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Metil Alkol (Metanol) intoksikasyonu

Methyl Alcohol (Methanol) Intoxication

Tugge Koca*, Ahmet Hilal

0Oz: Metanol odunun destriiktif distilasyonundan elde edilen berrak, renksiz ve
yiiksek derecede toksik bir maddedir. Genellikle endiistriyel ¢oziiciilerde, boyalarda,
verniklerde, benzin karisimlarinda ve otomobillerde ¢oziicli ve antifriz olarak kulla-
nilan metanol, tadi ve kokusundan dolay1 igilemeyen bir alkol turiidiir. Distile alkolli
ickilerin tiretimi sirasinda yan iiriin olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Metanoliin kazara ya
da intihar amaciyla alinmasi intoksikasyona neden olabilmektedir. Siklikla oral yoldan
intoksikasyonlara neden olur, nadiren de inhalasyonla veya cilt ylizeyinden emilimle
viicuda alinmaktadir. Metanol intoksikasyonu zaman zaman epidemiler halinde ortaya
cikmaktadir. Metil alkoliin metabolitleri toksiktir. Metanol intoksikasyonunda semp-
tomlarin ¢ogu metabolik asidoz ile iliskilidir.Semptomlar genellikle santral sinir siste-
mi, gozler ve gastrointestinal sistem ile ilgilidir ve latent bir periyodun ardindan orta-
ya ¢ikar. Korliik ve 6liim gibi ¢ok ciddi sonuglart olabilmektedir. Prognoz metabolik
asidozun derecesiyle koreledir. insanda metil alkoliin toksik dozu genis bir araliktadur.
Radyolojik incelemelerde ve otopsi ¢aligmalarinda bazal ganglion kanamasi ve nek-
rozu, putamende hemoraji elde edilen bulgulardir. Otopsi yapilan olgularin kanindaki
metanol diizeyleri oldukga farklilik gostermektedir. Alkollii igki fiyatlarinda artis ile
birlikte bireylerin kendi igkilerini {iretmeye baslamasi veya sahte ickiye yonelmeleri
intoksikasyon vakalarinda ve dliimlerde ciddi bir artisa neden olmustur. intoksikasyon
olgularinin ve dliimlerin daha fazla artmamasi i¢in toplumun bilgi diizeyini arttirmaya
yonelik gerekli diizenlemelerin yapilmasit gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Metanol, Metanol Intoksikasyonu, Oliim

Abstract:
from destructive distillation of wood. Methanol, which is generally used as solvent and

Methanol is a clear, colorless and highly toxic substance obtained

antifreeze in industrial solvents, paints, varnishes, gasoline mixtures and automobiles,
is a type of non-drinking alcohol due to its taste and odor. It can be produced as a by-
product during the production of distilled alcoholic beverages. Accidental or suicidal
ingestion of methanol can cause intoxication. Methanol often causes oral intoxications.
Methanol intoxication occasionally occurs in epidemics. Metabolites of methyl alcohol
are toxic. Most of the symptoms of methanol intoxication are associated with metabolic
acidosis. Symptoms are usually related to the central nervous system, eyes and
gastrointestinal tract and occur after a latent period. It can have serious consequences
such as blindness and death. Prognosis is correlated with the degree of metabolic
acidosis. The toxic dose of methyl alcohol in human is in a wide range. Hemorrhage and
necrosis in the basal ganglia and hemorrhage in the putamen are the findings obtained
in radiological examinations and autopsy studies. Methanol levels in the blood of the
autopsy cases are quite different. In our country, there has been a significant increase
in the number of intoxication cases and deaths as individuals started to produce their
own drinks or turned to fake drinks due to the increasing prices of alcoholic beverages.
In order not to increase the number of intoxication cases and deaths, the government
should make the necessary arrangements and take precautions as soon as possible.
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1. Giris

Metanol ilk olarak 1661°de Robert Boyle tarafindan
odun damitmasiyla izole edilirken, kimyasal bilesimi ilk
olarak 1834°te Diimas ve Peligot tarafindan kesfedildi (1).

Metil alkol (metanol) bilinen en basit yapili alifatik
alkoldiir. Endiistride solvent olarak kullanilir (2).

Metil Alkol (Metanol CH30OH) renksiz, ugucu, etil
alkole benzer kokuda ve yanik lezzete sahip bir sividir.
Molekil agirligi 32 g/mol olan saf metanol renksiz ve
berrak bir goriiniime sahiptir. Kaynama noktasi 65°C’dir.
Yanicidir ve alevlenme noktas1 10°C’dir. Havada %7.3-
36.5 oraninda oldugunda patlayicidir, 464°C’de yanar.
Metil alkoliin sinonimleri: metanol, metil hidroksit, metil
hidrat, denatiire alkol, odun ruhu, odun naftasidir. Metil
alkol endiistride lak, vernik ¢6ziiciisii, otomobillerde an-
tifriz maddesi olarak ve birgok organik maddenin (plastik
boya, film gibi) hazirlanmasinda kullanilir. Alkol denatii-
rasyonunda (etil alkole %5-10oraninda metil alkol katilir)
kullanilir (3-5).

Metil alkoliin alternatif bir yakit olma potansiyeli
vardir ve bunun sonucunda {retiminin istikrarli bir se-
kilde artacagi ongoriilmektedir. Metanol birkag farkli
karbon bazli hammadde, 6rnegin; dogal gaz, nafta, agir
yag fraksiyonlar1 ve komiir kullanilarak tiretilebilir (4,5).
Endistriyel iirtinlerde kullanimi, alternatif otomotiv ya-
kit1 olarak giindeme girmesi nedeniyle maruz kalinma
riskinin yiikselebilecegi bildirilmektedir (5-7).

21 Mart 2017 tarih ve 30014 sayili Resmi Gazetede
yaymlanan Tiirk Gida Kodeksi Distile Alkollii I¢kiler
Tebligi’ne gore distile alkollii i¢ki; insan tiiketimi igin
hazirlanan, alkol miktar1 +20 °C’da hacmen en az %15
olan, aroma katilmis veya katilmamis dogal fermentas-
yon {irlinlerinin dogrudan distilasyonu ve/veya bitkisel
maddelerin maserasyonu veya tarimsal kokenli etil alkol
veya tarimsal kokenli distilat veya distilat i¢kilerine Tiirk
Gida Kodeksi dogrultusunda aroma maddeleri, seker
veya diger tatlandirici dirtinlerin katilmasi, karistirilmasi
ile iiretilen igkidir.

Distile alkollii igkiler iiretilirken alkol fermantasyonu
ile meydana gelen alkollii sivinin damitiginda su ve etil
alkol disinda baslica metanol, aldehitler (asetaldehit, ase-
tal), esterler (etil asetat, metil asetat) ve yiiksek alkoller
(2-biitanol, n-propanol, izobiitanol, n-biitanol, 2-metil-
1-biitanol, 3-metill-biitanol) bulunmaktadir. Biyiik bir
kismi belirli bir dozun tizerinde toksik ve sagliga zararli
olan bu bilesiklerin miktarlar1 son triinde saglik agisin-
dan giivenli kabul edilen simirlarda tutulmalidir. Uretim
esnasinda damitma ydntemiyle, bu bilesiklerin kaynama
noktalar1 farkindan faydalanilarak bilesiklerin birbirlerin-
den ayrilmalar1 saglanir. Damitik bu amagla; bas, orta ve
son (kuyruk) iiriin olarak adlandirilan 3 boliime ayrilir.

Etil alkole gore daha diisiik kaynama noktasina sahip
asetaldehit, asetal, metil asetat, etil asetat ve metanoliin
bulundugu bas iiriin ile daha yiiksek kaynama noktasina
sahip yiiksek alkollerin (2- biitanol, n-propanol, izobiita-
nol, n-biitanol, 2-metil-1-biitanol, 3-metil-1-biitanol) bu-
lundugu son tirlin ayrilarak etil alkolden zengin orta iiriin
alinip rakiya islenir. Ancak etil alkol disindaki bilegikler
de orta {irliniin alinma zamanina bagl olarak bir miktar
rakiya gecer. Damitik alkollii i¢kilerde bulunan metanol,
fermantasyon sirasinda pektolitik enzimler araciligiyla
pektinden olugur. Pektin kuru iiziim ve yas iizimde daha
¢ok kabukta ve ¢ekirdekte bulunmaktadir. Alkol tretimi
sirasinda Giziim cibreleri, kabuk, ¢ekirdek ve sap ile bir-
likte fermantasyona tabi tutulduklarindan; bu kisimlarda
bulunan ¢oziinebilir pektik maddeler siraya geger ve pek-
tolitik enzimler tarafindan hidrolize ugrayarak metil alkol
olusmasina neden olurlar (8).

Tiitin Mamiilleri ve Alkollii Ickiler Piyasasi
Diizenleme Kurumu (TAPDK) verilerine gore iilkemizde
dagitilan tam denatiire ve T-tipi denatiire etil alkol iiriin-
leri belli oranlarda metil alkol igermektedir. Halk arasin-
da bilinen adiyla mavi ispirto ya da temizlikte kullanilan
beyaz ispirto saf metil alkol degildir, aslinda etil alkol ol-
makla birlikte denatiirasyon islemi nedeniyle metil alkol
de igermektedir (9).

Evde bulunabilecek metanol i¢eren iiriinler otomotiv
on cam yikama sivilar1 ve buz ¢oziiciiler, evsel ispirto
ocagi yakaitlari, boyalar, cilalar, vernikler, ahsap boyalari,
boya incelticiler ve sokiictiler ile diger ¢esitli ¢dziicii ve
temizleyicilerdir. Ayrica, etanoliin tiiketilmemesi amaciy-
la i¢ine Ozel olarak eklenebilir, bu tiir {irlinlere denatiire
alkol denir (9,10).

Metanol odunun destriiktif distilasyonu ile elde edil-
diginden diger alkollere gore maliyeti daha diigiiktiir. Bu
nedenle sahteciler tarafindan alkollii igkilere karistiril-
mast sonucu ya da suisidal amagli olarak metanol icer-
digi bilinen iriinlerin tiiketilmesi, cocuklar tarafindan bu
tiriinlerin kazara alinmasi 6liimlere neden olabilmektedir
(11,12). Nadiren inhalasyonal ve cilt toksisitesine bagli
intoksikasyonlar da bildirilmistir (13-16).

Ulkemizde Turla ve ark. 1992-1997 yillari arasinda
yaptiklar1 ¢aligmada metanol intoksikasyonuna baglh 124
oliim olgusu bildirirken, inanic1 ve ark. 1994-1998 yillar1
arasinda yaptiklari bir baska ¢aligmada 205 6liim olgusu
bildirmistir (17-19).

Eke ve ark. yapmis olduklar1 2001-2004 yillarini kap-
sayan ¢aligmada, 4 yillik siire i¢cinde yapilmis olan adli
otopsi olgularmin retrospektif olarak incelenmesiyle al-
kol intoksikasyonu kaynakli toplam 40 6liim olgusunun
18’inde etil alkol, 22’sinde metil alkol saptamistir. Metil
alkol intoksikasyonu saptananlarda metanol kaynaginin
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3 olguda ispirto, 10 olguda kolonya, 1 olguda ispirto ve
kolonya oldugu, 8 olguda kaynakla ilgili bilgiye ulasila-
madig bildirilmistir. Alkol diizeylerinin etil alkol olgula-
rinda 279-516 mg/dl araliginda, metil alkol olgularinda
74-485 mg/dl araliginda oldugu belirtilmistir (20).

Giilmen ve ark. Adana’da 1997-2003 yillarinda otop-
sisi yapilan olgular1 kapsayan retrospektif bir ¢caligmada
41 vakanin 6liimiiniin dogrudan metanol zehirlenmesin-
den kaynaklandigimi saptamistir (21).

Sénmez ve ark. tarafindan yapilan, acil servise gelen
intoksikasyon olgularini degerlendirdikleri 4 yillik peri-
yodu kapsayan bir ¢aligmada ilaglar en fazla kullanilan
madde olarak bulunmasina ragmen metil alkol (%33) en
6liimciil madde olarak bulunmustur (22).

Adli tip uygulamalarinda metil alkol entoksikasyonu-
na bagli 6liim olgular1 oldukga sik goriilmektedir. Ancak
2016 yilindan itibaren bolgemizde metanol intoksikasyo-
nu baglh 6liimler donemsel pikler gdstermektedir (23,24).
Metanol intoksikasyonundan 6liimlerin yaninda ¢ok say1-
da hasta sakat kalmaktadir. Oliimlere ve sakat kalmalara
yol acan metanol intoksikasyonlarmi tekrar hekimlerin
giindemine getirmenin gerekliligini gdstermektedir.

2. Metabolizma

Metanol gastrointestinal sistemden kolayca emilir ve
hizli bir sekilde viicut sivilarina dagitilir. Plazma prote-
inlerine baglanmaz. Metanol 0 dereceli kinetikler vasita-
styla etanoliin onda biri kadar bir oranda alkol dehidroge-
naz (ADH) ile yavasca metabolize edilir. Bildirilen yari
Omiir, metanol serum konsantrasyonuna (serum seviyesi
yiikseldikg¢e, yar1 0miir uzar) ve metabolizmanin engelle-
nip engellenmedigine (6rnegin etanol veya fomepizol ta-
rafindan) bagli olarak 2.5-87 saat arasinda degisir. Sadece
yaklasik %31 bobrekler tarafindan degismeden ve %10-
20’den daha az oranda solunum yoluyla atilir (25).

Alkoller kimyasal veya fiziksel oksidasyona duyarli-
dir. Dolayisiyla, etanol ve metanol detoksifikasyonunun
ana yolu, alkolleri asitlere oksitleyen alkol dehidrogenaz
ve aldehit dehidrogenaza dayanir. Metil alkol karacigerde
alkol dehidrogenaz enzimi etkisiyle NAD/NADH katali-
zorliigiinde formaldehite okside olur (26).

Etanol, alkol dehidrogenaz i¢in yarigmali bir substrat-
tir ve metanoliin formaldehite metabolizmasii yiiksek
derecede engeller (27). Formaldehitin metanolden 33 kat
daha toksik oldugu bilinmektedir. Ancak formaldehitin
yartlanma omrii ¢ok kisa (yaklasik 1-2 dk) oldugundan
kanda varlig1 gosterilemez. Formaldehit kisa siirede for-
mik aside doniisiir. Formik asit metanolden 6 kat toksiktir
ve folata bagli enzimler araciligiyla CO, ve H,O’ya do-
nistiiriilerek viicuttan atilir (10,26,28) (Sekil 1). Endojen
formik asitin yar1 dmrii 1.9-9.3 saat arasindadir; diyaliz
sirasinda yar1 omiir 1.5-3.1 saate diiser (25).

3. intoksikasyon

Metil alkol intoksikasyonun en sik nedeni etil alkole
denatiiran madde olarak katilmasidir. Alkolik kisilerin is-
pirto gibi denatiire alkol {iriinlerini igki olarak tiiketmeleri
buna drnektir (29).

Kronik alkoliklerin alkol igeren her seyi icme egili-
miyle metanol igeren iiriinleri almasi sonucu ya da kisile-
rin yasal olmayan yollarla hazirlanmis normalde metanol
icermemesi gereken alkollii igecekleri tiiketmesi sonu-
cu zehirlenme meydana gelebilir. Metanol zehirlenmesi
genglerde intihar hareketi olarak veya en yaygin olarak
metanol bir etanol ikamesi olarak kullanildiginda yanlig-
likla ortaya cikabilir (27).

Endustride ise zehirlenme, metil alkol buhari-
na maruz kalma ve cilt temas: yoluyla olmaktadir.
ACGIH (Association Advancing Occupational and
Environmental Health, ABD) tarafindan o6nerilen solu-
num i¢in is yeri maruz kalma sinir1 (TLV-TWA) 8 saatlik

l

Ataksi, hafif sarhosluk, letarji

Hepatik alkol Aldehit THF sentetaz
dehidrogenaz dehidrogenaz H + folik asit
H;C—OH ——H,C =0 ——> CH =0——> CO;+H;0

(mindr yolaklser (mindr yolak renal)
renal ve r21p.)

Metanol Formaldehit Formik asit

Hafif Toksik Astnt Toksik Astnt Toksik

Tin=2.3-13.7 st. Tir=dakikalar Ti=2.2-77 st.(<5st.)

Metabolik asidoz, néron harabiyeti, intraserebral hemoraji
ve 6dem, multiorgan hasan, 6lim

Sekil 1. Metanoliin metabolik biyotransformasyonu ve klinik belirtileri (28).
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bir zaman agirlikli ortalama olarak 200 ppm’dir, STEL:
250 ppm’dir ve yasam veya saglik i¢in derhal tehlikeli
oldugu diisiiniilen seviye (IDLH) 6000 ppm’dir (25,30-
32). Yine ACGIH verilerine gore cilt temasinda miisaade
edilen azami konsantrasyon 200 ppm (270 mg/m?)’dir
(31-33).

Metil alkol zaman zaman epidemiler seklinde toplu
zehirlenmelere ve toplu 6liimlere de yol agmaktadir (27,
34-36). Diinyada en iinliisii, 1951°de Atlanta’da gergekle-
sen ve %35-40 metanol iceren 90 galonluk yasadis1 vis-
kinin tiiketilmesi neticesinde 323 zehirlenme ve 41 6lim
ile sonuglanan hadisedir (10,27,37). Ulkemizde ise 2004
yilinda 21, 2005 yilinda 23, 2015 yilinda 28 kisinin tii-
ketilen sahte rakidaki metanol nedeni 61diigli ve onlarca
kisinin hastanelik oldugu bildirilmistir (23,38,39).

Kaya ve ark. Mayis 2016°dan 2017’ye kadar gecen
siirede Adana Adli Tip Kurumunda otopsisi yapilan olgu-
lar1 retrospektif olarak incelendikleri ¢alismada 78 olgu-
nun 6liimiiniin metanol intoksikasyonu nedeniyle gergek-
lestigini bildirmistir (24).

Metanol tiim temas yollarindan (deriden, solunum yo-
lundan veya gastrointestinal yoldan) kolayca ve hizlica
absorbe olan, kolayca tim membranlardan gegen ve boy-
lece su miktarlarina gore tiim doku ve organlara esit mik-
tarda dagilabilen bir sividir. Endojen iiretimden ve diyet
kaynaklarindan elde edilen normal kan konsantrasyonu
0.00015 g/dL veya daha azdir (3,40).

Insanlar icin dliimciil doz kesin olarak bilinmemek-
tedir, ancak kanitlar bunun genis bir aralikta degisebile-
cegini gostermektedir. Minimum 6liimciil doz genellikle
yaklasik 100 ml olarak belirtilir (10). Cesitli ¢aligmalarda
6liimciil oral metanol dozunun 30-240 ml (25,41), 1gr/kg
(41), 300-1000mg/kg (42), 0.5 ml/kg (43) oldugu kabul
edilmektedir. Kandaki minimum 6ldiiriicii konsantrasyon
0.04 g/dL’dir (3).

Bennett ve ark. 323 vakalik ¢alismalarinda %40°1ik
metanolden sadece 15 ml alimm ardindan &liimciil bir
intoksikasyon gercgeklestigini (37), Ziegler calismasinda
metil alkol saf alindiginda, bir ¢cay kasiginin korliige, bir
onsun dliime neden oldugunu bildirmistir (44). Ote yan-
dan, 500 ml’denn daha fazla oral alima ragmen 6liim veya
korliigiin meydana gelmedigi bir vaka bildirilmistir (10).
Metanol zehirlenmesinden kaynaklanan okiiler morbidite
iyi bilinmektedir. 4 ml kadar tiiketimin ardindan korliik
vakalar1 bildirilmistir (9,10).

Metanol alim1 6ncesinde etanol alinmasi ya da birlikte
alinmalart belli bir metanol dozu igin toksisiteyi etkile-
digi gibi bu konuda zeminde yatan folat eksikliginin de
onemli oldugu goriisli vardir. Bunlar insanda minimum
toksik doz sinirinin genigligini agiklayabilecek faktorler-
dir (10,45).

Farkli maruziyet yollarini takiben, en yiiksek metanol
konsantrasyonu kan, ak6z ve vitroz hiimorde ve safrada
ve de beyin, bobrekler, akcigerler ve dalakta bulunur (40).

Metanoliin kendisi esasen toksik degildir; sarhosluga
neden olabilir ancak sitotoksik 6zelliklere sahip degildir.
Toksisiteden asil sorumlu olan metanoliin metabolitle-
ridir (10). Metanol formaldehit ve sonra formik aside
dehidrojenasyon ile metabolize edilir. Bu iki metabolit,
oldukga reaktiftir, doku proteinlerine kolayca baglanir ve
sitokrom oksidaz sisteminin inhibisyonu yoluyla oksida-
tif metabolizmaya miidahale ettigi bilinmektedir (10,46).

Toksisitenin ¢ogu formaldehit ile iliskilendirilmis olsa
da, formik asidin bu etkilerden daha fazla sorumlu oldugu
anlasilmaktadir. Serum formik asit konsantrasyonlarinin
metanol seviyelerine gore klinik bulgularla daha iyi ko-
rele oldugu gosterilmistir (10). Metanol zehirlenmesinin
okiiler belirtilerin tek basina formik asit uygulanarak hay-
van modellerinde ¢ogaltilabildigi gosterilmistir (40,47).
Insan ve insan olmayan primatlar formik asiti oksitleme
kapasiteleri siirli oldugu igin metanolle indiiklenen no-
rotoksisiteye yliksek derecede hassastir (40).

Baslangigta formik asit birikimi dogrudan asidoza ne-
den olabilir. Mitokondride solunum zincirinin en ucunda
sitokrom oksidaz kompleksinin inhibisyonu “histotoksik
hipoksiye” yol acar. Oksidatif fosforilasyonda bozulma-
ya neden oldugundan laktik asit birikimine neden olur ve
asidoz derinlesir. Laktat, formik asitin hiicre i¢i solunum
ile etkilesime girmesi ve anaerobik metabolizmay1 tesvik
etmesi seklinde iiretilir. Laktat konsantrasyonlari arttik¢a
ve doku hipoksisi arttik¢a, pH daha da diiser ve daha fazla
ayrismamis formik asit olusumuna yol a¢ar. Hem format
hem de laktik asit, metanol zehirlenmesinde goriilen an-
yon ag1g81 artisina katkida bulunur (48).

4. Klinik

Metanol zehirlenmesinin semptomlar: ve belirtileri
genellikle santral sinir sistemi, gozler ve gastrointestinal
sistem ile siirlidir. Semptomlarin gogu metabolik asidoz
ile iligkilidir (10,25,48).

Metanol zehirlenmesinin klinigi tipik olarak hafif
santral sinir sistemi depresyonu ve ardindan kismen me-
tanol dozuna bagli olarak yaklagik 12-24 saat siiren latent
bir siire igerir. Gecikme siiresi metanoliin formaldehite
yavas donismesinden kaynaklanir. Bununla birlikte, bu
aralik oldukg¢a degisken olabilir ve bir saatten az olabi-
lecegi gibi 72 saate kadar da uzayabilir. Latent donem
metanol etanol ile ayni anda alindiginda daha uzundur
(10,25,48).

Metanoliin oral alimindan sonraki ilk birka¢ saat
icinde asidoz genellikle goriilmez, ¢linkii toksik tiriinle-
re metabolize olmamistir. Osmolar boslukta belirgin bir
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ylikselme olabilir; 10 mOsm/L’lik bir osmolar bosluk,
metanoliin toksik konsantrasyonlariyla koreledir (25).

30 saate kadar siiren latent bir stireden sonra, siddetli
anyon ag¢181 metabolik asidoz, gérme bozukluklari, kor-
likk, nobetler, koma, miyoglobiniiri ile akut bobrek yet-
mezligi ve 6lim meydana gelebilir. Metil alkol zehirlen-
mesinde primer toksik faktdr metabolik asidozdur. Bu tip
zehirlenmede sarhosluk 6nemli bir semptom degildir (9).

Gorme bozukluklari yaygindir ve géz kararmast, bula-
nik gérme, parlama, fotofobi, gérme alani kusurlari veya
hastalarin “bir kar firtinas1 gérmek” seklinde ifade ettikleri
gorme kusurundan 11k algisinin total kaybina kadar uza-
nir. Bilyiik bir epidemide, en azindan hafif asidozu olan
tim hastalar ve asidozu olmayan hastalarin yarisindan
fazlasinda bazi gorsel belirtiler goriildiigi bildirilmistir.
Anormal pupil 151k refleksleri; azalan bir reaksiyondan sa-
bit ve dilate pupillere kadar uzanmaktadir (10,25,49,50).
Funduskopik inceleme, optik disk hiperemisi veya soluk-
lugu, venodz genisleme, peripapil 6dem ve retinal veya op-
tik disk 6demini gosterebilir. Bilinci acik hastalarda 6 saat
icinde gdrme bozukluklari olusabilir (25,49).

Bas agrisi, bag donmesi, uyusukluk ve konfiizyon ge-
nellikle hafif-orta dereceli metanol zehirlenmesinde go-
riliir. Metanol, etanol ile karsilastirildiginda ¢ok az 6fori
ortaya c¢ikar. Siddetli metanol zehirlenmesi vakalarinda
koma ve kasilmalar olugmasi, beyin 6demi varligina isaret
eder. Korliige ek olarak, siddetli metanol zehirlenmesin-
den kurtulanlar rijidite, bradikinezi, hafif tremor, maske
yliz, uyusukluk ve hafif demans ile karakterize Parkinson
benzeri bir ekstrapiramidal sendrom gelistirebilirler. Bu
klinik etkiler genellikle putamenlerde ve subkortikal be-
yaz cevherde nekrozun ve bazen hemorajinin radyografik
kanitlariyla iliskilidir. Baz1 yazarlara goére bu hemoraji-
lerin diyaliz sirasinda kullanilan heparin nedeniyle mey-
dana geldigi 6ne siiriilmekle birlikte diyaliz yapilmayan
hastalarda da putaminal hemoraji gelistigi gosterilmistir.
Siddetli metanol zehirlenmesinin nadir goriilen diger no-
rolojik komplikasyonlari olan transvers miyelit, kognitif
defisit ve psddobulbar palsi ise hipoksi ve hipotansiyonun
yoklugunda da ortaya ¢ikabilmektedir (17,48,51).

Metanol tipik olarak bulanti, kusma ve karin agrisina
neden olabilir. Karim agrisi, pankreatit gelisiminin bir so-
nucu olarak siddetli olabilir, ancak gastrointestinal semp-
tomlarin olmamasi ciddi toksisiteyi dislamaz. Yiiksek
serum amilaz ile tanimlanan akut pankreatit, siddetli me-
tanol zehirlenmesinin yaygin bir komplikasyonudur ve
otopsi ¢alismalarinda pankreatit teyit edilmistir. Hepatik
aminotransferazlarin yiikselmesi genellikle hafif ve geci-
cidir (10,48).

Miyoglobiniiri metanol zehirlenmesinin nadir goriilen
bir komplikasyonudur. Bununla birlikte, miyoglobiniiri

varligi bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabilir
(48,52).

Onemli asidozlu olgularda Kussmaul solunumu
gozlenebilir. Bradikardi, sok, uzun siireli koma, ndbet,
persistan asidoz ve aniiri kotii prognostik bulgulardir.
Metanol zehirlenmesi salginlar sirasinda 6liim genellikle
solunum yetmezligi ve ani solunum durmasi sonucu or-
taya ¢ikar (10).

5. Laboratuvar Ozellikleri

a. Asit-Baz Bozukluklar

Artmig anyon agikli ciddi metabolik asidoz ve artmis
osmolar gap varligi kuvvetle metanol veya etilen glikol
zehirlenmesi oldugunu gosterir. Bununla birlikte, bazi
klinik durumlar da benzer laboratuvar anormallikleri iire-
tebilir. Ornekler diyabetik ketoasidoz, alkolik ketoasidoz,
coklu organ yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi ve kri-
tik hastaliktir (10,48,50).

b. Osmolal Gap(OG)

Osmolarite (litre ¢ozelti bagina osmol) ve osmolali-
te (kilogram ¢oziicii basina osmol) ¢ozelti i¢inde ¢ozii-
len partikiil sayisinin Slglimiidiir. Osmolal gap, 6lgiilen
osmolalite ile hesaplanan osmolarite arasindaki farka
dayanarak serumdaki Ol¢liilmemis ozmotik agidan ak-
tif bilesenlerin hizli bir tahminidir. Fizyolojik durumda,
yaklasik 10 mOsm/kg H,O’luk bir osmolal gap vardir.
OG igin anlamli deger 10-15 mOsm/kg H,0’dan daha
bliyliktiir. Metanol igilmesi, 6nemli bir osmolal bosluk
(OG) iiretebilir. Desilitre basina her miligram metanol
icin OG yaklasik 0.34 mOsm/kg yiikselir. 50 mg/dL’lik
bir metanol konsantrasyonu (500 mg/L), OG’i 17 mOsm/
kg H,O yiikseltir. Metanol metabolitlerinin OG’e katkisi
azdir bu nedenle maksimum OG, metabolizmadan Once
metanoliin emilimini takiben meydana gelir. Metanol me-
tabolizmasi ilerledik¢e, OG azalir ve anyon agig1 artar.
Metanol zehirlenmesi sirasinda, OG genellikle 20 mOsm/
kg H,O degerini asar, ancak siirecin sonlarinda, metanol
metabolizmasi sirasinda toksik formik asit konsantras-
yonlart gelistigi i¢in OG normal olabilir. (48).

c. Hematolojik ve Biyokimyasal
Anormallikler

Ciddi toksisite i¢in rutin laboratuvar incelemeleri se-
rum metanol ve etanol konsantrasyonlari, anyon ve os-
molar bosluklarin hesaplanmasi ile serum elektrolitleri,
serum kalsiyum, tam kan sayimi, serum kan iire azotu ve
kreatinin, idrar analizi, serum ozmolaritesi, hepatik ami-
notransferaz enzimleri, serum amilaz ve serum Kkreatin
kinaz1 igerir (48,50). Serum metanol konsantrasyonlari-
nin klinik etkilerle iliskisini zorlagtiran ¢esitli faktorler
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numune zamanlamasi, bireysel degiskenlik, toksik meta-
bolitlerin konsantrasyonu ve etanol alimidir (48,50).

20 mg/dL’nin (200 mg/L) altindaki pik metanol kon-
santrasyonlar1 genellikle asemptomatiktir. Ancak meta-
nol konsantrasyonunun yorumlanmasi, i¢ilmesinden iti-
baren gecen siireyi, etanoliin birlikte alinmasi ve asit baz
durumunu dikkate almay1 gerektirir. 50 mg/dL’nin (500
mg/L) lizerindeki pik metanol konsantrasyonlari, 6zellik-
le artmis anyon agikli metabolik asidoz varsa ciddi zehir-
lenmeye isaret eder (48,52).

Etanoliin birlikte alinmasi, belirli bir metanol kon-
santrasyonuyla iliskili toksisiteyi azaltir ve metanol ma-
ruziyeti ile korele olan igaret ve semptomlarin ekspresyo-
nunu geciktirir (48,53).

6. Tedavi

Zehirlenen tiim hastalarin baslangi¢c yonetiminde ol-
dugu gibi, hava yolu agikliginin, yeterli ventilasyonun ve
yeterli sistemik perfiizyonun saglanmasi igin genel on-
lemler alinmalidir. Gastrik lavaj, kalan zehirleri ¢ikarmak
icin geleneksel olarak onerilebilir, ancak metanol gastro-
intestinal sistemden ¢ok hizli bir sekilde emildigi i¢in an-
cak alimdan hemen sonra uygulandiginda faydalidir (10).

Metanol intoksikasyonu igin tedavinin temeli, alkol
dehidrogenazin fonksiyonunu bloke eden ve bdylece
toksik metabolitlerin olusumunu 6nleyen bir antidotun
uygulanmasidir. Hastalarda ayrica metabolik asidoz ve
elektrolit anormalliklerinin diizeltilmesi ve hemodiyaliz
de gerekebilir. Su anda ADH metabolizmasini bloke et-
mek i¢in kullanilan iki antidot vardir: yarismali bir ADH
substrati olan etanol ve yarigmali bir ADH inhibitorii olan
fomepizol (28,54).

Etanol, akut metanol zehirlenmesinin tedavisinde ge-
leneksel bir antidottur. Alkol dehidrogenaz i¢in metanol-
den yaklasik on kat daha fazla afiniteye sahiptir, kan seru-
mundaki konsantrasyonu yaklasik 22 mmol’un iizerinde
oldugunda metanoliin formaldehite doniistimini etkili
bir sekilde engeller. Fomepizol (4-metilpirazol) ADH’ye
metanolden birka¢ kat daha fazla afiniteye sahip baska
bir etkili antidottur (39,45). Fomepizol yakin zamanda
(2013) DSO Temel laglar Listesine eklenmistir, ancak
ulasimi heniiz sinirhdir (29,45,55). Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki ¢ogu ortamda tercih edilen antidot ola-
rak etanoliin yerini almistir (29,55).

Etanol ADH i¢in bir substratken, fomepizol (4-me-
tilpirazol) yarigmali olarak ADH enzimini inhibe ederek
metabolit olusumunu engeller. (Sekil 2) Yiiksek doz eta-
noliin istenmeyen etkileri fomepizolde bulunmadigindan,
siddetli zehirlenmelerde tercih edilen antidottur (56).

Metanol
AlkolDehidrogenaz(I)
Form;;dehit
Aldehit Dehidrogenaz i
Formik asit Asidoz
Folinik asit(Il) Lalﬁat
v A
CO,+H,0 Anaerobik metabolizma
Sitokrom oksidaz inhibisyonu
Retina hasan

Sekil 2. Antidotlar tarafindan metanoliin zararli etkile-
rinin ortadan kaldirilmasi: (I) etanol ve fomepizol hem
metanol metabolizmasini hem de toksik metabolitlerin
olusumunu engeller. Bu tedavi yaklasimi ¢ok dnemlidir.
(IT) Folinik asit formik asit metabolizmasini arttirabilir;
bununla beraber klinik uygulamada bu etki (I)’dekinden
¢ok daha az 6nemlidir (56).

Fomepizolii etanol yerine antidot olarak tercih etme-
nin birka¢ nedeni ADH’ye etanolden daha yiiksek afini-
tesi olmasi, minimal yan etki, fomepizol kan seviyeleri-
nin izlenmesine gerek olmamasi, hastanede yogun bakim
iinitesinde yatis gerektirmemesidir (29,55).

Bilinen veya siipheli metanol zehirlenmesi olan
hastalarda fomepizol ya da etanol ile antidot tedavisine
baslama endikasyonlari; >20 mg/dl plazma metanol kon-
santrasyonu (litre basina 6.2 mmol) ya da toksik miktarda
metanol alimini ile birlikte litre bagina >10 mOsm/L’lik
bir osmolal gap olmasi ya da siipheli metanol alimi ile
birlikte arteriyel pH seviyesi <7.3, serum karbondioksit
seviyesi <20 mmol/L, osmolal bosluk >10 mOsm/L kri-
terlerinden en az ikisinin bulunmasidir (29,48,55).

Etanol tedavisinin klinik amaci, 100 ila yaklagik 150
mg/dl arasinda bir terapdtik serum etanol seviyesine ulas-
maktir. Metanol zehirlenmesi i¢in 6nerilen etanol dozlari;
yiikleme dozu olarak intravenéz 0.6-1 g/kg (%10 glukoz
cozeltisi i¢inde 7.5-12.5 ml etanol/kg) veya oral olarak
%40 etanol ¢ozeltisinden 2.5 ml/kg’dir (29,48,55).

Fomepizol hemodiyalize girmeyen hastalar igin
15mg/kg baslangic yiikleme dozu ve her 12 saatte bir
10mg/kg idame dozu olacak sekilde 100 ml %0.9 NaCl
ya da %5 dekstroz i¢inde 30 dk’lik inflizyonla uygula-
nir. Fomepizol kendi metabolizmasimi indiikledigi i¢in
tedavinin 48. saatinden sonra doz 15 mg/kg’a yiikseltilir.
Hemodiyalize giren hastalar i¢in ilacin ilk dozdan 6 saat
sonra ve ardindan her 4 saatte bir verilmesi disinda, he-
modiyaliz gegirmeyen hastalara verilen dozlarla aynidir
(29,48,55).
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Hemodiyaliz, metanolii ve toksik metabolit formik
asidini kandan uzaklastirir. Genel olarak, okiiler belirti-
ler gosteren tiim vakalarda ve bobrek yetmezligi gelisen
tim olgularda semptomlara bakmaksizin diyaliz kulla-
nilmalidir. Hemodiyaliz endikasyonlari; 50 mg/dL (15.6
mmol/k) veya daha fazla bir serum metanol konsantras-
yonunu, metabolik asidozun varligi, nébet, koma ve gor-
sel rahatsizliklar igerir (27,28,48).

Kanitlardan ziyade klinik deneyime dayanan kilavuz-
lara gore plazma metanol konsantrasyonu desilitre basina
20 mg’in altina diisene kadar tedavinin siirdiiriillmesi-
ni gerektirir (litre bagina 6.2 mmol metanol), tedavinin
sonlandirilabilecegi kesin nokta tanimlanmamigsa da,
plazma metanol konsantrasyonu desilitre bagina 25-30
mg (litre basia 9.4 mmol metanol) oldugunda tedavinin
kesilmesinin giivenli olacagi belirtilmektedir (29,48).

Formik asit metabolizmasi ve folik aside bagiml
enzim sistemleri arasinda daha once tarif edilen iliski,
folik asidin metanol zehirlenmesinde terapdtik bir katki
maddesi olarak rol oynayabilecegini gostermektedir. Bu
nedenle bilinen veya siipheli metanol zehirlenmesi olan
tiim hastalara folik veya folinik asit her 4 saatte bir 50-
100 mg doz intravendz olacak sekilde uygulanmalidir
(10,48). Ayrica normal pH degerlerine ulasabilmek igin
cok yiiksek miktarlarda bikarbonat (NaHCO3) vermek
gerekebilir (9,48).

7. Prognoz

Metanol zehirlenmelerinin mortalitesi yiiksektir.
Bagvuru sirasinda metabolik asidozun derecesi (disiik
serum bikarbonat, yiikksek anyon agigi, serum laktat ve
format konsantrasyonlar1), negatif serum etanol, ciddi
asidotik oldugunda respiratuar kompansasyon eksikligi
ve koma kdtii prognozu 6n goren risk faktorleridir (45).

Hastaneye giristen teshise kadar gegen siire oldukca
onemlidir. Giris sirasindaki serum metanol konsantrasyo-
nu ile mortalite arasinda tutarli bir korelasyon yoktur, an-
cak kotii sonucu olan hastalar siklikla daha yiiksek serum
metanol konsantrasyonuna sahiptir. Son olarak, ciddi an-
lamda kotii hastalarda goriilen stres kaynakli hiperglisemi
de kotii prognostik faktor olarak one siiriilmiistiir (45).

Hassanian-Moghaddam ve ark. 2007 yilindaki ¢alis-
malarinda mortalite oraninin hastaneye gelisinde koma-
t6z durumda olan hastalarda %90 iken komatdz olmayan-
larda %20 oldugunu, daha sonra olen hastalarin ve sag
kalanlarin ilk arter kan gaz1 degerlerinde ortalama pH’da
anlamli bir fark oldugunu bildirmistir (57).

Bir basgka calismada tedavi edilmemis metanol zehir-
lenmesinin %28 6liim orani ve hayatta kalanlarda %30
gorme eksikligi veya korliik oraniyla iliskili oldugu bil-
dirilmistir (29).

McNally tarafindan yapilan 725 vakanin incelemesin-
de, 90’min total korliik yasadigi ve 85’inde akut zehirlen-
me sirasinda bir dereceye kadar gérme bozuklugu olan
335 kisinin yasamini siirdiirdiigii bununla birlikte, gérme
bozuklugunun iyilesmesinin sag kalanlar arasinda yaygin
oldugu bildirilmistir (10).

Chew ve ark. tarafindan bildirilen epidemide, hepsi
bir dereceye kadar asidik ve 15’1 akut fazda gérme bo-
zuklugu olan 26 kisi oldugu, ancak sadece ikisinin kalici
gorme kaybi yasadig bildirilmistir (58).

Metanol intoksikasyonu sonucu sag kalan bireylerde
sonraki 6 ay igerisinde mortalite oraninin normal popii-
lasyondan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (59).

8. Postmortem Bulgular

a. Makroskopik ve Histopatolojik
Bulgular

Metanol intoksikasyonu sonucu dlen olgularda mak-
roskopik incelemede internal ve eksternal postmortem bul-
gular anoksi/hipoksiyi diistindiiren bulgulara benzer 6zel-
liktedir. Olgularda serebral 6dem ve konjesyon, intrasereb-
ral kanama, pulmoner 6dem, mide mukozasinda erozyon
ve hemoraji saptanabilmektedir. Nadiren subendokardiyal
kanama gosterilmistir. Karacigerde hepatosteatoz, mikro-
nodiiler, makronodiiler ve mikst tip siroz gibi kronik alko-
lizme bagh degisiklikler gbzlenmektedir (25,60).

Gozlenen yaygin histopatolojik o6zellikler; sereb-
ral konjesyon ve ddem, bazal ganglion kanamasi, bazal
ganglion nekrozu, histolojide putamende kapiller tika-
niklik, hiperemi ve putamenin hemorajik nekrozu tespit
edilebilir. Olgularda, optik siniri ¢evreleyen dokuda ka-
namalar goriilebilmektedir. Akcigerlerde alveoler 6dem
ve hemorajiler, karacigerde mikrovezikiiler ve makrove-
zikiiler yaglh degisiklik ve bobreklerde glomeriiloskleroz,
tiibiiler dejenerasyon, hidropik degisiklikler ve interstis-
yel kanamalardir (20,27,60,61).

Japonya’da Mittal ve ark. 6liimle sonuglanan 28 va-
kalik ¢aligmalarinda vakalarin %85.7’sinde parietal kor-
tekste noronlarin biiziilmesi ve dejenerasyonu goriildiigii-
ni bildirmistir. Ayn1 ¢alismada putamen dejenerasyonu
ve nekrozu (%7,14), optik kiazmada hemoraji (%3.5) ve
stingerimsi dejenerasyon (%7,14) gozlendigi, tim olgu-
larda ciddi renal tiibiiler dejenerasyon ve yamali nekroz
goriildigi bildirilmistir (62).

b. Postmortem laboratuvar 6rneklerinin

alinmasi, saklanmasi ve tasinmasi

Metanol intoksikasyonu olgularinda non-spesifik
otopsi bulgular1 diginda patognomonik bulgu saptanama-
digindan tan siirecinde en 6nemli basamak toksikolojik
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incelemelerdir. Bu nedenle uygun 6rnegin segilmesi, or-
neklerin uygun yontemlerle ve uygun miktarda alinmasi,
uygun sekilde saklanmasi ve laboratuvara gonderilmesi
gerekmektedir. Adli toksikolojik analizde kullanilacak
postmortem kan drnegi ideal olarak femoral veya juguler
ven bdlgesinden ve yeterli miktarda (yaklasik 10-30 mL)
almmalidir. Ciirlime ve kan orneklerinin bozulmasi du-
rumunda alkol tayininde vitrdz sivinin kullanilmasi 6ne-
rilmektedir. Kan 6rnekleri % 0.5-2 (w/v) oraninda NaN,,
NaF gibi koruyucu maddelerin uygulandig1 temiz ve agzi
kapakli tiiplere alinmal, iizeri etiketlenerek kime ait ol-
dugu (isim, yas, cinsiyet), 6rnegin cinsi, alindig tarih ve
saat yazilmalidir. Otopsiden alinan &rneklerin laboratu-
vara ulagtirilmasina kadarki siirecte glivenlik zincirine
uyulmali, saklama ve transportu soguk zincirde gercek-
lestirilmelidir. Ideal olan1 6rnekler alindiktan hemen son-
ra laboratuvara ulastirilip toksikolojik analiz yapilmasi
olsa da zaman zaman analize kadar bir siire beklemesi
gerekebilir. Boyle bir durumda birkag giin i¢inde analizi
yapilacak antemortem veya postmortem drnekler 4°C de;
daha uzun siire bekleyecek 6rnekler ise (-20)-(-80) °C’de
saklanmalidir (20,63-65).

¢. Postmortem laboratuvar bulgulari

Insanda metanol zehirlenmesi sirasinda kan metanol
ve formik asit konsantrasyonlari oldukca degiskendir.
Postmortem metil alkol diizeylerinin ¢esitli ¢aligmalarda
74-485 mg/dl araliginda (20), 55-479 mg/dl araliginda
(66), 151-300 mg/dl araliginda (18), 18,2-465 mg/dl ara-
liginda(24), 50-755 mg/100 ml araliginda (67) ve 0-826
mg/100 ml (23) araliginda oldugu bildirilmistir.

Mittal ve ark. calismalarinda kandaki ve i¢ organlar-
daki metanol seviyelerinin degigsken oldugunu, ortalama
metil alkol seviyesinin 155,87 mg (maksimum 420,4 mg)
oldugunu, 7 vakanin kaninda metil alkol saptanmadigini;
ancak, tim bu durumlarda, vissera ve mide igeriklerinde
metil alkoliin varligin1 ortaya koyduklarmi bildirmistir
(62).

Yarilanma siiresinin bu kadar genis aralikta degisme-
siyle ilgili olarak icilen orijinal bilesigin hacmi ve meta-
nol yiizdesi, hayatta kalma siiresi, tibbi miidahale uygu-
lanip uygulanmadigi, eszamanl etanol kullanimi, 6liimle
materyalin alindig1 zaman arasinda gegen siire, materyal
alim1 ve incelemeye kadar gegen siire gibi bircok faktor
neden olarak ileri siiriilebilir (20,68,69).

T1ibbi miidahale olmaksizin gergeklesen dliimlerdeki
postmortem metanol ve formik asit seviyeleri 6liimii agik-
layacak kadar yiiksektir. Ancak tibbi miidahaleye ragmen
6limle sonuglanan olgularda postmortem metanol ve
formik asit seviyelerinin 6liimciil dozun altinda bulun-
ma ihtimali s6z konusudur. Bu durumlarda, antemortem

orneklerin analizi, elde edilen sonuglari yorumlanmasi-
na yardimct olmak agisindan 6nemlidir. Ayrica, kullani-
lan tibbi miidahale teknikleri de dahil olmak tizere eksik-
siz bir vaka gecmisi ve biliniyorsa sagkalim siiresi ana-
litik sonuglarin yorumlanmasini kolaylastirir. Bireylerin
6l bulundugu asir1 dozda metanol alim1 durumunda ise
6lim sonras1 metanol ve formik asit konsantrasyonlari
6liim nedenini agiklamak i¢in yeterlidir (69).

Hastane yatisi olan ve hemodiyaliz uygulanan olgu-
larin postmortem diisiik kan metanol seviyelerine kiyasla
cok yiiksek beyin sapt metanol diizeylerine sahip olduk-
lar1 gosterilmisti. Hemodiyalizin toksik kan metanol
konsantrasyonlarim etkili bir sekilde azalttig1 bilindigin-
den beyin metanol konsantrasyonlar1 kan seviyelerinden
birka¢ kat daha yiiksek olabilir. Bu nedenle daha uzun
sagkalim siiresi olan olgularin kan analizine ek olarak
otopsiden sonra beyin metanol analizinin yapilmasi da
onerilmektedir (68).

Ayrica metanol alimi ile dlim arasinda 6nemli bir
zaman boslugu olan ve kanda metanol negatif saptanan
olgularda vitréz humor veya kan orneklerinde formik
asit tayini ile metanol zehirlenmesi dogrulanabilmektedir
(70).

9. Sonug¢

Ulkemizde son yillarda otopsi yapilan veya hastaneye
bagvuran metenol zehirlenmesi vakalarinin ¢ogunlugu,
alkolii kendi iireten ya da ucuz oldugu i¢in sahte olarak
tanimlanan alkollii igecek kullanan kisilerden olugmak-
tadir. Alkollii igki iicretlerinin artmasi ile birlikte sahte
(bandrolsiiz) igki satiginda veya evde kendi baglarina da-
mitilmis alkol {iretenlerin sayisinda artis gézlenmektedir.
Ruhsatli etil alkol dagitimeist ve satiscilarinin yani sira
metil alkoliin kagak bir sekilde piyasa siiriilmesi de metil
alkol zehirlenme vakalarinda artisa neden olmaktadir. Bu
nedenle kimyasallarin etkin bir sekilde denetiminin yapil-
mastyla, vatandaglarin denetimsiz {irlinleri kullanmasinin
ontine gegilebilir ve metenol zehirlenmeleri 6nlenebilir.
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