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Hearing Thresholds and Serum Apelin Levels in Patients
with Vertebrobasilar Insufficiency

Vertebrobaziler Yetmezlik lespit Edilen Hastalarda Isitme
Esikleri ve Serum Apelin Diizeyleri

Hande Ezerarslan', Tuba Candar?, Sedat Ozdemir?, Gokee Kaan Atag®, Sinan Kocatiirk!, Selda Demirtas?
'Department of Otolaryngology, Ufuk University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey

*Department of Biochemistry, Ufuk University, Ankara, Turkey
*Department of Radiology, Ufuk University, Ankara, Turkey

Objective: Vertebrobasilar insufficiency (VBI) is a clini-
cal entity that results from the decrease in flow volumes
due to hemodynamic changes in the vertebral artery and
its branches. Herein, we aimed to investigate the hearing
thresholds and serum apelin levels in VBI patients who
were admitted to our clinics with vertigo.

Methods: Patients who were admitted to our clinics
with vertigo were included in our study. They underwent
bilateral carotid and vertebral artery color Doppler ul-
trason investigation to determine VBI. Then, they were
grouped into two groups: having VBI or not. Pure tone
audiometer tests between 2500-8000 Hertz (Hz) were
applied, and plasma levels of apelin, routine biochem-
istry parameters, and levels of C-reactive protein were
studied in these patients.

Results: Thirty-eight (47% women, mean age 57.629.3)
patients with VBI and 24 controls (50% women, mean

Amag: Vertebrobaziler yetmezlik (VBY) vertebral arter
ve dallarinda olugan hemodinamik degisiklikler sonu-
cunda akim hacminin azalmasi ile olugan klinik tablo-
dur. Bu ¢alismanin amaci bag dénmesi sikayeti ile bas-
vuran ve VBY saptanan hastalarin isitme esiklerinin ve
serum apelin degerlerinin belirlenmesidir.

Yontemler: Caligmaya bag donmesi sikayeti ile bagvuran
hastalar dahil edildi. Bilateral karotis ve vertebral arter-
lerin renkli Doppler ultrason incelemeleri yapild:. Has-
talar VBY tanisi alan ve almayan olarak 2 gruba ayrildi.
Calismaya alinan kisilere 250-8000 Hertz (Hz) frekans-
lar arasinda saf ses odyometrisi, apelin, rutin biyokimya
parametreleri, tam kan sayimi ve C-reaktif protein 6l-
ctimleri yapild1.

Bulgular: Calismaya VBY tespit edilen 38 (%47 kadin;
yas ortalamasi: 57.6+9.3) hasta ve VBY tespit edilme-
yen 24 (%50 kadin; yas ortalamasi: 57.0+10.1) hasta
alindi. VBY olan grupta isitme esiklerinin sadece sol
kulakta 500 Hz frekans: hari¢ diger tim frekanslarda

Giris
Vertebral arter subklavian arterden ayrilarak ser-

vikal vertebralarin foramina transversalislerinden

age 57.0¢10.1) were included. In patients with VBI,
hearing thresholds were higher in the left ear except
at the 500 Hz frequency. Serum apelin levels were not
statistically different between the 2 groups.

Conclusion: In this study, several abnormalities in
hearing tests were determined in VBI patients. The
hypothesis was that basilar artery dysfunction caused
by asymmetry of vertebral artery flow volumes in VBI
might increase apelin levels, which have functions in an-
giogenesis, hemostasis, and cardiovascular hemodynam-
ics. However, we could not find a significant difference
in apelin levels between the 2 groups. This result was
thought to be due to the absence of severe hemodynamic
abnormalities and atherosclerosis in the study groups.

Key Words: Vertebrobasilar insufficiency, hearing im-
pairment, apelin, color doppler ultrasound

yikseldigi gorildi. Ancak iki grup arasinda apelin dii-
zeyleri bakimindan istatiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi.

Sonug: Bu ¢aligmada VBY olan hastalarda isitme tes-
tinde saptanan anormallikler belirlenmistir. Angiogene-
zis, stvt hemostazi ve kardiyovaskiiler hemodinaminin
saglanmasinda gorev aldig gosterilen apelin degerinin;
VBY'de vertebral arterlerdeki akim voliimlerindeki asi-
metrinin bu baziller arter disfonksiyonu yaratabilecegi
hipotezinden yola ¢ikilarak VBY de yiikselebilecegi dii-
suntlmisti. Bununla birlikte her iki grup apelin seviye-
leri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bu durum
ise caligmaya dahil edilen hastalarda ciddi diizeyde he-
modinami bozuklugu ve ateroskleroz olmamasi ile ilig-

kilendirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Vertebrobaziller yetmezlik, isitme
kaybz, apelin, renkli doppler ultrasonografi

gecerek yukar: dogru uzanir. Ponsun alt kenarinda
kontralateral vertebral arterle birlegerek baziler ar-

teri olusturur ve beyin posterior 1/3 kanlanmasini
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vertebrobaziller sistem olarak adlandirilan bu damarlar ile sag-
lanir. Vertebrobaziler yetmezlik (VBY) ise bu arter ve dallarinda
olusan hemodinamik degisiklikler sonucunda akim hacminin
azalmast ile olusan klinik tablodur. VBY semptomlar1 arasinda
iskeminin olustugu bdlgeye gore disartri, ataksi ya da fokal n6-
rolojik belirtiler yer alabilir. Benzer sekilde kokleovestibiiler sis-
tem disfonksiyonuna neden olarak periferik vertigo, pozisyona
bagli nistagmus ve isitme kayb1 hastalarda tespit edilebilir. VBY
tanist gorintileme yontemleri ile dogrulanmalidir. Bunun i¢in
ise siklikla Doppler ultrasonografi (US) olmak tizere anjiyografi,
manyetik rezonans gérintiileme, manyetik rezonans anjiyografi

ve bilgisayarli tomografi anjiyografi kullanilmaktadir (1).

Apelin ise endokrin bir organ olarak digiinilen yag dokusun-
dan salgilanan bir adipokindir (2, 3). Apelin insanlarda kalp ve
periferik organlar yaninda damar duvar endotelinde de tespit
edilmistir (4). Apelinin angiogenezis, santral sinir sistemini et-
kileyerek sivi hemostazi ve kardiyovaskiiler hemodinaminin sag-
lanmasinda gorev aldig: gosterilmistir (5).

Bu ¢alismanin amaci VBY olan hastalarin isitme esiklerinin ve
serum apelin degerlerinin belirlenmesidir. Caligmanin planlan-
mast agamasinda vertebral arterlerdeki akim volumlerindeki
asimetrinin baziller arterde endotel disfonksiyonu yaratabilece-
gi digtintilerek VBY tanisinda serum orneklerinde apelin di-
zeyinin Slgtilmesi uygun bulundu. Béylelikle periferik vertigo
saptanan hastalarda ayirici tanida VBY'den giiphelenirken bag
dénmesi ya da disartri gibi subjektif semptomlar yerine objektif
verilerin elde edilebilirligi aragtirildi.

Yontemler

Bu ¢aligma Kulak-Burun-Bogaz poliklinigine bas dénmesi si-
kayeti ile bagvuran hastalar: iceren klinik, kesitsel prospektif bir
calismadr.

Calismaya bag donmesi sikayeti olup etiyolojide Meniere hasta-
1181, otoskleroz ya da benign paroksismal pozisyonel vertigo gibi
otolojik nedenlerin saptanmadig, iskemik beyin hasari tespit
edilmeyen hastalar dahil edildi. Ayrica bilinen kronik hastalig:
olan, bobrek, karaciger ya da kalp yetmezligi olan, antihipertan-
sif ya da lipid dustrict gibi sirekli ila¢ kullanim: ya da alkol
kotiiye kullanim 6ykiisi olan, tiroid fonksiyon bozuklugu olan
ve obezite saptanan hastalar ¢caligma disinda birakild:.

Hastalar, yapilan karotis- vertebral arter renkli Doppler US in-
celemesinde VBY tespit edilen (her iki vertebral arterdeki top-
lam volim degeri <200 mL/dk) ve tespit edilmeyen (her iki ver-
tebral arterdeki toplam volim degeri >200 mL/dk) seklinde iki
gruba ayrildi (6).

Hastalarin detayli norootolojik muayenelerinin ardindan ¢alig-
maya dahil edilen hastalara 250-8.000 Hertz (Hz) frekanslar
arasinda saf ses odyometrisi (Interacustic AC - 33, Assens, Den-
mark) uyguland:. Her frekans i¢in ayr1 ayr1 isitme esik degerleri
ve saf ses ortalamalar1 (SSO) hesaplandi. Konugmay: ayirt etme
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oranlar1 (KAO) hesaplandi. Timpanometri (Interacustic AZ-26,
Assens, Denmark) testi ise orta kulak patolojisini ekarte etmek
amactyla uygulandi.

Renkli Doppler US incelemeleri bu konuda 20 yillik deneyime
sahip radyolog tarafindan gergeklestirildi. Yiiksek frekansli genis
band lineer prob ile karotis ve vertebral arterlerin renkli doppler
US incelemeleri yapild: (Logiq 7, General Electric, WI, USA).
Bilateral karotis arterler 6ncelikle gri skalada incelendi ve inti-
ma media kalinligi (IMK), plak varlig: ve darliklar tespit edildi.
Benzer gekilde vertebral arter ¢aplar: (VC) oleiildi. Ardindan
doppler agis1 60 derecenin altinda olacak sekilde tutulup zirve
sistolik akim hizi (PSV), diyastolik akim hizi (EDV) ve verteb-
ral arterlerdeki akim volimleri (VA) hesaplandi.

Kan serum ornekleri en az sekiz saat aglik sonrasinda sabah
09:00 ile 10:00 saatleri arasinda alindi. Eg zamanli kan 6rnek-
lerinden rutin biyokimya parametreleri, tam kan sayimi ve C-
reaktif protein (CRP) ol¢timleri yapildi. Apelin 6l¢imt ELISA
metodu ile ng/ml birimi kullanilarak (Phoenix Pharmaceuticals
Inc., Belmont, USA) yapild:.

Hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI) kilo (kg) / boy (m?) for-
miili kullanilarak hesaplandi. VKI 18-25 kg/m? olarak hesapla-
nan hastalar normal kabul edildi ve ¢aligmaya dahil edildi.

Istatiksel Analiz

Elde edilen tiim veriler PASW (Predictive Analytics Software)
Statistics 21.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) programina aktaril-
du. Istatiksel degerlendirmede normallik testi i¢in Kolmogorov
Smirnov testi uygulandi. Normal dagiliml degiskenler icin t
testi, normal dagilimli olmayan degiskenler icin Mann-Whitney
U testi kulanildi. Kategorik degiskenlerin ki-kare analizi yapildi.
Korelasyonda ise kismi Spearman korelasyon testi kullanildi.

Caligma i¢in Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulw'ndan
onay alindi (Tarih-Say1: 31.10.2013-6). Ayrica hastalara ¢aligma
anlatilarak, ¢aligmaya katilmay: kabul ettiklerini igeren onam
formlar: alind.

Bulgular

Caligmaya VBY tespit edilen 38 (%47 kadin) ve edilmeyen 24
(%50 kadin) hasta alindi. VBY tespit edilen hastalarin yas orta-
lamas1 57.6+9.3 iken kontrol grubu yas ortalamas: 57.0+10.1 idi.
Iki grup arasinda yag ortalamalari ve cinsiyet dagilimi agisindan

istatiksel olarak anlaml fark yoktu (sirasiyla p: 0.66 ve p: 0.84).

Caligmaya dahil edilen kisilerin gruplara gére demografik bil-
gilerinin ve laboratuar bulgularinin dagilimi Tablo 1'de 6zetlen-
migtir.

VBY olan hastalarin SSO degerleri (sag kulak: 40.2+15.2;
sol kulak: 37.4+16.9) ile KAO (sag kulak: 88+8.3; sol kulak:
88.9+8.4) degerleri; kontrol grubunun SSO degerleri (sag kulak:
22.2+4.16; sol kulak: 22.2+3.9) ve KAO (sag kulak: 96.7+4.03;
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Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri ve laboratuar bulgular

Grup1 Grup 2
(VBY olan (VBY olmayan p
hastalar) (n: 38) hastalar) (n:24) = degeri
Cinsiyet: K/E (kadin %) 18/20 (%47) 12/12 (%50) 0.84
Yas 57.629.3 57+10.1 0.66
SKB (mmHg) 121.949.3 119.2+5.8 0.06
DKB (mmHg) 80.1+8.4 78.1+7.04 0.26
VKI ( kg/m?) 23.2£1.2 22.8+0.8 0.11
Apelin (ng/mL) 0.19+0.1 0.17£0.1 0.29
Aclik Kan Sekeri (mmol/L) 89.37.9 90+5.3 0.79
Kolestrol (mg/dL) 176.3+19.8 176.04223.7 0.81
LDL (mg/dL) 109.8+£21.9 107.4£22.3 0.49
HDL (mg/dL) 47.18.1 46.57.5 0.73
Trigliserit (mg/dL) 109.9+32.5 111.5+30.3 0.91
Hb (g/dL) 14.02£1.5 14.2+1.2 0.54
CRP (mng/dL) 2.64+0.8 2.46+0.9 0.17
BUN(mg/dL) 16.4+5.2 14.2+3.6 0.14
Kreatinin (mg/dL) 0.84+0.2 0.77+0.2 0.33
AST (U/L) 18.9+4.8 19.8+9.6 0.64
ALT (U/L) 21.2+10.5 20.4+8.5 0.9

(ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; BUN: Kan tire
azotu; CRP: c-reaktif protein; DKB: Diyastolik kan basinci; Hb: hemglobulin;
HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: Distik dansiteli lipiprotein; SKB: Sistolik
kan basinci; VKI: Viicut kitle indeksi.)

sol kulak: 96.7:4.03) degerlerine gore yiiksek saptand:
(p<0.001). VBY olan grupta isitme esiklerinin sadece sol kulakta
500 Hz frekans: hari¢ diger tim frekanslarda yiikseldigi gorilda
(Sekil 1, 2). Ayrica VA'nin isitme kayb: varligini etkiledigi de
saptandi (Odds orani: 0.97; GA %95: 0.94-0.99; p: 0.04). VBY
olan hastalarda SSO ve KAO degerleri arasinda sag ile sol taraf
arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi (sirasiyla p:
0.06; p:0.05). Ayrica orneklem ¢apiun yeterliligi i¢in yapilan
gl analizinde ¢aligmanin giicii %99 olarak hesaplanmugtir.

Renkli Doppler US incelemesi ile elde edilen parametreler
Tablo 2de gosterilmistir. Tki grup arasinda apelin diizeyleri
bakimindan istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p: 0.29). Apelin ile karotis arter IMK arasinda pozitif yonlii
korelasyon tespit edildi (Rho (p): 0.4; p: 0.001). Apelin degeri,
karotis arter IMK, vertebral arter PSV, EDV ve VA degerleri ile
SSO ve KAO arasindaki korelasyonun, yas, sistolik ve diyastolik
kan basinglar: ile VKI gibi karistirict etmenlerin etkisi diizeltil-
dikten sonra elde edilen degerleri Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Tartigsma

Bu ¢alisma, serum apelin degeri ile VBY varli1 ve bu hastaligin
isitme egikleri tizerine olan etkileri arasinda iligkinin arastirildig:
ilk ¢aligmadir. Calismamizda VBY olan ile olmayan benzer yas,
cinsiyet ve VKI ortalamasina sahip kisilerde serum apelin deger-
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Tablo 2. Renkli Doppler Ultrasonografi Parametrelerinin gruplar
arasindaki dagilimi

Grup1 Grup 2
(VBYolan  (VBYolmayan p

hastalar) (n: 38) hastalar) (n:24) degeri
Sag karotis arter IMK (mm) 0.7+0.3 0.4+0.1 <0.001
Sol karotis arter IMK (mm) 0.60.2 0.5+0.1 0.01
Sag vertebral arter ¢ap1 (mm) 3.320.6 3.520.4 0.08
Sol vertebral arter ¢apt (mm) 3.30.8 3.6+0.6 0.07
Sag vertebral arter akim 83.9+24.2 165+42.4 <0.001
volumii (mL/dk)
Sol vertebral arter akim 81.68.2 204.3+63.6  <0.001
volumii (mI/dk)
Sag vertebral arter PSV (cm/sn) 43.9+18.1 49.04£12.9 0.07
Sol vertebral arter PSV (cm/sn) 42.4+14.1 54.6+19.4 0.01
Sag vertebral arter EDV (cm/sn) 11.2+4.7 14.4+4.4 0.02
Sol vertebral arter EDV (cm/sn) 11.5+5.3 17.5+5.6 <0.001

(EDV: Diyastolik akim hizi; IMK: Intima media kalinhg, PSV: Zirve sistolik akim hizi;
VBY: Vertebrobaziler yetmezlik)
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e

250 500 1000 2000 4000 6000 8000
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Sekil 1. Sag kulak icin ortalama isitme esikleri
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30
» /

10

== VBY olan hastalar
== Kontrol grubu

dBHL

250 500 1000 2000 4000 6000 8000
Frequency (Hz)

Sekil 2. Sol kulak i¢in ortalama isitme esikleri

leri agisindan fark goriilmemigtir. Ayrica VBY olan hastalarda
isitme egiklerinin bilateral tim frekanslarda (sol kulakta 500 Hz
hari¢) yiikseldigi gortlmistir.

Vertebrobaziler yetmezlik tanisinda giinimizde kullanilan rad-
yolojik goriintiileme yontemlerinden anjiyografi altin standart
olarak kabul edilmektedir (7). Doppler US gorintiileme ise ka-
rotis ve vertebral arterlerin hemodinamik incelemeleri i¢in 6z-
glinligl ve duyarlihfi yiksek bir yontemdir (sirasiyla %97 ve
%93) (8, 9). Yaygin kullanimi ve invaziv bir yontem olmamasi

nedeniyle calismamizda da hem gri skala hem de renkli Doppler
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Tablo 3. Saf ses ortalamalari, konugmay: ayird etme ortalamalar: ve apelin degerini etkileyen faktorler.

Sag karotis  Sol karotis = Sag vertebral
arter arter arter
IMK IMK akim volumii
(mm) (mm) (mL/dk)
Apelin (ng/mL) p degeri 0.35 0.4 -0.1
p degeri 0.01 0.001 0.43
Sag kulak SSO (dB) = p degeri 0.4 0.3 -0.5
p degeri 0.001 0.03 <0.001
Sol kulak SSO (dB) = p degeri 0.4 0.2 -0.4
p degeri 0.004 0.06 0.002
Sag kulak KAO (%) = p degeri -0.3 -0.1 0.4
p degeri 0.001 0.6 0.007
Sol kulak KAO (%) = p degeri -0.3 -0.1 0.3
p degeri 0.2 0.7 0.02

Sol vertebral Sag vertebral Solvertebral Sagvertebral = Sol vertebral

arter arter arter arter arter
akim volumii PSV PSV EDV EDV
(mL/dk) (cm/sn) (cm/sn) (cm/sn) (cm/sn)
-0.001 0.3 0.3 -0.1 -0.3
0.94 0.82 0.84 0.35 0.92
-0.5 -0.2 -0.3 -0.3 -0.4
<0.001 0.18 0.02 0.001 <0.001
-0.5 -0.2 -0.3 -0.3 -0.4
<0.001 0.2 0.01 0.01 0.001
0.4 -0.001 0.2 0.2 0.3
0.002 0.9 0.2 0.2 0.04
0.4 -0.002 0.2 0.2 0.3
0.001 0.9 0.2 0.2 0.03

(EDV: Diyastolik akim hizi; IMK: Intima media kalinligi, KAO: Konusmayi ayirt etme orans; PSV: Zirve sistolik akim hizi,; SSO: Saf ses ortalamalari.)

ozelliklerinden faydalanilarak US ile karotis ve vertebral arter
gortintilemeleri yapilmistur.

Vertebral arterler pontomediiller bileskede bir araya gelerek ba-
ziler arteri olustururlar. I¢ kulak beslenmesi %85 oraninda bazi-
ler arter proksimalinin yaklagik 1 cm yukarisindan ayrilan ante-
rior inferior serebellar arter tarafindan saglanir. Labirentin arter
bir veya iki adet koklear arter dallarini vererek kokleay: besler.
Iki vertebral arter arasindaki esit olmayan mekanik kuvvet bazi-
ler arterde damar endotelinde stresi arttirabilir ve serbest oksijen
radikallerinin tretimine yol agarak ateroskleroza neden olabilir.
Vertebrobaziler sistemde olugsan kan akimi azlig1 kokleada is-
kemiye neden olurken olugan serbest radikaller ile damar duvar
endotel fonksiyonunda bozulmaya yol agabilir (10). Caligma-
mizda VBY olan hastalarda IMK artis1 hastalarda ateroskleroz
riskinin arttifini destekler niteliktedir. Bu durumlar g6z 6nine
alindiginda litaretirde VBY i¢in siklikla unilateral yiiksek fre-
kanslar tutan isitme kayb: paterni (11, 12) yerine ¢aligmamiz
sonucunda ulasilan bilateral yiiksek frekanslarda daha belirgin
ancak tim frekanslar1 tutan sens6rinéral isitme kaybi olmasi
daha olasidir. Ancak bu bulgunun ¢ok sayida hastay1 iceren ve
beraberinde otoakustik emisyon ya da isitsel beyin sap1 cevabi
gibi isitme kaybinin nedenini ortaya koyabilecek testlerin yer al-
dig1 caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Vertebral arter darliklarinda lezyonun distalinde PSV azalir-
ken; EDV'de artig goriilir (6). Calismamizda tespit edilen VBY
olan hastalarda kontrol grubuna gére vertebral arter akim vo-
lim ortalamalarinin dugikligine; PSV ve EDV ortalamalari-
nin da disikliginin eglik etmesi ise ¢aligmamiza dahil edilen
hastalarda lezyon nedeninin vertebral arter i¢indeki segmental
bir darliktan ziyade akim voliimlerinde azlik olmasi ile iligkilen-
dirilmigtir. Ayrica ¢alismamizda PSV ve EDV ile SSO arasinda
negatif korelasyon tespit edilmigtir. Bu durum ise son organ olan
kokleanin iskemik hasara ugradigini géstermektedir. Sol kulakta

sadece 500 Hz'de isitme esiklerinde artigin izlenmemesi ise ¢a-
lismanin 6rneklem ¢apinin nisbi azliF1 nedeniyle olabilir.

Apelin reseptor ve ligandi damar endotel hiicrelerinde yiiksek
seviyede tespit edilmigtir (13, 14). Apelin nitrik oksit aracilig1 ile
damarlarda vazodilatasyon yaratirken, kalpte pozitif inotropik
etkiye sahiptir (15). Bu 6zelliklerinden dolay: kardiyoprotek-
tif etkilere sahiptir. Kardiyovaskiiler riski arttiran ateroskleroz
belirteglerinden biri olan IMK ile apelin arasinda negatif ko-
relasyon varlig: bilinmektedir (16-18). Bu ¢alismada ise apelin
ile IMK arasinda pozitif yonli korelasyon tespit edildi, ancak
serum apelin degerleri agisindan iki grup arasinda fark saptan-
madi. Bu durumlar ¢aligmaya alinan VBY hastalarinda patolojik
diizeyde IMK olmamas: ve yaslarinin ileri olmamas: ile iligki-
lendirildi. Ayrica ¢aligmaya dahil edilen hastalar kardiyovaskiiler
hastalik agisindan digtik risk grubunda yer aliyorlard:.

Bu ¢aligmanin kisitliliklar: arasinda hasta sayisinin az olmast ve ke-
sitsel bir ¢aligma olmasi sayilabilir. Ayrica VBY tanisini dogrulamak
ve daha ayrintih hemodinamik 6l¢timlerin alinabilmesi i¢in Dopp-
ler US yerine invazif gériintileme yontemleri kullamilabilirdi.

Sonug

Bu caligmada VBY olan hastalarda isitme testinde saptanan
anormallikler objektif olarak gésterilmistir. Plasma apelin de-
gerleri ile igitme testleri arasinda korelasyon saptanmamast ise
caligmaya alinan hastalarda ciddi ateroskleroz bulunmamas ile
aciklanabilir.
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