 (10-30) 30 (20-40) 0,067
8000 Hz D 20 (10-40) 25 (10-40) 0,123
8000 Hz L 20 (10-30) 25 (20-40) 0,028

T1DM=Tip 1 dijabetes melitus, Hz=Herc, dB=decibel, R=Desno uvo, L=Levo uvo,

p=vrednost Mann-Whitney U testa (p<0,05)
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Tabela 25. Uticaj retinopatije kod obolelih od T1DM na apsolutne latence i

intertalasne latence AEPMS

AEPM

Oboleli od TIDM

Odsutna Prisutna o-vrednost
latence (n=21) (n=9)
Mean+SD(ms) Mean=SD(ms)
I D 1,30+0,04 1,32+0,06 0,263
IL 1,29+0,07 1,31+0,07 0,292
11 D 3,49+0,12 3,58+0,09 0,036
L 3,49+0,13 3,58+0,07 0,060
VD 5,36+0,11 5,48+0,11 0,018
VL 5,37+0,13 5,49+0,10 0,014
I-111 D 2,19+0,11 2,26%0,10 0,102
-1 L 2,20+0,10 2,27+0,09 0,098
-V D 1,87+0,07 1,88+0,07 0,669
-V L 1,88+0,07 1,91+0,07 0,224
I-vV D 4,08+0,12 4,16+0,12 0,087
-V L 4,09+0,11 4,18+0,12 0,039

T1DM=Tip 1 dijabetes melitus, AEPMS=Auditivni evocirani potencijali mozZdanog

stabla, SD=Standardna devijacija, ms=msec, R=Desho uvo, L=Levo uvo, p=vrednost

Studentovog t - testa (p<0,05)
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4.4.3. Ispitivanje uticaja makrovaskularnih komplikacija

Oboleli od T2DM sa prisutnom makrovaskularnom komplikacijom, odnosno
infarktom miokarda (tabela 26), imali su statisti¢ki signifikantno visi prag sluha na oba uva
na frekvencama 4000 Hz i 8000 Hz, a samo na desno uvo na 2000 Hz (p<0,05).

Makrovaskularna komplikacija, odnosno infarkt miokarda kod obolelih od T2DM
(tabela 27) imao je pozitivnu korelaciju koja je bila statisticki signifikantna sa produZzenjem
AL 111 na levo uvo, AL V talasa obostrano i produzenjem ITL I-V intervala AEPMS na desno
uvo (p<0,05).

Kod obolelih od TIDM nije dijagnostikovan infarkt miokarda, zbog ¢ega nije bilo

moguce sagledati njihov efekat na slusnu funkciju pacijenta.
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Tabela 26. Uticaj infarkta miokarda kod obolelih od T2DM na prag sluha

Oboleli od T2DM

Bez infarkta

Prisutan infarkt

Frekvencija (Hz) (n=67) (n=13) p-vrednost
Median (min-max) Median (min-max)
(dB) (dB)
125Hz D 20 (10-30) 20 (10-40) 0,716
125Hz L 20 (10-30) 20 (20-30) 0,752
250Hz D 20 (10-40) 20 (10-40) 0,303
250 Hz L 20 (10-40) 20 (20-40) 0,767
500 Hz D 20 (10-40) 20 (10-40) 0,337
500 Hz L 20 (10-40) 20 (10-40) 0,861
1000 Hz D 20 (20-40) 30 (20-40) 0,284
1000 Hz L 20 (20-40) 30 (20-40) 0,254
2000 Hz D 30 (20-60) 40 (20-70) 0,019
2000 Hz L 30 (20-50) 40 (20-60) 0,058
4000 Hz D 30 (20-70) 40 (20-80) 0,013
4000 Hz L 30 (20-60) 40 (20-70) 0,005
8000 Hz D 40 (20-80) 50 (20-90) 0,006
8000 Hz L 40 (20-80) 40 (20-80) <0,001

T2DM=Tip 2 dijabetes melitus, Hz=Herc, dB=decibel, R=Desno uvo, L=Levo uvo,

p=vrednost Mann-Whitney U testa (p<0,05)
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Tabela 27. Uticaj infarkta miokarda kod obolelih od T2DM na apsolutne latence

i intertalasne latence AEPMS

Oboleli od T2DM

AEPMS Bez infarkta Prisutan infarkt o-vrednost
latence (n=67) (n=13)
Mean+SD(ms) Mean=SD(ms)

I D 1,34+0,05 1,35+0,05 0,236
IL 1,34+0,04 1,34+0,05 0,194
11 D 3,61+0,08 3,64+0,08 0,077
L 3,61+0,09 3,63+0,07 0,008
VD 5,48+0,10 5,55+0,10 0,018
VL 5,48+0,10 5,53+0,08 0,049
I-111 D 2,27+0,08 2,29+0,08 0,329
-1 L 2,26+0,07 2,28+0,06 0,376
-V D 1,87+0,06 1,91+0,09 0,154
-V L 1,87+0,06 1,90+0,08 0,374
I-vV D 4,14+0,08 4,20+0,10 0,049
I-V L 4,14+0,09 4,19+0,08 0,085

T2DM=Tip 2 dijabetes melitus, AEPMS=Auditivni evocirani potencijali mozdanog

stabla, SD=Standardna devijacija, ms=msec, R=Desno uvo, L=Levo uvo, p=vrednost

Studentovog t - testa (p<0,05)
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4.5. ANALIZA FUNKCIJE RAVNOTEZE KOD OBOLELIH
OD DIJABETESA

Rezultati kalori¢nog testa su prikazani u tabeli 28 i tabeli 29. Kod obolelih od T2DM
dva pacijenta su imala obostrano registrovanu hiporefleksiju, a kod jednog pacijenta je
registrovana obostrano hiperrefleksija labirinta.

Utvrdena je statisticki signifikantna vestibularna disfunkcija kod pacijenata obolelih
od T2DM u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika y 2 testom, p=0,047 (tabele 30).

Tabela 28. Komparacija rezultata kalori¢nog testa kontrole i grupe obolelih od
T2DM

Nalaz Kontrolna grupa Oboleli od T2DM
(n=50) (n=80)

Uredan nalaz D 50 77 (96,25%)
Arefleksija D 0 0 (0,00%)
Hiporefleksija D 0 2 (2,50%)
Hiperrefleksija D 0 1 (1,25%)
Uredan nalaz L 50 74 (92,50%)
Arefleksija L 0 0 (0,00%)
Hiporefleksija L 0 4 (5,00%)
Hiperrefleksija L 0 2 (2,50%)

T2DM=Tip 2 dijabetes melitus, R=Desno uvo, L=Levo uvo,

Nije utvrdena statisticki signifikantna vestibularna disfunkcija kod pacijenata obolelih
od T1DM u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika y 2 testa, p=0,313 (tabela 31).
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Tabela 29. Komparacija rezultata kalori¢nog testa kontrolne grupe i grupe
obolelih od TIDM

Nalaz Kontrolna grupa Oboleli od TIDM
(n=30) (n=30)

Uredan nalaz D 30 (100%) 29 (96,67%)
Arefleksija D 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Hiporefleksija D 0 (0,00%) 1 (3,33%)
Hiperrefleksija D 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Uredan nalaz L 30 (100%) 30 (100,00%)
Arefleksija L 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Hiporefleksija L 0 (0,00%) 0 (0,00%)
Hiperrefleksija L 0 (0,00%) 0 (0,00%)

T1DM= Tip 1 dijabetes melitus, R=Desno uvo, L=Levo uvo
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Tabela 30. Komparacija vestibularne disfunkcije kontrolne grupe i grupe
obolelih od T2DM

Nalaz Kontrolna grupa Oboleli od T2DM p-vrednost
(n=50) (n=80)

Uredan nalaz 50 74 (92,50%)

Disfunkcija 0 6 (7,50%) 0,047

p=vrednost y2- testa (p<0,05)

Tabela 31. Komparacija vestibularne disfunkcije kontrolne grupe i grupe
obolelih od TIDM

Nalaz Kontrolna grupa Oboleli od TIDM p-vrednost
(n=30) (n=30)

Uredan nalaz 30 29 (96,67%)

Disfunkcija 0 1 (3,33%) 0,313

p=vrednost y2- testa (p<0,05)
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5. DISKUSIJA

U svetu je broj obolelih od dijabetesa sve veci, kao i sve veéa ucestalost hroni¢nih
komplikacija, zbog Cega ova sistemska bolest postaje javni zdravstveni problem. Primena
preventivnih mera, blagovremena dijagnoza, dobra regulisanost glikemije, kao i kvalitetna
zdravstvena zaStita obolelih omogucavaju Smanjenje hroni¢nih komplikacija i poboljSanje
kvaliteta zivota obolelih. Zbog prisutnih neubedljivih znakova klini¢ke simptomatologije kod
obolelih od T2DM c¢esto dolazi do postavljanja dijagnoze kada su ve¢ prisutne komplikacije.
Hroni¢ne komplikacije, kao i sama bolest, znac¢ajno uti¢u na kvalitet zivota obolelih, radnu
sposobnost, ali i mortalitet (Lali¢ i sar. 2012; ADA 2016).

Zastupljenost obolelih od T1IDM znatno je manja nego obolelih od T2DM, ali je to
veoma bitno hroni¢no oboljenje Koje pocinje u detinjstvu gde je insulin ukljucen u terapiju od
samog pocetka bolesti. Najveca incidenca dijagnostikovanog T1DM je u pubertetu. Podaci iz
literature ipak ukazuju da raste i ucestalost T2DM kod dece i adolescenata, i to zbog

gojaznosti i losih Zivotnih navika (ADA 2016).

U nasoj studiji prose¢na starost pacijenata sa T2DM je bila 52,60 + 6,36 godina, a kod
obolelih od T1DM 29,37 £ 7 godina. Ovi rezultati su o¢ekivani posto se T2DM javlja ¢esce u
populaciji srednje Zivotne dobi. Zbog razlike u prosecnoj starosti izmedu grupa obolelih,
formirane su i dve kontrolne grupe, kako godine Zivota ne bi uticale na rezultate funkcije

sluha 1 ravnoteze.

Utvrdili smo statisticku znacajnu razlika izmedu koncentracije triglicerida kod
obolelih od T2DM i kontrolne grupe, $to je u skladu sa podacima iz literature da se kod njih
¢esc¢e javljaju makrovaskularne komplikacije nego kod T1DM (Cade i sar.2008; Chawla i
sar. 2016).

Evidentirana je i statisticki znaCajna razlika u vrednostima holesterola, uree i

kreatinina izmedu kontrolne grupe ispitanika i obolelih od dijabetesa TLDM i T2DM.

Od makrovaskularninh komplikacija analizirali smo efekat infarkta miokarda, koji je
kod obolelih od T2DM utvrden u 16,25%. Najzastupljenija hroni¢na komplikacija je bila
polineuropatija, a zatim retinopatija u oba oblika dijabetesa. Ovo ukazuje na bitnu ulogu

redovne kontrole 1 na znacaj adekvatne zdravstvene zastite.
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Etiopatogenetski mehanizmi koji mogu da dovedu do oS$te¢enja funkcije sluha i
ravnoteze kod obolelih od dijabetesa mogu biti mikrovaskularni, neuropatski ili posledica
metaboli¢kih komplikacija usled dejstva slobodnih radikala (Lisovska i sar. 2001; Maja i sar.
2005).

5.1. DIJABETES MELITUS TIP 2

Nasi rezultati ukazuju da je prag sluha na svim frekvencama visi kod obolelih od
T2DM u poredenju sa kontrolnom grupom, sa statistickim znacajem na frekvencijama 1000
Hz, 2000 Hz, 4000 Hz i 8000 Hz, $to je u skladu sa ispitivanjima drugih autora (Panchu i sar.
2009; Bainbridge i sar. 2011; Konrad Martin i sar. 2010).

Neki autori navode da kod obolelih od T2DM dolazi do postepenog, progresivnog,
bilateralnog senzorineuralnog osSte¢enja sluha, posebno na visokim frekvencama (Ren i sar.
2009; Bainbridge i sar. 2011; Vesperini i sar. 2011; Rajendran i sar. 2011; Misra i sar.
2013; Akinpelu i sar. 2016), dok druge studije evidentiraju senzorineuralno ostecenje sluha
na niskim frekvencama (Frisina i sar. 2006). Karalapidi i sar. (2003) su utvrdili korelaciju

izmedu stepena senzorineuralnog ostec¢enja sluha i1 progresije dijabetesa.

Studije koje su proucavale hroni¢ne nezarazne bolesti u starijem zivotnom dobu,
ukazuju da o$te¢enje sluha predstavlja jedno od tri najces¢a hroni¢na oboljenja u tom
zivotnom dobu, kao i T2DM (Cheng i sar. 2009). Horikawa i sar. (2012) dolaze do zakljucka

da je posle 60. godine uticaj dijabetesa na ostecenje sluha od manjeg statistickog znacaja.

Lin i sar. (2011) su utvrdili da je oSteenje sluha kod obolelih od T2DM faktor rizika
za pojavu demencije i Alchajmerove bolesti, odnosno da isti neuropatoloski proces
prouzrokuje senzorineuralno oS$tec¢enje sluha, progresivno kognitivno oStecenje, kao i
Alchajmerovu bolest. Sve ovo ukazuje na znacaj prevencije, rane dijagnoze i terapije
senzorineuralnog oStecenja sluha kod obolelih od T2DM, ¢ime bi se poboljsao kvalitet zivota

obolelih, koji je i onako smanjen zbog prisustva drugih komplikacija ove bolesti.

Dijabetes utice na funkciju centralnog 1 perifernog nervnog sistema, pri cemu se ¢esce
javljaju klini¢ki simptomi periferne neuropatije. Auditivnim evociranim potencijalima mogu

se utvrditi disfunkcije perifernog i centralnog dela auditivnog puta (Sharma i sar. 2000).
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Analizom apsolutnih latenci kao i intertalasnih latenci AEPMS obolelih od T2DM
utvrdili smo statisti¢ki znacajnu razliku AL I, AL Il 1 AL V talasa, kao i ITL I-V talasa usled
uticaja produzenih ITL I-111 kod obolelih od T2DM, a u poredenju sa kontrolnom grupom.

Moghaddam i sar. (2011) i Takkar i sar. (2014) nisu nasli razliku ni u jednom
parametru AEPMS obolelih od T2DM u odnosu na rezultate zdravih ispitanika. Durmus i sar.
(2004) i Forogh i sar. (2014), nalaze statisticki zna¢ajno produzenje AL I, AL Il i AL V
talasa kod obolelih od T2DM u poredenju sa kontrolnom grupom, a Al-Azzawi i sar. (2003),
Talebi i sar. (2008) evidentiraju produzenje AL 111 i AL V talasa. Usled produzenih AL 11 i
AL V talasa kod obolelih od T2DM, moze se utvrditi disfunkcija auditivnih puteva
centralnog nervnog sistema, $to moze biti pokazatelj rane, centralne dijabetesne neuropatije
(Ren i sar. 2009; Konrad-Martin i sar. 2015).

U vecini istrazivanja autori su utvrdili statisticki znacajno produzenje AL V talasa i
ITL I-V kod obolelih od T2DM u poredenju sa kontrolnom grupom (Ren i sar. 2009;
Vesperini i sar. 2011; Habib i sar 2011; Konrad-Martin i sar 2015; Baweja i sar. 2016).

Do produzenja ITL I-V talasa kod obolelih od dijabetesa moze nastati usled uticaja
produzenja ITL I-11l talasa (Dolu i sar. 2003; Toth i sar. 2003; Gupta i sar. 2010; Forogh i
sar. 2013), ili produzenjem ITL HI-V (Al-Azzawi i sar. 2004; Diaz de Leon Morales i sar.
2005; Talebi i sar. 2008; Gupta i sar. 2010; Forogh i sar. 2013), kao i produzenjem ITL I-111
i ITL 111-V talasa (Toth i sar. 2003; Dolu i sar. 2003). Produzenje AL 11l i AL V talasa, kao i
ITL I-110, ITL -V i ITL IV kod obolelih od T2DM ukazuje na disfunkciju mozdanog

stabla, ¢ak 1 kod subklini¢kog oSte¢enja sluha.

U naSem istrazivanju utvrdili smo statisticki signifikantanu razliku u odsustvu

TEOAE desnog i levog uva u grupi obolelih od T2DM u odnosu na kontrolnu grupu.

Erdem i sar. (2003) utvrdili su subklinicku auditivnu disfunkciju u vidu redukcije
amplitude DOAE na 4000 Hz kod obolelih od T2DM.

Baymdwr i sar. (2010) nisu utvrdili uticaj metabolicke regulisanosti T2DM na DOAE i
TEOAE. Agarwal i sar. (2013), su evidentirali odsustvo TEOAE kod 30% pacijenata sa
T2DM. Redukciju amplitude DOAE i TEOAE kod obolelih od dijabetesa na svim
frekvencama utvrdili su i drugi autori (Erdem i sar.2003; Vesperini i sar. 2011; Rajendran i
sar. 2011). Dijabetes moze uticati na smanjenje funkcije spoljasnjih slusnih ¢éelija, a prisustvo

TEOAE u korelaciji je sa stepenom osStecenja sluha (Agarwal i sar. 2013).
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Neka ispitivanja su utvrdila da je trajanje dijabetesa duze od 10 godina faktor rizika za
pojavu oSteCenja sluha kod obolelih (Kakarlapudi i sar. 2003; Maia i sar. 2005; Horikawa i
sar. 2012), dok druge studije nisu evidentirale tu korelaciju (Dalton i sar. 1998; Ren i sar.
2009; Rajendran i sar. 2011; Shen i sar. 2014). U naSem istrazivanju nismo utvrdili
statisticki signifikantani uticaj trajanja dijabetesa na prag sluha kod obolelih, niti na rezultate
AEPMS. Razlog moze biti taj $to se sa dijagnozom T2DM kasni, odnosno bolest se
dijagnostikuje kada su se ve¢ javile komplikacije, ili zbog uticaja komorbiditeta. Mnogi
autori negiraju uticaj trajanja dijabetesa na rezultate AEPMS (Bayazit i sar. 2000; Baweja i
sar. 2013; Forogh i sar. 2013).

Utvrdili smo da je kod pacijenata obolelih od T2DM sa loSe regulisanom glikemijom
(HbAlc >7%) prag sluha statisticki znac¢ajno visi na oba uva na frekvenci 8000 Hz i na
frekvenci 2000 Hz na desno uvo u odnosu na pacijente sa dobro regulisanom glikemijom.
Nasi rezultati su u skladu sa ispitivanjima drugih autora (Frisina i sar. 2001; Panchu i sar.
2009; Horikawa i sar. 2012). Evidentirali smo i statisti¢ki signifikantnu razliku u AL V talasa
desnog uva izmedu T2DM podgrupa sa dobro i lose regulisanom glikemijom. Vrednost
HbA1c predstavlja prosecnu kontrolu glukoze u prethodna 2-3 meseca, ovakvi rezultati mogu
se objasniti kumulativnim efektom neenzimske glikozilacije i njenog dejstva na unutra$nje
uvo (Panchu i sar. 2009). Neke studije na eksperimentalnim modelima utvrdile su promene
na spoljasnjim slusnim celijama usled dejstva hiperglikemije (Lee i sar. 2008). Pojedini
autori nisu utvrdili korelaciju izmedu regulisanosti glikemije kod T2DM i ostecenja sluha
(Dalton i sar.1998; Kakarlapudi i sar. 2003; Bainbridge i sar. 2011; Rajendran i sar. 2011;
Shen i sar. 2014), kao i na rezultate AEPMS (Talebi i sar. 2008).

Hroni¢ne komplikacije dijabetesa takode uticu na slusnu funkciju obolelih od
dijabetesa. Kod obolelih od T2DM kod kojih je bila prisutna dijabetesna polineuropatija
utvrden je signifikantno visi prag sluha obostrano na frekvencama 4000 Hz i 8000 Hz, kao i
na 2000 Hz na desno uvo. Registrovane su i promene u parametrina AEPMS produzenjem
AL V talasa obostrano, AL I1l talasa na levo uvo i ITL I-V na desno uvo u odnosu na obolele
kod kojih nije dijagnostikovana polineuropatija.

U nasoj studiji kod obolelih od T2DM sa dijabetesnom retinopatijom prag sluha je
statisticki znacajno visi obostrano na frekvencama preko 2000 Hz, sto moze biti klinicki
dokaz mikrovaskularnih promena koje mogu da nastanu i na krvnim sudovima unutrasnjeg

uva. Uticaj dijabetesne retinopatije na AEPMS kod obolelih od T2DM evidentiran je u
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produzenju AL V talasa na desno uvo, ITL I1I-V obostrano, kao i ITL I-1l1l levog uvai ITL I-

V desnog uva.

Sunkum i sar. (2013) i Shen i sar. (2014) kod obolelih od T2DM isti¢u uticaj
mikrovaskularnih komplikacija na ostecenje sluha. Drugi autori su takode utvrdili produzenje
latenci talasa AEPMS kod obolelih od T2DM kod kojih su se razvile mikrovaskularne
komplikacije (Bayazit i sar. 2000; Durmus i sar. 2004) i periferna neuropatija (Bayazit i sar.
2000; Forogh i sar. 2013).

Prisustvo infarkta miokarda kod obolelih od T2DM uticao je na slusnu funkciju u
odnosu na pacijente kod kojih nije registrovana ova makrovaskularna komplikacija. Utvrdeni
su statisticki signifikantno visi pragovi sluha na oba uva na frekvencama 4000 Hz i 8000 Hz,
a samo na desno uvo na 2000 Hz, ali i promene parametra AEPMS produzenjem AL Il na
levo uvo, AL V talasa obostrano, kao i produzenjem ITL I-V na desno uvo.

U literaturi nisu evidentirani rezultati drugih autora o uticaju makrovaskularnih
komplikacija dijabetes melitusa na slusnu funkciju, ali se u studijama istiCe uticaj
hipertenzije, hiperlipoproteinemije u komorbiditetu sa T2DM (Dabrowski i sar. 2013), a koji
mogu biti faktori rizika za razvoj infarkta miokarda.

U nasoj studiji utvrdili smo da je vestibularna disfunkcija kod oboleih od T2DM
prisutna, ali je ona znatno manje zastupljena u odnosu na ispitivanja drugih autora (Li i sar.
2008; Kim i sar. 2012; Chavez- Delgrado i sar. 2012; Walley i sar. 2014). Ovakve nase

rezultate mozemo objasniti i primenom samo jedne najednostavnije dijagnosticke metode.

5.2. DIJABETES MELITUS TIP 1
Kod pacijenata sa TIDM postoje odredene razlike u stepenu oStecenja kohleo-
vestibularne funkcije u odnosu na T2DM.

U na$oj studiji utvrdili smo da je prag sluha na oba uva na svim frekvencama

statistiCki znacajno visi kod obolelih od TIDM u odnosu na kontrolnu grupu.

Podaci iz litetature ukazuju da je oSteCenje sluha utvrdeno tonalnom audiometrijom
kod obolelih od T1DM razlic¢ito zastupljeno (Lisowska i sar. 2001; Maia i sar. 2005). Neka

istrazivanja isticu senzorineuralno osStecenje sluha na visokim frekvencama (Sunkum i sar.
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2013; Botelho i sar. 2014; Hou i sar. 2016). Opisana je i akutna nagluvost kao rana
komplikacija kod obolelih od TIDM (Gawron i sar. 2002).

Cesto se radi o subklinickom oteéenju sluha koje ukazuje na kohlearnu disfunkciju.
U mnogim radovima utvrden je visi prag sluha kod obolelih od TIDM na svim ispitanim
frekvencama od 250 Hz do 8000 Hz (Ferrer i sar. 1991; Okhovat i sar. 2011; Lasagini i sar.
2016). Dok su druge studije utvrdile visi prag sluha na visokim frekvencama (Abd EIl Dayem i
sar. 2005; Dabrowski i sar. 2011; Botelho i sar. 2014), na srednjim frekvencama (Celik i sar.
1996; Elamin i sar. 2005) i niskim frekvencama (Cullen i sar. 1993).

U naSoj studiji utvrdili smo statisti¢ki znacajnu razliku u odsustvu TEOAE desnog i

levog uva u grupi obolelih od TIDM u odnosu na kontrolnu grupu.

Botelho i sar. (2014) su takode evidentirali odsustvo TEOAE kod obolelih od T1DM,
ali su istakli znacaj primene DPOAE u ispitivanju kohlearne disfunkcije. ALDajani i sar.
(2015) isticu samo redukciju amplitude DPOAE na frekvenci od 1 000 Hz, a Dabrowski i sar.
(2011) redukciju amplitude TEOAE kod obolelih od TIDM.

Analizom rezultata AEPMS kod obolelih od T1DM nasli smo obostrano produzenje
AL 11l talasa, AL V talasa, ITL I-V, kao i ITL I-11l talasa na levo uvo u odnosu na kontrolnu

grupu zdravih ispitanika.

Razli¢ita su saopstenja autora 0 uticaja TLDM na produzenje latence AEPMS, koje
ukazuju na ranu disfunkciju auditivnog puta. U mnogim studijama je utvrdeno statisticki
znacajno produzenje AL I, AL Il i AL V talasa kod obolelih od TIDM u odnosu na
kontrolnu grupu (Di Leo i sar. 1997; Ottaviani i sar. 2002; Toth i sar. 2003; Al Azzawi i sar.
2004; Lasagni i sar. 2016; Radwan i sar. 2016 ). Varkony i sar.(2002), Teng i sar.(2016) su
evidentirali produzenje AL Il i AL V talasa, dok je u nekim istrazivanjima zapazeno
produzenje AL V talasa (Bayazit i sar. 2000; Virtaniemi i sar. 1993; Rancei sar. 2016;
Dgbrowski i sar. 2011; Hou i sar. 2015). Lisowska i sar. (2002) su evidentirali produZenje
AL | talasa.

Produzenje ITL I-V je utvrdeno u veéini studija koje su ispitivale uticaj TLDM na
rezultate AEPMS (Virtaniemi i sar. 1993; Lisowska i sar. 2002; Rancei sar. 2016;
Dgbrowski i sar. 2011; Hou i sar. 2015; Teng i sar. 2016; Rancei sar. 2016). Pessin i sar.
(2008), Teng i sar. (2016) i Al Azzawi i sar. (2004) su u svojim ispitivanjima utvrdili
produzenost ITL I-I11, dok su Toth i sar. (2003), Al Azzawi i sar. (2004) i Obrebowski i sar.
(1999) utvrdili produzenje ITL III-V.
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Nasi rezultati ukazuju da trajanja TIDM duZe od 10 godina, utice na prag sluha kod
obolelih na svim ispitanim frekvencama osim na 500 Hz na levom uvu i na obostrano
produzenje AL III, AL V talasa, kao i na ITL I-V talasa AEPMS.

Mnoge studije ukazuju na znacaj duzine trajanja TLDM na senzorineuralno ostecenje
sluha kod oboleleih (Passini i sar. 2008; Sunkum i sar .2013; Okhovat i sar. 2011; Sasso i
sar. 1999). Utvrden je i uticaj trajanja dijabetesa na prag sluha na ispitivanim frekvencama
(Virtaniemi i sar. 1993; Elamin i sar. 2005; Ferrer i sar. 1991; Pudar i sar. 2010), ali u
radovima Botelho i sar. (2014) i Abd EI Dayem i sar. (2014) nije evidentirana ta korelacija.

Podaci iz literature takode ukazuju da trajanje TIDM utice i na latence AEPMS
(Virtaniemi J i sar. 1993; Al Azzawel i sar. 2004; Radwan i sar. 2016), dok Durmus i sar.
(2004) i Abd EI Dayem i sar. (2004) nisu utvrdili tu korelaciju. Radwan i sar. (2016) su
zapazili da duze trajanje TIDM dovodi do statisticki signifikantnog produzenja apsolutnih
latenci AEPMS, Acar i sar. (2012) su utvrdili samo produzenje AL | talasa, dok su Al
Azzawel i sar. (2004) nasli produzenje AL V talasa i ITL I-V talasa.

Nasi rezultati ukazuju da lose regulisana glikemija (HbA1c>7%) kod obolelih od
T1DM uti¢e na prag sluha obostrano na 1000 Hz, 2000 Hz i na 4000Hz na levo uvo, sto je u
skladu sa saopstenjima drugih autora (Elamin i sar. 2005; Okhovat i sar. 2011; Botelho i sar.
2014), dok Ferre i sar. (1991) negiraju taj uticaj. U radovima Pessini i sar. (2008), Okhovat i
sar. (2011), Sunkum i sar. (2013), Hou i sar. (2015), utvrdena je pozitivna korelacija izmedu

lose regulisanosti glikemije i senzorineuralnog ostecenja sluha.

Utvrdili smo i statisticki signifikantno duzu AL V talasa na oba uva i AL Il talasa na

levo uvo kod pacijenata sa loSe regulisanom glikemijom.

Podaci iz literature takode ukazuju da loSe regulisana glikemija utice na parametre
AEPMS (Hou i sar. 2015; Radwan i sar. 2016), dok Durmus i sar. (2004) nisu utvrdili taj
uticaj na latence AEPMS u oba oblika dijabetesa.

Kod obolelih od T1DM sa prisutnom polineuropatijom utvrdili smo da je statisticki
signifikantno prag sluha visi na oba uva na frekvencama 250 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz i 8000
Hz, samo na desno na 125 Hz i 500 Hz, a na 1000 Hz na levo uvo. Rezultati AEPMS kod
postojanja polineutopatije pokazuju znac¢ajno obostrano produzene AL V talasa i ITL I-V,
dok samo sa desne strane AL Il talasa i ITL I-111 talasa. Sasso i sar. (1999) i Pudar (2006) su
takode utvrdili uticaj polineuropatije na senzorineuralno oStecenje sluha kod obolelih od

T1DM. S druge strane u nekim studijama se negira uticaj polineuropatije na senzorineuralno
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oStecenje sluha (Ferrer i sar. 1991; Elamin i sar. 2005). Znac¢ajno produzenje AL I talasa (Di
Leo i sar. 1997), ukazuje na zahvatanje promenama kohlearnog nerva dok se zapaza i
disfunkcija auditivnog puta produzenjem AL Ill talasa, AL | talasa, kao i ITL I-V uz
prolongiranje ITL I-111 (Varkony i sar. 2002).

Nasi rezultati ukazuju da retinopatija kod obolelih od T1DM statisti¢ki signifikantno

uti¢e na prag sluha na oba uva na 2000 Hz, na levo uvo na 250 Hz, a na desnom uvu na

8000 Hz. Utvrdene su promene parametra AEPMS produzenjem AL V talasa obostrano, AL
[1l talasa desne strane i ITL |-V talasa leve strane. Podaci iz literature takode ukazuju na
uticaj ove mikrovaskularne komplikacije na senzorineuralno osteCenje sluha (Ferrer i
sar.1999; Pudar 2006). U studijama drugih autora je takode utvrdeno produzenje AL V
talasa (Virtaniemi i sar. 1993), AL | talasa (Lisowska i sar. 2002) i ITL I-11l (Bayazit i sar.
2000). Neophodna su dalja ispitivanja da bi se utvrdio uticaj mikrovaskularnih promena na

kohlearno i retrokohlearno oSte¢enje sluha.

Analizom AEPMS kod obolelih od dijabetesa dolazimo do divergentnih rezultata, $to
moze da govori o individualnoj reakciji pacijenta na dijabetes melitus, ali i na uticaj

komorbiditeta.

U nasoj studiji nije utvrdena statisticki znacajna vestibularna disfunkcija kod obolelih
od T1DM koju smo zapazili kod obolelih od T2DM. Ovakvi rezultati se mogu objasniti
ve¢om zastupljenos¢u hipertezije, dislipidemije i komorbiditeta kod T2DM, na §ta ukazuju i
drugi autori (Chavez-Delgado i sar. 2011), ali i primenjenom metodom.

Oboleli od dijabetesa imaju i visok rizik od pada i gubitka ravnoteze, a blagovremena
dijagnoza vestibularne disfunkcije bi omogucila razvoj strategije smanjenja rizika od pada

kod ovih pacijenata (Agrawal i sar. 2013; D'Silva LJ i sar. 2015).

Podaci iz literature ukazuju da dijabetes melitus povecava rizik za nastanak
vestibularne disfunkcije. Utvrdena je takode pozitivna korelacija izmedu vestibularne
disfunkcije i duzine trajanja dijabetesa, lose metabolicke kontrole bolesti i prisustva hroni¢nih
komplikacija (periferne neuropatije ili retinopatije) (Rigon i sar. 2007; Agrawal i sar.
2013;0zel i sar.2014; D'Silva LJ i sar. 2015)
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6. ZAKLJUCAK

Kod obolelih od dijabetes melitusa tip 1 (T1DM) prag sluha je vi$§i na svim
frekvencama, TEOAE su statisticki signifikantno odsutne, a AEPMS pokazuju duze
apsolutne latence 111 i V talasa, kao i intertalasne latence I-V talasa u odnosu na kontrolnu
grupu, S$to ukazuje i na retrokohlearno oste¢enje sluha. Kod loSe regulisane glikemije
(HbA1c>7%) nastupa signifikantno oSteCenje sluha na srednjim frekvencama i produzenje
apsolutne latence V talasa. Postoji statistiCki znaCajna korelacija izmedu duZzine trajanja
bolesti i praga sluha na svim frekvencama i za apsolutne latence Il i V talasa, kao i za
intertalasne latence I-V talasa AEPMS. Kod prisustva polineuropatije i retinopatije, prag
sluha je poviSen, a apsolutne i inertalasne latence AEPMS su znacajno produzene. Nije

utvrdena statisticki signifikantna vestibularna disfunkcija kod obolelih od TIDM.

Kod obolelih od dijabetes melitusa tip 2 (T2DM) prag sluha je statisticki znac¢ajno
vi$i na frekvencama preko 1000 Hz, TEOAE su odsutne, a AEPMS pokazuju statisticki
znacajnu razliku apsolutnih latenci I, 1111V talasa, kao i intertalasnih latenci I-V talasa usled
produzenja intertalasne latence I-1II talasa, §to ukazuje i na retrokohlearno oste¢enje sluha. U
sluc¢aju lose regulisane glikemije (HbAlc>7%) prag sluha je statisticki znacajno poviSen u
visim frekvencama, a apsolutne latence V talasa su produzene. Duzina trajanja dijabetesa nije
se pokazala statisti¢ki znaajnom. Prisustvo polineuropatije i retinopatije je uticalo na prag
sluha, kao i na apsolutne i inertalasne latence AEPMS. Usled makrovaskularnih
komplikacija, odnosno infarkta miokarda, prag sluha je statisticki signifikantno povisen na
visokim frekvencama uz produzenje apsolutnih latenci V talasa. Vestibularna disfunkcija je
prisutna kod obolelih od T2DM.

Ovi rezultati ukazuju na opravdanost sprovodenja skrininga sluha i ispitivanja
vestibularne funkcije kod obolelih od dijabetes melitusa, ¢ime bi se utvrdila kohleo-
vestibularna funkcija i integritet auditivnog i vestibularnog sistema, a time bi blagovremena

prevencija kao i adekvatna terapija bile moguce.
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2008. godine.

Autor je strucnih radova objavljenih u domacéim 1 stranim Casopisima. Ucestvuje na

medunarodnim i doma¢im kongresima i simpozijumima.

Kao ¢lan tima ORL Klinike dobila je nagradu SLD-a grada NiSa za uvodenje nove

metode univerzalnog neonatalnog slusnog skrininga decembra 2007.

Clan je Srpskog lekarskog drustva.
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N3JABA O AYTOPCTBY

N3jaBibyjem na je JOKTOpCKa aucepTalidja, moja HacaOBOM

OYHKIUJA CJIYXA U PABHOTEXE KO/l TAIIMJEHATA CA ITUJABETEC
MEJIUTYCOM

Koja je ogOpameHa Ha MeaumuackoM (akynrtery YHuBep3utera y Humy:

® PE3yJITaT COIICTBCHOI' UCTPAKMBAYKOT paaa,

® J[a OBY I[I/IcepTaI_II/ij, HHU y LCJIIMHU, HUTHU Yy ACIIOBHMA, HUCAM HpI/IjaBJ'bI/IBaO/J'Ia Ha
Apyrum Q)aKYJ'ITeTI/IMa, HUTHU YHUBCP3UTCTUMA,

e Jla HUCAM IMOBpEIUO/Ja ayTopCcKa IpaBa, HUTH 3J10YNOTPeOno/1a UHTENEKTYaIHY
CBOJUHY APYTUX JHLA.

Jlo3BosbaBaM J1a ce 00jaBe MOjU JIMUHU MOJIAIM, KOJU Cy Y BE3U ca ayTOPCTBOM U T0O0HjambeM
aKaJIeMCKOT 3Bama JOKTOpA HayKa, Kao IITO Cy MME M Ipe3uMe, TOJUHA U MecTo polema u
natym ozaOpaHe pajga, U To y KaTajmory bubmmoteke, [IurutamHoM pemno3suTOpUjyMy
VYuusepsutera y Humy, kao u 'y nyonukanujama YHuBep3utera y Humry.

Y Humy,

[Totnuc ayropa nucepranuje:

Jp Emunuja M. XKXuskosuh Mapunkos
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N3JABA O HICTOBETHOCTHU HITAMITAHOI' 1
EJEKTPOHCKOI OBJIUKA JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE

HacnoB aucepranuje:

OYHKIUJA CJIYXA U PABHOTEXE KO/l TAIIMJEHATA CA ITUJABETEC
MEJIUTYCOM

U3jaBspyjemM 1a je eneKTpOHCKH OOJMK MOje TOKTOPCKE AMcepTallyje, KOjy cam Ipenao/na 3a
yVHOIICHE Y JIMrHTaIHH peno3uTopujyM YHuBep3utTera y Huly, ncToBEeTaH mITaMIIAHOM
00JHKY.

Y Humy,

[Totnuc ayropa aucepranyje:

Hp Emunuja M. JKuskoBuh MapuHkoB
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N3JABA O KOPUIIREBDY

Omnamhyjem YHuBep3uTeTcky Oubmmoreky ,Hukonma Tecma“ pma y Jdurdranau
peno3uTopujyM YHUBep3uTeTa y Hutity yHece Mojy JOKTOPCKY JUCEPTAIU]y, MO HACTIOBOM:

OYHKIUJA CJIYXA U PABHOTEXE KO/l HAIIMJEHATA CA IUJABETEC
MEJIUTYCOM

Jlucepranujy ca CBUM HPUIO3MMa IPENao/Ja caM y €JEeKTPOHCKOM OOJIHKY, IOrOJHOM 3a
TPajHO apXUBUPAE.

Mojy AOKTOpCKY AucepTanujy, yHery y Jurnramau penosutopujym YHuBep3utera y Humry,
MOTY KOPHUCTUTH CBHM KOjU MOIITYjy oJpeade caapkaHe y 0JaOpaHOM THILY JIMLEHIE
Kpeatune 3ajenauiie (Creative Commons), 3a kKojy cam ce 0JTy4no/Ja.

1. Ayropcteo (CC BY)

2. AytopctBo — Hekomepuujainao (CC BY-NC)

3. AyTopcTBo — HekoMepuujaano — 6e3 npepaae (CC BY-NC-ND)

4. AyTopCTBO — HEKOMEPIIHjaIHO — AeauT o uetium ycnoBuma (CC BY-NC-SA)
5. AyropctBo — 0e3 mpepaze (CC BY-ND)

6. AyropctBo — nenutu o uctum yeiaosuma (CC BY-SA)

Y Humy,

[Tornuc ayropa nucepranyje:

Jp Emunuja M. XXuskosuh Mapunakos
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