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GIRIS

Metanol (CH;OH) =Metil alkol= Karbinol= Odun alkoli
Renksiz, ucucu, alkol kokusu

Cozici- Odunun distilasyonu

Endistriyel

Toksik degil-Metabolit

Erken tani ve tedavi kritik 6nemdedir.

Tarihte ilk defa eski misirda mumyalama i¢in kullanildig:
bilinmektedir.




Yapistiricilarda %0-1,

Fren hidrolik sivisinda %4,

Boya incelticilerde %3-28,

Cam temizleyici sivilarda %1-38,

Model ugak yakintinda %43-77,

Pipo tatlandiricilarinda %75,

Buzlanmayi onleyici sivilar igerisinde %17-99,
Teksir ve fotokopi makinesi sivisinda %60-99,

Antifriz icerisinde % 100 oraminda metil alkol bulunmaktadir






ETYOLOJI

 Kaza-intihar-eglence-cinayet

* Oral, inhalasyon veya cilt yoluyla



* Mide mukozasindan ¢ok hizli bir sekilde emilmelkte
* 30-60 dk pik
* Endojen klirensi 0,7 ml/kg/dk’d1r.



AHMEDABAD HOOCH TRAJEDISI
(2011, HINDISTAN)

* Yer: Ahmedabad, Gujarat, Hindistan

* Tarih: Temmuz 2009’ta da benzeri olmus, 2011 trajedisi ayr1
bir olaydar.

* Olay: Yuzlerce kisi metanol iceren kacgak icki (hooch)

tukettikten sonra zehirlendi.
*Sonu¢: 100°'den fazla kisi hayatini kaybetti, bir¢ok kisi kor oldu.
 Moonshine', genellikle kagak yollarla evde veya merdiven alt1
uretimle yapilan alkolli i¢ckilere verilen isimdir.
*Bu ickilerde bazen maliyeti diisurmek icin etanol yerine
metanol kullanilir.



Haberler 7 Haber Videolar

Istanbul Bayrampasa'da Terzi
Mustafa'nin alkol masasi
zincirleme olim getirdi! Sahte
icki sofrasi 3 kisiyi oldurdu, 2
kisiyi kor etti

HOO@OOO preor

Istanbul Bayram pasa'da sahte alkol zincirleme 6liime sebep oldu.
Mustafa Y.'ye ait terzi diikkaninda kurulan alkol masasinda sahte
alkolden icen bir grup arkadas, farkl gtinlerde tek tek hayatini
kaybederken, hayatta kalan iki kisinin de gdrme yetisini kaybettigi
ogrenildi. Emniyet'in kurdugu dzel ekip, sahte alkollin izini siirdii ve
Mustafa Y.'ye etil alkol sattigi &ne strdlen Resul K'yi gozaltina ald.
Iste 8lim masasinin aynntilari...
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METABOLIZMA

« Alim sonrasi serum konsantrasyonu hizla (30-60 dk.) pik degerine ulasir
ve zero-order eliminasyon hizi gozlenir. (~8-9 mg/dL/saat )

* Yar1 omiir hafif zehirlenmede 14-20 saat,
» Tedavi edilmeyen siddetli zelirlenmede 24-30 saattir

* Diyaliz ile ise 2.5 saate diistirtilebilir

Metanol toksik bir madde degildir. Toksik olan formaldehit(33 kat) ve formik
asit(6 kat)’tir.



METANOLUN METABOLIZMASI

Metanol yikim haricinde;
1 %3-5 aras1 solunum yoluyla akcigerlerden

1 9%12’si bobreklerden idrar ile formik asit seklinde atilir.

Metil alkol, etanole oranla yaklasik 5 kat daha yavas metabolize
olur
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METANOL METABOLIZMA

- i FDH i i F-THF-S
METANOL FORMALDEHID FORMIK ASID

ETIL ALKOL
FOMEPIZOL

*Ksantin oksidaz, gliseraldehit-3-fosfat hidrogenaz, katalazlar,
peroksidaz, aldehit oksidaz ve glutatyona bagimli formaldehit
dehidrogenaz enzim sistemleri)

ADH: Alkol dehidrogenaz

FDH: Formaldehid Dehidrogenaz
F-THF-S:10-formil tetrahidrofolat sentetaz






* Mitokondriyal sitokrom oksidaz c’yi inhibe ederek oksidatif
fosforilasyonu bozar.

 NADH birikimi piruvatin laktata anaerobik donisumuni
hizlandirarak metabolik asidozu derinlestirir.

* Asidozdan ilk baslarda formik asitin kendisi sorumlu iken
ilerleyen donemlerde, laktat birikimi asidozu daha da
derinlestirir.



METANOL
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GENEL TOKSISITE ERKEN DONEMI

Nekoukar Z, et al. Methanol poisoning as a new world challenge:
A review. Ann Med Surg 2021;66:102445




TOKSIKOKINETIK OZELLIKLER

* Metil alkoliin her iki metaboliti de oldukc¢a reaktiftir
* Doku proteinlerine kolaylikla baglanirlar.

* Formik asit, sitokrom ¢ oksidazi inhibe ederek hipoksiye,
laktik asidoza ve gorme kaybina neden olur.



* Formik asit metabolizmasi ¢ok yavastir. Bu yizden formik asit
viicutta birikerek, metabolik asidoza yol acar.

* Asidozdan ilk baslarda formik asitin kendisi sorumlu iken
ilerleyen donemlerde, laktat birikimi asidozu daha da
derinlestirir.



« Oliimii meydana getiren doz 42-755 mg/dl

e Bildirilen en az toksik doz 4 ml—->korlik

* 30-40 yas

e 9%80-90 erkek

ERKEKLER




ALKOL EMILIMINDE ETKILI
FAKTORLER

* Alinan alkolin miktari

- Icecekteki alkol orani
 Icim hiz1

* Alkolle birlikte gida tuketimi

* Bireysel faktorler: Cinsiyet, yas, kilo, fiziksel yapi, comorbid
hastalik varligi, psikojenik faktorler, enzim aktivitesi, tolerans



KLINIK BULGULAR

» Akut zehirlenmede 40 dk-72 saat sessiz bir periyod

* Bas agrisi, bas dénmesi, gorme bozukluklari, bulanti, kusma,
bilin¢ degisiklikleri

Metil alkol zehirlenmesinde primer
toksik faktor metabolik asidozdur.
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METANOL ZEHIRLENMESI BELIRTILERI

Zaman Aralig Klinik ve Laboratuvar

Bulgular

Ewel Ayl an sone aki ik saatler - (¥fori, sersemlik, sarbwosluk hal

{B-askange; Doanemi) - Gastr it belir e
- Dol ar gog wikaek {10 mOsmfL)
- Assdoy hendir wok

Ewell 33 sEat - Semptoam yok weya ook hafif

Vasempiomatik Latent Donem) (Etanolle birlkie 72 saate kadar ) - Toksik matabotler heniar
hirikmamistir

Bwre il 24 saat - Gormie hozukheklan, optik nort,

{Semmplomatik Dorenn) retinal ddeain

- Bag afiesa, biling dedis&ligs
- Metabolik asidoz bastar

- Laktat artes {formik asitwe
FETE ST TR o
Ewre v B—24 gaal - Agir metaholk asidoz {armqon aoklif
{1keri Toksisite Ddinemi) ar tmes)
- Korkik, koma, nobet

- Denge kayl, konusma bozukhedu
- Akutrenal vetmezlik
- Hipoter mi, higotanshaon, iem



« KVS: Bradikardi, tasikardi, hipotansiyon, KKY (ciddi toksisite)

« IMSS: Beyin 6demi, konfiizyon, 6fori, ekstrapiramidal semp, hipotermi,
letarji, nébet, sok, koma

e Solunum: Dispne, Kusmaul solunumu, pulmoner 6dem, solunum

yetmezligi

* Endokrin/ metabolik: Artmis anyon agikli metabolik asidoz, osmolar
gap, hiperkalemi

» GIS: Karin agrisi, bulanti-kusma, ishal, pankreatit (ciddi toksisite)
Karaciger: Transaminazlarda artis

» Kas-iskelet sistemi: Rabdomiyoliz, rijidite, tremor, gii¢siizlik

* Bobrek: Oligoaniiri, miyoglobiniiri, bobrek yetmezligi



KAR FIRTINASI GORUNTUSU




Ulkemizde genel olarak metanol ile sahte raka iiretiminde
karsilasilmaktadar.

Metil alkol alindiktan sonra ilk 5 saatte sarhosluk ve gastrit
30 saatten sonra ciddi metabolik asidoz
Oliim ilk 24 saat icinde pek sik gériilmemektedir.

Metanol zehirlenmesine bagli klinik belirtiler birka¢ giin
gecikmeli olarak ortaya c¢ikabilmekte olup, bu gecikmenin
ardindan klinik tablo genellikle hizla agirlasmaktadar.



PATOFIZYOLOJI

Formik asit

-ETZ’de sitokrom c oksidaz inhibisyonu: hiicresel disfonksiyon,
organ hasari, 6zellikle bazal ganglion ve retina

-Oksidatif fosforilasyon inhibisyonu: Laktat artisi

Liesivuori ], et al. Methanol and formic acid toxicity: biochemical mechanisms. Pharmacol Toxicol
1991;69(3):157-63



 Metanol toksisitesinde hedef organ retinadar.

* Formik asit’in optik sinirde sitokrom oksidazi inhibe
ederek aksoplazma akimini bozdugu gosterilmistir.

* Gozde agri, gorme bulamkligl, goris alaninda
daralma, fotofobi, kar firtinasi

* Korlik, 6liimden 6nce hemen daima ortaya
cikmaktadir.

 Hemorajik gastrit, pankreatit, Kussmaul solunumu



LABORATUVAR TANI
YONTEMLERI

- Tam kan sayimi, rutin biyokimyasal parametreler

-Kan gaz1 analizi: pH, HCO3;~, PCO,

- Serum elektrolitleri

-Anyon ve osmolar gap hesaplamalari

- Serum etanol, metanol ve formik asit diizeyleri

- AST/ALT, kreatinin gibi sekonder hasar belirte¢leri
-Serum kalsiyum diizeyl (etilen glikol zehirlenmesinde diisebilir)

- Idrar analizi (etilen glikol intoksikasyonu ayirici tanisi)



* Bilinmeyen nedenli
anion ag¢iklig: artisi
olan metabolik
asidozla basvuran
hastalarda mutlaka
metanol
toksisitesinden
stiphelenilmelidir.




AYIRICI TANI

Formaldehit ve formik asit —

Metajrel asidoz, kérliik
. 2 Kronik bobrek yetmezliginde
Uremi o . X
uremik toksinler
Diabetik ketoasidoz Ketojenik asit birikimi
. 4 Hipoksi, sepsis,
e L mitokondriyal disfonksiyon
. Oksalat kristalleri, renal

Etilen glycol vetmezlik

e Asidoz + solunumsal alkaloz
Salisilat

(cift bozukluk)



OSMOL GAP VE ANION GAP

 AG (Anyon Gap): Na® - (Cl” + HCO;") —» Normal: 12-14
« OG (Osmol Gap): Olciilen Osmolalite — Hesaplanan Osmolalite
* Hesaplanan Osm = 2 X Na + Glukoz/18 + BUN/2



* Metanol asidozu 16-24 saate kadar gecikebilir.

* Bunedenle metanol alimi sonrasi erken donemde
yikselmemis bir anyon gap, taniy: dislamaz. Erken dénemde
taniya yardimeci olabilecek belirti yiiksek osmol gap olabilir.

* Ancak, osmol gap artis1 ne duyarli ne de spesifiktir.



* Metanol artmis osmolaliteden, formik asit ise artmis anyon
acikli metabolik asidoz ve u¢ organ hasarindan sorumludur.

* Metanol metabolize olduk¢a osmolar agik azalirken anyon acigi
artar



Metanol organik asit anyonlarina metabolize olduk¢a, anion gap
ylkselir, osmol gap ise diiser.

Erken basvuran hastalarda:  osmol gap, normal anion gap

Gec¢ basvuran hastalarda: 1 anion gap, | osmol gap

-OG tanida faydali ama her zaman duyarl degil.



Methanol > Formate

A P

-~ 0sm Gap

\ Anion Gap

TIME




PROGNOSTIK DEGERLENDIRME

« -pH>17.22, AG < 30, OG < 49 — 1yl prognoz
* -pH < 1.22 veya 71.00 — olum riski artar

- Biling¢ kaybi, ndbet, uzun siire ge¢misse prognoz kotu



TAKIPTE LABORATUVARIN ROLU

* Laboratuvar testleri; hastaligin seyri, tedaviye yanait,
hemodiyaliz gerekliligi ve asidozun diizelme siireci agisindan
kritiktir. Diizenli kan gazi ve biyokimya takibi onerilir.

-Kan gaz1 Analizi- Anyon a¢ikli metabolik asidoz(etilen glikol, etanol,

uremi, diyabet,paraldehit, salisilalar)

- Idrar analizi (etilen glikol intoksikasyonu ayirici tanisi)

- Metanol tayini (GS-MSMS, HPLC)



EK TESTLER

-Glukoz, ,tam kan sayimi, parasetamol ve salisilat gibi ila¢ seviyeleri,
elektrokardiyografi, gebelik testi, anyon acig1 belirlemek amaciyla
elektrolitler, serum osmolaritesi, mutlaka etanol, diger toksik alkol
seviyeleri istenmelidir.

Metil alkol zehirlenmesi kesin tanisi icin elbette en iyi yontem kanda
metanol dizeyi él¢umudir. >20 mg/dL toksiktir. >50 mg/dL ciddi
santral sinir sistemi toksisitesine sebep olur ve 150-200 mg/dL
olumcildiir.

Son yillarda birkac¢ ¢alisma formik asit seviyesi ol¢gebilen yatak basi
testler 6nermislerdir ancak bunlarin kullanimi henitiz sinirlidar.



METANOL OLCUM YONTEMLERI

* Kanda dl¢iilen metanol seviyesinin normal olmasi metil alkol
zehirlenmesini dislamaz, cinkii metanolin kan seviyesi alim
zamaniyla iliskilidir. Dolayisiyla tani icin mevcut klinik
bulgular ile laboratuvar desteklenmelidir.



METANOL OLCUM YONTEMLERI

1. GC-MS (Gaz Kromatografi-Kiitle Spektrometri) Metanoli kanda veya idrarda
dogrudan 6l¢mek i¢in en yaygin ve giivenilir yontemdir.

» Avantajlar:Yiiksek ozgtllik ve duyarlilik.
* Dezavantajlari: Maliyetli ve yiiksek teknolojik altyapi gerektirir.
* Kullanim alani: Klinik toksikoloji, adli tip.

2. Enzimatik Yontemler: Alkol dehidrogenaz (ADH) enzimi ile metanoliin formik
aside doniisimaii izlenir.

« Avantajlari: Hizhidir ve rutin klinik laboratuvarlarda uygulanabilir.

» Dezavantajlari: Etanol gibi diger alkollerle capraz reaksiyon riski vardir
(spesifikligi diistiktiir).

3. Spektrofotometrik Yontemler: Metanoliin bir reaktifle etkileserek absorbans
degisimi olusturmasi esasina dayanir.

Kisithliklar: Genellikle dolayli él¢giimler saglar, 6zgtilliigi simrhdar.



» Formaldehit Ol¢iim Yontemleri:

HPLC: Yuksek duyarlhlik, yaygin kullanim.

GC-MS: Yiiksek 6zgulliik, adli toksikolojide tercih edilir.

Spektrofotometre Ucuz, hizl1 ama duyarhlig: simirh.

Enzimatik yontem: NADH uretimi iizerinden dolayli dl¢im, az
kullanilir.



Formik Asit Olciim Yontemleri

- Iyon Kromatografisi (IC): Klinik ve toksikolojik kullanimda
yluksek hassasiyet.

* GC-MS : Cok duyarh ve 6zgiil, adli analizde tercih edilir.

 Enzimatik yontem (format dehidrogenaz): NADH artisi
uzerinden Ol¢cum, pratik ama sinirl.



TEDAVI YAKLASIMLARI

Havayolu-solunum-dolasim destegi (ABC)
Entibasyon ve IV s1v1 tedavisi gerekebilir
ADH inhibitérleri: fomepizol veya etanol

Aktif komiir etkisiz; gastrointestinal dekontaminasyon
onerilmez



Metanol zehirlenmesinde antidot (fomepizol veya etanol) tedavisine
baslama endikasyonlari sunlardir:

Plazma metanol diizeyi 2 20 mg/dL (yaklasik 6.2 mmol/L),
veya

Osmolal bosluk >10 mOsm/kg ile birlikte toksik miktarda metanol
alimi oykiisii,
veya

Stipheli metanol alimi ile birlikte asagidaki ii¢ kriterden en az ikisinin
varlig:

* Arteriyel pH <1.3
* Serum bikarbonat (HCO;~ <20 mmol/L)
 Osmolal bosluk >10 mOsm/kg

Barceloux DG, Bond GR, Krenzelok EP, Cooper H, Vale JA. American Academy of Clinical Toxicology

practice guidelines on the treatment of methanol poisoning. ] Toxicol Clin Toxicol. 2002;40(4):415-
446.d0i:10.1081/CLT-120006745



ALKOL DEHIDROGENAZ (ADH)
iNHIBISYONU

- Etil Alkol (Etanol)

ADH yarismali inhibitoridir (10x). Fomepizol bulunmadiginda tercih
edilir.

Yan Etkiler: Hipotansiyon, solunum depresyonu, kizarma, hipoglisemi,
pankreatit, gastrit ve sarhosluk hali. Bu nedenle, IV etanol alan hastalar
yogun bakim unitesinde izlenmelidir.

 Fomepizol

ADH'nin gii¢li bir inhibitériidir ve metanoliin toksik metabolitlere

dénisiminu engeller.

« Avantajlari: Sarhosluk yapmaz, daha az yan etkiye sahiptir ve yogun
bakim takibi gerektirmez.

* Dezavantajlari: Yiksek maliyetlidir.



HEMODIYALIZ

* Endikasyonlar:

-Persistan metabolik asidoz (pH < 7.25, anyon acgikligi >24mEq/L)

-Organ hasari belirtileri (gorsel, merkezi sinir sistemi ve renal anormallikler)
-Konservatif tedaviye ragmen vital bulgularda koétiilesme

-Elektrolit dengesizlikleri

-Serum metanol diizeyi >50 mg/dL



DIiGER DESTEKLEYICI TEDAVILER

* Sodyum Bikarbonat: Metabolik asidozu diizeltmek i¢in
kullanilir.

e Folik Asit: Formik asidin metabolizmasini hizlandirarak
toksisitesini azaltir.



ALTERNATIF VE DESTEKLEYICI
TEDAVILER

 Abakavir

Kullamimi: HIV tedavisinde kullanilan bir antiretroviral ilactir.
ADH substrati olarak metanol metabolizmasin geciktirebilir.
Fomepizol bulunmadiginda alternatif olarak énerilmistir.

* H2 Reseptor Blokerleri

Kullamimi: Gastrik ve hepatik ADH'yi inhibe ederek pH diizeyini
iyilestirebilir, formiat konsantrasyonlarin azaltabilir ve retinal
histopatolojiyi diizeltebilir.



* Eritropoetin tedavisi

* In vitro calismalar ve hayvan deneylerinde eritopoetinin (EPO)
noroprotektif, anti- apoptotik, antienflamatuar ve antioksidan
etki gostermektedir. Metanol zehirlenmesi sonrasinda erken
EPO baslanmasimin gorme keskinligi iizerinde ¢ok olumlu
etkili oldugu tartisilmaktadar.



OLGU SUNUMU

Hasta Bilgileri
Yas: 42
Cinsiyet: Erkek

Basvuru Sekli: Bilin¢ bulamikligr ve gérme bozuklugu
sikayetiyle acil servise getirildi

Anamnez: 24 saat dnce arkadaslariyla evde alkol tiiketmis,
ictikleri ickinin “ev yapimi” oldugu 6grenildi.

Sigara / Alkol: Sosyal i¢ici, kronik alkol kullanimi yok.



Klinik Bulgular

Bilin¢ durumu: Somnolans (GKS: 13)

Gorme sikayeti: ““Sisli gorme”, 151ga karsi asir1 hassasiyet
Solunum: Derin ve hizl1 (Kussmaul solunumu)

Kan basinci: 100/60 mmHg

Nabiz:110/dk

Ates: 36.8°C



LABORATUVAR SONUCLARI

Parametre
pH (ABG)
HCO;™
Anion Gap

Serum metanol

Serum formik asit
Osmolalite
Osmolal Gap
Kreatinin

Glukoz

Deger
1.12

9 mmol/L
24

78 mg/dL

Yiiksek (dolayh)
340 mOsm/kg
>20 mOsm/kg
1.2 mg/dL

90 mg/dL

Normal Aralik
1.35-1.45
22—26 mmol/L
8-16

< 20 mg/dL (toksik
>25)

215-295 mOsm/kg
< 10 mOsm/kg
0.6-1.2 mg/dL
710-110 mg/dL



 Metabolik Asidoz + Yiiksek Anion Gap + Gorme Bozuklugu +
Osmolal Gap

» Klinik ve laboratuvar bulgulariyla Metanol intoksikasyonu tanisi
kondu.



TEDAVI VE IZLEM

Bikarbonat infiizyonu: Metabolik asidozun diizeltilmesi i¢in

Fomepizol (ADH inhibitorii): Metanolun toksik
metabolitlerine dénusimini engellemek icin
(Eger bulunamazsa: Etanol infiizyonu)

Hemodiyaliz: Metanol ve formik asitin hizli uzaklastirilmasi
Folik asit: Formik asit metabolizmasini hizlandirmak amaciyla

Yogun bakimda izlem: 72 saat



SONUC

* Metanol zehirlenmesi, laboratuvar verileriyle yonetilen, hizli
miidahale gerektiren toksikolojik bir acildir. Multidisipliner
yaklasim ve laboratuvar-klinik is birligi, hasta prognozu
acisindan belirleyicidir.
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