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Cilt Yoluyla Gelisen
Fatal Metanol Zehirlenmesi:
Olgu Sunumu ve Literatiir Derlemesi

Fatal Transdermal Methanol Intoxication:
A Case Report and Review of Literature

OZET Metanol, renksiz, berrak, kokusu ve tad1 etanole benzeyen, ¢oziicii ve temizlik maddesi bir-
¢ok kimyasalin tiretiminde kullanilan oldukga toksik bir molekiildiir. Ciddi metanol zehirlenmesi,
bu maddelerin intihar girisimi veya kazara ¢éziiciilerin oral yoldan alinmas ile gelismektedir. Trans-
dermal yolla gelisen metanol zehirlenmesi oldukg¢a az sayida hastada rapor edilmistir. Metanol ze-
hirlenmesinin belirtileri gérme bozuklugu, beyin 6demi, solunum yetmezligine neden olan santral
sinir sistemi depresyonu ve ciddi metabolik asidozdur. Bu raporda, bilincinde bozulma, derin ve
hizli solunum tablosuyla acil servise getirilen, cilt yoluyla gelisen ve fatal seyreden metanol intok-
sikasyonu saptanan 57 yaginda bir bayan hasta sunulmustur. Ayni zamanda metanol zehirlenmesiy-
le ilgili literatiir genis bir sekilde gozden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Beyin 6demi; asidoz; bbrek diyalizi; zehirlenme

ABSTRACT Methanol is an extremely toxic molecule. It is clear, colorless, odorless and has a taste
similar to ethanol, and utilized to produce a number of cleaning substances and chemicals. Serious
methanol intoxication developeds either with accidental ingestion or after suicidal attemps. Trans-
dermal methanol intoxication has been reported only in a few patients. The signs of methanol in-
toxications are visual impairment, brain edema, central nervous system depression leading to
respiratory insufficiency and severe metabolic acidosis. A 57-year-old female patient admitted to
emergency room with impaired consciousness, tachypnea and deep breathing was presented in this
report. In addition, the literature on methanol intoxication was reviewed.

Key Words: Brain edema; acidosis; renal dialysis; poisoning
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etanol, odunun distilasyonu ile elde edilen, kimya endiistrisinde

siklikla kullanilan, ¢6ziicii 6zelligi tastyan, renksiz, kokusuz ve aci

bir alkol gesididir. Cesitli solventler, boya-leke ¢ikaricilar, antifi-
rizler, araba cami1 yikama sivilari, kolonya ve ispirto metanol igeren sivilar-
dir. Metanoliin kendisi toksik degilse de metabolitleri toksiktir. Alkol
dehidrojenaz tarafindan formaldehite ve takiben formik aside metabolize
edilir. Bu metabolitler metabolik asidoz, korlik, kardiovaskiiler instabilite,
bobrek yetmezligi ve 6liime neden olabilen metanol toksitesinden sorum-
ludur. Intoksikasyon siklikla kaza ya da intihar amagh oral alimdan sonra
olur.! Ancak olduk¢a nadiren, inhalasyon, plasental ya da cilt yoluyla dola-
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sima gecmesi seklinde de intoksikasyon miimkiin-
diir. Olgumuzda nadir zehirlenme yollarindan biri
olan deri yoluyla emilim ile ortaya ¢ikan metanol
zehirlenmesi olan hasta sunulmaktadir. Bu olgu ra-
porundaki amaglarimiz, nadir olarak deri yoluyla da
metanol zehirlenmesinin olabilecegini vurgulamak,
alternatif tip uygulamalarin vahim olabilecek so-
nugclarina dikkat ¢cekmek ve olgumuz esliginde me-
tanol zehirlenmelerinin gézden gegirilmesidir.

IOLGU SUNUMU

Elli yedi yagindaki kadin hasta biling bulanikligi ve
hizli nefes alip verme sikayetleriyle acil servise ai-
lesi tarafindan getirildi. Hastanin ailesinden 6zgeg-
misinde yaygin osteoartroz sorunu disinda tani
almis kronik hastalik olmadigi, madde bagimlisi ol-
madig1, kafa travma gecirmedigi ve diizenli ilag
kullanmadig1 6grenildi. Soygecmisinde 6zellik yok-
tu. Komatoz, takipneik ve hiperpneik olan hasta-
nin kan basinci 80/50 mmHg, nabzi: 108/dk ve
ritmik, solunum sayis1: 39/dk idi. Glasgow koma
skalas1 skoru 7 idi. Derin tendon refleksleri normal
ve patolojik refleks yok idi. Gz dibi incelemesin-
de optik diskte hiperemi saptandi. Laboratuvar in-
celemelerinde; hemoglobin 12 gr/dl, beyaz kiire
11.000/mm?, trombosit 334.000/mm?, {ire 67 mg/dl,
kreatinin 0.8 mg/dl AST:40 U/L, ALT: 50 U/L, glu-
koz:86 mg/dl, Na:130 mEq/L, K:4.8 mEq/L, C1:108
mEq/L, P:4 mg/dl, Ca: 8.7 mg/dl, albumin:4.1 gr/dl.
Idrar analizinde; dansite: 1015, pH: 5, protein: ne-
gatif, glukoz: negatif, keton: negatif, mikroskopik
inceleme normal bulundu. Arter kan gaz: incele-
mesinde; pH: 6.950 pOj: 86 mmHg, pCOy: 22
mmHg HCO3: 6 mEq/L saptandi. Anyon agig1 21
idi. Bu bulgular ile yiiksek anyon agiklikli derin
metabolik asidoz tanis1 kondu. Bikarbonat replas-
manina baslandi. Biling bulaniklig: etyolojisi i¢in
olas1 serebral bilgisayarli tomografi (BT) tetkiki ya-
pildi. Yaygin beyin 6demi saptandi. Bu sirada solu-
num sayist azalan, hipotansif, hipotermik ve
bradikardik seyretmeye baglayan hasta entiibe edil-
di ve yogun bakim tinitesine alindi. Mekanik ven-
tilasyon uygulanmaya baslandi. Tedavilerle birlikte
hemodinamisi kararli hale geldi. Bobrek fonksi-
yonlar1 ve kan sekeri normal olan hasta olas1 intok-
sikasyon agisindan ailesi sorgulandi. Siirekli ilag
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kullanma 6ykiisii olmayan hastanin son 24 saatte
ilag almadigs, oral aliminin iyi oldugu ve aile birey-
aydir bacaklarinda yaygin agr1 yakinmasi oldugu
ogrenildi. Hastanin bu amagla, acil servise getiril-
meden 12 saat 6nce bacaklarindaki agriy: gecirmek
amaci ile yaklagik 500 cc ispirtoyu pamuga dokiip
bacaklarina sarmis, {izerini 6nce plastik naylon ile
sarip sonra da c¢orap giyerek yatagina gitmis oldu-
gu Ogrenildi. Ailesinden, oral yoldan kolonya, is-
pirto veya baska bir alkollii igecek i¢iminin
gozlenmedigi 6grenildi. Sabah yataginda hizl ve
derin solunum yaptig1 goriilen hasta uyandirilama-
mis ve ailesi tarafindan hastanemiz acil servis biri-
mine getirilmis. Bu anamnezi takiben metil alkol
intoksikasyonu 6n tanisi ile acilen etil alkol ve fo-
mepizole antidot olarak uygulandi. Acil hemodiya-
liz tedavisi baglandi. Kan gazi parametreleri normal
seviyelere geldi. Diger yandan ventilator destegi
verilen hastanin kontrol serebral bilgisayarli tomo-
grafisi yapildi. BT’de subkortikal ve bazal gangli-
yonlar seviyesinde hipodens alan ve yaygin édem
goriildt. Yirmi dort saat iginde verilen destek te-
daviye ragmen metabolik asidozu yeniden derinle-
sen hastaya ek seans hemodiyaliz uygulandi. Goz
dibi muayenesi normal olarak degerlendirildi. Se-
rebral fonksiyonlarinda diizelme gozlenmeyen, sii-
rekli mekanik ventilasyona gereksinim gosteren
hastanin beyin 6demi gerilemedi. Hasta, uygun te-
daviye ragmen, yatisindan 32 giin sonra ¢oklu or-
gan yetmezligi tablosu ile eksitus oldu.

I TARTISMA

Metanol, gesitli solventler, boya ve leke ¢ikaricilar,
antifirizler, araba cami yikama sivilari, kolonya ve
ispirto yapilinda kullanilan, insan tarafindan tiike-
tilmeyen bir alkoldiir. Organizmaya ¢ogunlukla
oral yolla (etanol yerine metanol tiiketilmesi, eta-
nol yerine metanolle iiretilen sahte alkollii icecek-
lerin tiiketilmesi, intihar amacli kullanim vb.),
nadiren de solunum yoluyla girer."* Oldukg¢a nadir
olarak da deri yoluyla veya plasental yolla organiz-
maya girebilir.*® Son yillarda bazi merkezlerde, es-
kiden nadir olarak nitelendirilen inhalasyon
yoluyla alimin artma egiliminde olduguna isaret
edilmektedir.® Kayit sistemleri gelismis iilkelerin
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SEKIL 1: Metanol metabolizmasi ve fomepizol etki noktasi.

raporlarinda metanol zehirlenmesi tim zehirlen-
melerin %]1’ini olusturmaktadir. Ulkemizdeki sik-
lig1 agisindan bildirilen birkag kente 6zgii raporda,
9%0.8-1.6 arasinda oldugu bildirilmektedir.»”?

Metanol ciddi toksik bir molekiil degildir, or-
ganizmaya girdikten hemen sonra metabolitlerine
yikilir (Sekil 1).!° Formaldehid olduke¢a toksiktir.
Bununla birlikte hemen formik aside yikilmakta-
dir. Formik asid, metanol zehirlenmesinde goriilen
metabolik asidozu olusturan maddedir. Metanolun
yarilanma Omrii 14-16 saat, eliminasyon yolu ise
karaciger (%97), akciger (%2.5) ve bobrektir (%1).!
Metanolun ¢ok genis doz araliginda toksik etki gos-
terdigi gosterilmigtir (50-600 ml).!° Karacigerde tet-
rahidrofolat miktarinda azalma oldugunda toksik
etkisi daha erken ve daha ciddi olarak ortaya ¢ikar
(Sekil 1). Buna karsin etanol ile birlikte alimi duru-
munda toksik etkisi azalir. Ciinkii etanol alkol de-
hidrogenaza diger alkollerden 10-20 kat dada
yiiksek afinite gosterir."!

Metanol metabolitlerine doniisiip toksik etki-
sini gosterinceye kadar bir latent dénem geger. Bu
donem ortalama 24 saattir (1-72 saat).! Bu siire so-
nunda ortaya ¢ikan belirti ve bulgular metanoliin
alim yoluna bagh olarak degisebilir. Oral yolla
alanlarda ilk olarak bulanti, kusma ve karin agris
ortaya ¢ikarken, cilt maruziyeti olanlarda 6ncelik-
le etkilenen alanda degisiklikler goriilebilir. Klasik
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bulgular metabolik asidoz ve gérme sorunlaridir
(gorme netliginde azalma, fotofobi, 151k refleksinde
azalma vb.). Formaldehid retinal oksidatif fosfori-
lasyonu bozup retinotoksisiteye neden olurken,
formik asid pH’da degisiklik olmaksizin optik disk-
te hasarlanmaya neden olabilmektedir.!®!! Gérme
sorunlar1 hastalarin %37-72’sinde goriiliir. Hasta-
larin %11-18 kadarinda geri doniigimlidir.'? Has-
talar gérme ile ilgili sorunlarim1 “kar firtinasinda
ylirimeye” benzetirler. G6z muayenesinde, pupil
dilatasyonu, pupil refleksinde kayip, optik diskte
6dem ve hiperemi saptanir. Tedavi edilmemis va-
kalarda fundoskopik bakida belirgin papilla 6demi
goriilir.” Ensefalopatinin derecesi farklidir. Hava-
da yurtiyormus hissinden komaya varan genis bir
yelpazede goriilebilir. Formik asidin beyinde puta-
mende y1g1lim gostermesine baglanan putaminal
nekroz ve kanama nadir goriilen diger bir sinir sis-
temi komplikasyonudur. BT ile tan1 konur.

Metabolik asidoz formik aside baghdir ve yiik-
sek formik asit diizeyinden otiirii yiiksek anyon
aciklig1 olan bir tablodur. Laboratuar bulgularinda
en dikkat gekici bulgu anyon agiklig1 artmis meta-
bolik asidozdur. Kandaki metanol diizeyi arttikca
serum ozmolaritesinde de artis gozlenir. Maruz ka-
linan metanol miktar: ne kadar fazla ise ve alimdan
sonra ne kadar siire gectiyse metabolik asidoz, oz-
molarite artig1 ve anyon ag181 da o denli derin ve
ciddi olur. Ote yandan, ensefalopati ve gérme bo-
zuklugu siddeti ile metabolik asidoz derinligi ciddi
paralellik gosterir. Bradikardi, myokard depresyo-
nu ve hipotansiyon metabolik asidozun siddetli ol-
dugunun isaretlerindendir. Siirekli metabolitlerine
doniismekte olan ve doniisiim kinetigi kisiden kisi-
ye farkli olabilen bu alkoliin diizey dl¢timleri ile
toksisite arasindaki iligkiye dontik veriler ¢eligkili-
dir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda metil alkoliin
6liimii meydana getiren doz sinir1 50-755 mg/dl bu-
lunmugtur.® Bu ¢aligmada; kurbanlarin %89 unun
erkek olmasi, kurbanlarin biytik kisminin 36-40
yas araliginda olmasi, kurbanlarin %10.7’sinde me-
tanol kaynag: olarak kolonya i¢ilmesinin saptan-
masi, kurbanlarin %50’sinde beyin 6demi ve
hiperemi olmasina karsin putaminal nekrozun go-
rilmemesi ve yalnizca %1.7 intrakraniyal kanama
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gozlenmesi dikkat ¢ekicidir. Yayci ve ark.,® 1993-
2001 yillar1 arasinda metanol zehirlenme sikliginin
ise degismedigini gozlemlemislerdir. Otopsi ince-
lemelerinde metanol zehirlenmesi i¢in tipik say1-
labilecek makroskopik ya da mikroskopik veri elde
edilememigtir.® Metanol alimi 6ncesinde etanol
alinmasi ya da zeminde yatan folat eksikligi mini-
mum toksik doz sinirinin genisligini agiklayabile-
cek faktorlerdir. Derin anyon agikli metabolik
asidozun diger nedenleri etilen glikol, etanol, ire-
mi, diyabet, paraaldehit, salsilatlar ve aclik sayila-
bilir.

Deri yoluyla girisine iliskin ilk gézlem infant-
larda katater yerlestirilmesi 6ncesi cilt temizligin-
de metanol iceren sivinin kullanilmasi, yiizeyel
deri hastaliklarinin tedavisinde metanol igeren bi-
lesiklerin kullanilmasi ile olmustur. Sonrasinda ya-
pilan hayvan deneyleri ve goniillii insanlarda
yapilan ¢aligmalar, cilt yoluyla metanole maruz ka-
linabilecegini gostermislerdir.!* Literatiirde trans-
dermal metanol intoksikasyonu tanimlanan olgu
say1s1 oldukca azdir. Ulkemizden ise bildirilen iki
olgu mevcuttur.'>¢ Soysal ve ark.,"” bagina metanol
iceren bir s1v1 ile masaj yaptiktan sonra gelisen bir
intoksikasyon olgusu sunmuglardir. Kafa derisinin
sa¢ folikiillerini yogun igermesi, stratum korneum
tabakasinin ince olusu ve damar ve lenfatik dola-
sim zenginliginin organizmanin geri kalanlarindan
daha st diizeyde olusunun bu olgudaki intoksi-
kasyonu gerceklestirdigi ileri siiriilmiistiir. Yine go-
nilld insanlarda yapilan ¢aligmalarda el ve avug
i¢inin metanol girisi i¢in ¢ok daha elverisli oldugu
belirtilmektedir.'* Bizim olgumuzda ise yalnizca

bacaklarina ve diz bdlgesine bir uygulama s6z ko-
nusu idi. Ancak kullanilan miktarin fazla olusu ve
buharlagmasina izin verilmeyecek sekilde alkolli
pamugun naylon ile sarilmasinin intoksikasyonda
etkili olabilecegini diistindiik.

Tedavi tasariminda dort yaklagim es zamanh
devreye sokulur; 1-Maruziyetin sonlandirilmasi, 2-
Metanoliin metabolitlerine doniisiimiiniin engel-
lenmesi, 3-Metanol ve olusan metabolitlerini geri
dontigtimsiiz sorunlar olusturmadan viicuttan uzak-
lagtirmak, 4-Bikarbonat tedavisi.

Oral, solunum yoluyla veya deri yoluyla maru-
ziyet devam etmekteyse derhal sonlandirilmals,
alim sonras: 60 dakikadan fazla siire gegmemisse
mide ve maruz kalinan cilt bolgesi yikanmalidur.
Metanol aktif komiire iyi baglanmadigindan aktif
komiir uygulamasinin yeri yoktur.

Metabolitlerine dontisiimiin engellenmesinin
yolu alkol dehidrogenazi inhibe etmektir. Bu amag-
la iki molekiil kullanilabilir: Etanol ve fomepizol
(Tablo 1). Endikasyonlari, metanol maruziyeti ol-
masi, plazma metanol konsantrasyonunun >20
mg/dl olmasi, osmolal gap >10 mosm/L olmas: ve
metabolik asidoz bulgularidir (pH<7.3, HCO3<20
mEq/L)."®"” Baz1 merkezlerde fomepizol tercih edil-
mekle birlikte bu iki ajani karsilastiran bir rando-
mize kontrollii ¢alisma yoktur. Etanoliin baglangic
tedavisinde oral, intravenéz (IV), nazogastrik tiip-
le verilebilir. IV olarak %10’luk etanol %5 dextroz
icinde kullanilir. Diger yandan hastalara folik asit
ve tiyamin replasmanina baglanmas: formik aisdin
su ve karbondioksite doniigtiimiinii hizlandiracak-

TABLO 1: Etanol ve fomepizolln dozlar ve dzellikleri.

Etanol

600 myg/kg (saf alkol)
66-154 mg/kg/saat*
Ozellikleri Ucuz

Yikleme dozu
idame doz

Kolay temin edilir
Oral veya parenteral
Diizey takibi gereklidir
Konfiizyon yapabilir

Fomepizol

15 mg/kg

10 mg/kg-12 saatte bir

Etanolden 500-1000 kat yiiksek afiniteli
Duzey takibine gerek yok

Sadece IV yoldan verilebilir

Oldukea pahalidir (5000 ABD** dolari/48 saat)
Konfiizyon yapmaz

* Alkol kullanmayanlarda 66 mg/kg, alkol kullanicisi ise 154 mg/kg doz verilir.
** Amerika Birlesik Devletleri.
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tir.'® Folat formik asidin yikilmasinda kofaktor ol-
dugu icin 50 mg IV 4 saatte bir birka¢ giin veril-
melidir. Formik asit folata baglh enzimlerin
yardimiyla COy ve HyO’ya doniistiiriilerek viicut-
tan atilir. Hastamiza metanol intoksikasyonu ola-
silig1 distiniliir diistiniilmez fomepizol ve folik asit
tedavisi literatiirde onerildigi sekliyle parenteral
verildi.

Metanol ve metabolitlerinin organizmadan
derhal uzaklagtirilmas: klinik tabloyu degistirir.
Eger gorme ile ilgili semptomlar varsa, santral sinir
sistemi disfonksiyonu bulgular varsa pik metanol
seviyesi >25 mg/dl ise, siddetli metabolik asidoz
varsa veya 30 ml den fazla alim Oykiisii varsa he-
modiyaliz yapilmalidir.”” Hemodiyaliz metanol ve
toksik metabolitlerin uzaklagtirilmasinda ¢ok etki-
lidir." Bununla birlikte baz: yazarlar formik asit
uzaklastirilmasinda hemodiyalizin yeri olmadigini,
dolayisi ile serum metanol diizeyi diisiik hastalarda
hemodiyaliz yapmanin 6neminin diisitk olacagini
savunmaktadir.”® Bununla birlikte hemodiyaliz ile
formik asit eliminasyonunun metanol kadar etkin
oldugunu savunan yazarlar da vardir.” Hemodiya-
liz tedavisi ile formik asit eliminasyon hizinin 148
ml/dak ve yarilanma 6mriiniin 165 dakika oldugu
saptanmistir.’’ Hemodiyaliz tedavisi sonlandiril-
diktan hemen sonra plazma formik asit seviyesin-
de rebound gozlemlenen hastalar da saptanmistir.”!
Bu agidan yakin kan gazi izlemi ve gerekiyorsa ek
seans hemodiyaliz planlanmalidir. Hemodiyaliz,
stirekli diyalitik tedavi yontemleri ve periton diya-
lizinden daha etkindir. Hastanemizde kan metanol
diizeyi bakilmamaktadir. Olgumuz, 500 cc metanol
almasi, kan gazinda siddetli metabolik asidoz olma-
s1 ve biling bulaniklig1 olmasi nedeni ile hemodi-
yalize alindi. Metanoliin yarilanma 6mrii hafif

zehirlenmede 14-20 saat, tedavi edilmeyen siddet-
li zehirlenmede 24-30 saat etanol tedavisi ile 30-35
saatte uzaklastirilabilir, diyaliz ile ise 2.5 saatte dii-
stiriilebilir.

Son yillarda deneysel modellerde, metanol ze-
hirlenmesini engelleyebilecek umut verici bazi ye-
ni yaklagimlar bildirilmigtir. El-Bakary ve ark.,?
ranitidinin alkol dehidrogenaz inhibisyonu yapa-
rak, metanoliin metabolitlerine doniisiimiinii, me-
tabolik asidoz gelisimini ve histopatolojik hasarlan-
may1 azalttigini gosterdiler. Bir bagka ¢alismada me-
latoninin, antioksidan 6zelligi ile, metanole bagh
karaciger hasarlanmasin azaltti§1 gosterilmigtir.”

Metanol zehirlenmesi olan hastalar, pH<7.0
ise, maruziyetten sonra >24 saat ge¢mis ise, hasta
koma durumundaysa, beraberinde opiad analjezik-
lere maruziyet varsa kotii prognozlu kabul edilme-
lidir. Ote yandan, erken bagvuran, beraberinde
etanol almig olan, ciddi metabolik asidoz ve ense-
falopatisi olmayan olgular iyi prognozludur.*** Bu-
nunla birlikte alkol dehidrogenaz ve aldehid
dehidrogenaz enzim gen polimorfizmlerinin alkol
bagimhilig: gelisimindeki rolii aragtirilmis olmasi-
na karsin metanol toksisitesindeki rolii heniiz ¢ali-
silmamistir.?

Ozetle metanol, kolay ulagilir olmasi, masum
gozitkmesi, yasa dis1 kacak alkollii icecek iireti-
minde kullanilmasi nedeniyle tilkemizde halen 61-
Cilde

uygulanmasi ile dikkat cekmeyen ve dliimle sonug-

dirticii  zehirlenme nedenlerindendir.
lanabilen bir tablo gelisebilecegi unutulmamalidir.
Bu nedenle, acil servis, yogun bakim ve adli tip sa-
hasinda ¢aligan uzmanlarin cilt yoluyla gelisebile-
cek metanol intoksikasyonu konusunda dikkatli

olmalar1 yerinde olacaktir.
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