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Sammanfattning

Bakgrund: Diabetes mellitus ar en av var tids stora folksjukdomar och paverkar upp till 347
miljoner manniskor runt om i varlden. Flertalet studier har visat pa en korrelation mellan
horselnedsattning och diabetes mellitus. Dock ar det &n idag oklart huruvida denna korrelation
skiljer sig mellan typ 1-diabetes och typ 2-diabetes.

Syfte: Syftet med denna studie &r att undersoka och jamfora prevalensen av horselnedséttning
hos individer med typ 1-diabetes respektive typ 2-diabetes.

Metod: En metaanalys genomfordes baserat pa tio studier som sokts fram via databasen
Pubmed, samt via manuell sokning i referenser. Oddskvoter for sannolikheten att utveckla
horselnedsattning raknades ut i respektive studie, for att sedan sammanvégas genom en
random effects model.

Resultat: Sammanvédgda oddskvoter indikerar att det skulle vara mer sannolikt att utveckla en
horselnedséattning som typ 1-diabetiker och typ 2-diabetiker jamfort med icke-diabetiker.
Prevalensen av hdrselnedsattning var hogre bland typ 1-diabetiker jamfort med typ 2-
diabetiker, vilket antyder att det skulle vara mer sannolikt att utveckla en horselnedsattning
om man lider av typ 1-diabetes.

Sokord: Diabetes Mellitus | Typ 1-diabetes | Typ 2-diabetes | Metaanalys | Horselnedsattning |
Tonaudiometri |
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Abstract

Background: Diabetes mellitus is one of today's major public health problems, affecting up to
347 million people worldwide. Several studies have shown a correlation between hearing loss
and diabetes mellitus. However, it is still unclear whether this correlation differs between type
1-diabetes and type 2-diabetes.

Purpose: The purpose of this study is to investigate whether there is any difference in
prevalence of hearing loss in type 1-diabetics versus type 2-diabetics.

Method: A meta-analysis was performed based on ten studies that were identified through the
database PubMed and through manual searching of references. Odds ratios for the risk of
developing hearing loss were calculated in each study. Pooled odds ratios were calculated
using a random effects model.

Results: Pooled odds ratios indicates that both type 1-diabetics and type 2-diabetics are more
likely to develope hearing loss compared to non-diabetic controls. The prevalence of hearing
loss was higher in type 1-diabetics when compared to type 2-diabetics, which suggest that it is
more likely to develope hearing loss if you suffer from type 1-diabetes.

Keywords: Diabetes Mellitus | Diabetes Mellitus, Type 1 | Diabetes Mellitus, Type 2 | Meta-
Analysis | Hearing Loss | Audiometry, Pure-tone




Forord

Alla moment i studien har genomférts av bada forfattarna tillsammans.

Vi skulle vilja tacka var handledare Ulf Rosenhall for stabil handledning under arbetets gang.



Ordlista

DM - Diabetes Mellitus

T1DM - Typ 1-diabetes mellitus

T2DM - Typ 2-diabetes mellitus

IGT - Nedsatt glukostolerans

WHO - World Health Organization

dBHL - Decibel Hearing Level

T™MV - Tonmedelvarde

TMV4 - Tonmedelvarde baserat pa frekvenserna 500, 1000, 2000 och 4000Hz
TMV3 - Tonmedelvarde baserat pa frekvenserna 500, 1000 och 3000Hz
HNS - Horselnedséttning

SNHNS - Sensorineural horselnedséattning

Hz - Hertz, mattenhet for frekvens

MeSH - Medical Subjects Heading

OR - Oddskvot
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BAKGRUND
Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) &r en generell rubbning av amnesomsattningen, dar
glukosmetabolismen samt fett- och lipidnivaerna kan hamna ur balans (Mulder & Hofvander,
2008). Enligt Nationella Diabetesregistret (2012) finns det idag runt 350 000 personer i
Sverige med diagnosen DM. Enligt World Health Organization (2015b) (WHO) fanns det ar
2013 ca 347 miljoner ménniskor med DM vérlden 6ver, en siffra som WHO forvéntar sig ska

Oka i framtiden.

For att fa diagnosen DM kravs det att en person vid upprepade tester uppvisar en férhojd
mangd socker (glukos) i blodplasman. Ett vanligt test for att kontrollera detta ar ett s.k.
fasteblodsocker-test, vilket &r ett enkelt blodprov. Med fasteblodsocker menas den mangd
glukos du har i blodplasman pa fastande mage. Anledningen till att testet utfors pa fastande
mage ar att man i samband med maltider far en hdgre méangd glukos i kroppen, nagot som
givetvis inte &r fordelaktigt ur ett diagnostiskt perspektiv. En fungerande metabolism hinner
generellt bryta ner detta maltidsrelaterade dverskott av glukos dver natten, vilket resulterar i
en mindre mangd glukos i blodplasman pa morgonen. Ett annat populart satt att testa
kroppens forméga att bryta ner glukos dr ett s.k. “belastningstest”. Vid detta test far
testdeltagaren dricka en bestamd mangd glukoslosning och efter tva timmar méts
blodsockernivan. Om halten ar hdg har testdeltagaren troligtvis DM.

For att kroppens celler ska kunna bryta ner glukos sa behover glukoset forst ta sig in till
cellen, nagot som kraver hormonet insulin. Utan insulin, forminskad férbranning av glukos.
(Alvarsson & Rohl 2007).

Typ 1-diabetes

DM delas schematiskt in i tva typer, typ 1 (TLDM) och typ 2 (T2DM). T1DM utgor cirka
10 % av all diabetes i vérlden och k&nnetecknas av att den egna kroppen inte kan producera
nagot insulin. Denna oférmaga beror pa att det egna immunforsvaret angriper de insulin-
producerande beta-cellerna i bukspottskérteln och forstor dessa. TLDM kallas ocksa for

insulinberoende DM, da insulin behdver tillséttas utifran, oftast via injektioner, for att cellerna



ska kunna bryta ner glukos och omvandla det till den energi vi behover for att fysiologiskt
fungera. Traditionellt kallas ocksa T1IDM for barn- eller ungdomsdiabetes, da den vanligtvis
debuterar vid relativt ung alder. Alvarsson & Rohl (2007) menar att 97-99 % av
diabetesdrabbade under 15 ars alder har TLIDM. Det &r annu inte bevisad vad det ar som

startar den autoimmuna attacken som angriper de insulinproducerande beta-cellerna.

Symtomen vid insjuknande i TLDM &r vanligtvis 6kade méngder urin, 6kad torst, trotthet
samt viktnedgang. Forloppet vid insjuknande tar vanligtvis nagra veckor men ar generellt
snabbare vid lagre aldrar (Alvarsson & Rohl., 2007).

Typ 2-diabetes

T2DM star for ungefar 90 % av all diabetes i varlden. Sjukdomen kannetecknas av antingen
en okad kroppslig tolerans mot insulin (s.k. insulinresistens) eller sa frisatter inte kroppen
tillrackligt med insulin fran forsta borjan, alternativt en kombination av dessa tva.
Insulinresistens innebar att kroppen inte kan anvanda det insulin den sjélv producerar da
vavnader utvecklat en nedsatt kanslighet fér hormonet i fraga. Oberoende av anledningen till
T2DM sa ar slutresultatet detsamma, dvs. det ar for mycket socker i blodet, vilket gor att den
drabbade antingen behdver behandling med insulin via injektioner eller ndgot peroralt
preparat som sénker blodglukosen. T2DM inleds vanligtvis med ett férstadium som kallas for
IGT (eng. “impaired glucose tolerance”) dér kroppen inte klarar av att bryta ned glukoset
tillrackligt effektivt. 25-50 % av individer med IGT utvecklar under en tio ars period DM
(Alvarsson & Rohl., 2007).

Forloppet for insjuknande i T2DM ér betydligt mer langdraget an vid TIDM, da den egna
kroppen fortfarande producerar insulin och saledes fortfarande klarar av att, om an i nedsatt
grad, bryta ner glukos. Symtomen ar dock i stort de samma som vid insjuknandet i TIDM,
men &r inte lika uttalade eller dramatiska. Det &r till och med vanligt att den drabbade inte
marker av sjukdomstillstandet (Alvarsson & Rohl., 2007).

T2DM gar att korrelera till etnicitet, socioekonomisk tillhdrighet, kosthallning samt 6vervikt
eller fetma. | takt med att 6vervikt och fetma blir allt vanligare, sker saledes aven en 6kning
av antalet fall av T2DM (World Health Organization, 2015b). WHO har beraknat att inom en



25-arsperiod kommer antalet fall av T2DM att 6ka med 80-95 % i Asien, Nord- och
Centralamerika och 50 % i Europa (Alvarsson & Rohl., 2007).

Andra typer av Diabetes

Det finns ocksa ett antal andra typer av DM bl.a. LADA (“Latent Autommune Diabetes of the
Adult”), MIDD (“Maternally Inherited Diabetes and deafness), MODY (“Maturity onset
Diabetes of the Young”), sekundir diabetes (till f51jd av annan sjukdom som paverkar
bukspottskorteln) och graviditetsdiabetes som ses som ett forstadium till DM, oftast av T2DM
(Alvarsson & Rohl., 2007).

Hypoglykemi och hyperglykemi, tva sidor av samma mynt

Hypoglykemi &r det tillstand da blodsockret &r for lagt och kan medfora mycket obehagliga
och allvarliga symtom, sasom hjartklappning, svettningar, huvudvark, darrningar, oro,

nervositet, blekhet, hunger eller medvetsldshet (s.k. insulinkoma) om blodsockerhalten blir
valdigt lag. Hypoglykemi uppstar generellt enbart hos en diabetiker om dosen insulin ar for

hog.

Hyperglykemi &r andra sidan av myntet, dvs. det tillstdnd da blodsockret ar for hogt och kan
medfdra obehagliga och allvarliga symtom, sdsom torst, 6kad mangd urin, roda kinder,
illamaende, buksmartor eller krakningar. Blir blodsockernivan annu hogre sa kan diabetikern
ga in i vad som kallas ketoacidos, aven kant som syraforgiftning. Havs inte hyperglykemin
kan den drabbade ocksa bli medvetslos (s.k. diabeteskoma) (Mulder & Hofvander, 2008).

Komplikationer

Déa DM ér en generell rubbning av metabolismen &r det inte konstigt att det ocksa
forekommer ett antal senkomplikationer eller foljdsjukdomar, som oftast debuterar efter
manga ar av DM. Dessa foljdsjukdomar kan drabba diabetiker med bade T1IDM och T2DM,
och gar att korrelera till hur bra kontroll den drabbade haft pa sitt blodsocker. DM paverkar
framst blodkarl och nerver, och senkomplikationerna ar oftast intimt sammankopplade med
just dessa tva omraden (Alvarsson & Réhl., 2007). Mikroangiopati (férandringar i sma
blodkarl) paverkar exempelvis nathinnan, och kallas da retinopati och leder ibland till

blindhet eller svar synnedsattning. Sa manga som en tredjedel av vérldens diabetiker sags vara
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drabbade av retinopati. Makroangiopati (forandringar i stora blodkérl) leder till 6kad risk for
stroke eller aderforkalkning. Neuropati, eller forsamring av nervernas funktion, kan bland
annat leda till nedsatt kénsel i fotter och fingrar (Cheung, Mitchell, & Wong, 2010).

Horsel

Nar ljud fangas upp av Orat, transporteras det forst genom horselgangen och fram till
trumhinnan. Nér ljudet traffar trumhinnan skapas vibrationer som far denna att rora sig fram
och tillbaka. Vibrationerna fran trumhinnan leds sedan vidare genom mellanérat via
horselbenskedjan, som i sin tur forstarker och for vidare rorelserna till det ovala fonstret, en
ingang in till cochlean i innerdrat. Nar vibrationerna fran mellanorat nar det ovala fonstret,
satts cochleans vatskor i rorelse, vilket skapar en vagrorelse som far drats sinnesceller att
aktiveras och skicka nervimpulser via horselnerven upp till horselcentrumet i hjarnan
(Gelfand, 2009).

Cochlean

Cochlean &r en snackformad bildning belagen i temporalbenet. Cochlean bestar av tre stycken
vatskefyllda gangar; scala vestibuli, scala media, och scala tympani. Scala vestibuli och scala
tympani ar fyllda med den natriumrika vatskan perilymfa, medan scala media som &r beldgen
mellan dessa tva gangar istallet innehaller den kaliumrika vatskan endolymfa. Scala media har
i tvérsnitt en triangelliknande form och avgransas uppét mot scala vestibuli av reissners
membran och nedat mot scala tympani av basilarmembranet, samt lateralt av stria vascularis
(Hardy, 1938).

Stria vascularis &r en rikt karlforsorjd vavnad som ansvarar for att generera och behalla den
positiva elektriska potential (endocochleéra potentialen) som finns i endolymfan. Den
endocochledra potentialen ar livsnodvandig for att cochleans sinnesceller ska fungera (Tasaki
& Spyropoulos, 1959).

Pa basilarmembranet i scala media sitter det cortiska organet som innehaller cochleans
sinnesceller. Dessa sinnesceller kallas dven for harceller och det finns tva typer av celler, inre
och yttre. De inre harcellerna ansvarar for att skicka impulser via hérselnerven upp till
hjarnan, medan de yttre harcellerna har som uppgift modulera cochleans funktion och
kénslighet (Gelfand, 2009).



Tonaudiometri

Det vanligaste testet for att mata horselfunktion kallas tonaudiometri. Tonaudiometri innebar
faststéllning av hortroskeln for rena toner vid ett antal standardiserade frekvenser. Inom
klinisk verksamhet omfattar dessa frekvenser vanligtvis omradet 125-8000 Hz. Inom viss typ
av forskning anvands hogfrekvensaudiometri, dar toner presenteras i omradet 8000-16000 Hz.
En hortroskel definieras som den ldgsta intensiteten som behovs for att en person ska kunna
upptacka en ton. | kliniska sammanhang definieras hortroskel som den ljudniva dar
testdeltagaren uppfattar 50 % av presenterat stimuli. Toners intensitet méats i mattenheten
Decibel Hearing Level (dB HL), dar 0 dB HL ar det genomsnittliga vérdet av det svagaste
ljudet en ung och frisk individ bor kunna uppfatta (Gelfand, 2009).

Horselnedsattning

WHO definierar en horselnedsattning (HNS) som ett tonmedelvarde pa mer an 25 dB HL i det
béttre orat, baserat pa frekvenserna 500, 1000, 2000 samt 4000 Hz. Ett tonmedelvarde baserat
pa dessa frekvenser kallas for TMV4. Denna definition &r relativt vedertagen men det
forekommer dven ett antal andra definitioner av HNS. WHO delar ocksa in HNS i olika

grader baserat pa TMV4 i det béttre orat.

Tabell 1. WHO's gradering 6ver horselnedséttning.

Grad av horselnedsattning TMV4 (dB HL)
Ingen nedsattning 0-25

Latt nedsattning 26-40

Mattlig nedsattning 41-60

Svar nedsattning 61-80

Grav nedséttning 81-

Denna gradering behdver dock nddvandigtvis inte sdga sarskilt mycket om en individs
upplevda problem, utan det ar viktigt att veta vad dessa vérden representerar, dvs.
ké&nsligheten for rena toner av varierande intensitet och frekvens (World Health Organization,
2015a).



Inom horseldiagnostik delas HNS in i olika typer beroende pa vart skadan &r lokaliserad.
Orsakas en HNS av en skada i ytter- eller mellandrat sa att ljudoverforingen in till innerérat
dampas ar nedsattningen av konduktiv typ. Ar skadan istallet lokaliserad till cochlean eller

horselnerven bendmns horselnedsattningen istéllet vara av sensorineural typ.

Sensorineural horselnedsattning (SNHNS) kan uppsta pa grund av skador pa cochleans
harceller, auditiva neuroner eller de strukturer runtomkring som majliggor for dessa att
fungera korrekt. Nar det kommer till skador pa cochleans harceller sa ar det generellt de yttre
harcellerna som skadas forst, vilket vanligtvis resulterar i en latt till mattlig grad av HNS.
Skador som involverar bade yttre- och inre harceller leder istallet till en HNS av svarare grad.

Till skillnad fran konduktiva skador som i manga fall kan behandlas via medicin och/eller
kirurgi sa ar sensorineurala skador i dagslaget permanenta, da skadade harceller eller neuroner
inte kan léka (Gelfand, 2009).

Presbyacusis

Aldersrelaterad HNS (presbyacusis) innebér en gradvis férsamring av horseln i takt med
aldrande. Generellt orsakas presbyacusis av skador i innerérat och &r darfor av sensorineural
typ. Presbyacusis brukar vanligtvis resultera i en bilateral och symmetrisk HNS. | Europa
beraknas ca 20-30 % av befolkningen som ar éver 70 ars alder ha en HNS pa 30 dB HL eller
mer (Roth, Hanebuth, & Probst, 2011).

Diabetes och horselnedsattning

Forskning kring sambandet mellan DM och HNS har pagatt sedan 1857, da forskaren Jordao
(Jordao, 1857) rapporterade ett fall av HNS till foljd av diabeteskoma. Sedan dess har det
bedrivits en stor méangd forskning inom omradet, varav ett flertal studier kunnat visa pa en
korrelation mellan DM och HNS (Bainbridge, Hoffman, & Cowie, 2008; Jorgensen & Buch,
1961; Kakarlapudi, Sawyer, & Staecker, 2003; Oh et al., 2014).

I en studie av Jorgensen och Buch (1961) genomgick 69 deltagare med DM tonaudiometri,
och HNS aterfanns hos 28 av deltagarna. Typ av HNS bland deltagarna beskrevs som
progressiv, symmetrisk och bilateral. HNS var dven mer frekvent bland deltagare med hégre

alder jamfort med lag alder.



| en stor studie utford av amerikanska “National Health and Nutrition Examination Surveys”,
genomgick 399 slumpmassigt utvalda individer med DM tonaudiometri. Resultatet visade pa
att det ar signifikant hogre odds att som diabetiker utveckla en HNS vid 1ag- mellanfrekvenser
(OR 1,82) samt vid hogre frekvenser (OR 2,16) jamfort med icke-diabetiker (Bainbridge et
al., 2008).

Resultatet fran en retrospektiv journalstudie (totalt inkluderades 66 036 journaler, 12 575 av
dessa hade DM) av Kakarlapudi et al. (2003) stodjer korrelationen mellan DM och HNS.
Studien visar pa att prevalensen for HNS bland granskade diabetiker var 13,1 % medan
prevalensen for HNS hos icke-diabetiker endast var 10 %, en skillnad som enligt studien ar

statistiskt signifikant.

Oh et al. (2014) sammanstéllde audiologisk data fran en stor mangd patienter (totalt deltog 37
773 personer varav 1244 hade DM) vilka hade genomgatt halsokontroller mellan 2009 och
2012, och fann att prevalensen fér HNS var hogre hos patienter med DM an de utan DM.
HNS varierade i grad fran latt till svar och tenderade att vara storst bland de hégre

frekvenserna.

Varken Bainbridge et al. (2008); Kakarlapudi et al. (2003) eller Oh et al. (2014), har kunnat
pavisa nagon skillnad i korrelationen HNS kontra DM mellan man och kvinnor.

Det finns dven ett antal studier som inte observerat nagon korrelation mellan DM och HNS
(Ma, Gomez-Marin, Lee, & Balkany, 1998; Parving et al., 1990).

Ma et al. (1998) jamforde tonmedelvéarden mellan diabetiker och icke-diabetiker bland 1740
individer med mexikansk harkomst. Efter att ha kontrollerat for alder, kén, civilstatus samt

huruvida deltagarna hade ett arbete eller ej, kunde inte nagon signifikant korrelation mellan

DM och HNS observeras. Utover detta sa fann studien att diabetiker som behandlade sitt

tillstand med insulin hade signifikant lagre medelvarde vid 4000 Hz an icke-diabetiker.

Parving et al. (1990) genomfoérde en Kklinisk studie dar man jamférde diverse audiologiska
data hos 39 diabetiker med en alders- och kdnsmatchad kontrollgrupp. Forfattarna av denna

studie kunde inte observera nagon skillnad i horsel mellan test- och kontrollgrupp.



Bakomliggande orsaker

Orsakerna till att diabetiker eventuellt skulle I0pa storre risk for att drabbas av HNS jamfort
med icke-diabetiker &r idag oklara. En bakomliggande faktor misstéanks kunna vara
cirkulatoriska storningar i innerdrat orsakad av mikrovaskular problematik som exempelvis

mikroangiopati.

Ett fatal studier har undersokt effekten av DM pa manskliga temporalben. | en studie av
Fukushima et al. (2006) jamfordes temporalben fran individer med T2DM med en
kontrollgrupp bestaende av individer utan DM. Resultatet visade pa att personerna med
T2DM hade en signifikant fortjockning av karlvaggarna i basilarmembranet och stria
vascularis samt en signifikant atrofi av stria vascularis och forlust av yttre harceller i cochlean

jamfért med kontrollgruppen.

En annan studie av Kariya et al. (2010) fann liknande resultat da cochleans blodkarl
studerades hos individer med T1DM och T2DM. Studien kom fram till att individer med DM
hade signifikant tjockare blodkarlsvaggar jamfort med en kontrollgrupp bestaende av
deltagare utan DM. Individer med T2DM som behandlats med insulin visade pa storre

skillnader gallande storlek pa blodkarlsvaggar jamfort med individer med TIDM.

Problemformulering

Tidigare forskning har kunnat visa pa en korrelation mellan DM och HNS. I dagslaget finns
dock ingen litteratur6versikt inom omradet som undersokt huruvida denna korrelation skiljer
sig mellan TIDM och T2DM, trots att det ror sig om tva olika sjukdomar, om dn med
liknande symtom. For att kunna bredda kunskapen kring vad diabetes kan fa for konsekvenser

pa horseln dr det viktigt att inte blanda ihop TLDM och T2DM.



SYFTE & FRAGESTALLNING
Syfte

Syftet med denna uppsats &r att genom en metaanalys undersoka och jamféra prevalensen av

horselnedsattning hos individer med typ 1-diabetes respektive typ 2-diabetes.

Fragestallning
e Har patienter med typ 1-diabetes en 6kad prevalens av horselnedsattning jamfort med
icke-diabetiker?
e Har patienter med typ 2-diabetes en 6kad prevalens av horselnedsattning jamfort med
icke-diabetiker?
e Ar det nagon skillnad i prevalens av horselnedsattning hos individer med typ 1-

diabetes respektive individer med typ 2-diabetes?



MATERIAL & METOD
Metod

Val av metod

For att besvara var fragestéallning genomfordes en metaanalys, vilket ar en statistisk metod dar
man slar samman resultaten fran flera oberoende studier som anvant sig av samma utfallsmatt.
Enskilda studier kan ha svart att visa pa statistisk signifikans trots att det finns en effekt, da de
ofta har en begransad mangd testdeltagare vilket gor det svart dra slutsatser fran ett resultat
som visar pa en liten effektstorlek. Genom en sammanvégning av ett flertal studier okar den
statistiska kraften vilket ger en mer rattvis bild av en effekts sanna storlek (Borenstein,
Hedges, Higgins, & Rothstein, 2009).

En nackdel med metaanalyser kan vara just sjalva sasmmanslagningen av studier. Att sla ihop
resultat fran studier som skiljer sig vad galler studiedesign, behandling eller stickprov kan
leda till ett resultat som blir svartolkat och missvisande, att man jamfor “4pplen med piron”.
Om man & andra sidan satter upp for snava inklusion- eller exklusionskriterier kan man
tvingas valja bort relevanta studier da de inte uppfyller alla ens kriterier. Det ar darfor viktigt
att metaanalyser har ett tydligt formulerat syfte och pa ett tydligt satt definierar vad som kravs

for att studierna ska inkluderas i analysen, samt varfor kriteriet ar relevant (Andersson, 2003).

Det finns generellt tva olika modeller som anvands i metaanalyser, fixed effects model och
random effects model. VVal av modell beror pa hur de inkluderade studierna ar utformade.

I en fixed effects model antar man att alla studier undersoker en och samma effekt utifran en
enhetlig population. Man forutsatter alltsa att det bara finns en sann effektstorlek och saledes
ses all avvikelse mellan studierna som enbart orsakad av slumpen. Detta leder till att studier
med litet standardfel vérderas hogre (dvs. far en storre vikt) dn studier med stort standardfel,
utan att ta hansyn till varfor standardfelet ar stérre i ena studien jamfort med den andra. Att
genomfora en fixed effects model lampar sig bra da man jamfor homogena studier, men ar
mindre lamplig da studier ar utformade pa olika sétt eller da populationerna avviker fran

varandra.

Vid en random effects model antar man att det inte bara finns en sann effektstorlek utan att
varje enskild studie beskriver sin studerade populations sanna effektstorlek. Man forutsatter
10



alltsa att avvikelser mellan studier beror pa hur studiens population &r utformad samt hur
studien &r designad. Vid en random effects model varderas studier mer likvérdigt &n vid en
fixed effects model, vilket i praktiken leder till att storre studier varderas nagot lagre och
mindre studier varderas nagot hogre. Att genomfdra en random effects model lampar sig
béttre i de fall dar de inkluderade studierna varierar i ursprungsland, testdeltagarnas; alder,
etnicitet, sjukdomsbild, osv. (Andersson, 2003).

Vi valde att genomfdra en random effects model, da de inkluderade studierna varierade i

definition av HNS, alder, ursprungsland, etnicitet samt testprotokoll.

Databassékning

Underlag till metaanalysen bestar av studier publicerade i vetenskapliga tidsskrifter som sokts
fram via databasen PubMed. Totalt anvéandes sju sokord, i atta olika kombinationer (se tabell
2). Alla sokord dr definierade enligt MeSH (Medical Subjects Heading), som &r en

kontrollerad vokabuldar som anvands till indexering av medicinska data.

Alla 1082 traffar, dubbletter inkluderade, granskades utifran titeln, abstract och mesh-termer,
totalt gick 52 artiklar vidare for ytterligare granskning. En av dessa studier upptacktes genom
manuell s6kning via studiers referenslistor. Dessa 52 studier undersoktes narmare i full-text-
format och dess relevans bedomdes utifran uppsatta inklusions- och exklusionskriterier. Totalt

valdes 10 studier ut som underlag for var metaanalys (se figur 1)
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Tabell 2. S6kschema

Datum

2015-02-11
2015-02-11

2015-02-11
2015-02-11

Databas

PubMed

PubMed

PubMed

Antal
traffar

Sokord

Diabetes mellitus AND
Hearing loss, Sensorineural

Diabetes mellitus, type 2 AND
Hearing loss, Sensorineural

Diabetes mellitus, type 1 AND
Hearing loss, Sensorineural

Diabetes mellitus AND

Hearing tests

1083

Relevant titel

20
Dubbletter: 19

6
Dubbletter: 6

7
Dubbletter: 7

36
Dubbletter: 33

52

Valda

studier

10
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1082 traffar i pubmed via sokord
genom 8 olika sékningar

1 artikel hittad genom
manuel sékning 1031 artiklar exkluderade baserat pa

titel, abstract samt MeSH-termer

52 artiklar kvar baserat pa titel, abstract samt MeSH-
termer, nar dubbletter exkluderats

42 artiklar exkluderade pa grund av att:

14 Skiljer inte pa typ av DM

.| 11 Inte redovisat prevalens av HNS

“| 7 Avvikande alderspann

6 Ej tillgangliga i fulltext

4 Avviker fran kriterier for definition av HNS

v

10 artiklar inkluderas i var analys

Figur 1. Fl6desschema, urval av artiklar.

Inklusion- och exklusionskriterier

Foljande inklusionskriterier anvandes: 1) studien skall vara publicerad mellan ar 1980-2014,
2) spraket skall vara engelska, 3) humanstudie, 4) tonaudiometri utford inom frekvensomradet
125-8000 Hz, 5) deltagare skall vara 6ver 14 ars alder, 6) studien har presenterat prevalens av
horselnedséttning, 7) studien har definierat ett kriterie for horselnedsattning, 8) studien
sérskiljer mellan TLDM och T2DM.

Vi valde att endast inkludera studier som utfort tonaudiometri inom frekvensomradet
125-8000 Hz pa grund av att detta frekvensomrade ar det som generellt anvands inom klinisk
verksamhet, samt for att fa en sa enhetlig data som majligt. Det ar vanligt att studier valjer att
presentera sina data pa olika sétt, vilket har gjort att vi haft som krav att endast inkludera
studier som presenterat prevalens av HNS da exempelvis redogorelse av medelvarde for

hortrosklar bland testgrupper inte &r anvandbart for denna typ av studie.
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Utdver ovanstaende inklusionskriterier anvandes dven ett antal exklusionskriterier: 1)
oversiktsartiklar, 2) fallstudier, 3) plotslig sensorineural horselnedsattning, 4) kriteriet for

horselnedsattning baseras pa endast en hortroskel Gver 20 dB HL.

Oversiktsartiklar valdes bort pa grund av att de kan vara otillforlitliga, exempelvis risk for
selektivt urval. Vi exkluderade &ven fallstudier eftersom testdeltagarna i denna typ av
studiedesign oftast inte &r representativ for en mer generell population. Plétslig SNHNS é&r en
annan typ av HNS som ar viktig att belysa men faller utanfor ramarna for detta arbete. Vi har
dessutom valt att exkludera de studier som definierat HNS som minst en hortroskel over

20 dB HL, da denna definition skiljer sig avsevart fran det allméant vedertagna kriteriet som

grundar sig pa TMV4.

Dataanalys

Vi extraherade féljande data fran vara 10 utvalda studier: forsta forfattarens namn,
publikationsdatum, ursprungsland, totala antalet deltagare samt antalet deltagare med T1DM
eller T2DM, alderspann, diabetesduration hos testdeltagarna, prevalens av HNS, uppmatt

frekvensomrade och definition av HNS (se tabell 4 och 5).

Data bearbetades med hjalp av programvaran RevMan 5.3, som &r ett program framtaget av
Cochrane Collaboration avsett for systematiska litteraturstudier och metaanalyser. Vi valde att
presentera skillnaden i prevalens av HNS hos diabetiker jamfért med kontrollgrupp i form av
oddskvoter (OR) med ett 95 % konfidensintervall for respektive studie. Oddskvoter (OR) ger
ett matt pa hur starkt sambandet &r mellan en exponering (DM) och ett utfall (HNS). OR
representerar sannolikheten for ett utfall forutsatt en viss exponering, jamfért med
sannolikheten for samma utfall vid utebliven exponering. Den statistiska vagningen gjordes
med Mantel-Haenszel metoden (Borenstein, 2009) for random effects-modeller. Ett poolat OR

samt p-vérde beraknades for samtliga studier.

| tva studier var det inte mojligt att anvanda studiernas egna kontrollgrupper, da ena studien
(Ferrer et al., 1991) inte presenterade prevalens av HNS fér kontrollgruppen, och den andra
studien (Shen & Hsieh., 2014) anvande sig av en kontrollgrupp bestaende av deltagare med
DM. | dessa tva fall valde vi att anvanda ett externt referensmaterial som kontrollgrupp,
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baserat pa tva stora epidemiologiska studier som undersokt prevalensen av HNS bland
deltagare 6ver 15 ars alder i Australien och Storbritannien (Davis, 1989; Wilson et al., 1999).
En svaghet med att anvénda detta externa referensmaterial ar att studierna inte kontrollerat for
DM hos testdeltagarna. Enligt Diabetes UK (2010) sa estimerades 4 % av den vuxna
populationen i Storbritannien vara diagnostiserade med DM. Andelen diabetiker estimeras ha
okat under de senaste decennierna, saledes var sannolikt andelen diabetiker lagre vid den
tidpunkt da referensmaterialet togs fram. Med detta i atanke véljer vi att se andelen diabetiker

i det externa referensmaterialet som forsumbart.

| referensmaterialet redovisas prevalens av HNS inom olika alderskategorier (15-50 ar, 51-60
ar, 61-70 ar och >70 ar), utraknat fran bade det battre och det samre 6rat. Definitionen av
HNS utgar fran ett TMV4 pa 25 dB HL eller mer. Vid sin definition av HNS utgick bade
Ferrer et al och Shen & Hsieh utifran hortrosklar pa det samre orat, saledes valde vi att gora
likadant nar vi anvénde oss av det externa referensmaterialet. Vi har dessutom forsokt

anvanda oss av samma alderspann i referensmaterialet som i dessa tva studier.

Tabell 3. Sokord, inklusions- och exklusionskriter.

Sokord

Inklusionskriterier

Exklusionskriterier

Diabetes mellitus
Diabetes mellitus,
type 1
Diabetes mellitus,
type 2

Hearing loss

Hearing loss,

sensorineural
Hearing tests

Audiometry, pure-

tone

Publicerade mellan 1980-2014

Skrivna pa engelska

Humanstudier

Tonaudiometri utférd inom
frekvensomradet 125-8000 Hz

Alder pa deltagare: 14+

Studierna har definerat kriterie for
hérselnedsattning

Presenterar prevalens av
hdrselnedséattning

Sarskiljer mellan TIDM och T2DM

Oversiktsartiklar (eng. review)

Fallstudier (eng. case study)

Plotslig sensorineural hérselnedsattning

Definition av HNS baseras pa hortroksel vid
enbart en frekvens >20 dB HL
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Material
Studier

| var metaanalys anvéandes totalt tio studier, publicerade mellan ar 1991-2014. Majoriteten av
studierna var populationsbaserade, och nagra studier var sjukhusbaserade. Spridningen 6ver
lander som studierna utforts i var stor och inkluderade Australien, Japan, Taiwan,
Saudiarabien, Iran, USA, Mexiko, Turkiet, samt Spanien (se tabell 5).

Deltagare

De inkluderade studierna bestod totalt av 6838 deltagare, som varierade i etnicitet, alder,
sjukdomsbild, samt hur de blivit rekryterade till studien. Det var en stor skillnad i antal
deltagare med T1DM (55 st) jamfort med T2DM (1118 st). Deltagarnas alder varierade fran
14 till 92 ars alder, dar medelaldern for deltagare med DM var 58,4 ar och medelaldern for
deltagare utan DM var 63,9 ar. Dock bor det poangteras att alderspannet i de studier som
undersokt individer med T1DM var betydligt lagre jamfort med studier som anvant deltagare
med T2DM (se tabell 5), men da antalet TIDM-deltagare var valdigt fa paverkade inte detta
den totala medelaldern for DM-gruppen. Sju studier anvéande sig av en aldersmatchad

kontrollgrupp.

Diabetes

Medelvardet for hur l&nge deltagare haft DM finns redovisat i sju studier. | de studier dar det
finns redovisat stracker sig medelvardet for diabetesdurationen fran 6,7 till 11 ar (se tabell 5).

Av de inkluderade studierna var det endast en som enbart undersokt prevalensen av HNS
bland deltagare med TIDM. Av de resterande nio studierna studerade atta av dessa enbart
forekomsten av HNS hos deltagare med T2DM. Den resterande studien innefattade
testdeltagare med bade T1DM och T2DM (se tabell 4).

En av studierna (Sakuta, Suzuki, Yasuda, & Ito, 2007) inkluderade utover testgrupp med DM
och kontrollgrupp utan DM en tredje grupp, en grupp med IGT. For att behandla alla studier
sa lika som mojligt valde vi att inkludera individerna med IGT till kontrollgruppen da évriga

studiers kontrollgrupper sékerligen innehaller individer med nedsatt glukostolerans.
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Definition av hdrselnedsattning

Kriteriet for HNS varierade mellan studierna. Fem studier definierade HNS som ett TMV4
Over 25 dB HL, varav tva av dessa utgick frain WHO’s definition som grundar sig pa horseln

pa det battre Orat.

Tva studier grundade sin definition av HNS pa att TMV3 (tonmedelvarde utraknat éver 500,
1000 och 2000 Hz) skulle vara 25 dB HL i det samre 6rat. En av dessa tva studier anvande
utdver ovanstaende definition aven ett TMV over 25 dB HL baserat pa frekvenserna 3000,
4000, 6000 och 8000 Hz som en alternativ definition av HNS.

En studie utgick fran kriteriet att minst en frekvens i omradet 500-4000 Hz i det sémre orat
skulle vara 6ver 30 dB HL, en definition som vi valt att likstalla med ett TMV4 Over
25 dB HL.

Tva studier definierade HNS som ett TMV utraknat dver alla frekvenser, varav den ena
studien utgick fran ett TMV pa mer an 30 dB HL utraknat fran bada 6ronen, medan den andra
studien anvande sig av ett TMV oOver 25 dB HL i det samre oOrat (se tabell 4 for

sammanstallning av samtliga studiers definitioner).

| de studier dar bade unilateral och bilateral data 6ver antalet deltagare med HNS presenterats
(Bamanie & Al-Noury, 2011; Mozaffari, Tajik, Ariaei, Ali-Ehyaii, & Behnam, 2010), har
data 6ver HNS i det béttre orat prioriterats da det battre verensstimmer med WHO’s
definition av HNS.
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Tabell 4. Sammanfattande resultattabell. EA = Ej angett

Forfattare Antal deltagare Horselnedsattning (%) Audiometri

Lerman-Garber et al. 93 - 46 47 13 80 14 - 22 6 | 250-8000 >25 dB HL TMV3 eller TMV (3-8 kHz) Unilateralt
Bamanie & Al-Noury 196 - 109 87 79 117 40 - 52 25 | 250-8000 >25 dB HL (TMV alla frekvenser) Bilateralt
Dalton et al. 3373 - 344 3029 1540 1833 46 - 58 44 | 250-8000 >25 dB HL (TMV4) Unilateralt
Mozaffari et al. 160 9 71 80 34 126 21 44 28 13 | 250-8000 >25 dB HL (TMV4) Bilateralt
Shen & Hsieh 68 - 68 - 32 36 a7 - a7 - | 250-8000 (-6000) >25 dB HL (TMV3) Unilateralt
TOTALT 6838 55 1118 5665 2875 3763

Tabell 5. Sammanfattande designtabell. EA = Ej angett

Forfattare Ar Land Sjukhus- eller populationsbaserat Diabetesduration (ar) Aldersspann (&r) (medelvarde) Aldersmatchade

Ferrer et al. 1991  Spanien Sjukhus 8,9 14-40 Ja

Ozel et al. 2014 Turkiet Population 8,7 23-60 (49,3) EA

Sakuta et al. 2006  Japan Population EA (52,9) EA

Aladag et al. 2009 Turkiet Population 7,9 (47,0) Ja

Mitchell et al. 2009  Australien Population EA (70,0) Ja
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RESULTAT

Enskilda studiers resultat
Typ 1-diabetes

Bada de inkluderade studierna som underséker TIDM (Ferrer et al., 1991; Mozaffari et al.,
2010) fick ett beraknat OR pa mer &n 1, vilket indikerar att det skulle vara mer sannolikt att

drabbas av HNS som typ 1-diabetiker &n som icke-diabetiker.

Ingen av de inkluderade studierna fick ett berdknat OR pa mindre an 1. Oddskvoter mindre an
1 skulle indikera att de & mindre sannolikt att drabbas av en HNS som typ 1-diabetiker &n

som icke-diabetiker.

Typ 2-diabetes

Atta av de nio inkluderade studierna som underséker T2DM (Bamanie & Al-Noury, 2011;
Dalton, Cruickshanks, Klein, Klein, & Wiley, 1998; Lerman-Garber et al., 2012; Mitchell et
al., 2009; Mozaffari et al., 2010; Ozel, Ozkiris, Gencer, & Saydam, 2014; Sakuta et al., 2007,
Shen & Hsieh, 2014) fick ett beraknat OR storre an 1, vilket indikerar att det skulle vara mer

sannolikt att drabbas av en HNS som typ 2-diabetiker an som icke-diabetiker.

En av de inkluderade studierna (Aladag, Eyibilen, Guven, Atis, & Erkorkmaz, 2009) fick ett
berdknat OR pa mindre an 1, vilket indikerar att det &r mindre sannolikt att drabbas av en

HNS som diabetiker an som icke-diabetiker.

Sammanvagd effektstorlek
Typ 1-diabetes

Den sammanvégda effektstorleken for TLDM studierna berdknades till 3,5 med ett 95 %
konfidensintervall pa 1,88-6,54 (figur 2). Den sammanvégda effekten beraknades vara
statistisk signifikant (p < 0,05). Man bor dock ha i atanke att det enbart &r tva studier med
relativt fa testdeltagare inkluderade i denna analys, vilket ar anledningen till den laga
precisionen. Totalt var det 55 testdeltagare med T1DM inkluderade i denna analys

(se tabell 4).
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Studie
Ferrer et al
Mozzaffari et al

Sammanvagt

0,1 1

10

¢ Enskilda Studiers OR Sammanvagt OR

Vikt

84,7%
15,3%
100%

OR (95% Cl)
3,13 (1,56 - 6,28)
5,60 (1,28 - 24,41)
3,5 (1,88 - 6,54)

Figur 2. Oddskvoter for att utveckla en horselnedséttning hos typ 1-diabetiker jamfort med icke-diabetiker.

Sammanvagd effektstorlek p < 0,0001

Typ 2-diabetes

Den sammanvagda effektstorleken for T2DM studierna berdknades till 1,89 med ett 95 %

konfidensintervall pa 1,45-2,45, vilket indikerar att det skulle vara mer sannolikt att drabbas

av en HNS som typ 2-diabetiker &n som icke-diabetiker (se figur 3). Den sammanvégda

effekten beréknades vara statistisk signifikant (p < 0,05). Totalt var det 1118 testdeltagare

med T2DM inkluderade i denna analys (se tabell 4).

Studie Vikt

Aladag et al [ - | 7,1%
Bamanie & Al-Noury —— 10,1%
Dalton et al —— 19,2%

Lerman-Garber et al [ - 3,2%
Mitchell et al —— 17,7%

Mozzaffari et al [ — | 6,8%
Sakuta et al —— 14,1%
Shen & Hsieh —— 12,7%

Ozel et al - <& | 9,3%
Sammanvagt = 100%

0,1 1 10
@ Enskilda Studiers OR Sammanvagt OR

OR (95% Cl)
0,84 (0,37 - 1,91)
3,24 (1,76 - 5,97)
1,77 (1,42 - 2,22)
4,07 (1,04 - 15,93)
1,62 (1,21 - 2,16)
2,75 (1,18 - 6,36)
1,78 (1,16 - 2,72)
1,09 (0,67 - 1,78)
4,03 (2,09 - 7,80)
1,89 (1,45 - 2,45)

Figur 3. Oddskvoter for att utveckla en horselnedséttning hos typ 2-diabetiker jamfort med icke-diabetiker.

Sammanvdgd effektstorlek p < 0,00001
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For att minska sannolikheten att testdeltagare med presbyacusis fargade den sammanvagda
effekten sa gjordes ocksa en analys dar studier dar medelaldern hos testdeltagarna dversteg 60
exkluderades (Dalton et al., 1998; Mitchell et al., 2009; Shen & Hsieh, 2014). Den
sammanvagda oddskvoten blev efter denna exkludering hogre, och berdknades till 2,36 med
ett 95 % konfidensintervall pa 1,51-3,71 (se figur 4). Denna sammanvéagda effekt beraknades
vara statistisk signifikant (p < 0,05). Totalt var det 496 testdeltagare med T2DM inkluderade i
denna analys (se tabell 4).

Studie Vikt OR (95% Cl)
Aladag et al : - i 15,3% 0,84 (0,37 - 1,91)
Bamanie & Al-Noury —— 19,5% 3,24 (1,76 - 5,97)
Lerman-Garber et al b <& i 8,1% 4,07 (1,04 -15,93)

Mozzaffari et al . - 1 14,8% 2,75(1,18 - 6,36)
Sakuta et al ——— 23,9% 1,78 (1,16 -2,72)
Ozel et al = < | 18,4% 4,03 (2,09 - 7,80)
Sammanvagt O — 100% 2,36 (1,51 -3,71)

0,1 1 10

@ Enskilda Studiers OR Sammanvagt OR

Figur 4. Oddskvoter for att utveckla en horselnedsattning hos typ 2-diabetiker jamfort med icke-diabetiker nar studier dar medelaldern

dversteg 60 ar exkluderats. Sammanvagd effektstorlek p < 0,0002

Jamfdorelse mellan Typ 1-diabetes och Typ 2-diabetes

Den sammanvégda oddskvoten for sannolikheten att drabbas av en HNS var bland

typ 1-diabetiker 3,5 med ett (95 % konfidensintervall pa 1,88-6,54), medan den hos typ 2-
diabetiker var 1,89 (95 % konfidensintervall pa 1,45-2,45) respektive 2,36 (95 %
konfidensintervall pa 1,51-3,71) om aldre deltagare exkluderades. Alla de tre sammanvagda
effekterna berdknades vara statistiskt signifikanta (p < 0,05).

Resultatet visar att oddskvoten fér sannolikheten att utveckla en HNS som typ 1-diabetiker &r
hogre an oddskvoten for sannolikheten att utveckla en HNS som typ 2-diabetiker, dven da
aldre deltagare exkluderas. Detta indikerar att det &r storre sannolikhet att drabbas av en HNS

som typ 1-diabetiker &n som typ 2-diabetiker. Dock bor man ha i atanke att den sammanvagda
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oddskvoten for typ 1-diabetiker enbart ar baserad pa tva studier med relativt fa testdeltagare,

vilket resulterar i lag statistisk kraft.

DISKUSSION

Metoddiskussion

Sammanlagt anvandes tio studier i denna metaanalys, en siffra som kan tyckas vara i det
minsta laget for att kunna besvara studiens fragestallningar. Det &r dock inte nédvandigtvis
antalet studier som ar avgorande for kvalitén i en metaanalys, utan tva studier kan vara
tillrackligt savida de kan slds samman pa ett meningsfullt satt och att deras enskilda resultat

och metod ér tillrackligt lika varandra (Andersson, 2003).

Efter vart forsta urval hade vi totalt 52 studier baserat pa titel, mesh-termer och abstract. Av
dessa inkluderades 10 studier utifran uppsatta inklusions- och exklusionskriterier. En
anledning till att vi endast fick ihop 10 studier till var metaanalys var att manga studier (14 st)
inte gor nagon skillnad pa typ av DM (dvs. likstaller TLDM och T2DM), vilket givetvis
forsvarade mojligheten att genomfdéra denna typ av studie dar syftet var att jamfora olika DM-
typer med varandra.

En annan begransning som haft en inverkan pa det slutgiltiga urvalet ar att flera studier (11 st)
inte redovisar prevalens av HNS, utan istéllet presenterar medelvarden for testfrekvenser
bland DM-deltagare och deltagare utan DM. Eftersom vi &mnade undersoka skillnader i
prevalens, ledde detta till att dessa studier inte gick att anvanda trots att de passade in pa
ovriga inklusionskriterier. Eftersom det ej gatt att fa tag pa studiernas originaldata, har vi fatt

anpassa oss efter vad de forfattarna valt att redovisa.

Genom var databassokning i PubMed lyckades vi utifran uppsatta inklusions- och
exklusionskriterier endast hitta tva studier som undersokt T1DM, vilket var betydligt farre dn
onskat. Med tanke pa detta hade det kunnat vara lampligt att addera ytterligare en databas i

var sokprocess, da det eventuellt hade lett till ett storre urval av studier.

Eftersom T1DM vanligtvis uppkommer i ung alder, fokuserar en stor del av forskningen inom

omradet pa en aldersgrupp som stracker sig fran 1-18 ar, vilket &r en ytterligare anledning till
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varfor det varit svart att fa ihop ett tillrackligt antal studier som undersokt TIDM bland vuxna

deltagare.

Ytterligare en begransning som kan ha paverkat vart resultat ar att sex stycken studier foll bort
pa grund av att de ej gick att fa tag pa i fulltext. Detta kan ha inneburit en forlust av data som

skulle kunnat paverka utgangen av resultatet.

Vi satte upp relativt manga inklusion- och exklusionskriterier, vilket leder till att blir svarare
att hitta studier till metaanalysen. Hade vi inte varit lika sndva i vara kriterier hade vi saledes
kunnat valja ut ett storre antal studier. Detta hade emellertid kunnat férsamra kvalitén pa
metaanalysen och eventuellt forvanskat resultaten, samt gjort jamforelsen mellan studierna

mindre meningsfull.

Bland de 52 studier som fanns kvar efter det forsta urvalet var det en stor variation vad géller
definition av HNS. Definitionerna varierade fran exempelvis 25 dB HL eller mer vid en
frekvens till 25 dB HL eller mer utrdknat over alla frekvenser. Skulle vi ha valt att inkludera
alla dessa definitioner for HNS i metanalysen skulle resultatet bli missvisande, da
testdeltagare potentiellt skulle kunnas klassas som horselnedsatta i en studie, men som
normalhdrande i en annan. Det basta hade darfor varit att enbart inkludera studier med samma
definition for HNS, foreslagsvis i linje med WHO’s definition som grundar sig pa ett TMV4
storre dn 25 dB HL pa det béttre érat. Detta var tyvarr inte mojligt da det enbart skulle varit
tre studier kvar efter detta kriterie. Pa grund av detta var vi tvungna att dven inkludera studier
med andra definitioner. Vi valde att inkludera studier vars definition nagorlunda gick att
likstdlla med WHO’s definition, vilket givetvis dr en svaghet med var studie och nagot ldsaren

bor ha i atanke vid tolkning av resultatet.

Vi valde att endast inkludera publicerade artiklar, vilket & ndgot som kan stélla till problem
da artiklar som finner en effekt i storre utstrackning blir publicerade jamfort med artiklar som
inte finner nagon effekt. Detta fenomen brukar populart kallas for byraladeproblemet eller
publikationsbias (Andersson, 2003).

Tva studier saknade egen kontrollgrupp bestaende av icke-diabetiker vilket gjorde att vi for att

kunna inkludera studierna, tvingades anvanda oss av ett externt referensmaterial (Davis, 1989;
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Wilson et al., 1999). Det externa materialet vi valde att anvanda har inte kontrollerat for DM
och saledes ar det sannolikt diabetiker inkluderade i detta material. The diabetic association i
Storbritannien estimerade att ungeféar 4 % av den vuxna populationen i Storbritannien hade
diagnostiserad DM 2009, vilket ar en siffra som okat de senaste decennierna. Da studierna av
Wilson et al. (1999) och Davis (1989) har nagra ar pa nacken, ar det sannolikt mindre an 4 %
av deltagarna som dar diabetiker i deras studier, vilket ar en siffra vi véljer att se som
forsumbar. Ett problem som inte gick att undvika nér vi anvande referensmaterialet, var att
definitionen for HNS skilde sig mellan referensmaterialet och de tva studierna som saknade
kontrollgrupp. Vi forsokte da vélja ett referensmaterial vars definition for HNS gick att

nagorlunda likstalla med de tva studiernas som saknade kontrollgrupp.

Resultatdiskussion

Sammanvagningen av studier som kollat pA T2DM samt T1DM indikerar att det skulle vara
mer sannolikt att drabbas av en HNS som diabetiker &n som icke-diabetiker, vilket
overensstammer med resultat fran tidigare forskning (Bainbridge et al., 2008; Celik, Yalgin,
Celebi, & Oztvrk, 1996; Cullen & Cinnamond, 1993; Kakarlapudi et al., 2003; Kurien,
Thomas, & Bhanu, 1989; Oh et al., 2014).

Nér det kommer till skillnader i prevalens av horselnedsattning bland diabetiker med T1DM-
och T2DM indikerar resultatet att det skulle vara mer sannolikt att drabbas av en HNS som
typ 1-diabetiker. Detta resultat bor tas med en viss forsiktighet da de inkluderade studierna
som undersoker T1DM har ett begrénsat antal testdeltagare. Detta har lett till att trots att vi ser
en skillnad i effekt mellan dessa tva grupper av diabetiker sa ar osakerheten hos det
sammanvagda resultatet hos TIDM for stor for att kunna uttala sig kring huruvida det ar en
egentlig skillnad i effekt eller en slumpméssig skillnad i effekt. For att uttala sig med storre
sakerhet behdvs mer forskning inom omradet, framforallt bland typ 1-diabetiker.

Utdver detta blir den sammanvéagda effekten hos T2DM st6rre nar &ldre deltagare exkluderas
(dvs. studier dar testdeltagarnas medelalder 6versteg 60), vilket skulle indikera att det &r &n
mer sannolikt att drabbas av en HNS som medelalders typ 2-diabetiker &n som medelalders
icke-diabetiker. Detta har ocksa kunnat pavisas av tidigare forskning (Austin et al., 2009;
Uchida, Sugiura, Ando, Nakashima, & Shimokata, 2010; VVaughan, James, McDermott,
Griest, & Fausti, 2006).
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Utifran var studie kan vi inte dra nagra slutsatser kring konfiguration eller grad av HNS bland
T1DM och T2DM. Viss tidigare forskning har beskrivit HNS hos diabetiker som storre i
diskanten (Bainbridge et al., 2008; Celik et al., 1996; Cullen & Cinnamond, 1993; Kurien et
al., 1989; Oh et al., 2014; Sunkum & Pingile, 2013), progressiv (Jorgensen & Buch, 1961),
symmetrisk och bilateral (Cullen & Cinnamond, 1993; Jorgensen & Buch, 1961; Pessin et al.,
2008). Alla dessa studier beskriver HNS med karakteristika som liknar presbyacusis. Det &r
saledes intressant att den sammanvagda effekten bland T2DM blir storre i var analys nar
studier dar testdeltagarnas medelalder 6versteg 60 exkluderades, vilket skulle kunna tolkas
som att DM leder till en HNS som liknar en tidigt startad presbyacusis jamfort med icke-
diabetiker.

Vid tolkning av resultatet bor lasaren ha i atanke att ett antal av studierna rekryterade sina
testdeltagare via sjukhus (Bamanie & Al-Noury, 2011; Ferrer et al., 1991; Lerman-Garber et
al., 2012; Shen & Hsieh, 2014). Detta gor att man kan forvénta sig att dessa studier generellt
undersokt en sjukare population, vilket ocksa stammer med vart resultat. Exempelvis ar det
enbart Shen & Hsieh som far ett beraknat OR under 3.0 av de inkluderade studierna som

rekryterat fran en sjukhuspopulation.

De inkluderade studierna varierar ocksa i hur lange testdeltagarna haft sin diabetes, dar den
kortaste durationen &r 6,7 ar (Shen & Hsieh, 2014) och den langsta ar 11 ar (Lerman-Garber
et al., 2012). Att jamfora diabetesduration och dra slutsatser kring huruvida den paverkar
sannolikheten for HNS hos den ndmnda gruppen skulle vara intressant att undersdka narmare.
Det rader i dagslaget ingen konsensus kring huruvida duration av diabetes ar en faktor som
paverkar horseln. En studie av Sunkum and Pingile (2013) har visat pa att prevalensen av
HNS var proportionerlig mot hur lange deltagare haft sin diabetes, dar de individer som haft
DM i manga ar i storre utstrackning hade en horselnedsattning jamfort med de som endast
haft DM i ett fatal ar. Samtidigt finns det forskning som inte funnit ndgot samband mellan
duration av DM och HNS (Cullen & Cinnamond, 1993; Kurien et al., 1989). Det ar inte
orimligt att tanka sig att detta skulle spela in i relationen mellan TLDM och T2DM, da de i
vuxen alder med T1DM har haft sin diagnos betydligt langre d4n de med T2DM eftersom
sjukdomen generellt sett debuterar vid yngre alder.
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Som tidigare namnts har de inkluderade studierna varierat i sin definition av HNS, nagot som
man bor ta hansyn till vid tolkning av det sammanvégda resultatet (se tabell 7). Definitionerna
har dels varierat vad galler frekvenser man tittat pa, och dels huruvida det galler det béattre
eller samre orat. Det kan tyckas problematiskt att vaga samman resultat fran studier som
definierar HNS pa nagot olika satt, men viktigt att komma ihag ar att definitionerna ar den
samma for bade testgrupp och kontrollgrupp inom respektive studie (férutom tva studier dar

referensmaterial anvants), och saledes paverkas troligtvis inte deras relation namnvart.

Eftersom studierna utgatt fran olika 6ron (antingen det battre eller samre orat) vid sin
definition av horselnedsattning, kan man givetvis fundera kring hur detta kan ha paverkat
resultatet. Forskning vi kommit i kontakt med indikerar att HNS skulle vara symmetrisk hos
diabetiker (Cullen & Cinnamond, 1993; Jorgensen & Buch, 1961; Pessin et al., 2008), vilket
skulle kunna innebara att studiernas skilda definitioner baserat pa vilket 6ra man undersokt

inte signifikant forandrat eller forvanskat resultaten.

Generell diskussion
Under studiens utformande och genomfdrande har vi av praktiska skal tvingats fokusera och
begransa var undersokning till prevalens av HNS hos diabetiker med TIDM och T2DM, samt

icke-diabetiker. Det finns dock intressanta fragestéllningar kvar som bor adresseras.

Framforallt sa ger var studie inga insikter i varfor det skulle vara mer troligt att drabbas av en
HNS som diabetiker samt varfor typ 1-diabetiker eventuellt skulle I6pa storre risk att drabbas
av en HNS jamfort med typ 2-diabetiker. Det skulle saledes vara intressant att undersoka
huruvida sannolikheten att drabbas av en HNS som diabetiker okar eller minskar beroende pa
hur véal man behandlar sin DM, hur lange man haft DM, samt om det &r nagon skillnad mellan
individer som utvecklat komplikationer (exempelvis retinopati eller neuropati) och de som
inte gjort det. Nagra studier (Kurien et al., 1989; Sunkum & Pingile, 2013) har kunnat visa pa
att kontroll av DM har en inverkan pa hur mycket horseln paverkas, det vill saga de individer
som skoter sin DM I6per mindre risk for att drabbas av en HNS jamfort med de som har

misskoter sin DM.

Alla studier vi inkluderat har anvént sig av tonaudiometri som métmetod for att utvardera

horselformagan hos deltagare. Denna matmetod ar idag det mest standardiserade testet nar det
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kommer till att mata horselfunktion, och ger generellt en god bild en individs horsel. Det &r
dock viktigt att veta vad tonaudiometri egentligen mater, namligen horselsystemets kanslighet
for rena toner av varierande frekvens och intensitet, dar 1ag kanslighet leder till hogre
tonhortrosklar. Det ar viktigt att vara inforstadd med att lag kanslighet for rena toner av
varierande frekvens inte nédvéndigtvis behdver betyda att en individ upplever sig som

horselnedsatt.

Det &r ocksa intressant att ta reda pa varfor det skett sa lite forskning pa typ 1-diabetikers
horsel jamfort med typ 2-diabetikers horsel. En anledning skulle kunna vara att det finns
betydligt fler ménniskor med T2DM an med T1DM (ca 10 % av alla diabetiker har TLDM).
En annan anledning skulle kunna vara att det framforallt &r fallen av T2DM som 6kar, och har
okat runt om i varlden under de senaste decennierna och av manga ses som en av Var tids

stora folksjukdomar.

Vart resultat kommer inte forandra horselvarden som den ser ut idag, men férhoppningsvis
kan studien bidra med att sprida en medvetenhet till saval vardpersonal som till diabetiker. |
takt med att medellivslangden i varlden okar sa kommer fler individer bli drabbade av en
alderrelaterad HNS. Samtidigt sa 6kar incidensen av DM, runt om i varlden. Da vara resultat
indikerar att diabetiker & mer sannolika att drabbas av en HNS jamfort med icke-diabetiker sa

innebar allt detta sammantaget att det kommer bli fler individer i behov av horselvard.

SLUTSATS

Var metaanalys indikerar att det skulle vara mer sannolikt att drabbas av en HNS som
diabetiker an som icke-diabetiker. Resultatet indikerar ocksa att det skulle vara mer sannolikt
att drabbas av en HNS som typ 1-diabetiker an som typ 2-diabetiker, men antalet testdeltagare
fran TIDM gruppen &r for 1agt for att pa ett meningsfullt satt undersoka huruvida skillnaden
mellan dessa grupper ar statistiskt signifikant. Resultaten indikerar ocksa att det skulle vara
mer sannolikt att drabbas av en HNS som medelalders typ 2-diabetiker &n som medelalders
icke-diabetiker. For att kunna besvara var fragestallning kring jamforelse av prevalens for
horselnedséttning mellan typ 1- och typ 2-diabetiker kravs mer forskning, inte minst bland typ

1-diabetiker i vuxen alder.
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