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ABSTRACT

Electrophysiological Evaluation of People With Volatile Substance
Addiction

Scientific background: There is an increase in addiction of volatile
substances In recent years. Miscellanecus electrophysiological pathological
findings are determined in volatile substance abusers.

Objective: In this study, we aim to examine the neurologic effects of these
substances by electrophysiologic methods.

Cases and method: Twenty-three patients from Bakirkoy Psychiatry
Hospital, Alcohol and Substance Addiction Research and Treatment Center
were included in this study. Motor and sensory nerve conduction studies,
somatosensorial, visual and auditory evoked potentials (SEP, VEP, BAEP) as
well as electroencephalography (EEG) were studied in all 23 patients. The
results were compared with the published data and the values of age
matched 19 normal controls.

Results: In nerve conduction studies, there were pathological findings in 14
(60.9%) cases, in three (13%) mild sensorimotor polyneuropathy was
determined. Tibial nerve motor distal latencies as well as median nerve
sensorial and sural nerve distal latencies were fonger in patients compared
to controls (p<0.05). SEP findings were pathological in six (26.1%) cases,
VEP in two (8.7%) cases and BAEP in eight (34.8%) cases. Scalp SEP distal
latency by tibial nerve stimulation as well as distal latencies of right and left

Keywords: volatile substance addiction, toluene, evoked potentials, nerve conduction studies,
electroencephalography

V. wave, left fil-V interpeak latency, right and left interpeak latencies and |-
V' interaural latency difference in BAEP were longer in abusers (p<0.05).
Although it was not statistically significant, the ratio of pathological findings
was higher if the exposure time was over 2 years. EEG was found to be
normal in all patients.

Conclusion: Our results showed that toluene results in slowly progressive
multifocal central nervous system damage and subclinical damage could be
determined in early stages by electrophysiologic methods.

OZET

Bilimsel zemin: Son yillarda, ugucu maddelerin kétiye kullaniminda artis
gozlenmekedir. Ucucu madde kullanan olgularda cesitli elektrofizyolojik
incelemeler ile degisik dilzeylerde patolojik bulgular saptanmistir.

Amag: Bu calismada, ucucu maddeleri kétlye kullanan olgulardaki sinir
sistemi hasarini elektrofizyolojik yéntemler ile arastirmayr amacladik.
Olgular ve yéntem: Bakirkéyy Ruh ve Sinir Hastaliklar Hastanesi Alkol ve
Madde Bagimlilari Arastirma ve Tedavi Merkezine (AMATEM) basvuran,
ugucu maddeleri inhalasyon yolu ile kullanan, 23 olgunun motor ve duysal
sinir iletim calismalar ile, somatosensoriyel, gérsel ve beyinsapi isitsel
uyandiriimis potansiyel incelemeleri (SEP, VEP, BAEP) ve elektro-
ensefalografi (EEG) tetkikleri yapilmis, sonuclar yazili veriler ve yaslar olgu
grubuyla uyumlu 19 kisilik kontrol grubu ile karsilastinlmistir.

Anahtar kelimeler: uqucu madde kottye kullarimi, toluen, uyandinlmis potansiyeller, sinir ileti
incelemeleri, elektroensefalografi
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Sonuglar: Sinir ileti calsmalaninda toplam 14 olguda (%60,9) cesitli
parametrelerde patoloji gézlendi, U¢ (%13) olguda hafif dizeyde
sensorimotor polindropati saptandi. Tibial sinir motor yanit distal ileti zamani
ile median sinir duysal ve sural sinir distal ileti zamanlan olgularda kontrollere
gore daha uzundu (p<0.05). Al (%26,1) olguda SEP, iki (%8,7) olguda
VEP, sekiz (%34,8) olguda BAEP incelemelerinde patoloji bulundu. Olgu ve
kontrol gruplannda tibial sinir uyanmi ile elde edilen skalp SEP yamit
latansindaki gecikmenin yani sira, BAEP incelemelerinde sag ve sol V. dalga,
sol lII-V interpik latansi, sag ve sol 1<V interpik latans ve |-V interaural latans
farkinda uzama gozlendi (p<0.05). Istatistiksel anlamliigr olmasa da 2 yilin
tzerinde kullanim &ykisii olan olgularda patoloji orani daha yiksek
bulundu. EEG incelemeleri tim hastalarda normaldi.

Yorum: Bulgulanmiz, toluenin yavas ilerleyen multifokal sinir sistemi hasari
yaptigini ve subklinik hasarin da erken doénemde elektrofizyolojik
yontemlerle saptanabilecedini gostermektedir.

GiRIS

Ucucu maddelerin kullanimi, gelisen sanayi sektord
nedeniyle giderek artmaktadir. Bu durum da mesleki
maruziyetin ve bu maddelerin inhalasyon yolu ile
kotiye kullaniminin artmasina ve ¢zellikle cocuk ve
adolesan vyas gruplarinda giderek bulylyen bir
toplum saglig sorunu haline gelmesine neden
olmustur.” Ucucu madde kullananlarda elektro-
fizyolojik incelemeler klinik degerlendirmelere oranla
daha az yapimistir. Siklikla normal olarak
saptanmalarina karsin? patolojik bulunan sonuclar,
periferik noropati, periferik ve/veya spinal ve kortikal
diizeyde somatosensoriyel uyandiriimis potansiyel
incelemelerinde (SEP) yanit latans uzamasl,** optik
atrofi bulunan olgularda gorsel uyandirimis
potansiyel incelemelerinde (VEP) patoloji® ve
beyinsapi isitsel uyandirilmis potansiyel ince-
lemelerinde (BAEP) Ill. ve V. dalga latansi ile |-l ve lll-
V interpik latanslarinda uzama;®’ elektro-
ensefalografide (EEG) ise jeneralize ve/veya
paroksismal aktiviteler® seklinde bildirilmistir.

Bu calismada, inhalasyon yolu ile ugucu madde
kotiye kullanim oykist olan 23 bagimli olguda,
agirlikli olarak toluen (metil benzen) iceren ucucu
maddelerin neden oldugu merkezi ve periferik sinir
sistemi hasar/hasarlarinin varligini - elektrofizyolojik
yontemlerle arastirmayr amacladik.

OLGULAR ve YONTEM

Bu calismada, Bakirkby Ruh ve Sinir Hastaliklar
Hastanesi Alkol ve Madde Bagimlilart Arastirma ve
Tedavi Merkezine (AMATEM) madde birakma amaci
ile basvuran 22 erkek ve 1 kadin olgu deger-
lendirildi. Bu olgularda, en az 1 yillik ucucu madde
kullanim suresi, elektrofizyolojik incelemeleri
degistirebilecek norolojik veya sistemik hastaligin
olmamasi sartlari arandi. Akut intoksikasyon dénemi
etkilerini dislamak icin en az 15 ginlik bir madde
birakma araligindan sonra duysal ve motor sinir
iletim calismalari, SEP, VEP, BAEP ve EEG
incelemeleri yapild.

Elektrofizyolojik incelemeler, Neuropack » (MEB-
5504) 4 kanal elektromiyografi (EMG)-uyandinlmis
potansiyel (EP) cihazinda yapildi (Nihon Kohden,
Tokyo, Japonya), tim incelemelerde standart
teknikler kullanild.®™*

Sinir iletim calismalarinda, unilateral (sag) duysal ve
motor sinir ileti parametreleri standart yontemlerle
degerlendirildi.”  Antidromik ydntemle ulnar,
median ve sural sinir duysal yanitlari ile ulnar,
median, tibial ve fibular sinir motor ileti ve yanitlan
incelendi. F yanitlari icin her bir sinir 10 kez uyarildi
ve minimal yanit latansi F yaniti olarak
degerlendirildi.

SEP incelemelerinde, 100-500 ms'lik monofazik kare
elektrik dalgalar minimal kontraksiyon saglayacak
sekilde, 2 Hz frekansinda uygulandi, 3-2000 Hz'lik
frekans filtreleri kullanilarak median sinir uyarimi ile
skalp potansiyeli (N20) kontralateral P3 veya P4
elektrod pozisyonunda; tibial sinir uyarimi ile skalp
potansiyeli (N37-Pas) Cz-Fz elektrod pozisyonunda
elde edildi. 200 ms analiz zamaninda 2 Hz frekansli
200 uyari averajlanarak iki kez tekrarlandi. Yanitlarin
latans ve amplittd ol¢tmleri yapildr.
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VEP incelemeleri, olgu karanlk bir odada rahat bir
koltukta otururken yapildi. Monitérden monokUler
olarak 16'li patern uyari, kayit icin 1-100 Hz frekans
filtreleri kullanildi. Standart elektroensefalografi
(EEGQ) disk elektrodlari ile, uluslararasi 10-20
sistemine gére Oz-FPz montaji yapildi. Impedans
5000 ohm'un atinda tutuldu. 300 ms analiz
zamaninda 1 Hz frekansinda 200 uyari averajlanarak
ki kez tekrarlandi. Her bir géze ait P100 yanitinin
latans ve amplitidu ile interokiler latans fark
hesaplandi.

BAEP incelemelerinde, 100 ms sureli 10 Hz frekansli
uyarilar, isitme seviyesinin 60 dB Uzerinde ipsilateral
kulaktan verilirken, -40 dB beyaz gurulti de
kontralateral kulaga uygulandi. Cz-ipsilateral
mastoid (M1) ve Cz-kontralateral mastoid (M2)
montajl kullanilarak, 100-3000 Hz frekans filtreleri
ile 10 ms analiz zamaninda 2000 uyar averajlanarak
iki kez tekrarlandi. Elde edilen 5 verteks pozitif
dalganin pik latanslar, |-l -V, 1-V. dalgalarin
interpik latanslari, interaural latans farklar ve W/
amplitld oranlari degerlendirildi.

EEG tetkiki 20 olguya uygulandi. Inceleme, Medelec
1112, 18 kanalll EEG cihazi ile yapildi, uluslararasi
10-20 montaj sistemi kullanilarak 20 dakika streli
hiperventilasyon ve fotik stimilasyon dahil sakin
uyaniklik EEG'si cekildi.

Yaslarl hasta grubuyla uyumlu (13-25 yas) 17 erkek
ve 2 kadindan olusan, elektrofizyolojik incelemeleri
degistirebilecek norolojik veya sistemik hastaligi
olmayan saglikli kontrollerde de yukarida s6z
gecen incelemeler yapildi.

Olgu ve kontrol gruplarina yapilacak incelemeler
anlatildi ve izinleri alind.

Istatistik: Kontrol grubu ortalamalarina 2 standart
deviyasyon (SD) ilavesiyle sinir degerler hesaplandi.
Ucucu madde kullanan olgular, kontrol grubuna ait
veriler ve ayrica daha once yayinlanmis verilerle

karsilastirilarak degerlendirildi. EEG tetkiki icin
kontrol grubu alinmadi. Olgu ve kontrol grubunun
karsilastinlmasinda, “student t” testi kullanildi,
anlamlilik sinin p<0.05 olarak kabul edildi. Ayrica,
olgular ucucu madde kullanim stresine gore kendi
aralarinda 2 yilin altinda (n = 11) ve 2 yilin Ustinde
(n = 12) kullananlar seklinde iki gruba ayrilarak ayni
parametreler agisindan karsilastirildi. Bu gruplardaki
olgu sayisinin dustk olmasi nedeniyle parametrik
test varsayimlar karsilamadigindan, ortalamalarin
istatistiksel karsilastinimasinda “Mann-Whitney u”
testi uygulandi.

SONUCLAR

Calismaya katilan olgularin yaslar 13-23 arasindaydi.
Sinir ileti calismalarinda toplam 14 olguda (%60,9)
cesitli parametrelerde patoloji gozlendi. Bu olgulardan
7'sinde (%30,4) motor yanit distal ileti zamanlarinda
gecikme, 5'inde (%21,7) F yanitlarinda uzama ve 10
olguda da (%43,5) duysal yanit patolojileri saptandi.
Sinir ileti incelemelerinde 3 olgumuzda (%13) orta
dlizeyde sensorimotor polinéropati mevcuttu. Ucli de
2 yilin Uzerinde ugucu madde kullanmakta idi. Tibial
sinir motor ile median ve sural sinir duysal yanitlarinin
distal ileti zamani olgularda kontrollere gére uzundu
(p<0,05), bununla beraber median sinir distal ileti
zamani genel kabul géren normal sinirlardaydi
(Tablo 1).

Olgu ve kontrol grubundan elde edilen SEP
degerlerinin ortalamalarl Tablo 2'de gosterilmistir. 6
olguda (%26,1) SEP patolojisi saptandi, tibial sinir
uyarimi ile elde edilen skalp SEP yanit latansindaki
gecikme, olgularda kontrollerden uzundu (p<0,01).
SEP patolojisi %83,3 oraninda alt ekstremitede
belirgindi.

VEP yanitlan 2 olguda (%8,7) patolojik bulundu. Her
iki olguda da P100 latansi unilateral ve oldukca

minimal dizeyde uzamisti (Tablo 3).

8 olguda (%34,8) cesitli BAEP parametrelerinde
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Tablo 1. Olgu ve kontrol gruplarina ait sinir ileti incelemeleri bulgulan

Motor ileti hizi Olgu Kontrol T P
Median sinir 54,73 £ 6,76 56,83 £ 9,13 0,79 >0,05
Ulnar sinir 55,76:4.5,25 54,41 £ 6,36 0,75 >0,05
Tibial sinir 42,50 = 5,65 45,00 £ 5,85 1.1 >0,05
Fibular sinir 49,91 £ 6,79 46,91 = 7,32 0,95 >0,05
Motor yanit distal ileti zamani
Median sinir 3,12 £ 0,65 3,00 + 0,59 0,85 >0,05
Ulnar sinir 2,48 £ 0,65 2,43 +£0,36 0,50 >0,05
Tibial sinir 5,01 % 1,51 4,06 = 1,03 2,42 <0,05
Fibular sinir 4,53+ 1,46 4,76 £ 1,85 0,87 >0,05
F yaniti
Median sinir 28,14 + 6,98 24,50 + 5,84 3,97 >0,05
Ulnar sinir 27,66 3,74 23,00 + 3,54 3,69 >0,05
Tibial sinir 48,60 = 9,70 41,42 + 6,98 5,02 >0,05
Fibular sinir 42,82 £ 11,12 39,20+ 9,72 2,89 >0,05
Duysal yanit distal ileti zamani
Median sinir 3,51+0,58 3,06 + 0,54 2,26 <0,05
Ulnar sinir 3,24 +0,76 3,10+ 0,76 0,53 >0,05
Sural sinir 3,81+ 1,12 3,02 £ 096 0,26 <0,05
Tahblo 2. Olgu ve kontrol gruplarina ait SEP bulgular
Olgu Kontrol T P
Median Sinir Latans 19,49+ 1,13 18,87 + 1,26 1,73 >0,05
(Nag) Amplitid 14,75+ 1,91 15,97 + 4,03 1,34 >0,05
Tibial Sinir Latans 39,05+ 2,77 35,80 + 2,44 3,72 <0,01
(P4s) Amplitid 5,96 % 2,32 562276 0,02 >0,05
Tablo 3. Olgu ve kontrol gruplarina ait VEP bulgular
Olgu Kontrol T P
Sag P 100 Latans 102,88 + 7,96 98,84 + 8,52 2,73 >0,05
Amplitid 13,08 + 4,59 12,20 = 3,70 0,64 =0,05
Sol P 100 Latans 101,77 £ 6,10 97,87 + 4,89 2,29 >0,05
Amplitid 19,66 + 5,44 19,45 + 3,95 0,12 >0,05
Interokler fark 2,85+ 1,04 3,31 1,33 0,87 >0,05
Tablo 4. Olgu ve kontrol grubuna ait BAEP bulgular
Olgu Kontrol T P
I R 1,62 0,20 1,63 £ 0,17 0,76 >0,05
L 1,670,112 1,60 +0,14 1,69 >0,05
Il R 3,82 0,34 3,74+0,19 1,36 >0,05
L 3,83+0,18 3,75+0,23 1,58 >0,05
vV R 575% 0,27 562025 2,39 <0,05
L 575+ 0,24 558 +0,23 3,08 <0,01
=111 R 2,14+ 0,42 2,09 + 0,30 0,72 >0,05
= 2,09+0,17 2,05+0,16 0,32 >0,05
-V R 1,87 0,22 1,67 +0,18 1,26 »0,05
b 1,90+0,10 0,08 + 0,03 2,40 <0,05
I-v R 4,00 £ 0,46 2,48 £ 0,52 1,96 <0,05
L 3,93+0,23 2,38+ 0,24 2,06 <0,05
I-V inter 0,28 +0,7 0,36 + 0,07 2,32 <0,05

I-V inter: |-V interaural latans farki

patoloji saptandi. Olgu ve kontrol gruplari arasinda,
sag ve sol V. dalga, sol lll-V interpik latansi, sag ve
sol |-V interpik latansi ve |-V interaural latans
farkinda istatistiksel anlamlilik goézlendi (p<0.05)
(Tablo 4). BAEP patolojileri %37,5 bilateral, %62,5
unilateral olarak bulundu.

Toplam 20 olguda yapilan EEG incelemesinde sakin
uyaniklik ve provokasyon sartlarinda patolojik
aktivite gozlenmedi.

Ucucu madde kullanim suresi ile elektrofizyolojik patolojiler
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi.
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TARTISMA

Olgularimizda gérdiguimuz en sik bulgu periferik
sinir - sistemi etkilenmesiydi. Ucucu maddeleri
inhalasyon yolu ile kullananlarda periferik néropati
oraninin madde icerigine gére degistigi bildirilmistir.
Incelticiler (tiner) %40-60 toluen (metil benzen) ve
farkli markalarda degisik oranlarda olmak Gzere
metanol, n-heksan, benzen, ksilen, naftalin ve
paradiklorobenzen icermektedir.” Yapistiricilarda ise
ana madde toluendir. Kronik ucucu madde
kullananlarda ortaya cikan periferik néropati daha
cok n-heksan ve metil n-butil keton ile iliskilidir. >
N-heksanin iyi bilinen primer aksonal dejenerasyon
ve sekonder demiyelinasyon™"” ile ortaya cikan
patolojisinin tersine toluenin periferik sinir toksisitesi
tam agiklanamamistir ve distk olarak bildirilmistir.™
Hayvan calismalariyla bu maddenin motor agirlikli
bir periferik néropatiye yol acabilecegi ileri
surtlmusse de, insanlardaki patolojik rold
belirlenememis ve onceleri toluene baglh oldugu
distnilen® hayvan deneyleri ve klinik calismalar ile
bulgulara n-heksan, etanol gibi diger maddeler veya
metabolitlerinin neden oldugu disiincesi agirlik
kazanmistir."*"'®  Literatur bilgileri ile birlikte
degerlendirildiginde, toluenin periferik sinir (izerine
belirgin  norotoksisitesinin -~ olmadigini,  hafif
duzeydeki patolojik bulgularin inceltici  ve
yapistiricilarin iceriginde bulunan diger maddelere
veya nutrisyonel faktorler gibi diger etkenlere bagli
olabilecegi dustinmekteyiz.

Inhalasyon yolu ile ucucu madde kullaniminda SEP
calismalarina ait literatur bilgileri kisithdir. Uzun
sureli toluen inhalasyonuna maruz kalmis 36 matbaa
iscisinin 8'inde periferik veya spinal ve kortikal
dizeyde SEP yanit latans uzamasi bulunmustur.®
Bunlardan 3’tnde periferik iletim zamanlari normal
bulunmakla birlikte, santral iletide bozukluk ve
ikisinde periferik ve merkezi iletilerde patoloji
saptanmistir. Ancak, iscilerin cogunda dizenli alkol
kullanimi nedeniyle, periferik bozukluklar subklinik
alkolik polinéropati olarak yorumlanmis ve santral

lletilerdeki bozukluklar alkoliin toluenin etkisini
artirmasina baglanmistir. Lazar,? ortalama 5,5 yil
ucucu madde kullanmis 4 olguda SEP sonuclarini
normal bulmustur. Calismamizda %26,1 oraninda
SEP patolojisi saptanmistir. Bunlarin %80'i tibial
sinir, %20'si median sinir uyarmi ile elde edilen
skalp SEP yanitlarinda minimal latans gecikmesi
seklindedir. Olgularin hepsinde duysal ve motor
distal ileti zamanlarinda gecikme ve duysal

yanitlarinin - alinamamasi  seklinde sinir iletim
patolojilerinin - de bulunmasi nedeniyle SEP
bozukluklari, periferik tipte patoloji lehine

degerlendirilmistir.

Ucucu madde kullaniminda VEP patolojisi de
nadirdir. VEP patolojileri daha cok latanslarda uzama
seklindedir.® Lazar,” 4 olgusunda normal VEP
sonuglari bildirmistir. Belirgin VEP patolojisi, optik
atrofi bulunan olgularda gozlenmistir. Optik atrofi,
toluenin ¢ok nadir bir komplikasyonudurs?' ve
olgularimizin hicbirinde gézlenmemistir. Mattson,?
13 hafta boyunca toluene maruz birakilan farelerde
flash VEP'’lerde yavaslama ve disorganizasyon
bulmustur. Cok nadir ve genelde iliml olarak
saptanabilen VEP bozukluklarinin ucucu madde
kullanim dizeyine ve/veya diger faktérlere (diyet,
genetik predispozisyon, diger ilaglar) bagl olup
olmadigi aydinlatilamamistir. Bizim olgulanimizdaki
uyarilmis potansiyel calismalarinda %8,7 ile dustik
oranda ve minimal olarak saptanan VEP patolojileri
bu gorlst desteklemektedir.

Ayrintili hayvan ve insan calismalarinda uzun sreli
toluen kullaniminin ototoksik etkisi gdsterilmistir.23
Insanda toluene bagl sensorinéral isitme kaybi
bildirilmis?" ve c¢esitli BAEP patolojileri tanim-
lanmistir.”” Lazar? ve ayrica Hormes,® %75 oraninda
BAEP patolojileri kaydetmislerdir; daha cok Ill. ve V.
dalga latansi ile Il ve IlI-V interpik latanslarinda
saptanmistir.  Biz de uyandirnimis potansiyel
calismalarinda %32 oraninda BAEP patolojileri
saptadik. Olgularimizin ortalama ucucu madde
kullamim  strelerinin  kisa olmasi g6z 6nune
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alindiginda, yUksek oranda saptanan BAEP patolojisi
toluenin ototoksik etkisini dogrular niteliktedir.
Ucucu maddelerin uyandirimis potansiyellerden en
belirgin olarak BAEP'yi etkiledigi gérulmektedir.

Literatirde, kronik ucucu madde kullaniminda
belirgin EEG patolojisine raslanmamistir.” Akut
kullanim doneminde teta aktivitesi, kronik
kullanimin etkisi olarak ise jeneralize ve paroksismal
EEG aktiviteleri bildirilmistir.® Calismamizda da 20
olguda yapilan EEG tetkiki normal bulunmustur.
Literattr bilgileri ve verilerimiz ile kronik ugucu
madde kotlye kullaniminda EEG bulgularinin
nonspesifik oldugu sdylenebilir.

Sonuc olarak, literatir bilgisi ve calismamizda elde
edilen veriler 1siginda, toluenin yavas ilerleyen
multifokal sinir sistemi hasari olusturdugunu
elektrofizyolojik olarak saptadik. Yurdumuzda,
ucuzlugu, kolay elde edilebilirligi, cesitliligi ve yasal
olan diger kullanim alanlar nedeniyle sosyal bir sorun
haline gelmekte olan inhalasyon yolu ile ucucu madde
kétlye kullaniminin sistemik ve nérolojik toksisitesinin
klinik boyutlarinin yakin gelecekte giderek artacagini,
subklinik seviyede ise elektrofizyolojik incelemeler ile
sinir sistemi hasarinin erken donemlerde saptanabi-
lecegini distinmekteyiz.
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