£

Z

f p—

Annn

/
&

e"'mws UN\\'("

T.C
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIM DALI

METIL ALKOL ZEHIRLENMELERININ
INCELENMESI VE MORTALITEYE ETKI EDEN
FAKTORLERIN BELIRLENMESI

DR. ALPER YASAR
TIPTA UZMANLIK TEZi

SAMSUN - 2023






£

Z

f p—

Annn

/
&

e"'mws UN\\'("

T.C
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIM DALI

METIL ALKOL ZEHIRLENMELERININ
INCELENMESI VE MORTALITEYE ETKI EDEN
FAKTORLERIN BELIRLENMESI

Dr. Alper YASAR
TIPTA UZMANLIK TEZI

Tez Danigmani
Dr. Ogr. Uyesi Fatih CALISKAN

SAMSUN - 2023



TESEKKUR

Hayatimin her aninda sorgusuz sualsiz bana destek olan hekimlik meslegini tercih
etmeme vesile olan babam Timur YASAR’a, annem Saadet YASAR’a, ablalarim

Belgin AKYOLLU’ya Ve Nilgiin ODABAS’a

Uzmanlik egitimim ve tez yazim siireci boyunca destegini esirgemeyen,
deneyimlerini aktaran, yol gosteren, agabeylik yapan, yaninda ¢aligmaktan keyif
aldigim hekimlik mesleginde drnek alacagim saygideger hocam Dr. Ogr. Uyesi Fatih

CALISKAN’a

Tip fakiiltesi ve uzmanlik egitimim boyunca emeklerini esirgemeyen her zaman
destek olan degerli hocalarim Prof. Dr. Ahmet BAYDIN’a, Pof. Dr. Tiirker
YARDAN’a, Prof. Dr. Latif DURAN’a, Prof. Dr. Celal KATI’ya, Prof. Dr. Hizir
Ufuk AKDEMIR’e

Dort yillik asistanlik egitimim boyunca bana aile ortami saglayip destek olan degerli
calisma arkadaslarim Uzm. Dr. Yavuz CENIK’e, Uzm. Dr. Mustafa Selguk
AYAR’a, Uzm. Dr. Ibrahim Ercan EKEN’e ve Dr. Ali Samet CIZMECI’ye,

Acil servis gibi zorlu bir boliimii giizel kilan asistan arkadaslarima, hemsire,

paramedik ve yardimci saglik personeline,

Tanistigim giinden beri giinlerimi giizellestiren zor zamanlarimda ayaga kalkmami
saglayan her zaman yanimda olan hayat arkadasim degerli esim Dr. Pelin CELIK
YASAR’a ve asistanlik hayatim boyunca bir¢ok gece yaninda olamadigim hayatimin

anlami biricik oglum Saygin Alp YASAR’a tesekkiirii borg bilirim.



BEYAN

“Metil Alkol Zehirlenmelerinin incelenmesi ve Mortaliteye Etki Eden Faktorlerin
Belirlenmesi” baslikli tez c¢aligmasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska bir
calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin c¢alisilmast ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarimi ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.



OZET

Amac¢: Metanol zehirlenmesi ile acil servise basvuran hastalarin demografik
verilerini, laboratuvar bulgularini, uygulanan tedavileri ve klinik sonlanimlarini
incelemeyi amagcladik. Caligmada ikincil olarak hemodiyaliz ihtiyacini ve mortaliteyi

ongdrmedeki degiskenlerin belirlenmesi amaglanmustir.

Hastalar ve Yontem: Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin
Acil Servisi'ne 1 Ocak 2010 ile 15 Kasim 2022 tarihleri arasinda metanol
zehirlenmesi ile basvuran 18 yas ve lizeri 64 hastanin dahil edildigi retrospektif
kesitsel bir ¢alismadir. Calismamizda dahil edilen hastalarin demografik verileri,
vital bulgulari, laboratuvar parametreleri, etkilenen u¢ organ durumlari, klinik

sonlanim durumlar1 ve uygulanan tedaviler incelenmistir.

Bulgular: Calismada yer alan hastalarin yas ortalamasi1 47,7+12,0 yil idi. Hastalarin
59’u (%92,2) erkekti ve 35’1 (%40,6) ev yapimi alkol almisti. En sik bagvuru sikayeti
%39,1 (n=25) orani ile gérme bozuklugu olarak saptandi. Hastalarin 52’sine etanol
tedavisi, 50’sine antidot tedavisiyle birlikte hemodiyaliz tedavisi, 49’una diger
tedavilere ek olarak bikarbonat ve 23’line diger tedavilere ek olarak steroid tedavisi
verildigi tespit edildi. Ug organ etkilenimlerine gére en ¢ok etkilenen sistemin santral
sinir sistemi oldugu bulundu (n=29, %45,3). 30 giinliik 6lim oran1 %29,7 (n=19)
olarak saptandi. Yasayan ve Olen hasta gruplarimin laboratuvar sonuglari
karsilastirildiginda sodyum, potasyum, kreatinin, pH, bikarbonat, baz eksisi, laktat,
anyon a¢1g1 ve osmolarite degerlerinin istatistiksel olarak anlamli idi. ROC analizi
sonuglarma gore mortaliteyi belirlemede pH, laktat, anyon aci8i, bikarbonat, baz
eksisi degerlerinin istatistiksel olarak anlamli degiskenler oldugu belirlendi. Ayrica
bu  degiskenlerin  hemodiyaliz ~ ihtiyacini belirlemedeki etkinlikleri
degerlendirildiginde pH, bikarbonat ve anyon agig1 parametrelerinin istatistiksel

olarak anlamli oldugu tespit edildi.

Sonug¢: Metanol zehirlenmesi ciddi mortalite ve morbidite nedeni olan bir durumdur.
Hastalarda pH, laktat, bikarbonat, baz eksisi ve anyon a¢ig1 mortaliteyi dngérmede
degerlendirilebilecek parametrelerdir. Yine hastalarda hemodiyaliz tedavisi ihtiyacini

belirlemede pH, bikarbonat ve anyon a¢ig1 degerlendirilebilecek parametrelerdir.



Anahtar Kelimeler: Metanol, korliik, hemodiyaliz, metabolik asidoz, mortalite



ABSTRACT

Objective: We aimed to investigate the demographic data, laboratory findings,
treatment modalities and clinical outcomes of patients evaluated in the emergency
department with methanol intoxication. Secondarily, we aimed to determine the
variables predicting the need for hemodialysis and mortality.

Patients and Methods: Sixty-four patients aged 18 years and older who were
admitted to Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine Adult Emergency
Department with the suspicion of methanol intoxication between 1 January 2010 and
15 November 2022 enrolled to this retrospective cross-sectional study. Patients’
demographic data, vital signs, laboratory parameters, end-organ injury status, clinical

outcome and treatment modalities were analyzed.

Results: The mean age of the study patients was 47.7+12.0 years. 59 (92.2%) of the
patients were male, and 35 (40.6%) had consumed homemade alcohol. The most
common presenting complaint was visual impairment with a rate of 39.1% (n=25). It
was determined that 52 patients received ethanol treatment, 50 underwent
hemodialysis treatment along with antidote therapy, 49 received bicarbonate
treatment in conjunction with other therapies, and 23 received steroid treatment in
combination with other therapies. According to end-organ effects, the central
nervous system was found to be the most affected system (n=29, 45.3%). The 30-day
mortality rate was 29.7% (n=19). When the laboratory results of the survived and
dead patient groups were compared, sodium, potassium, creatinine, pH, bicarbonate,
base deficit, lactate, anion gap, and osmolarity values were found to be statistically
significant different. According to the results of ROC analysis, we found that blood
gas pH, lactate, anion gap, bicarbonate, base deficit values were statistically
significant variables in predicting mortality. In addition, when the effectiveness of
these variables in determining the need for hemodialysis was evaluated, pH,

bicarbonate and anion gap parameters were found to be statistically significant.

Conclusion: In our study, we observed that patients with methanol poisoning have
high mortality and morbidity. In patients, pH, lactate, bicarbonate, base deficit and
anion gap are parameters that can be evaluated to predict mortality. Moreover, pH,



bicarbonate and anion gap are parameters that can be evaluated to determine the need
for hemodialysis treatment in patients.

Keywords: Methanol, blindness, hemodialysis, metabolic acidosis, mortality

Vi



ICINDEKILER

TESEKKUR i
BEYAN ii
OZET iii
ABSTRACT \Y;
ICINDEKILER vii
SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi ix
SEKILLER DiZiNi X
TABLOLAR DiZiNi Xi
1. GIRIS VE AMAC 1
2. GENEL BILGILER 3
2.1. Tamm 3
2.2.  Epidemiyoloji 3
2.3. Patofizyoloji 4
2.4.  Toksikokinetik 6
2.5. Klinik Bulgular 7
2.5.1. Okdiler sistem 8
25.2.  Norolojik sistem 8
2.5.3. Renal sistem 9
2.5.4, Gastrointestinal sistem 10
2.5.5. Hepatobiliyer sistem 10
2.5.6. Asit-baz bozukluklari 10

2.6. Hastalarin Degerlendirilmesi 10
2.7. Tam Testleri 13
2.7.1. Metanol ve metabolitlerin 6l¢iimii 13
2.7.2. Osmolar agiklik ve anyon agiklig 13

2.8. Ayirict Tam 14
2.9. Tedavi - Yonetim 14
2.9.1. YOnetim 14
2.9.2. Tedavi 15
2.9.2.1. Gastrointestinal dekontaminasyon 15
2.9.2.2. Sodyum bikarbonat tedavisi 15
2.9.2.3. Etanol 16
2.9.2.4. Fomepizol 17
2.9.2.5. Hemodiyaliz 18
2.9.2.6. Kortikosteroidler 20
2.9.2.7. Eritropoietin 20
2.9.2.8. Abacavir 20
2.9.2.9. Histamin H2 blokerleri 21
2.9.2.10. Kofaktor tedavisi 21

vii



2.9.2.11. Preterminal bakim 22

2.10. Prognoz 22
2.11. Gebelerde Metanol Zehirlenmesi 22
3. HASTALAR VE YONTEM 23
3.1.  Hasta Secimi 23
3.2.  Calismaya Dahil Edilme Kriterleri 23
3.3. Calismamin Dislama Kriterleri 24
3.4. Calisma Veri Toplama Bilgileri ve Veri Degerlendirmeleri 24
3.5. Istatistiksel Analiz 25
4. BULGULAR 26
5. TARTISMA 41
6. KISITLILIKLAR 49
7. SONUCLAR 50
8. KAYNAKCA 51
9. EKLER 57
9.1. Ek 1. Orijinallik Raporu 57

9.2. Ek 2. Etik Kurul Onay1 58

viii



SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

ABD ................ : Amerika Birlesik Devletleri
ADH............... : Alkol Dehidrogenaz

AIDS ............... : Edinilmis Immiin Yetmezlik Sendromu
ALT ..o : Alanin Aminotrensferaz

AST . : Aspartat Aminotrensferaz

ATP .o : Adenozin Trifosfat
BE....coooiinn : Baz Eksisi

BT . : Bilgisayarli Tomografi

=101\ : Bobrek Ure Azotu

Ol ... : Klor

Creeeieeee : Kreatinin

CRRT ..o : Siirekli Renal Replasman Tedavisi
DKB.....c.ccocuee. : Diastolik Kan Basinct

EKG ..o : Elektrokardiyografi
FT-IR.............. : Fourier Transform Kizil6tesi
GFAP ............. : Glial Fibriler Asidik Protein
GKS...ooviee : Glaskow Koma Skalas1

HD ..o : Hemoglobin

HCO3...ocovveee : Sodyum Bikarbonat

HIV. ..o : Insan Immiin Yetmezlik Viriisii
INR....oovrin - International Normalized Ratio
K : Potasyum

MRG................ : Manyetik Rezonans Goriintiileme
Na..ovren. : Sodyum

NAD.......ccoeeee. : Nikotinamid Adenin Diniikleotid
OCT..cvoiiiee : Optik Koherens Tomografi
PaCOsz.............. : Parsiyel karbondioksit basinci
PLT .o : Platelet

SKB....ccoooveeen. : Sistolik Kan Basinci

UZEM ............. : Ulusal Zehir Danigsma Merkezi
WBC.......c.oe.. : Beyaz Kiire Hiicresi



SEKILLER DIiZiNi

Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Metanol metabolizmasi ve enzimatik reaksiyonlart (3).......cccceevrveerenersenenencnneene 5
Laktat degerinin mortaliteyi belirlemedeki etkinligi (ROC egrisi) ......ccccceveeervennnen. 32
Kan pH degerinin mortaliteyi belirleme tizerine etkisi (ROC egrisi).......ccccueruennee. 33
Anyon agikliginin mortalite lizerine etkisi (ROC 8riSi).....cccereeveererieerererseereneens 34
Bikarbonat degerinin mortalite tizerine etkisi (ROC €griSi)....cccerervereeerererereennenns 35
Baz eksisi degerinin mortalite {izerine etkisi (ROC €8riS1) ...eveerverververenerseeneneens 36
Kan pH degerinin hemodiyaliz ihtiyacini belirlemedeki etkinligi (ROC egrisi)...... 37
Anyon acikliklarinin hemodiyaliz uygulamasi tizerine etkinligi (ROC egrisi) ........ 38
Bikarbonat degerinin hemodiyaliz uygulamasi iizerine etkinligi (ROC egrisi) ....... 39



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. Metanol zehirlenmesinin KIinik evreleri (31).....covvveieiieieieieeeceseee e 8
Tablo 2. Metanol zehirlenmesinin ayirict tanilart ..........cc.eceecererererenerenesieeeeeesesesnennens 14
Tablo 3. Etanol ve fomepizoliin karsilastirmast (68) ........cceeveevverievieriineeseseeeesreeeesvesveennas 17
Tablo 4. Metanol zehirlenmesinde hemodiyaliz endikasyonlart (45) ......ccceovevvreeenenenennens 18
Tablo 5. Metanol zehirlenmesinde ekstrakorporeal tedavisi endikasyonlari ve oneriler (75)19
Tablo 6. Hastalarin karakteristik 0ZellKIET .......ccvevververieieieiriniresesesiesee e 26
Tablo 7. Klinik sonlanimlarina gére hasta gruplarinin dagilimi ...........ccceeevecerenenenenennens 26
Tablo 8. Hasta gruplarinin vital bulgulari ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmas ............. 27
Tablo 9. Hasta gruplarinin tedavi ve ug organ hasari agisindan karsilagtirilmast ................. 29
Tablo 10. Hasta gruplarinin bagvuru anindaki laboratuvar degerlerinin incelenmesi........... 31
Tablo 11. Laktat degerinin mortaliteyi belirlemedeki etkinliginin istatistiksel analizi.......... 32

Tablo 12. Kan pH degerinin mortaliteyi belirlemedeki etkinliginin istatistiksel analizi....... 33
Tablo 13. Anyon a¢i1g1 degerinin mortaliteyi belirlemedeki etkinliginin istatistiksel analizi 34
Tablo 14. Bikarbonat degerinin mortaliteyi belirlemedeki etkinliginin istatistiksel analizi . 35
Tablo 15. Baz eksisi degerinin mortalite belirlemedeki etkinliginin istatistiksel analizi...... 36
Tablo 16. Kan pH degerinin hemodiyaliz ihtiyacini belirlemedeki etkinliginin istatistiksel

ANANIZE ettt 37
Tablo 17. Anyon ag1g1 degerinin hemodiyaliz ihtiyacini belirlemedeki etkinliginin

IStAtIStIKSEI ANANIZI ... 38
Tablo 18. Bikarbonat degerinin hemodiyaliz ihtiyacim belirlemedeki etkinliginin istatistiksel
ANANIZI oo 39
Tablo 19. Mortalite {izerine etkili olan parametrelerin logistik regresyon analizi ................ 40

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Metil alkol (CH30OH) veya karbinol seklinde adlandirilan metanoliin bir diger ismi de
odun alkoliidiir. Metanol, ¢oziicii bir kimyasal madde olup ayni zamanda sentetik
reaksiyonlarda yaygin olarak kullanilir. Insanlar metanole boya sokiiciiler, fotokopi
makinesi ve otomotiv sivilari (antifiriz, motor temizleyiciler) gibi tiiketici irtinleri ile
temas ederek maruz kalirlar (1). Metanol zehirlenmesinin tedavi segenekleri zamanla
artmistir. Gelisen tedavi secgeneklerine ragmen erken donemde kendine 0zgii
semptomlarinin olmamasi tanida ve tedavide gecikmelere yol agabilmektedir. Bu tiir
gecikmeler ve tedavi yontemlerini uygulamadaki gii¢liikler nedeniyle giiniimiizde

mortalite ve morbidite hala yiiksek seyretmektedir (2).

Metanol insan viicuduna alindiktan sonra karacigerde metabolize olarak organik
asitlere ve anyonlara doniistir ve bunlarin dokularda birikmesi, ciddi hiicresel islev

bozukluguna ve 6liime neden olabilir (3).

Klinik semptomlar santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem etkilenimi ve 6zellikle
g6z hasarindan kaynaklanir. Etanolle birlikte alindiginda semptomlar, alimdan
sonraki 40 dakika ile 72 saat arasinda ortaya g¢ikar. Semptomlarin baslangici i¢in
ortalama siire 24 saat kabul edilebilir. Prognoz, 6zellikle ciddi metabolik asidozu
olan yiiksek formik asit seviyesinin 6l¢iildiigii bradikardi, kardiyojenik sok, antiri ve
baslangigta nobet ve koma saptanan hastalarda oldukg¢a kotiidiir. Erken tedavi

baslanmadig taktirde kalict korliik, ¢oklu organ hasari ve 6liim goriilebilir (4).

Tedavinin amaci toksik metabolit {iretiminin azaltilmasini ve/veya durdurulmasini ve
toksin ile metabolitlerinin viicuttan uzaklastirilmasini igerir. Tedavide kullanilan
etanol ve fomepizol toksik metabolit iiretiminden sorumlu alkol dehidrogenaz enzimi
tizerinden etki gosterir. Etanol alkol dehidrogenaz (ADH) igin metanol ile yarigirken
fomepizol ise direkt ADH inhibitoriidiir. Ayrica viicuttan metanolii ve metabolitini

uzaklastirmak i¢in hemodiyaliz diger bir tedavi segenegi olarak kullanilabilir (3).

Calismanin amaci; metanol zehirlenmesi tanistyla acil serviste tetkik ve tedavi edilen
hastalarin demografik bilgilerini derlemek, ek hastalik durumlarini belirlemek,
laboratuvar bulgulari, uygulanan tedaviler ile hastalarmn Klinik sonlanimlarim
degerlendirmektir. Calismada ikincil olarak demografik veriler, laboratuvar bulgular

ve uygulanan tedaviler ile metanol intoksikasyonu nedeniyle gelisen mortalite



arasindaki iliskinin aragtiritlmasi ve hemodiyaliz ihtiyacin1 6ngérmede degiskenlerin

belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamm

Toksik alkoller, icki olarak agizdan tiiketime uygun olmayan ve bilesiginde bir
hidroksil grubu igeren maddelerdir. Klinik olarak en yaygin toksik alkoller metanol,

etilen glikol ve izopropil alkoldiir (5).

Metanol, eski Misir’da mumyalama islemi i¢in kullanilan bir sividir. Robert Boyle,
metanol molekiiliinii ilk kez 1661 yilinda Simsir agacindan damitarak izole etmistir
(6).

Metanol, endiistriyel iiretimde kullanilan bir alkol g¢esididir. Ayrica cam silecek
stvisinda, antifrizde ve model ugak yakitinda bulunur. Renksizdir ve hafif bir kokusu
vardir (7). Metanol toksisitesi genellikle yutulmay1 takiben zehirlenmeye yol agsa da
solunmas1 ve cilt tarafindan emilmesi de zarar verebilir. Ozellikle COVID-19
pandemi siirecinde etanol tedariginde yasanan sikintilar nedeniyle pek ¢ok temizlik
malzemesi ve dezenfektanda etanoliin yerine metanol kullanildigi tespit edilmis ve
bu siirecte metanol ile iligkili komplikasyonlarin anlatildig: vaka bildirimlerinde artis
yasanmistir (8). Metanol intoksikasyonu kisinin kendine zarar verdigi intihar girisimi
seklinde olabilecegi gibi, etanol yerine metanol kullanilarak iiretilen alkollii igecek

tiiketimi sonrast da meydana gelebilir (9).
2.2. Epidemiyoloji

Metanol intoksikasyonu ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’de nispeten nadir fakat
onemli bir zehirlenme olarak kabul gérmektedir. ABD’de yapilan bir ¢aligmaya gore
her 1.000.000 bagvurudan 6,4 vaka metanol zehirlenmesi olarak tespit edilmis (9).
ABD kaynakli zehirlenmeler cogunlukla oral yolla alim nedenli olugmaktadir.
Yutulan ajanlar ¢ogunlugu cam yikama sivist igeriklidir (10). Metanol maruziyeti
sonucu gelisen Kitlesel zehirlenmeler de bildirilmistir. Kitlesel zehirlenmeler her
zaman saglik kuruluslart igin yonetimi zor durumlardir. Cek Cumhuriyeti’nde 2012
yilinda toplu metanol zehirlenmesi meydana gelmistir. Bu Kkitlesel zehirlenme
vakasinda dogrulanmig 121 hasta bagvurusu mevcuttur (11). Ayrica inhalasyon ile
zehirlenme vakalar1 da mevcuttur. Buradaki ajan ise c¢ogunlukla Kkarbiirator

temizleyicisi olsa da metanol kullanilarak iiretilen sentetik tiner inhalasyonu sonucu



korliik ile acil servislere bagvurular bildirilmektedir (12). Tiirkiye kaynakli metanol
zehirlenmelerinde ¢ogunlukla oral alim yoluyla ger¢eklesmektedir ve 6zellikle ajan
olarak kolonya alimi dikkati ¢ekmektedir (13). Yine iilkemizde kas iskelet sistemi
agrilar1 i¢in geleneksel veya alternatif bir tedavi olarak kullanilan metanol ile
isitilmig bandajlarin kullanimi sonrasi transdermal emilim sonucu zehirlenmeler
ortaya cikmaktadir (14). Ulkemizde Ulusal Zehir Danisma Merkezi (UZEM)
kayitlarina gore 2019’da 77 vaka, 2020 yilinda ise 57 vaka kayitlara metanol
zehirlenmesi olarak ge¢mistir. Kan metanol diizeyine bakilmasi metanol
zehirlenmesi tanist koymak icin gerekli oldugu halde pek ¢ok merkezde teknik
imkansizliklar nedeniyle yapilamamaktadir ve tani giigliigii nedeniyle gergegin

aksine kayitli hasta sayilar1 daha az bildirilmektedir (15).
2.3. Patofizyoloji

Alkoller, hizlica emilirler (16). Ancak midede besin varligi emilimi

yavaslatabilmektedir. Bu nedenle gecikmis veya uzamis emilim meydana gelebilir

(17).

Metanol solunum yolu ile Onemli miktarlarda absorbe edilse de bu yolla
zehirlenmeler nadirdir. ABD’de yapilan bir retrospektif calismada metanol igeren
karbiiratér temizleme sivisinin inhalasyonu sonucu metanol zehirlenmesi oldugu
tespit edilen 16 hasta bildirilmistir. Bu hastalarin bagvuru sikayetlerinin bulanti,

kusma, biling degisikligi ve gérme bozuklugu oldugu tespit edilmistir (18)

Metanoliin diger toksik alkollere kiyasla dermal etkilenimi daha fazladir (19).
Transdermal maruziyet sonucu zehirlenmelerin ¢ogunda etkilenen yiizey alani ve
hacim orani fazla olan durumlarda ya da erigkinlere gore daha gegirgen deriye sahip

olan bebeklerde maruziyeti kolay olabilmektedir (20).

Metanol, oral alim sonrasi yaklasitk 10 dakika igerisinde gastrointestinal sistem
yoluyla hizla absorbe olur. Metanol plazma proteinlerine baglanmaz. Yaklasik 0,7
L/kg dagilim hacmiyle tiim viicut sivilarina hizla dagilir. Dagilim yar1 dmrii yaklagik
8 dakikadir (21). Bu nedenle alimdan kisa bir siire sonra zirve degerine ulasir. Ancak
yiikksek miktarli alimlar veya oOncesinde midesinde yiyecek bulunan hastalarda

emilim degiskenlik gosterebilir (22).



Metanol, absorbsiyonu sonrasi karaciger, gastrointestinal sistem, bobrek, optik sinir
ve goziin vitrdz sivisinda yiiksek oranda saptanir. Metanol %85-95 gibi biiyiik bir
oranda karacigerden, %10-20’si akcigerlerden, %3’ ise degisime ugramadan
bobrekler yoluyla ile viicuttan uzaklastirilir (23). Metanol metabolizmasi oncelikle
mide mukozasinda bulunan alkol dehidrogenaz ile baslar. Ancak asil olarak
karacigerde bulunan alkol dehidrogenaz ve aldehit dehidrogenaz enzimleri ile seri
oksidasyonu sonucu toksik metabolitleri olusur (21). Metanol alkol dehidrogenaz
tarafindan formaldehite oksitlenir, bu da daha sonra aldehit dehidrogenaz ile
metanoliin ana toksik metaboliti olan formik aside oksitlenir. Her iki oksidasyon
basamagi NAD (Nikotinamid adenin diniikleotid)’nin NADH'ye indirgenmesi ile
iliskilidir (24).

Formik asit, hiicre hipoksisine neden olan mitokondriyal sitokrom c oksidaz
aktivitesinin inhibisyonu nedeniyle giiclii bir sitotoksik etkiye sahiptir (25). Toksik
metabolitlerin birikmesi, basta retina ve beyin olmak iizere bircok u¢ organi
etkileyerek korliige ve bazal gangliyon lezyonlarina yol agabilir. Metanoliin alkol
dehidrogenaz ve aldehit dehidrogenaz enzimleriyle reaksiyonu sonrasi anyon
aciginin artmasma katkida bulunan metabolitlerin olusumuna yol acar. Bdylece,
metanol alan hastalarda yiiksek anyon agikli metabolik asidoz saptanmaktadir (5).
Metanoliin toksik etkileri 40 dakika ile 72 saat arasinda ortaya ¢ikar. Bu siire

ortalama 24 saat olarak gozlemlenmistir (26).
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Sekil 1. Metanol metabolizmasi ve enzimatik reaksiyonlari (3)



2.4. Toksikokinetik

Metanol doza bagli kinetik sergiler (27). Yaklastk 10 mg/dl serum
konsantrasyonlarina ulagan diisiik dozlarda (0,08 g/kg), metanol eliminasyonu birinci
dereceden olup, yar1 omrii yaklasik 2,5 ile 3 saattir (28). Yaklasik 100 ile 200 mg/dl
konsantrasyonlarda, metanol sifir dereceli kinetik sergiler ve tedavi edilmemis

insanlarda yaklasik 8,5 ile 9 mg/dl/sa’tir (29).

Bulanti, kusma, gérme kusurlar1 metanol zehirlenmelerinin en erken bulgusudur.
Daha siddetli zehirlenmelerde korliik, nobet, koma, metabolik asidoz, solunum
depresyonu ve hatta 6liim ortaya ¢ikabilir. Oral alim sonrasi metanol emilimi
olduk¢a hizlidir ve ortalama emilim yar1t Omri 5 dakikadir. Metanol
konsantrasyonlar1 30-60 dakika i¢inde tepe diizeylere ulasir. Metanoliin 6ldiiriici
dozu tam olarak tanimlanmamistir. Bununla birlikte, metanol i¢in O6ldiiriicii doz 1
g/kg olarak tahmin edilmistir, ancak metabolik asidoz, koma ve korliik 30 g kadar az
alimlarda bile ortaya ¢ikabilir (30). Metanol, inhalasyon yoluyla da iyi emilir.
Pulmoner absorbsiyon fraksiyonunun %65-75 oldugu tahmin edilmektedir. Metanol
suda ¢oziinen bir maddedir ve solunum yolunda bulunan mukus inhalasyon yoluyla

alinan metanoliin bir kismin1 hapseder bu nedenle emilim %100 degildir.

Metanol toksisitesinden asil sorumlu olan yap1 metabolitleridir. Alkol dehidrogenaz,
metanoliin formaldehite oksidasyonundan sorumlu birincil enzimdir. Formaldehitin
formik aside oksidasyonu, formaldehit dehidrogenaz tarafindan kolaylastirilir.
Metanol toksisitesi ile ortaya ¢ikan  formik asit birikimi metabolik asidozu
derinlestirir (17).

Baslangigta formaldehit, metanoliin okiiler toksisitesine neden olan ajan olarak 6ne
stirilmiis olsa da okiiler toksisitenin dogrudan formik asitten kaynaklandigi
goriilmektedir. Formik asit, ozellikle optik diski ve optik sinirin retrolaminar
boliimiinii hedef alarak optik disk 6demine, miyelin kiliflarinin bozulmasina ve optik
sinir lezyonlarina neden olur. Formik asit, sitokrom oksidaza baglanarak histotoksik
hipoksiye neden olur, bdylece mitokondriyal fonksiyonu inhibe ederek retinal ve
optik sinirde ATP (Adenozin trifosfot)'yi tiiketir. ATP'nin tiikenmesi, aksiyon
potansiyelinin iletimini durdurur ve miyelin kiliflarina zarar verir. Ayrica Na-K-

ATPaz pompasini bozarak gorme kaybina neden olur (17).



Manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT) taramalar1 ve
otopside patolojik bulgular beynin bazal ganglionlarinda, daha spesifik olarak
putamende 6dem, nekrotik hasar ve subkortikal beyaz cevherde kanamalar ortaya
¢ikarir. Bu durum goriiniise gore, formik asit tarafindan sitokrom oksidazin
inhibisyonundan  kaynaklanan Na-K-ATPaz pompasinin  disfonksiyonundan
kaynaklanmaktadir. Putamen hasarinin 06zgilliiglinii acgiklamak igin bir dizi
mekanizma One siurilmistir. Putamen hasarina lentiikiiler ¢ekirdekteki Rosenthal
venlerinin zayif ven6z drenaji nedeniyle artan lokal formik asit konsantrasyonu yol

acar ayrica Yetersiz arteriyel akim da bu duruma katkida bulunabilir (17).
2.5.  Klinik Bulgular

Metanol, metabolizmas1 sonrasi olduk¢a toksik metabolitleri ortaya c¢ikan bir
kimyasaldir. Zehirlenme bulgular1 genellikle merkezi sinir sistemi, okiiler sistem ve
gastrointestinal sistem etkilenimi ile iligkilidir. Metanol zehirlenmesi erken, latent ve
ge¢ evre olmak iizere lic evrede degisen klinik bulgular verir. Erken evrede hafif
gecici sarhosluk, hafif 6fori ve gastrointestinal sistem irritasyonuna bagli semptomlar
goriiliir. Bu evreyi takiben latent evre gelir. Bu doénemde 6 ile 30 saat boyunca
metanol metabolizmasi gergeklesir ve aktif bir bulgu gozlenmeyebilir. Geg evrede ise
ciddi sistemik etkiler gortliir. Bu donemdeki etkilerden metanol metabolizmasi
sonucu gelisen metabolitlerin birikimi ve ciddi metabolik asidoz sorumlu tutulur (4).
Nistagmus nadiren metanol zehirlenmesi ile iliskidir. Pupil refleksi alinmayan
hastalarda ya agir beyin hasari ya da kalici gorme hasari oldugu akla getirilmelidir.
Bradikardi, sok, koma, ndbet, kalici metabolik asidoz, aniiri kotii prognoz
gostergesidir. Metanol zehirlenmesi olan hastalarda bu durumlardan herhangi biri

gelisirse mortalite riskinin yiiksek olabilecegi unutulmamalidir (17).



Tablo 1. Metanol zehirlenmesinin klinik evreleri (31)

Klinik Evreler Belirti ve Bulgular

Evre 1 (Alimin ilk saatleri) Sarhosluk
Gastrointestinal ~ sistem irritasyon
bulgulari
Artmis osmolar agik

Evre 2 (Latent donem; 6-30 saat) Bulgu goriilmeyebilir

Evre 3 Gorme bozuklugu veya korliik

Artmis anyon agikli metabolik asidoz
Karin agrisi, kusma, pankreatit

Biling bozuk, ndbet, koma, SSS
depresyonu

Bobrek yetmezligi

Miyokardiyal enfeksiyon

Serebral kanama

2.5.1. Okiiler sistem

Metanoliin toksik metaboliti olan formik asit sitokrom oksidaz {izerinden oksidatif
fosforilasyonu olumsuz etkiler (32). Okiiler sistem, bu durumdan diger dokulara gore
daha fazla etkilenir. Retinal pigmentli epitel hiicreleri ve optik sinir hiicreleri
ozellikle olduk¢a duyarl goriintimdedir (33). Bu etkilenim sonrasi bulanik gérme,
puslu gorme, kar alan1 goriisli veya tam korliik hastalarda gelisebilir. Gérme alani
defektleri ¢ogunlukla asimetriktir (34). Okiiler hasarin metabolik asidoz ile kolere
oldugu goriilmiistir. Metanol zehirlenmesinin oftalmik tanisal gostergeleri optik
diskte hiperemi, optik disk 6demi, disk solgunlugu ve afferent papiller defekttir (35).
Bu patolojilerin degerlendirilmesinde gorme alani testi, optik koherens tomografi
(OCT), elektroretinografi kullanilabilir. OCT peripapiller sinir lifi 6demi ve
intraretinal sivi birikimini gostermek i¢in kullanilmakla beraber en iyi sonucu

taburculuktan iki ay sonra verir (36).
2.5.2. Norolojik sistem

Metanol zehirlenmesinin santral etkilenimleri beyin hasari, bazal gangliyonlarin
tutulumu ve subkortikal bolgelerin hasari ile iligkilidir (37). Metanol toksisitesinin en
karakteristik radyolojik bulgusu, beyin MRG’de goériilen putamen nekrozu ve
kanamasidir. Putamende goriilen nekroz ve kanama, metanol metabolitlerinin
dogrudan toksik etkisinden ve bazal ganglionlarda bulunan hiicrelerde metabolik

asidoza bagli olusan hasardan kaynaklanmaktadir (38). Ayrica putamenin bu



metabolitlerden yiiksek diizeyde etkilenmesinin nedeni ise vaskiiler perfiizyonun ug
bolgesinde olmasi ve yiiksek metabolit ihtiyacindan kaynaklanmaktadir (37).
Metanol zehirlenmesinde meydana gelen putamen nekrozu kalicidir. Ancak beyin
hasar1 olan hastalarda noérolojik bulgularda ve ekstrapiramidal semptomlarda
gerileme oldugunu bildiren vakalar da bildirilmistir (38). Bazal gangliyon hasari,
hipoksi, hipotansiyon ve karbon monoksit zehirlenmesinde de ortaya cikabilir
metanol zehirlenmesine 6zgii bir patolojik bulgu degildir. Metanol zehirlenmesinde
hipoksi ve hipotansiyon yoklugunda da gelisebilmektedir (39). Bazi hastalarda bazal

gangliyon hasarina sekonder bir durum olarak parkinsonizm gelisebilir (40).

Glial fibriler asidik protein (GFAP), astroglial hiicrelerde bulunan yapisal bir
proteindir. Artan GFAP diizeyi merkezi sinir sistemi yaralanmalarini, astrosit
poliferasyonu ve hipertrofisini gostermede 6nemli bir parametredir. CD34 antijeni
hemopoetik kok hiicrelerinin ve bunlarin progenitdrlerinin tanimlayict bir 6zelligidir.
Merkezi sinir sistemi dahil olmak {izere vaskiiler endotelde ve normal sinirlerin
endondéryumunda bulunur. Metanol zehirlenmesi ile gelen hastalarda yapilan
patolojik incelemeler sonucu artmis GFAP ve azalmis CD34 ekspresyonu tespit

edilmistir; bu da santral sinir sisteminin etkilendigini gostermektedir (41).

Metanol zehirlenmesinin komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan doku nekrozu ve
kanama BT ve MRG ile goriintiilenebilir. BT de izlenilebilen patolojik durumlar,
putamende goriilen hiperdansiteler veya hipodansiteler ve etrafindaki subkortikal
beyaz cevher alanlarinda net sinirlart olmayan 6dem bolgeleridir. MRG’de ise globus
pallidum, corona radiata, sentrum semiovale ve bilateral putamende hiperintens

goriiniimlerdir (37).
2.5.3. Renal sistem

Metanol zehirlenmesinde bobrekler genellikle ilk hasar géren organlar arasinda yer
almamaktadir. Metanol zehirlenmesine bagh gelisen akut bobrek hasarmin ilk
zamanlarda intoksikasyonun terminal donem komplikasyonu olarak diisiiniilse de
zamanla geri donisiimlii akut bobrek hasart epizodlarinin gelistigi gosterilmistir.

Patofizyolojileri net olarak tanimlanmasa da proksimal tiibiiler nekroz ile uyumludur
(42).



Bobrek hasari metanol zehirlenmelerinde hedef organ olarak goriilmese de yaygin
olarak etkilenimi s6z konusudur. Ancak etki mekanizmasi net degildir.
Nefrotoksisiteyi yliksek kan metanol diizeyi ve format konsantrasyonu etkiledigi gibi
miyoglobiniiri ve hemoliz, metanol zehirlenmelerinde akut bobrek hasarina neden
olan faktorler arasinda gosterilmistir. Ana patofizyolojik mekanizmalar1 renal
vazokonstriksiyon, mitokondriyal disfonksiyon ve dogrudan hiicre toksisitesi olabilir
(43).

2.5.4. Gastrointestinal sistem

Metanol oral yolla alindiginda gastrointestinal sistem mukozasini direkt etkileyerek
mide bulantisi, kusma, karin agrisi, ishal gibi semptomlara neden olur. Histopatolojik
olarak yaygin hemorajik nekroz ve lamina propriada akut inflamatuvar

infiltrasyonlara neden olur (44).
2.5.5. Hepatobiliyer sistem

Metanol zehirlenmesinde yiiksek doz alima bagli olarak karaciger hasari
goriilmektedir. Karaciger dokusunda histopatolojik olarak izlenen degisikliklerde
mikrovezikiiler steatoz, makrovezikiiler steatoz, hepatosit nekrozu, intrahepatik safra

staz1 ve hidropik dejenerasyon izlenir (45).
2.5.6. Asit-baz bozukluklar:

Artmig anyon agikligi ile seyreden metabolik asidoz, toksik alkol zehirlenmelerinde
ayirt edici bir durumdur. Bu durum alkollerin toksik metabolitlerinin asitlere
metabolize edilmesi kaynaklidir. Olusan bu asitlerin hizli bir eliminasyon yolu
olmadig1 i¢in viicutta birikir (46). Prognozun degerlendirmesinde asit-baz dengesi
onemli bir gostergedir. Metanoliin enzimatik reaksiyonlar1 sonucu ortaya ¢ikan
formik asit derin asidozdan sorumlu tutulmaktadir. Asidoz durumu erken dénemde
goriilmeyip ilerleyen donemlerde gelisebileceginden her 2-4 saatte bir kan gazi
Ol¢timii ile pH, sodyum bikarbonat seviyeleri takip edilmelidir (47).

2.6. Hastalarin Degerlendirilmesi

Metanol toksisitesine maruz kalan kisiler asemptomatiktir veya artmis anyon agikli
metabolik asidoz ve artmis osmolar agikligin eslik ettigi periferik organ hasarimi

gosteren bulgulara sahip olabilir. Metanol intoksikasyonun yonetiminde metabolik
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asidoza neden olabilecek her tiirlii ayirici taniy1 iceren genis bir tanisal yaklagim
benimsenmelidir. intoksikasyon &n tanisi ile gelen tiim toksikoloji hastalarinda EKG
(elektrokardiyografi), o6l¢iilebilen toksikolojik panel (idrarda madde analizi vb.) ve
asetaminofen ve salisilat diizeyi tetkik edilmelidir. Ayrica tam kan sayimi, bobrek
fonksiyon testleri, lipaz, gebelik durumu, kan gazi parametreleri, etanol, idrar tetkiki
gibi ek testler istenmelidir. Toksik alkollere maruziyet durumu olan hastalarda
metabolik asidoz durumu geliseceginden 6zellikle salisilat zehirlenmelerinin
ekartasyonu Onemlidir. Ancak tiim metabolik asidoz nedenlerine yonelik aragtirma
yapilmalidir. Etanol metanoliin etkilerini engelledigi i¢in metanol intoksikasyonu

stiphe edilen hastalarda etanol diizeyine bakilmalidir (48).

Etanol konsantrasyonu, osmolariteyi hesaplamada kullanilan 6nemli  bir
parametredir. Ayrica alkol dehidrogenaz enziminin tercih ettigi bir substrattir. Molar
bazda metanole gore etanoliin ADH enzimine baglanma orani oldukga yiiksektir
(etanol/metanol: 4:1). Bu nedenden &tiirti toksik alkollerle birlikte alindiginda
koruyucu olacaktir. Esasen 100 mg/dl’ye yakin etanol konsantrasyonlari toksik

alkollere bagli oldugu diisiiniilen metabolik asidozu engeller (49).

Metanol metabolizmasi sonucu olusan formik asit mitokondride bulunan sitokrom
oksidaz enzimi aktivitesini inhibe eder. Bu inhibisyonu sitokrom oksidazda bulunan
ferrik hem iyonunun altinc1 koordinasyonuna baglanarak yapar. Bu sekilde
mitokondride iizerinden histotoksik hipoksiye neden olur. Sitokrom oksidazin formik
asit tarafindan inhibisyonu, pH degeri azaldik¢a artar. Bu da pH diistiikkge sitokrom
oksidaz inhibisyonunun siddetlendigini ve hiicresel hasar hizinin arttigini gosterir
(17).

Metanole bagli zehirlenmelerde ¢esitli nedenlerden dolayr yiiksek serum laktat
diizeyleri izlenebilir. Oksidatif fosforilasyonun inhibitorii olarak gorev alan format,
anaerobik metabolizmaya ve bunun sonucunda laktat seviyesinin yiikselmesine
neden olur. Ayni zamanda ciddi zehirlenme durumlarinda hipotansiyon ve organ
yetmezligi durumlar1 da laktat konsantrasyonlarinda artisa neden olur. Bir diger
neden ise, bu hastalardaki beslenme bozuklugunun varligidir. Bu durum da laktat

seviyesindeki artisa katkida bulunur (50).
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Ayrica metanole bagli zehirlenmeli hastalarda karin agrisi eslik ediyorsa hepatit ve
pankreatit 6n tanisi diisiiniilerek serum lipaz diizeyi ve karaciger fonksiyon testleri

degerlendirilmelidir (51).

Metanoliin de i¢inde bulundugu toksik alkoller her saglik kurulusunda bulunmayan
gaz kromatografisi ile Olgiiliir. Diizeyi miligram/desilitre olarak olgiiliir. Klasik
emilimden sonra hizlica zirve yapar. Metanol intoksikasyonunda toksisiteden asil
sorumlu olan, metanoliin metabolitleri oldugu igin alimin tizerinden siire gecen
zehirlenmelerde, arttk metabolize oldugundan, Olgiilebilen toksik alkol diizeyi
toksisite seviyesini yansitmayacagi i¢in alkoliin alim zaman1 da 6nemli bir unsurdur.
Toksik alkol diizey Ol¢limii her saglik kurulusunda yapilamayacagi icin diizey
Olglimii yapilan kurumlara numune gonderimi zaman kaybina neden olacaktir.
Metanol zehirlenmesinde erken tani 6nemlidir. Bundan dolay1 toksisite bulgular

beklenen hastanin tanisina yonelik metodolojik bir yaklagim izlenmelidir (52).

Metanol zehirlenmesinde artmis anyon acgikli metabolik asidoz ayirt edici bir
Ozelliktir. Baz1 durumlarda bu veri tek ipucu olabilir. Ancak asidoz gelisimi, 12 ile
24 saat gecikebilecegi igin normal bir anyon agig1 metanol zehirlenmesini dislamaz.
Bu nedenle metabolik asidoz gelisimini izlemek igin hastalara 2 ile 4 saat araliklarla
kan gaz1 6rnegi alinarak pH ve sodyum bikarbonat izlemi yapilmasi onerilmektedir.
Metanol zehirlenmesinin bir diger laboratuvar bulgusu da artmig osmolar agikliktir.
Artmig osmolar agiklik, metanol zehirlenmesi igin spesifik bir belirteg degildir.
Etilen glikol, izopropanol, etanol, mannitol, propilen glikol ve etil eter gibi osmotik
olarak aktif maddeler de anyon agigini arttirmaktadir. Osmolar olarak aktif maddeler,
osmolar agiklik hesaplanirken formiile dahil edilmelidir (53). Osmolar agiklik

Olglimii i¢in asagidaki denklem kullanilir:

Serum Osmolalitesi = [2(Na) + BUN/1.6 + Glikoz/18 + Etanol/4.6]

Serum osmolaritesi 6lglimii, diisik maliyetli oldugundan ve yaygin olarak
kullanilabildiginden metanol zehirlenmesini erken asamada tespit etmede onemli bir
belirtectir (54). Ancak serum osmolaritesi, metanol alimini tamamen diglayacak
6l¢iide hassas bir gosterge degildir (55). Saglikli insanlarda normal osmolar agiklik -

14 ile +10 arasi degerlerde izlenir. Bu degerler laboratuvarlar arasinda degiskenlik
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gosterebilir. Genel olarak osmolar agigin 50 Osmol/L den fazla olmasi ciddi

toksikasyonu gostermektedir (56).

Metanol zehirlenmelerinde siniis tasikardisi, sag dal blogu, uzamis QT mesafesi ve
nonspesifik T dalga degisiklikleri gibi cesitli degisikliklerde bildirilmistir. Bu
degisiklik klinik korelasyon gostermez (57).

2.7. Tam Testleri
2.7.1. Metanol ve metabolitlerin 6l¢iimii

Metanol intoksikasyonuna maruziyetten sonra hizli bagvurularda eger saglik kurumu
Olgiilebiliyorsa serum metanol ve format konsantrasyonlariin 6l¢timii ideal testtir.
Bu maddelerin o6lgiimlerinde metanol i¢in en yaygin olarak kullanilan gaz
kromatografisi veya format ve metanol i¢in kullanilan enzimatik deneylerdir.
Bunlarin yerine daha ulasilabilir testlere ihtiyag¢ vardir (58). Finlandiya’daki bir grup
bilim insan1 Fourier transform kizilotesi (FT-IR) analizatorii kullanarak nefes dlcere
benzer tagmilabilir solunumsal bir test i¢in ¢alismalar yapmaktadir (59). Format
tespiti i¢in daha yeni bir kuru ¢ubuk (dipstick) testi metanol zehirlenmelerinin hizli
tespiti i¢in umut vadetmektedir (60). Metanol alimi ile gelen hastalarin ilk
laboratuvar testlerinde, miimkiinse etanol ve metanol diizeyleri ile birlikte serum
elektrolitleri (Na, K), BUN, kreatinin, ve plazma osmolaritesi, kan gazi (pH, HCOz ve
laktat degerleri) istenmelidir (45).

2.7.2. Osmolar agikhik ve anyon agikhig

Anyon acikli asidoz ile gelen hastalarda ayirict tamilardan biri de metanol
zehirlenmesidir. Ancak tedaviye baglamadan once ketoasidoz ve laktik asidoz gibi
metabolik asidozun diger nedenleri diglanmalidir (61). Metanol zehirlenmesinde
asidoz ge¢ donemde gelisebilir. Metanol zehirlenmelerinde artmis osmolar anyon
acikliginin ozgilligi ve duyarliligr diistiktiir. Metanol metabolizmas: sonucunda
olusan organik asitler anyon agigini arttirirken, osmolar agiklik da azalir. Bu
nedenden o6tiirli erken bagvurusu olan hastalarda yiiksek osmolar acgiklik ve normal
anyon agiklig1 olabilir. Ge¢ donemde bunun tam tersi gelisir (45). Anyon agiklik

hesaplanmasi i¢in asagidaki denklem kullanilir:

Anyon agikhik = [Na* - (CI" + HCO3)]
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Anyon acig1 ve osmolar a¢igin alim zamani i¢inde karsilikli iligkisi durumu daha
karigik hale getirir. Bunun nedeni ise alim sonrasi kanda bulunan alkol orani,
osmolar agig1 yiikseltir. Ancak mevcut alkoller daha organik asitlere metabolize
olmadig1 i¢in anyon a¢i181 bu durumdan etkilenmemistir. Alkoller metabolize olduk¢a

osmolar agik diiserken anyon agig1 artacaktir (62).
2.8. Ayirict Tam

Metanol zehirlenmesinin ayirici tanisinda metabolik asidoza neden olan diger
nedenler akla gelmelidir. Bunlar salisilat, demir, asetaminofen, karbon monoksit,
alkolik ketoasidoz, siyaniir, etilen glikol, toliien gibi maddelerdir. Toksik olmayan

nedenler arasinda ise sepsis, tiremi ve diyabetik ketoasidoz vardir (52).

Tablo 2. Metanol zehirlenmesinin ayirici tanilari

Anyon Aciklikh Metabolik Asidoz Nedenleri Anyon A¢ig1 Olmayan Metabolik Asidoz Nedenleri

Yiiksek osmolar a¢iklik nedenleri Dietil eter
Etilen glikol alim1 Etanol
Propilen glikol inflizyonu Izopropranol
Daha kii¢iik osmolar agiklik nedenleri ~ Mannitol, sorbitol
Ketoasidoz Psodohiponatremi (siddetli hiperlipidemi
Laktik asidoz veya hiper proteinemi)

Paraldehit alim1 veya enjeksiyonu
Rutin hemodiyaliz programinda
olmayan kronik bobrek hastaligi

2.9. Tedavi - Yonetim

2.9.1. Yonetim

Metanol zehirlenmesi siiphesiyle gelen hastalarin tedavi planlanmasinda hizli karar
vermek onemlidir. Hasta metanol igeren bir maddeye maruz kaldiysa bu maddenin
miktarini degerlendirmek, eger Ol¢iilebiliyorsa serum metanol konsantrasyonunu
6lgmek gereklidir. Metanol zehirlenmelerinde metanol, bazen etanolle birlikte oral
yolla aliabilir. Bu durum sonrasi hastane bagvurusu hizli gergeklestiyse metanoliin
metabolik etkilerinin inhibe olmasi muhtemeldir. Boylelikle laboratuvar bozuklugu
olarak gordiigiimiiz metabolik asidoz tablosu gelismeyebilir. Bu durum da serum
etanol diizeyine bakilmali ve metabolik asidoz durumu degerlendirilmelidir.

Metanoliin tek basina maruziyetinde de etanolle birlikte alimlarinda da

14



olgiilebiliyorsa serum metanol ve etanol diizeyi, osmolar agiklik hizlica hesaplanmali

ve tedaviye ge¢ kalinmadan baslanilmalidir (17).

Metanol zehirlenmesi ile gelen hastalarin yonetiminde Oncelikle hastanin solunum,
dolasim gibi hayat1 tehdit eden durumlarin diizeltilmesine yonelik acil
degerlendirmesi yapilmalidir. Sonrasinda metanol zehirlenmelerindeki ana etken
olan metanoliin toksik asitlerine bagli olan asidoz durumu ele alinmalidir. Toksisite
sonrasi ortaya ¢ikan asidoz durumu ug¢ organ hasarina neden oldugu i¢in asidozun
diizeltilmesi 6nemlidir ve oncelikle sodyum bikarbonat verilir. Eger asidoz durumu
ciddi ve organ hasar1 gelistiyse hemodiyaliz diigliniiliir. Metanoliin daha fazla
metabolize olmasimi engellemek igin hastaya antidot olarak etanol veya fomepizol
verilir. Bu hastalar ayn1 zamanda siklikla etanol bagimli olan kisilerdir. Bu nedenle
multivitamin destegi de verilmesi onemlidir. Metanol toksisitesine maruz kalan
hastalarda nadir de olsa nobet durumu gelisebilir. Nobet gelismesi durumunda

hastanin tedavisine benzodiazepinler eklenebilir (17).
2.9.2. Tedavi
2.9.2.1. Gastrointestinal dekontaminasyon

Metanol hizli bir sekilde absorbe oldugu icin gastrointestinal dekontaminasyon

yontemleri olan gastrik lavaj ve aktif komiir rutin 6nerilmemektedir (45).
2.9.2.2. Sodyum bikarbonat tedavisi

Sodyum bikarbonat, birgok toksik ajan igin antidot olarak kullanilsa da metanol
zehirlenmesine 6zgili bir antidot degildir; metanol zehirlenmesinin komplikasyonu
olan metabolik asidozun tedavisinde etkili bir ajandir (63). Metanol
zehirlenmelerinde asidoz durumu sag kalim iizerine etkilidir ve hizlica diizeltilmesi
gerekmektedir. Sodyum bikarbonat tedavisi, Henderson-Hasselbalch denklemine
gore dengeyi daha az toksik forma kaydirir (45). Tedavide temel olarak iki 6nemli
rolii mevcuttur: Ilk olarak acil dsnemde gegici bir énlem sunmakta ve yasami tehdit
eden asidemi gelismesini geciktirmektedir (64). ikinci rolii ise toksik metabolitlerin

eliminasyonunu olumlu yonde etkilemesidir (65).
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Metanol zehirlenmelerinde iyonize formik asit oran1 sodyum bikarbonat uygulamasi
ile arttirillir. Boylece formik asit kan kompartmanlarmma hapsedilir (29). Doku

penetrasyonu azalir ve idrarla itrahini arttirir (66).

Sodyum bikarbonat tedavisinin nasil verilecegine dair net bir kanit olmasa da pH
degeri 7,3 altinda olan hastalara intravendz (i.v.) bolus 1-2 mEq/kg baslangig tedavisi

onerilir. Bu tedavide amag¢ pH degerini 7,35’in {istiinde tutmaktir (17).
2.9.2.3. Etanol

Etanol oral veya intravendz yolla verilebilir. Oral yolla %20 ile 30, intravendz yolla
%5 ile %10’luk konsantrasyonlar daha iyi tolere edilir. Intravenéz uygulama
sayesinde gastrointestinal etkilesimden ve yan etkilerden kagimilabilir. Bilinci kapali,

oryantasyonu kisith hastalarda intravendz etanol kullanimi daha giivenlidir (67).

Etanoliin alkol dehidrogenaza afinitesi metanole goére 10 kat daha fazladir. Bundan
dolay1 etanol metanolden daha etkin sekilde alkol dehidrogenaz enzimine tutunur ve
metanol ile etkilesime girmesini engeller. Boylece metanoliin toksik metaboliti olan
formata metabolizmasi inhibe etmis olur (17). Etanol tedavisi i¢in hedef terapotik
aralik 100 mg/dl (22 mmol/L) olarak onerilir (68). Etanol doz ayarlamasi zor ve
karmagsiktir. Etanol intravenéz ve oral yolla verilebilir. Intravendéz etanol formu
genellikle %10’luk etanol igeren soliisyonlardir. intravenoéz etanol yiikleme dozu
hedef plazma konsantrasyonunun (C=100 mg/dl), hastanin agirliginin ve etanol
dagilim hacmi (V=0,6 L/kg) kullanilarak hesaplanir. %10 intravendz etanol 30-60
dakika boyunca 8 ml/kg’lik bir yiikleme ardindan 1-2 ml/kg’lik idame dozu ile
uygulanir. Eger hasta hemodiyalize girecek ise doz iki katina ¢ikarilir. Oral yolla
etanol verilmesi planlanan hastalarda ampirik olarak, %50 oral etanol 2 ml/kg’lik
yiikleme dozu ardindan saatte 0,2-0,4 ml/kg’lik idame dozu seklinde uygulanabilir.
Bu hastalar i¢in de hemodiyaliz uygulanacaksa tedavi iki katina ¢ikarilmalidir (52).
Alkol dehidrogenaz inhibisyonunda etanol uygulamasi bazi saglik kurumlarinda tek
secenek olabilir. Etanol uygulamasinin da yan etkileri mevcuttur. Hastalarda
hipotansiyon, kizariklik, solunum depresyonu, hipoglisemi, gastrit, pankreatit,
sarhosluk durumuna neden olabilir. Bu nedenlerden dolayr intravendz etanol

uygulamalari yogun bakim sartlar1 altinda yapilmalidir (45).
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2.9.2.4. Fomepizol

Insan karacigeri kullanilarak yapilan calismalar, fomepizoliin alkol dehidrogenaz
tizerindeki inhibitor etkisini gostermektedir (69). Metanolii metabolizmasi insanlara
en cok benzeyen hayvan tiirli olan maymunlarda yapilan ¢alismalarda fomepizoliin
format birikimini 6nlemedeki inhibitor etkisini gostermektedir (70). Bugiine kadar Ki
ABD’de yapilmis en biiyiik iki fomepizol ile tedavi edilmis vaka serisinde, i.v.
fomepizol uygulamasini takiben, tiim hastalarda format konsantrasyonlar1 diismiis ve
arteriyel pH artmistir. Fomepizol uygulandiktan sonra metanoliin eliminasyonu
insanlarda birinci dereceden olmustur ve metanoliin yar1 6mrii yaklasik 54 saat olup

bu siire 22 ile 87 saat arasinda degigsmektedir (71).

Fomepizol, ADH reseptorlerine toksik alkollere gore 1000 kat daha fazla yiiksek
afinite ile baglanir ve etki siiresi daha uzundur. Bu sayede metanol gibi toksik bir
alkoliin toksik metabolitlerinin birikmesini engeller (68). Fomepizol kullanimi,
etanole gore daha basit bir protokoldiir. Fomepizol, 30 dakika i¢inde i.v. 15
mg/kg’lik bir dozda uygulanir. Metanol seviyesi 30 mg/dl’nin altina inene kadar her
12 saatte bir 10 mg/kg ile devam edilir. Fomepizol, sitokrom P450 enzimleri
tarafindan metabolize edileceginden 48 saat sonra doz arttirilmalidir. Eger hasta
hemodiyalize girecekse de fomepizol dozu arttirilmalidir. Fomepizol, hemodiyaliz
sirasinda yiikleme dozundan sonra 1-1,5 mg/kg/sa dozda intravendz infiizyon
seklinde verilmelidir (72). Fomepizol tedavisi etanolde oldugu gibi hastada
sarhosluga neden olmadigr i¢in yogun bakim takibine gerek yoktur. Fomepizol
infiizyonu sonrasi hastalarda bradikardi ve hipotansiyon gelisebilir. Bu nedenden

dolay1 hastalara fomepizol uygulanirken vital bulgularin yakin takibi gerekmektedir
(45).

Tablo 3. Etanol ve fomepizoliin karsilastirmasi (68)

Etanol Fomepizol
Kullanilabilirlik Iyi Sinirl (Gelismekte olan iilkelerde)
Maliyet Diistik Yiiksek
Serum konsantrasyon takibi ~ Gerekli Gerekli degil
Santral sinir sistemi etkileri ~ Evet Hayir
Hemodiyaliz ihtiyaci Evet Onlenebilir / ertelenebilir
Yogun bakim takibi Evet Onlenebilir
Pratik kullanim Zor Daha kolay
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2.9.2.5. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz hem ana alkollerin hem de metabolizmasi sonucu olusan toksik
metabolitlerinin viicuttan hizli atilhmi i¢in en iyi ydntemlerden biridir. Ciddi
zehirlenme tablosundaki hastalarin tedavisinde onemli bir yeri vardir (73). Sorumlu
hekim, toksik alkol alimi siiphesi olan hasta i¢in ilag serum diizeyi beklememelidir.
Hastada ug¢ organ hasar1 varsa veya metabolik asidoz durumu ciddi ise, nefrolog ile

goriisiilerek acil hemodiyaliz planlanmalidir (2).

Hemodiyalizle metanol ve toksik metaboliti olan format kandan hizla temizlenebilir.
Aralikli hemodiyaliz protokoliiyle (400 ml/dk kan akisi ve 800 ml/dk diyaliz akimi
ile 4 saat) 200 ml/dk metanol klirensi elde edilebilir, format klirensi ise yaklagik 223
ml/dk’dir. 2002’de Amerikan Klinik Toksikoloji Uygulama Akademisi (American
Academy of Clinical Toxicology Pratice) metanol zehirlenmesi tedavisinde
hemodiyaliz uygulamasi i¢in kriterler yayinlamistir. Endikasyonlar iginde kan pH
degeri 7,25’in altinda olan metabolik asidoz, destek tedaviye ragmen kotiilesen
yasamsal belirtiler ve serum metanol diizeyinin 50 mg/dl iizerinde olmasi1 yer
almaktadir. 2015 yilinda ise Zehirlenmede Ekstrakorporeal Tedavi Calisma Grubu
(Extracorporeal Treatment in Poisoning Workgroup) yeni kriterler yayimlamistir.
Farkliliklar arasinda 6zellikle pH degeri <7,25 iken 7,15 ve alt1 olarak giincellenmesi
ve hemodiyalize alinma kriterleri i¢cinde olan serum metanol konsantrasyonlari ise
kosullara bagl olarak yeniden simiflandirilmasi yer almaktadir. Fomepizol tedavisi
altinda serum metanol diizeyi 70 mg/dl’den yiiksek ise, etanol tedavisi altinda 60
mg/dl iistiindeyse ve herhangi bir inhibitor tedavi yoklugunda serum metanol diizeyi
50 mg/dl istiinde ise hemodiyaliz onerilmektedir. Her iki komisyonunda Onerisi,
stirekli renal replasman diyalizi yerine aralikli hemodiyalizdir (3). Asidemisi
olmayan metanol intoksikasyonu olan hastalar i¢inde antidotal tedavi siiresini

kisaltmak ve ana alkoliin kan diizeyini diisiirmek i¢in hemodiyaliz 6nerilir (74).

Tablo 4. Metanol zehirlenmesinde hemodiyaliz endikasyonlari (45)

Kalict metabolik asidoz: pH<7,25; anyon a¢1g1>30 mEq/L

Ug organ hasar1 belirtileri: SSS etkileri, gorsel patolojiler, bobrek hasari
Konservatif tedaviye ragmen kotiilesen yasamsal belirtiler

Elektrolit bozuklugu

Metanol serum diizeyi> 50 mg/dl
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Ekstrakorporeal tedavi metanol zehirlenmesi ile gelen hastalarin tedavisinde 6nemli
bir role sahiptir. Siddetli zehirlenmeler olmadigi durumda ekstrakorporeal tedavi
kullanim karar1, ekstrakorporeal tedavinin maliyeti ve komplikasyonlar1 ile
fomepizol veya etanoliin durumlar1 ile kiyaslanarak belirlenir (75). Metanol
zehirlenmesi olan hastalarda ekstrakorporeal tedavisi endikasyonlar1 Tablo 5’te

Ozetlenmistir:

Tablo 5. Metanol zehirlenmesinde ekstrakorporeal tedavisi endikasyonlar1 ve
oOneriler (75)

Endikasyonlar

1.Siddetli metanol zehirlenmesi:
Koma
Nobetler
Yeni gelisen gérme bozuklugu
Metabolik asidoz
* kan pH degeri < 7,15
* yeterli destekleyici dnlemlere ve antidotlara ragmen inat¢1 metabolik asidoz
2.Serum metanol konsantrasyonu
Fomepizol tedavisi almaktayken >70 mg/dI
Etanol tedavisi almaktayken >60 mg/dI
Bir ADH antagonistinin yoklugunda >50 mg/dl
Metanol konsantrasyonunun olgiilemedigi durumlarda osmolar agiklik bilgi
vericidir
3.Bozulmus bobrek fonksiyonu durumunda

Oneriler

1.Metanol zehirlenmesinde aralikli hemodiyaliz tercih edilen yontemdir. Aralikli
hemodiyalizin mimkiin olmadigi durumlarda siirekli yontemler kabul
edilebilir alternatiftir

2.Alkol dehidrojenaz inhibitorleri ve folik asit tedavilerine hemodiyaliz sirasinda
devam edilmelidir

3.Metanol diizeyi <20 mg/dl diizeyine diistiiglinde ve klinik iyilesme hali
gozlendiginde ekstrakorporeal tedavi sonlandirilabilir

Ekstrakorporeal tedavinin siiresi, ekstrakorporeal tedavinin tipine ve metanol
maruziyetine baghdir. Siddetli zehirlenme olmadiginda ve serum metanol diizeyi
yiiksek oOlciildiiyse ve tedavi igin yeterli miktarda ADH blokaj1 yapacak ajan var ise
ekstrakorporeal tedavi igin acele edilmemelidir. Ekstrakorporeal tedavi sirasinda
sistemik antikoagiilanlardan miimkiin oldugunca kag¢milmalidir. Bu durum

intraserebral kanama riskini arttirabilir (75).
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Venovenoz hemofiltrasyon gibi siirekli renal replasman tedavisi (CRRT) baz1 toksik
alkol zehirlenmelerinde kullanilabilir. Hemodiyaliz ksenobiyotiklerin viicuttan
temizlenmesinde CRRT’ye gore daha etkili oldugundan mevcut tedaviler iginde

ulasilabilir konumda ise tercih edilmesi gereken yontemdir (75).
2.9.2.6. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler metanol zehirlenmeleri sonrasi olusan retina hasari i¢in faydalidir.
Ancak mekanizmasi net degildir. Kontrol grubu olmayan bir ¢alismada metanol
zehirlenmesi olan 15 hasta incelenmistir. Bu hastalarda 13 tanesine 3 giin boyunca
bir gram metilprednizolon verilmistir. Tedavi sonrasinda 12 hastada gorme
bozukluklarinda iyilesme olurken bir hastada degisiklik izlenmedigi goriilmiistiir.
Metanol zehirlenmesinde kortikosteroid kullanimi rutin degildir. Ancak goérme
bozuklugu olan hastalarda olumlu sonuglar verdigi literatliir calismalarinda
goriilmustiir. Metilprednizolon 500 mg her 12 saatte bir 5 giline kadar, ardindan 2
haftaya kadar metilprednizolon 1 mg/kg baslanmasi 6nerilmektedir (45).

2.9.2.7. Eritropoietin

Hayvan calismalari ve in-vitro ¢alismalarda eritropoietinin hipoksik hasara karsi
noroprotektif faydasi gosterilmistir (3 giin 10.000 U 12 saat i.v inflizyon) (76).
Onerilen mekanizmalar antiapoptotik, antioksidan, néroprotektif, antiinflamatuar
etkileri ve yararli dokuya kan akimini iyilestirmeyi amaclar (45). Eritropoietin
tedavisi metanol zehirlenmesi sonrasi baslanilan kortikosteroid tedavisi ile
birlestirilmesi sonucu metanoliin sebep oldugu optik ndropati icin etkili bir tedavi

oldugu goriilmiistiir (76).
2.9.2.8. Abacavir

Bir antiretroviral ila¢ olan Abacavir, metanol metabolizmasinda etkin rol alan ADH
icin bir substrattir ve metanol mekanizmasini geciktirir. Abacavir, insan immiin
yetmezlik virtisi (HIV) ve edinilmis immiin yetmezlik sendromunun (AIDS)
tedavisinde kullanilir. Abacavir tedavisi almakta olan bir hastanin metanol alimi
sonrasi, metanol zehirlenmesinde goriilmesi beklenen bulgu ve semptomlarinin
gelismedigini bildiren bir vaka sunumu vardir. Ancak rutin olarak metanol

zehirlenmesinde kullanilmamaktadir ve dozu igin net bilgiler mevcut degildir.
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Destekleyici c¢alismalar olmasi gerekmektedir (77). Fomepizoliin olmadigi saglik

kurumlarinda alternatif tedavi ajani olarak kullanilabilir (45).
2.9.2.9. Histamin H2 blokerleri

Histamin H2 blokerleri olarak kullanilan ajanlar gastrik ADH ve hepatik ADH
enzimlerinin inhibitorleridir. Bu sayede metanol metaboliti olan format
konsantrasyonlari ve kan pH’1 {izerinde etkisi vardir. Retinal patolojide iyilesme

tizerine etkilidir (78).
2.9.2.10.Kofaktor tedavisi

Metanolden iiretilen format tetrahidrofolat varliginda 10-formil tetrahidrofolata
metabolize olur. 10-formil tetrahidrofolat, 10-formiltetrahidrofolat dehidrogenaz
tarafindan karbondioksit iiretmek ve yeniden tetrahidrofolat olusturmak icin
kullanilabilir (17). Daha yiiksek folat aktivitesi birgok durumda daha hizli bir format
eliminasyon yari Omri ile iligkilendirilebilir. Deneysel olarak folat eksikligi
olusturulan maymunlarda daha diisiik metanol konsantrasyonlarinda metanol
toksisitesi gelismektedir (79). Benzer sekilde maymunlara folik asit verilmesi format
metabolizmasini hizlandirmaktadir. Folik asit veya lokoverin ile tedavi metanol
eliminasyon hizini etkilemeden hem format konsantrasyonlarin1 hem de eslik eden
metabolik asidozu azalttigi gosterilmistir (80). Metanol uygulamasindan 6nce veya
metanol uygulamasi ile es zamanli olarak tekrarlanan lokoverin enjeksiyonlari,
maymunlarda format konsantrasyonlarinda diisiis saglamistir ve bu maymunlarda
metabolik asidoz goriilmemistir (81). Lokovorin, metanol uygulamasindan 10 saat
kadar sonra verildiginde maymunlarda format metabolizmasini hizlandirmada etkili

olmaya devam etmistir (82).

Alkol dehidrogenaz ile tedaviye baslanilan biitiin metanol alkol intoksikasyonlari
hastalarinda ek tedavi olarak kofaktor tedavisi baslanilmalidir. Kofaktor tedavisi
uygulamasi olarak hastalara alti saate bir 16koverin 50 mg intravenéz veya 50 mg
intravenoz folik asit verilir (83). Ayrica tedaviye B12 vitamini 100 mg ve B6

vitamini baglanilmasi &nerilir. Bir aya kadar giinliik 100 mg kullanilmalidir (45).
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2.9.2.11. Preterminal bakim

Metanol zehirlenmesi ile siddetli asidemisi ve komatoz olan ciddi zehirlenme klinigi
olan hastalar yogun tedavilere ragmen mortalite riski yiiksek seyredebilir (84).
Mortalite riski yiiksek olan hastalarda yogun bakimda takibi devam ederken hastane

organ nakil ekibi bilgilendirilmelidir ve nakil i¢in planlama yapilmalidir (85).
2.10. Prognoz

Metanol zehirlenmesinde bazi klinik belirte¢ler hasta prognozunu goéstermektedir.
Koma varligi, metabolik asidoz derecesi, hiperventilasyon gibi durumlar kétii
prognostik belirteglerdir. Kan gazi parametreleri, hastanin prognozu hakkinda fikir
verir. Ek olarak hiperglisemide prognostik belirtecler arasinda yer alir. Ancak
metanoliin kendi serum diizeyinin prognoz ag¢isindan 6nemi yoktur (86). Hastalara
cogunlukla hizli tam1 koyulup hizli tedavi baslanildiginda iyilesme daha olasidir.
Retinal toksite ve bazal gangliyon toksisitesi gibi durumlarda kalici hasarlar

olusabilir. Hastalara ge¢ tan1 konulmas1 mortalite ve morbiditeyi arttirir (86).
2.11. Gebelerde Metanol Zehirlenmesi

Metanol zehirlenmeli gebe vakalarinin literatiirde oldukg¢a azdir. Metanol, plasentay1
gegmektedir ve fetal mortalite ile sonuglanabilir. Metanoliin toksik metaboliti olan
formik asit, plasentaya gegisi metanol kadar iyi degildir. Fetiis gelistikge karaciger
metabolik kapasitesi de artmaktadir. 10 ile 16 haftalik fetiis, ADH aktivitesi
yetiskinlere gore %10’u kadardir. Bu aktivite, fetiis gelisimi ile dogru orantili olacak
sekilde artacaktir. Bu nedenle gelisiminin erken haftasinda metanole maruziyeti olan

fetiisler ileri haftalardaki maruziyete gbre nispeten daha korunmus durumdadirlar
(87).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu retrospektif ¢alisma, Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun izni almmarak yapilmistir (OMU KAEK NO: 2022/546, Tarih:
06/12/2022). Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Acil Servisi’ne 1
Ocak 2010 ile 15 Kasim 2022 tarihleri arasinda metanol zehirlenmesi nedeniyle
bagvuran ya da bagka bir saglik merkezinden bize sevk edilen 18 yas ve lzeri

hastalar ¢alismaya alinmistir.
3.1. Hasta Se¢imi

Hastanemizde serum metanol (metil alkol) diizeyi teknik yetersizlikler nedeniyle
olgiilememektedir. Bu nedenle asagida belirtilen onciillerden ilk ti¢ maddenin hepsini
veya dordiinci maddeyi Kkarsilayan hastalar metanol zehirlenmesi olarak

degerlendirilmistir:

1- Sipheli alkol alimi durumu: Bandrolsiiz alkol kullanimi, ev yapimi alkol
kullanimi, kolonya kullanimi ve ispirto kullanimi

2- Metanol zehirlenmesiyle uyumlu belirtileri olan hastalar: Bulanti, kusma,
nefes darligi, gorme kaybi, gormede azalma, gérme keskinliginde azalma,
buzlu/karli gérme, biling degisikligi ve senkop

3- Laboratuvar bulgusu: Etanol diizeyi negatif, oykiide alkollii madde tiiketen ve

yiiksek anyon gapli metabolik asidozu olan hastalar
veya

4- Sahitli olarak bilinen metil alkol igceren sivilardan aldigi belli olan hastalar

dahil edilmistir.

3.2. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

1- Ondokuz Mayis Universitesi acil servise bagvurmus
2- 18 yas ve lizeri

3- Metanol zehirlenmesi 6n tanisi olan
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3.3. Cahsmanin Dislama Kriterleri

1- Kanitlanmis sadece etil alkol alma

2- 18 yas altinda olma

3.4. Calisma Veri Toplama Bilgileri ve Veri Degerlendirmeleri

Hasta verileri, hastane otomasyon sistemi ve/veya hastane arsivi kullanilarak fiziksel

ve dijital hasta dosyalar1 geriye doniik sekilde taranarak toplanmaistir.

Demografik veriler (cinsiyet, yas), komorbid hastaliklar, basvuru sikayetleri,
metanolii ne tiir icecekle aldigi (kolonya, yapma alkol, ispirto), vital bulgular
(sistolik-diastolik tansiyon, nabiz), GKS (Glaskow Koma Skalas1) skoru, laboratuvar
parametreleri (sodyum, potasyum, klor kan iire azotu, glukoz, hemoglobin, beyaz
kiire, trombosit sayisi, aspartat aminotrensferaz diizeyi [AST], alanin
aminotransferaz diizeyi [ALT], International Normalized Ratio [INR], kan gaz1 [pH,
sodyum bikarbonat, laktat, baz eksisi, parsiyel karbondioksit]), serum osmolaritesi,
anyon gap (anyon agiklik) diizeyi, etkilenen ug¢ organ durumu (gérme kusuru, bobrek
etkilenimi ve santral sinir sistemi etkilenimi varligi), metanol zehirlenmesinde
uygulanan tedaviler (etanol, steroid, bikarbonat verilmesi ve hemodiyaliz
uygulanmasi), hastane sonlanim durumu (taburculuk, yatis veya oliim), hastanede
kalig siiresi, kisa donem O6liim orani (30 giinliilk mortalite), ve santral goriintiileme

durumu (beyin BT ve MRG) ¢alisma formuna kaydedildi.

Bagimsiz bir oftalmolog tarafindan degerlendirilen goérme keskinligi, gérme alani,
g6z dibi muayenesinde etkilenimi olan ve goriintilemede optik sinir hasari tespit

edilen hastalarda “gérme kusuru var” olarak kabul edilmistir.

Metanol alimi sonrast serum bazal Kreatinin seviyesine gore artis tespit edilen
hastalarda ve bagimsiz bir nefrolog tarafindan degerlendirilen akut bobrek hasari,
metanol zehirlenmesine bagl oldugu karari verilen hastalarda “bobrek etkilenimi

var” olarak kabul edilmistir.

Beyin BT ve MRG tetkiklerinde akut patoloji saptanan (bazal gangliyon hasari,
beyin 6demi, iskemik degisikler) ve bagimsiz bir radyolog ve nérolog tarafindan
degerlendirilmesi sonras1 metanol zehirlenmesine bagli santral sinir sistemi patolojisi

diisliniilen hastalar “santral sinir sistemi etkilenimi olan” gruba dahil edilmistir.
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3.5. Ilstatistiksel Analiz

Arastirmamizda elde edilen veriler kodlandiktan sonra IBM SPSS® (Version 22.0 for
Windows, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programinda analiz edilmistir.
Istatistiksel analizlerde o6l¢iimsel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu 30
hastadan daha az olan 6rneklemlerde Shapiro-Wilk test ile, 30 hastadan daha fazla
orneklem gruplarinda Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Veriler ifade
edilirken stirekli degiskenlerden normal dagilima uyanlar, ortalama + standart sapma
ile; uymayanlar, ortanca (minimum-maksimum) ile ifade edilmistir. Kategorik
degiskenlerin degerlendirilmesinde Pearson ki-kare ve Fisher kesin olasilik testleri
kullanilmistir. Mortalite ile laboratuvar degerleri arasindaki iliski incelenirken
“Receiver Operating Characteristic” (ROC) analizi kullanilmistir ve egri altinda
kalan alan (Area Under the Curve=AUC) degerleri birlikte 95% giiven araliginda
sonuclar verilmistir. Tiim testler istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne 1 Ocak 2010
ve 15 Kasim 2022 tarihleri arasinda basvuran metanol zehirlenmeli 18 yas ve iizeri

64 hastada ytiriitilmistiir.

Hastalarin yas ortalamasi 47,7+12,0 yil idi. Hastalarin 59’u (%92,2) erkekti.
Hastalarin 33’iinde (%51,6) komorbid hastalik vardi. Calismaya dahil edilen
hastalarin 35’1 yapma alkol (%40,6), 26’s1 kolonya (%54,7) ve 3 tanesi ise ispirto
(%4,7) igme sonucu zehirlenmislerdir. Calismamizda yer alan hastalarin karakteristik

ozellikleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Hastalarin karakteristik ozellikleri

n %
Cinsiyet
Erkek 59 92,2
Kadin 5 7.8
Komorbidite*
Var 33 51,6
Yok 31 48,4

*Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Kronik Alkol Alimi, Kroner Arter Hastaligi,
Karaciger Sirozu, Astim, Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Hastalarin 30 giin sonundaki durumlart degerlendirildiginde 19 hastanin (%29,7)
oldigi tespit edilmistir. 35 hastanin (%54,6) yogun bakima, 6’smin (%9,4) acil
servise yatirilarak tedavi edildigi ve 4 hastanin ayaktan tedavi alarak gézlem sonrasi
taburcu edildigi belirlendi (Tablo 7).

Tablo 7. Klinik sonlanimlarina gore hasta gruplarinin dagilimi

Hasta Gruplan n %
Yogun Bakima Yatan 35 54,6
Olen (30-giin igerisinde) 19 29,7
Servise Yatan 6 9,4
Ayaktan Tedavi Goren 4 6,3

Hastalarin GKS skoru ortalamas: 10,66+4,64 puan olarak saptandi. Olen hasta
grubunun GKS skoru ortalamas: 5,53+2,97 puan; yasayan hasta grubunun GKS
skoru ortalamasi 12,8243,33 puan olarak bulundu. Yasayan ve 6len hasta gruplariin

GKS skorlari incelendiginde istatistiksel anlamlr farklilik saptandi (p<0,001).
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Calismaya dahil edilen hastalarin ilk basvurudaki sistolik kan basinct (SKB)
ortalama degeri 116+22 mmHg iken 6len hasta grubunun ilk basvurudaki SKB
ortalama degeri 103+27 mmHg idi. Yasayan hasta grubunun ilk basvurudaki
ortalama SKB degeri 121+17 mmHg olarak tespit edildi. Yasayan ve dlen hasta
gruplar ilk bagvurudaki SKB bakimindan incelendiginde istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptandi (p=0,013). Tiim hastalarin ilk bagvurudaki diyastolik kan basinci
(DKB) ortalama degeri 70+13 mmHg iken 6len hasta grubunun ilk bagvurudaki DKB
ortalama degeri 61+18 mmHg idi. Yasayan hasta grubunun ilk basvurudaki DKB
ortalama degeri 73+9 mmHg bulundu. ki grup arasinda da ilk basvurudaki DKB
ortalama degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p=0,003).

Calismaya dahil edilen hastalarin ilk basvurudaki nabiz ortalama degeri 88+15
atim/dk iken &len hasta grubunda ortalama nabiz degeri 87+18 atim/dk idi. Yasayan
hasta grubu ortalama nabiz degeri 89+13 atim/dk saptandi. Olen ve yasayan hasta
gruplart ilk basvurudaki nabiz ortalama degeri bakimindan karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,274).

Metanol zehirlenmesi olan hastalar bagvuru yakinmasi bakimindan incelendiginde en
stk gorme bozuklugu (%39,1) ile basvurdugu ve bunu biling bulanikligi (%31,3),
kusma (%20,3), senkop (%9,4) sikayetlerinin izledigini gbzlemledik (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta gruplarinin vital bulgulari ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Tiim Olen Hasta Yasayan Hasta

Hastalar Grubu Grubu P degeri

(n:64) (n:19) (n:45)
GKS 10,66 £4,64 5,53 +2097 12,82 + 3,33 <0,001
Vital Bulgular
SKB (mmHg) 116 + 22 103 +27 121 +£17 0,013
DKB (mmHg) 70+13 61+18 73+£9 0,003
Nabiz (atim/dk) 88+ 15 87 +18 89+ 13 0,274
Basvuru Sikayeti  n (%) n (%) n (%)
Gorme Bozuklugu 25 (39,1) 4 (%6,3) 21 (32,8) 0,055
Biling Bulanikligi 20 (31,3) 11 (%17,2) 9(14,1) 0,003
Kusma 13 (20,3) 3 (%4,7) 10 (15,6) 0,739
Senkop 6 (9,4) 1 (%5,3) 5(11,1) 0,660

GKS = Glaskow koma skalasi. SKB =Sistolik kan basinci. DKB = Diastolik kan

basinci
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Calismamiza dahil edilen hastalarin 52’sine (%81,3) i.v. etanol tedavisi ile birlikte ek
tedaviler (hemodiyaliz uygulamasi, bikarbonat veya steroid) verildigini tespit ettik.
Tedavi olarak sadece i.v. etanol uygulanan bir hasta oldugu saptandi ve bu hastanin
sekelsiz iyilestigi goriildi. Bir hastaya ise sadece i.v. etanol ile hemodiyaliz tedavisi
uygulandig sekelsiz sifa ile taburcu oldugu tespit edildi. Yalnizca i.v. etanol tedavisi
ve HCOs tedavisini birlikte alan iki hasta oldugu tespit edildi ve bu hastalarin kisa
donem sag kalimina bakildiginda hastanin 6ldiigii digerinin ise sekelsiz sekilde
taburcu oldugu goriildii. Olen hasta grubunun tiimiine, yasayan 45 hastanin 33’iine
(%73,3) i.v. etanol tedavisi verildigi saptandi. Higbir hastanin fomepizol almadig
goriildil.

Calismadaki hastalarin 50’sine (%78,1) hemodiyaliz tedavisi uygulanmistir. Yalnizca
bir hasta hemodiyaliz tedavisi uygulamasi ile birlikte steroid tedavisi almis ve bu
hastanin kisa dénem sag kalimina bakildiginda sekelsiz bir sekilde taburcu oldugu
goriilmiistiir.  Olen hasta grubunun 18’ine (%94,7), yasayan hasta grubunun 32’sine
(%71,1) hemodiyaliz tedavisi uygulanmistir. Her iki grup hemodiyaliz tedavisi
uygulanmasina gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi
(p=0,048) (OR=0,014; %95 CI: 0,017 — 1,13).

Calismamizdaki 64 hastanin 49’una (%76,6) sodyum bikarbonat (HCO3) tedavisinin
verildigini tespit ettik. Olen hastalarin tiimiine, yasayan hastalarin ise 30 una (%66,6)
bikarbonat tedavisinin verildigini gozlemledik. Her iki grup bikarbonat tedavisi

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,003)
(OR=0,05; %95 CI: 0,03- 0,89).

Tiim hastalarin 23’{ine (%35,9) steroid tedavisinin verildigini tespit ettik. Olen hasta
grubundan 3’tine (%15,8), yasayan hasta grubundan ise 20’sine (%44,4) steroid
tedavisinin verildigini belirledik. Her iki grup steroid tedavisi bakimindan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p=0,045)
(OR=4,27; %95 CI: 1,09 — 16,73).

Uc organ hasart durumuna gore hasta gruplarini incelendigimizde santral sinir
sistemi etkilenimi ile bagvuran 29 (%45,3) hasta oldugunu tespit ettik. Olen hasta

grubunun 15’inde (%78,9), yasayan hasta grubunun 14’iinde (%31,1) saptandi. Her
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iki grup incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001)
(OR=0,12; %95 CI: 0,03-0,43).

Gorme kusuru, 64 hastanin 28’inde (%43,8) tespit edildi. Olen hasta grubunun
6’sinda (%31,6) ve yasayan hasta grubunun 22’sinde (%48,9) gérme kusuru vardi.
Olen ve yasayan hasta gruplari gorme etkilenimi acisindan degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,273) (OR=2,07; %95 CI: 0,67-
6,42).

Bir diger u¢ organ hasar1 olarak degerlendirilen bobrek fonksiyon bozuklugu, tiim
hastalarin 25’inde (%60,9), 6len hasta grubunun 16’sinda (%84,2) ve yasayan hasta
grubunun ise 9’unda (%20) vardi. Olen ve yasayan hasta gruplari bobrek etkilenimi
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001)
(OR=0,05; %95 ClI: 0,01-0,20). Olen ve yasayan hasta grubunun ug organ hasarlari

ve verilen tedaviler Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Hasta gruplarinin tedavi ve ug organ hasari agisindan karsilastirilmasi

Hz-irsl'::Ilar Olen Hastalar Yasayan Hastalar
(n:64) (n:19) (n:45) o
n (%) n (%) n (%) P degeri
Uygulanan Tedaviler
Etanol tedavisi 52 (81,3) 19 (100) 33(73,3) 0,013
Hemodiyaliz 50 (78,1) 18 (94,7) 32 (71,1) 0,048
Bikarbonat tedavisi 49 (76,6) 19 (100) 30 (66,6) 0,003
Steroid tedavisi 23 (35,9) 3 (15,8) 20 (44,4) 0,045
Hedef Organ Hasar
Santral sinir sistemi 29 (45,3) 15 (78,9) 14 (31,1) <0,001
etkilenimi
Gorme kusuru 28 (43,8) 6 (31,6) 22 (48,9) 0,273
Bobrek  fonksiyon 25 (60,9) 16 (84,2) 9 (20) <0,001
bozuklugu

Zehirlenmeli olgularimiz elektrolit dengesizligi agisindan incelendiginde ortalama
sodyum (Na) degerinin 138,0+4,8 mEqg/L oldugunu saptadik. Olen hasta grubunun
ortalama sodyum degeri, yasayan hasta grubundan (140,14+4,8 mEq/L) daha diistiktii
ve bu istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,029). Potasyum (K) ortalama degerinin tim
hastalarda 5,0£1,3 mEQ/L oldugunu saptadik. Olen hasta grubunun ortalama
potasyum degeri (6,1£1,6 mEQ/L) yasayan hasta grubundan (4,6+0,9 mEq/L)
yiiksekti ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).
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Tiim hastalarin ortalama kreatinin (Cr) degeri 1,2 + 0,4 mg/dl idi. Gruplar kreatinin
degeri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkin
bulundugunu gozlemledik (p<0,001). Olen hasta grubunun ortalama kreatinin degeri

1,5+0,3 mg/dl iken yasayanlarin ortalama kreatinin degeri 1,0+0,4 mg/dl idi.

Metanol zehirlenmeli tiim hastalarda ortalama AST degeri 69,4+67,9 U/L idi. Olen
hasta grubunda AST ortalama degeri 123,3489,5 U/L olarak yasayan hasta
grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundu. Yasayan ve 6len olan hasta gruplari
AST acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(p<0,001).

Metanol zehirlenmeli tim hastalarin ortalama kan gazi pH degeri 7,129+0,214 iken
olen hasta grubunda bu deger ortalama 6,92+0,17 idi. Yasayan hasta grubunda ise bu
deger ortalama 7,22+0,16 olarak bulundu. Gruplar ortalama kan gazi pH degeri

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,001).

Tim hastalarin ortalama kan gazi bikarbonat degeri 12,21+6,91 mmol/L olarak
bulundu. Olen hasta grubunda ortalama kan gazi bikarbonat degeri 7,36+3,12
mmol/L iken yasayan hasta grubunda ortalama kan gazi bikarbonat degeri
14,26+7,06 mmol/L saptand1. iki alt grubun kan gazi bikarbonat degeri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,001).

Tiim hastalarda ortalama serum laktat degeri 5,06+5,51 mmol/L iken 6len hasta
grubunda ortalama laktat degeri 8,36+6,46 mmol/L idi. Yasayan hasta grubunda
ortalama serum laktat degeri 2,67+4,44 mmol/L olarak bulundu. Gruplar serum laktat

degeri agisindan karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark gozlendi
(p=0,001).

Metanol zehirlenmeli hastalarin ortalama baz eksisi (BE) degeri -17,46+5,51 mmol/L
iken 6len hasta grubunda ortalama BE degeri -25,59+6,13 mmol/L bulundu. Yasayan
hasta grubunda ise ortalama baz eksisi degeri -14,02+9,98 mmol/L idi. Gruplar BE

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,001).

Calismadaki tiim hastalarda ortalama anyon agig1 degeri 22,73+8,45 mEq/L olarak
bulundu. Olen hasta grubunda ortalama anyon acig1 degeri 29, 21+4,36 mEg/L iken
yasayan hasta grubunda 19,99+8,29 mEg/L olarak bulundu. Klinik sonlanima gore
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ortalama anyon agig1 degeri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark izlenmis

olup 6len hasta grubunda daha yiiksek olarak bulundu (p<0,001).

Diger laboratuvar parametreleri bakimindan gruplarin karsilastirilmasi Tablo 10’da

verilmistir.

Tablo 10. Hasta gruplarinin bagvuru anindaki laboratuvar degerlerinin incelenmesi

Tiim Hastalar ~ Olen Hastalar ~ Yasayan Hastalar P degeri

(n:64) (n:19) (n:45)
Laboratuvar parametreleri
Na (mEg/L) 138,0 = 4.8 140,1 + 4.8 137,2+ 4,6 0,029
K (mEg/L) 50413 6,1+ 1,6 4,6+09 <0,001
Cl (mEg/L) 103,1+ 5,6 103,5 + 4,7 102,9 + 6,0 0,724
BUN (mg/dl) 14,4+772 14,7+5,5 14,3+ 7,8 0,359
Cr (mg/dl) 1,2+ 0,4 1,5+0,3 1,0 £ 0,4 <0,001
Glukoz (mg/dl) 1709+ 110,5  239,8+151,2  141,8+723 0,002
WBC (bin/uL) 13,9+ 6,6 138+5,4 139+7,1 0,769
Hb (g/dI) 15,0 £ 2,0 14,7+18 15,1+2.2 0,445
PLT (bin/uL) 2349+92.4 231,4+104,9 236,4 + 87,8 0,857
INR (INR) 12+0,2 1,3+0,3 1,1£0,2 0,020
AST (U/L) 69,4 £ 67,9 123,3 £ 89,5 46,6 + 39,1 <0,001
ALT (U/L) 43,1+ 37,0 59,4 + 43,6 36,2 +32,0 0,014
pH 7,13+0,21 6,92 +0,17 7,22 +0,16 <0,001
PaCO; (mmHg) 294+ 124 32,6 £12,1 280+ 12,4 0,176
HCO3 (mmol/L) 12,2+ 6,9 74+3,1 147+71 <0,001
Laktat (mmol/L) 5,06 +5,51 8,36 + 6,46 2,67 +4,44 0,001
BE (mmol/L) -17,46 £10,43 -25,59 £ 6,13 -14,02 + 9,98 <0,001
Anyon Agigt 22,7+8)5 29,2 +4.4 20,0+ 8,3 <0,001
(mEg/L)
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Osmolarite 298,9 £ 25,4 302,2 + 14,6 297,5 £ 28,8 0,008
(mOsmol/L)

Metanol zehirlenmeli hastalar klinik sonlanimlarina goére degerlendirildiginde 6len
ve yasayan hasta gruplarinin kan gazi laktat, pH degeri, bikarbonat, baz eksisi degeri
ve anyon agig1 degerlerinde istatistiksel anlamli farklilik tespit edildi. Metanol
zehirlenmeli hastalarda laktat degerlerinin mortaliteyi belirlemedeki etkinligi ROC
analizi ile incelendiginde; egri altinda kalan alan (Sekil 2), cutoff degeri, sensitivite,
spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve verimlilik 6l¢iimleri Tablo
11°de  verilmistir.  Laktat degerinin mortaliteyi  belirlemedeki  etkinligi
degerlendirildiginde egri altinda kalan alan 0,797 (%95 giiven araligi, 0,677-0,917;
p<0,001) olarak bulundu (Sekil 2).

ROC Curve
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Sekil 2. Laktat degerinin mortaliteyi belirlemedeki etkinligi (ROC egrisi)

Tablo 11. Laktat degerinin mortaliteyi belirlemedeki etkinliginin istatistiksel analizi

Laktat degeri

Egri altinda kalan alan 0,797

Cutoff degeri 3,67
Sensitivite 73,7
Spesifite 73,3

P degeri <0,001
Pozitif prediktif deger 53,84 (14/26)
Negatif prediktif deger 86,84 (33/38)
Verimlilik 73,43 (47/64)
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Metanol zehirlenmeli hastalarin kan pH degerinin mortaliteyi belirlemedeki etkinligi
ROC analizi ile incelendiginde (Tablo 12, Sekil 3) egri altinda kalan alan 0,894 (%95

giiven araligi, 0,819-0,969; p<0,001) olarak saptandi.
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Sekil 3. Kan pH degerinin mortaliteyi belirleme tizerine etkisi (ROC egrisi)

Tablo 12. Kan pH degerinin mortaliteyi belirlemedeki etkinliginin istatistiksel

analizi

pH degeri

Egri altinda kalan alan 0,894
Cutoff degeri 7,08
Sensitivite 84,2
Spesifite 80,0

P degeri <0,001
Pozitif prediktif deger 64,0 (16/25)
Negatif prediktif deger 92,3 (36/39)
Verimlilik 81,3 (52/64)

Metanol zehirlenmeli hastalarin anyon acig1 degerinin mortaliteye etkisine iligkin
ROC analizi incelendiginde (Tablo 13, Sekil 4) egri altinda kalan alan 0,836 (%95
giiven araligr, 0,819-0,969; p<0,001) olarak saptanmigtir. ROC analizi sonucu

33



saptanan cutoff degeri, sensitivite, spesifite, verimlilik, pozitif ve negatif prediktif

degerleri de Tablo13’te verilmistir.
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Sekil 4. Anyon agikliginin mortalite iizerine etkisi (ROC egrisi)

Tablo 13. Anyon agi181 degerinin mortaliteyi belirlemedeki etkinliginin istatistiksel
analizi

Anyon acigx degeri

Egri altinda kalan alan 0,836
Cutoff degeri 27,25
Sensitivite 73,7
Spesifite 73,6

P degeri <0,001
Pozitif prediktif deger 56,0 (14/25)
Negatif prediktif deger 87,2 (34/39)
Verimlilik 75,0 (48/64)

Metanol zehirlenmeli hastalarin kan gazi bikarbonat degerinin mortaliteye etkisine
ilisgkin ROC analizi ile incelendiginde egri altinda kalan alan 0,820 (%95 giiven
araligi, 0,712-0,929; p<0,001) olarak saptandi. ROC analizi sonucu saptanan cutoff
degeri, sensitivite, spesifite, verimlilik, pozitif ve negatif prediktif degerleri Tablo

14°te ve Sekil 5’te verilmistir.
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Sekil 5. Bikarbonat degerinin mortalite iizerine etkisi (ROC egrisi)

Tablo 14. Bikarbonat degerinin mortaliteyi belirlemedeki etkinliginin istatistiksel
analizi

Bikarbonat degeri

Egri altinda kalan alan 0,820

Cutoff degeri 8,45
Sensitivite 73,7
Spesifite 73,3

P degeri <0,001
Pozitif prediktif deger 53,84 (14/26)
Negatif prediktif deger 86,84 (33/38)
Verimlilik 73,43 (47/64)

Metanol zehirlenmeli hastalarin baz eksisi degerinin mortaliteye etkisine iliskin ROC
analizi incelendiginde (Sekil 6); egri altinda kalan alan 0,845 (%95 giiven araligi,
0,745-0,945; p<0,001) olarak saptandi. ROC analizi sonucu saptanan cutoff degeri,
sensivite, spesifite, verimlilik, pozitif ve negatif prediktif degeri de Tablo 15°te

verilmistir.
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Sekil 6. Baz eksisi degerinin mortalite tizerine etkisi (ROC egrisi)

Tablo 15. Baz eksisi degerinin mortalite belirlemedeki etkinliginin istatistiksel
analizi

Baz eksisi degeri

Egri altinda kalan alan 0,845
Cutoff degeri -22,55
Sensitivite 78,9
Spesifite 77,8

P degeri <0,001
Pozitif prediktif deger 60,0 (15/25)
Negatif prediktif deger 89,7 (35/39)
Verimlilik 78,1 (50/64)

Metanol zehirlenmeli hastalara uygulanan hemodiyaliz tedavisinde kan gazi pH,
bikarbonat degeri ve anyon acig1 degerlerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu

belirlendi.

Tablo 16’da caligmamizdaki tiim hastalarin kan gazi pH degerinin hemodiyaliz
uygulanmas1 gerekliligini belirlemedeki etkinligi ROC analizi ile incelendiginde;
egri altinda kalan alan, cutoff degeri, sensitivite, spesifite, verimlilik, pozitif ve

negatifi prediktif degerleri incelenmistir. Kan gazi pH degerinin hemodiyaliz
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uygulanmasi ihtiyacin1 dngdérmedeki etkinligi degerlendirildiginde egri altinda kalan

alan 0,891 (%95 giiven araligi, 0,764-1,000; p<0,001) olarak saptandi.

ROC Curve
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Sekil 7. Kan pH degerinin hemodiyaliz ihtiyacini belirlemedeki etkinligi (ROC
egrisi)

Tablo 16. Kan pH degerinin hemodiyaliz ihtiyacini belirlemedeki etkinliginin
istatistiksel analizi

pH degeri

Egri altinda kalan alan 0,891

Cutoft degeri 7,315
Sensitivite 92,0
Spesifite 83,7

P degeri <0,001
Pozitif prediktif deger 95,84 (46/48)
Negatif prediktif deger 75,00 (12/16)
Verimlilik 90,63 (58/64)

Calismamizdaki hastalarin anyon ag¢1g1 degerinin hemodiyaliz uygulanmasi ihtiyacim
belirlemedeki etkinligi, ROC analizi ile incelendiginde; egri altinda kalan alan, cutoff
degeri, sensitivite, spesifite, verimlilik, pozitif ve negatifi prediktif degerleri Tablo
17°de verilmistir. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde egri altinda kalan alan

0,745 (%95 giiven araligi, 0,572-0,918; p=0,005) olarak saptandi.
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Sekil 8. Anyon agikliklariin hemodiyaliz uygulamasi tizerine etkinligi (ROC egrisi)

Tablo 17. Anyon agi1g1 degerinin hemodiyaliz ihtiyacini belirlemedeki etkinliginin
istatistiksel analizi

Anyon a¢ig1 degeri

Egri altinda kalan alan 0,745
Cutoff degeri 19,5
Sensitivite 72,0
Spesifite 71,4

P degeri 0,005
Pozitif prediktif deger 90,0 (36/40)
Negatif prediktif deger 41,7 (10/24)
Verimlilik 71,9 (46/64)

Metanol zehirlenmeli hastalarin kan gaz1 bikarbonat degerinin hemodiyaliz
uygulanmasi ihtiyacini belirlemedeki etkinligi ROC analizi ile incelendiginde; egri
altinda kalan alan, cutoff degeri, sensitivite, spesifite, verimlilik, pozitif ve negatifi
prediktif degerleri Tablo 18’de verilmistir. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde
egri altinda kalan alan 0,883 (%95 giiven araligi, 0,755-1,000; p<0,001) olarak

saptandi.
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Sekil 9. Bikarbonat degerinin hemodiyaliz uygulamast tizerine etkinligi (ROC egrisi)

Tablo 18. Bikarbonat degerinin hemodiyaliz ihtiyacini belirlemedeki etkinliginin
istatistiksel analizi

Bikarbonat degeri

Egri altinda kalan alan 0,883

Cutoff degeri 15,55
Sensitivite 88,0
Spesifite 85,7

P degeri <0,001
Pozitif prediktif deger 95,65 (44/46)
Negatif prediktif deger 66,66 (12/18)
Verimlilik 87,50 (56/64)

Osmolaritenin mortalite iizerine etkisi ve kan gazi1 bikarbonat degerinin hemodiyaliz
uygulamasin1  6ngérme tizerine etkisi ROC analizi ile incelendi. Metanol
zehirlenmeli hastalarin osmolarite degerlerinin mortaliteyi belirlemedeki etkinligi
ROC analizi ile incelendiginde egri altinda kalan alan 0,797 (%95 giiven araligi,
p=0,008) olarak bulundu. Kan gazi bikarbonat degerinin hemodiyalizi 6ngérme
tizerine etkinligini ROC analizi ile degerlendirdigimizde egri altinda kalan alan 0,883

(%95 giiven aralig1, p<0,001) olarak saptandi.
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Tablo 19. Mortalite {izerine etkili olan parametrelerin logistik regresyon analizi

Tiim Hastalar Univariable Analiz
(n=64) (n=64)

Olen Yasayan 0 P
PARAMETRE (1=19) (125) OR (95% C.1.) deeri
Yas (yil)

+ + —
Ot 55) 50,9+ 12,3 46,4+ 11,7 1,034 (0,986 —1,083) 0,169
Komorbidite varhgt 8/19 25/ 45 0,582 (0,197 —1,720) 0,327
(n/total)
Sistolik kan basinci

+ + _
(mmHg) (Ort & 59) 103 +27 121+ 17 0,959 (0,929 -0,990) 0,009
Diyastolik kan basinci

+ + _
(mmHg) (Ort £ $9) 61+18 73£9 0,920 (0,870 -0,972) 0,003
Nabiz (atim/dk)
+ + _

(Ort S5) 87 + 18 89 + 13 0,992 (0,956 — 1,030) 0,690
pH

+ + _
(Oass) 6,92+0,17 7,22+0,16 0,000 (0,000 — 1,009)  <0,001
HCO3 (mmol/l)

+ + _
(Ot 55) 7,36 +3,12 14,26 + 7,06 0,737 (0,599 - 0,907) 0,004
Osmolarit-{Cegpol/l) 302+ 15 298 £29 1,007 (0,987 —1,028) 0,497
(Ort = SS)
Anyon aqifi (mEg/) 292444 20,0+ 83 1,216 (1,086 — 1,360) 0,001
(Ort = SS)
Baz eksisi (mmol/l) 2559+6,13 -1402+998  0,823(0731-0,926) 0,001
(Ort + SS)
Laktat (mmol/)

+ + _
(Ort 55) 8,36 + 6,46 2,67+ 444 1,183 (1,045 -1,340) 0,008

Karsilastirma: Yasayan hasta grubu ve 6len hasta grubu

Tablo 16’da yer alan parametreler igerisinde 6zellikle SKB, DKB, kan gazi; pH,
sodyum bikarbonat, anyon agig1 ve laktat degerindeki artiglar istatistiksel olarak

anlaml1 olup mortaliteyi arttirdigi saptanmustir.
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5. TARTISMA

Metanol zehirlenmeli 64 hastadan olusan retrospektif kesitsel calismamizin biiyiik
cogunlugu, 59 erkek hastadan (%92,2) olusmaktaydi. Massoumi ve arkadaslarinin
(40) yaptig1 calismada 51 hasta incelenmis ve %84,3’1 erkek hastanin olusturdugu
goriilmistiir. Liu ve arkadagslarinin (88) yaptigi 43 hastanin incelendigi yayinda ise
erkek hasta orani %91; Hovda ve arkadaslarinin (89) Norveg’te 2002 ile 2004 yillar
arasin1 kapsayan ¢alismada toplam 51 hasta incelenmis olup %76,5°1 erkek cinsiyet
oldugu goriilmistiir. Tim zehirlenmelerde oldugu gibi metanol zehirlenmelerinde
erkek cinsiyet ¢ogunlukta oldugu pek cok calismada gosterilmistir. Benzer sekilde
calismamizda metanol zehirlenmesi ile acil servise bagvuranlarin g¢ogunlugunu
erkeklerin olusturdugu goriilmiistiir. Bu durum, erkek hastalarin alkol bagimliliginin
daha fazla olmasindan kaynaklandig1 6ne siiriilebilir. Erkeklerde alkol bagimliliginin
fazla olmasi nedenleri arasinda sosyokiiltiirel farkliliklar, diirtiiler, toplum tarafindan

yiiklenen sorumluluklar gibi etkenler oldugu soylenebilir (90).

Hasta popiilasyonumuzun yas ortalamasi 47,7+12,0 yil olarak bulunmustur. Chang
ve arkadaglarmin (91) toplamda 50 hastayr incelendigi ¢aligmalarinda ortalama yas
47,8+14,9 yil, tilkemizde Comertpay ve arkadaslari (92) yas ortalamasi 46.29+14.30
yil, ve Kumar ve arkadaslar1 (93) da g¢alismalarinda 93 hastanin yas ortalamasi
38,9+10,3 yil olarak bulunmustur. Calismamizdaki veriler de literatiire benzerdir ve

40 yas tizeri oldugu goriilmiistiir.

Acil servisimize metanol zehirlenmesi ile basvuran hastalarin klinik sonlanim
durumlar incelendiginde 64 hastanin 19°u (%29,7) bir aylik izlem siiresi i¢inde
oldigi, 35’inin (%54,7) yogun bakim iinitesine yatirilarak, 6’smnin (%9,4) acil
servise yatirilarak tedavi edildigi ve 4’tiniin (%6,3) ayaktan tedavi ile yatirilmadan
tani- tedavi siireglerinin tamamlandigi saptanmistir. Paasma ve arkadaglarinin (2) 154
kisiyi dahil ettigi caligmasinda 6liimle sonuglanan hasta sayisi 68 (%44) olarak
bildirilmistir. Comertpay ve arkadaglariin (92) yaptigi toplamda 17 hastanin dahil
edildigi ¢alismada 6len hasta sayis1 5 (%29,4), yapilan bir diger ¢alismada (94) 31
hastanin incelenmis olup O6lim oranm1 %67,7 olarak bildirilmistir. Massoumi ve
arkadaglarinin (40) yapmis oldugu ¢alismada 6liim oran1 %8 olarak oldukga diisiik

saptanmistir. Literatiir incelendiginde cogunlukla mortalite oranlart %28 ile %48
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aras1 degismekteydi (2, 11). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak mortalite
verileri elde edilmistir. Ancak yine de literatiirde farkli mortalite oranlari ile
sonuglanan ¢aligmalar da mevcuttur. Mortalite oranlarindaki belirgin farkliliklar,
alim miktarindaki degiskenlikler, acil servise ge¢ basvuru, taninin ge¢ koyulmasi,
hastanenin teknik ve antidota ulasimindaki yetersizlikler veya tedavi sonrasi yogun
bakim siiresince hastane kaynakli enfeksiyoz nedenlerle iliskili olabilir (2, 40, 47,

94).

Calismamizda dahil edilen 64 hastanin ilk bagvurudaki ortalama sistolik kan basinci
116+£22 mmHg, 6len hasta grubunda ise sistolik kan basinci ortalama degeri 103427
mmHg olarak tespit edildi (p=0,013). Massoumi ve arkadaslarmmin (40) yaptigi
caligmada ilk bagvurudaki sistolik kan basinci ortalama degeri 115+24 mmHg olarak
bulunmustur. Literatiirde yapilan caligsmalardaki kan basinci degerleri ile calismamiz
verileri uyumlu olsa da ozellikle hasta sayisinin az oldugu ve alim miktarinin

degiskenlik gosterdigi calismalarda bu deger de farkli bulunabilir.

Calismamizda mortaliteye etki eden faktorler arasinda kan laktat degeri, pH,
bikarbonat diizeyi, baz eksisi, anyon a¢i1g1 ve kan osmolarite degeri, yasayan ve 6len
hasta gruplari i¢in incelenmistir. Laktat degerinin mortaliteye etkisi ROC analizinde
egri altinda kalan alan 0,797 (%95 giiven arahigi, p<0,001) olarak bulundu. Olen
hastalarin kan laktat degerinin ortalamas: 8,36+6,46 mmol/L olarak saptandi. Tiim
hastalarin kan laktat ortalama degeri ise 5,06+5,51 mmol/L olarak bulundu. Noor ve
arkadaglarmin (94) yaptigi ¢caligmada laktat ortanca degeri 9,5 mmol/L (min-maks:
1,1-12,8 mmol/L ), Zakharov ve arkadaslarmin (11) yaptigi bir calismada laktat
ortanca degeri 3,1 mmol/L (min-maks: 0,5-19,4 mmol/L) olarak bulunmustur. Ayni
caligmada Glen hasta grubu igin laktat ortanca degeri ise 9,5 mmol/L (min-maks: 0,9—
19,4 mmol/L) olarak bulunmustur. Metanol zehirlenmeli hastalarda laktatin 6len
hasta grubunda yiiksek seyrettigi saptanmistir (11, 45). Yapilan pek ¢ok calismada
laktat degerinin ytliksekligi anlamli bulunmus olsa da ¢aligmamiz da laktat cutoff
degeri 3,67 mmol/L olarak bulunmustur. Bu deger iistiinde laktat degeri olan
hastalarin daha yiiksek mortalite riskine sahip idi. Bu sonuglar da kan gazi laktat
degerinin mortalite igin iyi bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir. Ancak daha
genis hasta sayisinin oldugu ¢aligmalarla desteklenmesi ve bu konuda yeni prospektif

caligmalarin yapilmasi gereklidir.
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Calismamizda kan pH degeri yasayan hasta grubunda ortalama deger 7,22+0,16
bulunmus iken 6len hasta grubunda ise 6,92+0,17 olarak bulunmustur. Comertpay ve
arkadaglarinin (92) yaptig1 ¢alismada yasayan hasta grubu igin kan pH ortalama
degeri 7,37+0,06, olen hasta grubu i¢in ise pH ortalama degeri 7,03+0,10 olarak
diisiik saptanmistir. Noor ve arkadaslarinin (94) yaptigi calismada yasayan hasta
grubunun kan pH ortanca degeri 7,09, 6len hasta grubunun ortanca degeri 6,69
seklinde oldukga diisiikk bulunmustur. Hovda ve arkadaslarinin (89) yaptig1 ¢calismada
6len grubunun kan pH ortanca degeri 6,57 olarak saptanmistir. Calismamiz verileri,
literatlirle uyumlu oldugu gorilmiistiir. Giilen ve arkadaglari (95) tarafindan yapilan
bir ¢alismada kan pH degerinin mortalite iizerine etkisi ROC analizi ile incelenmis
ve egri altinda kalan alan 0,902 (%95 giiven araligi, p<0,001), pH cutoff degeri ise
7,07 olarak bulunmustur. Coulter ve arkadaslarinin (30) yaptigi calismada pH ve
mortalite ROC analizi ile incelenmis ve egri altinda kalan alan 0,940 (%95 giliven
araligi, CI:0,54-0,87) olarak saptandi. Calismamizda kan gazi pH degerinin
mortaliteyi ongérmedeki etkinligi ROC analizi ile incelenmis olup egri altinda kalan
alan 0,894 (%95 giiven araligi, p<0,001), pH cutoff degeri ise 7,08 olarak 6l¢iildi.
Bu deger istatistiksel olarak anlamli ve literatiirle de uyumlu bulunmustur. Ayrica
diisiik pH tedavi segeneklerini de etkiler; ciddi metabolik asidozu olan hastalarda
hemodiyaliz gereklidir. Zamaninda tan1 konulamayan ve zamaninda gerekli antidot
tedavisi almayan/alamayan hastalar i¢in metabolik asidozun diizeltilmesi ve toksik
maddelerin uzaklastirilmasinda hemodiyaliz tedavisi hala altin standart olarak
durmaktadir ve bu agidan degerlendirildiginde pH hasta yonetiminde ve mortalitenin
tahmin edilmesinde vazge¢ilmez bir belirte¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica
calismamizda saptandigimiz pH cutoff degerinin altinda seyreden pH degerlerine
sahip olan hastalarin daha yiiksek mortalite riskine sahip olabilecegini

diistinmekteyiz.

Calismamizda yasayan hasta grubunun anyon agigi ortalama degeri 20,0+8,3 mEqQ/L,
6len hasta grubunun ise 29,2+4,4 mEq/L olarak bulunmustur (p<0,001). Noor ve
arkadaglariin (94) yaptigi calismada anyon agig1 ortanca degeri, 6len hasta grubunda
37,05 mEQ/L bulunurken, yasayan hasta grubunun ortanca degeri 27,4 mEg/L olarak
bulunmustur. Cémertpay Ve arkadaslarinin (92) yaptigi ¢alismada yasayan hasta

grubunun ortalama anyon ag¢ig1 degeri 17.3+13.1 mEg/L, dlen hasta grubunun
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ortalama anyon a¢ig1 degeri 30.4+7.6 mEQ/L olarak bulunmustur. Coulter ve
arkadaglarinin (30) ¢alismasinda 6len grubunun ortalama anyon acgigi 41 mEg/L,
yasayan hasta grubunun ortalama anyon acigi ise 31 mEQ/L olarak bulunmustur.
Calismamiz literatiir ile uyumlu olup 6len hastalarda artmis anyon acigi degerleri
Ol¢iilmiistiir. Caligmamizda anyon acig1 ile mortalite iligkisinin degerlendirildigi
ROC analizinde egri altinda kalan alan 0,836 (%95 giiven araligi, p<0,001) olarak
saptanmigtir. Giilen ve arkadaslar1 (95) egri altinda kalan alani 0,830 (%95 giiven
araligi, p<0,001) olarak 6lgmiislerdir. Anyon a¢1g1, metanoliin metaboliti olan format
olusumunu direkt yansitir (30). Ancak anyon agigi erken asamada normal olabilir.
llerleyen dénemde anyon acikligi artmaktadir (45). Nedeni bilinmeyen metabolik
asidozlarin metanol zehirlenmesi yoniinde erken teshisinde ve metanol
zehirlenmelerinin mortalitesini ve morbiditesini gostermede artmis anyon agigi iyi
bir gostergedir (62). Calismamizda da artmis anyon agi1g1 mortalite gostergesi olarak
degerli bir parametre olarak bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda anyon agiginin
mortaliteyi belirlemedeki ROC analizi iizerine incelemesinde cutoff degeri 27,25
olarak bulunmus ve bu deger lizerindeki anyon a¢1g1 degerlerine sahip olan hastalarin
daha yiiksek mortalite oranina sahip olacagini diisiinmekteyiz. Literatiirde yapilan
benzer calismalarda da anyon agigi cutoff degeri (26,7) c¢alismamiza yakin
bulunmustur (95). Anyon agigini mortalite lizerine etkisinin daha genis hasta sayisi

olan ¢aligmamalarla desteklenmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Dahil edilen hastalarin kan bikarbonat diizeylerinin ortalamasi 12,2+6,9 mmol/L
olarak saptandi. Olen hasta grubunda ortalama bikarbonat 7,4+3,1 mmol/L olarak
daha diisiik olarak bulunmustur (p<0,001). Kan bikarbonat degerinin mortaliteye
olan etkisi ROC analizi ile incelenmis ve egri altinda kalan alan 0,820 (%95 giiven
araligi, 0,712-0,929; p<0,001) olarak anlamli saptanmistir (p<<0,001). Zakharov ve
arkadaglarinin (11) ¢alismasinda 6len hasta grubunun kan bikarbonat ortanca degeri
5,2 mmol/L (min-maks: 2,2 - 13,4 mmol/L) olarak yasayan hasta grubununkine goére
daha diisiik bulunmustur. Giilen ve arkadaslarinin (95) c¢alismasinda ise 6len hasta
grubunun kan bikarbonat ortalama degeri 7,514+5,26 mmol/L olarak diisiik
bulunmustur ve  ROC analizi ile mortalite iizerine etkisi incelendiginde egri altinda
kalan alan 0,817 (p<0,001) ol¢iilmiis ve istatistiksel olarak anlamli saptanmustir.

Calismamizda kan bikarbonat degerinin mortalite iizerine etkisi incelendiginde cutoff
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degeri 8,45 mmol/L olarak bulunmustur. Bu deger altindaki bikarbonat degerlerine

sahip hastalarin mortalitesini daha yiiksek olacagini diisiiniiyoruz.

Calismadaki hastalarin kan gazi baz eksisi ortalama degeri -17,46+10,43 mmol/L
olarak saptandi. Olen hasta ortalama baz eksisi degeri -25,59+6,13 mmol/L, yasayan
hasta grubunda ise ortalama baz eksisi degeri -14,02+9,98 mmol/L olarak saptandi.
Baz eksisinin mortalite {izerine etkisi ROC analizi ile incelendiginde egri altinda
kalan alan 0,845 (%95 giiven araligi, 0,745 - 0,945; p<0,001) olarak saptandi. Giilen
ve arkadaslarimin (95) c¢alismasinda Olen hasta baz eksisi ortalama degeri -
27,12+4.35 mmol/L iken ROC analizi ile incelendiginde 0,846 (p<0,001) olarak
saptanmis. Calismamizda literatiire benzer sekilde baz eksisindeki artig mortalite i¢in

kiymetli bir gdstergesi olarak bulunmustur.

Osmolaritenin mortalite lizerine etkisi incelendiginde yasayan hasta grubunda
297,5£28,8 mOsmol/L. olarak bulunurken 06len hasta grubunda 302,2+14,6
mOsmol/L. olarak daha yiiksek bulunmus olup her iki grubunun ortalamasi
istatistiksel anlamli farklidir (p=0,008). Osmolaritenin mortaliteyi 6ngérmedeki
etkinligi ROC analizi ile de incelenmis Ve egri altinda kalan alan 0,797 (%95 giiven
araligi, p=0,008) olarak anlamli olarak bulunmustur. Coulter ve arkadaslarinin (30)
calismasinda osmolarite ROC analizi ile incelenmis ve egri altinda kalan alan 0,800
(%95 giliven araligi, CI1:0,67-0,92) olarak bulunmustur. Literatiir verileri ile uyumlu

olup osmolaritenin mortalite lizerine etkisi oldugunu diisiinmekteyiz.

Hastalarin bagvuru sikayetlerine gore incelendiginde en sik bagvuru sikayeti gorme
bozukluguydu. Olen hasta grubunda en sik basvuru sikayeti biling bulanikligs,
yasayan hasta grubunda ise gérme bozukluguydu. Literatiir verileri incelendiginde
Paasma ve arkadaslarinin (2) yaptigi bir ¢alismada en sik bagvuru sikayeti
gastrointestinal sistem sikayetleri %49, ikinci en sik sikayet ise %37 ile gérme
bozukluguydu. Hovda ve arkadaslarinin (89) yaptig1 calismada ise semptomatik olan
hastalarin en sik basvuru sikayeti %55 ile gérme bozukluguydu. Comertpay ve
arkadaglar1 (92) tarafindan yapilan ¢alismada en sik bagvuru sikayeti %70,6 ile
gérme bozuklugu ikinci sirada ise %35,3 ile bulanti-kusma ve nefes darligi mevcuttu.
Giilen ve arkadaslarinin (95) yaptig1 ¢alismada en sik sikayet olarak %62,7 ile gorme

bozuklugu saptanmustir. Olen hastalar icinde ise %16,7 oraninda gérme sikayeti olan
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hastalar mevcuttu. Calismamizdaki verilerde literatiir verileri ile uyumlu olarak en
stk bagvuru sikayeti gorme bozukluguydu. Caligmamizda ikinci en sik basvuru
sikayetinin biling bulaniklig1 olmasinin sebebi ise, liglincii basamak hastane olmamiz
ve hastalarin ilk basvurduklar1 hastanelerden sevkleri sonucu zehirlenmelerin
listlinden uzun zaman ge¢mesi nedeniyle ge¢ bagvuru kaynakli oldugu diisiiniildii.
Metanol zehirlenmeleri ilerleyen tedavi imkanlarina ragmen hala yiliksek bir
mortalite oranina sahiptir. Bunun baglica nedeni ge¢ bagvuru ve gec tani almasidir.

Bu nedenle erken teshis ve tedavi ¢ok 6nemlidir (11, 89).

Calismamizda 64 hastanin kreatinin ortalama degeri 1,2+0,4 mg/dl, 6len hasta
grubunun ise kreatinin ortalama degeri 1,5+0,3 mg/dl olarak saptandi. Giilen ve
arkadaglarmin (95) yaptigi ¢alismada Olen hasta grubu ortalama kreatinin degeri
1,53+0,47 mg/dl olarak saptanmustir. Yapilan bir baska calismada Kumar ve
arkadaglar1 (93) 93 hastanin dahil oldugu calismada ortalama kreatinin degerini
1,3+0,4 mg/dl olarak bulunmustur. Calismamiz literatiir verileri ile uyumlu olup 6len
hasta grubun kreatinin degeri daha yiiksek bulunmustur. Kreatinin yiiksekligi, bobrek
yetmezliginin de gostergesidir. Calismamizda metanol zehirlenmesi ile gelen
hastalarin bobrek fonksiyon etkilenimleri de incelenmistir. 64 hastanin 25
(%60,9)’inde bobrek fonksiyonlar: bozulmus; 6len hasta grubunda ise 19 hastanin 16
(%84,2)’sinda bobrek fonksiyon bozuklugu oldugu saptanmistir. Verhelst ve
arkadaglarmin (42) 25 hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmada %60 oraninda bobrek
hasar1 tespit edilmis ve bu hastalarin %24’i 6limle ile sonuglanmistir. Metanol
zehirlenmeleri yliksek oranda bobrek fonksiyonlar: etkilemekte ve mortaliteye etki

etmektedir.

Calismamizdaki hastalarin 49 (%76,6)’una sodyum bikarbonat tedavisi, 23
(%35,9)’line steroid tedavisi, 52 (%81,3)’sine etanol tedavisi ve 50 (%78,1)’sine
hemodiyaliz tedavisi uygulanmistir. Literatiir incelendiginde Massoumi ve
arkadaslarinin (40) Iran’da yaptign c¢alismada hastalarin %98’ine hemodiyaliz
uygulanmis iken, %35,3’iline etanol tedavisi uygulanmistir. Estonya’da yapilan 154
hastanin dahil edildigi Paasma ve arkadaslarinin (2) yaptig1 bir ¢alismada ise %85
sodyum bikarbonat tedavi uygulamasi, %87 etanol tedavisi uygulamasi, %71
oraninda da hemodiyaliz tedavisi uygulamasi yapildig1 dikkati c¢ekmistir.

Calismamizda literatiir verileri ile uyumlu olarak hastalarin ¢ogunluguna
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hemodiyaliz tedavisi uygulandigi saptanmistir. Sodyum bikarbonat tedavisinin
literatiire gore daha diisiikk oranda tedavide kullanilmis olmasinin nedeni ise, ligiincii
basamak olan hastanemizde acil hemodiyaliz uygulamasinin hizli yapilabilir olmasi
olarak diisiinlilmiistiir. Calismamizda 6liim ile sonug¢lanan hasta grubunun tamamina
(n=19) sodyum bikarbonat ve etanol tedavisi uygulanmis iken 18 (%94,7)’ine
hemodiyaliz uygulanmistir. Bu yiiksek oran tedaviye ragmen mortalite yiiksekligi ise
hastalarin hastaneye ge¢ basvuru sonucu ciddi metabolik asidoz ve g¢oklu organ

yetmezligi kaynakli oldugunu diistindiik.

Calismamizda hemodiyaliz ihtiyacini belirlemede anyon a¢ig1, kan gazi pH degeri ve
bikarbonat degeri parametreleri ROC analizi ile incelemistir. Kan pH degerinin
hemodiyaliz ihtiyacini belirlemedeki etkinligi ROC analizinde egri altinda kalan alan
0,891 (%95 giiven araligi, p<0,001) olarak saptandi. Kute V.B. ve arkadaslarinin (96)
yaptig1 ¢alismada hemodiyaliz oncesi alinan kan pH ortalama degeri 7,11+0,04
(min—maks; 6,70-7,33) olarak bulundu. Amerikan Klinik Toksikoloji Akademisinin
2002’de metanol intoksikasyonu hastalarinin hemodiyalize alinma kriterleri
endikasyonlar1 arasinda diisiik kan pH degeri de mevcuttur. Belirtilen kriterlerdeki
pH i¢in smir degeri pH<7,25 olarak belirlenmistir (97). 2015 yilinda yapilan
Zehirlenmede Ekstrakorporeal Calisma Grubunun verilerinde ise kan pH degeri yine
kullanilmis ve sinir deger olarak pH<7,15 olarak belirlenmistir (75). Calismamizda
hastalarin hemodiyalize tedavisi uygulanmasi i¢in kan gazi pH cutoff degeri 7,32
olarak bulunmustur. Literatiirdeki pek ¢ok calisma hemodiyaliz uygulamasi i¢in ph
kriterini 7,25 altt olarak belirtse de c¢alismamizda mortalite oranlar1 (%29,7)
acisindan bakildiginda literatiire degerlerine gore alt sinirda seyretmektedir. Paasma
ve arkadaslarinin (2) ¢alismasinda 6liim oranlar1 %44, Noor ve arkadaglarinin (94)
calismasinda %67,7 olarak bulunmustur. Her ne kadar kisithh sayida hasta ile
yapilmig bir ¢alisma olsa da semptomatik metanol zehirlenmeli hastalarda hafif pH
diisiikliiglinde bile hemodiyaliz tedavisinin mortalite ve morbiditeyi azaltabilecegi

icin erken degerlendirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Anyon agigimin hemodiyaliz tedavisi ihtiyacini belirlemedeki etkinligi ROC analizi
ile incelendi ve egri altinda kalan alan 0,745 (%95 giiven araligi, 0,572-0,918;
p=0,005) olarak saptandi. Zakharov ve arkadaslarinin (11) yaptigi ¢alismada anyon

ortanca degeri 28 mmol/L (min—maks: 11-58 mmol/L) olarak bulunmus ve
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calismada hastalarin %30’una hemodiyaliz tedavisi uygulanmistir. Anyon agig1
metanoliin toksit metaboliti olan format konsantrasyonuyla iligkilidir. Anyon
acigindaki 20 mmol/L’lik degisim, yaklasik 5 mmol/L’lik format konsantrasyonuna
es deger kabul edilir (75). Zechirlenmede Ekstrakorporeal Calisma Grubunun
verilerinde anyon acigr degeri 24 mmol/L’den yiiksek gelmesi durumunda
ekstrakorporeal tedavi uygulanmasini 6nermektedir (75). Calismamizda anyon agigi
cutoff degeri 19,5 mmol/L olarak bulunmustur. Anyon a¢ig1 hemodiyaliz tedavisi
ihtiyacimi belirlemede degerli bir belirtectir. Her ne kadar hemodiyaliz belirtegleri
icinde anyon ac¢ig1 net sekilde degerlendirilmese de 19,5 mmol/L degeri iistiindeki

hastalarin hemodiyaliz ihtiyac1 olabilecegini diisiinmekteyiz.

Dahil edilen hastalarin kan bikarbonat degerinin hemodiyaliz tedavisi uygulanmasi
etkinligini ROC analizi ile incelendi ve egri altinda kalan alan 0,883 (%95 giiven
araligi, 0,755-1,000; p<0,001) istatistiksel olarak anlamli saptandi. Tiim hastalarin
kan bikarbonat ortalama degeri ise 12,2+6,9 mmol/L olarak saptandi. Kute ve
arkadaglarinin (96) ¢alismasinda hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarin tedavi
oncesi kan bikarbonat ortalama degeri 8,5+4,9 mmol/L (min-maks: 2-18 mmol/L)
olarak saptanmistir. ROC analizi incelemesi ile cutoff degeri 15,55 mmol/L olarak
saptand1. Kan bikarbonat degeri <15,55 mmol/L altinda olan hastalarin hemodiyaliz
tedavisi ihtiyacinin artacagini diisiinmekteyiz. Laktat, bikarbonat ve anyon agigi
degerleri pH tizerine etki eden laboratuvar parametreleridir. Bu nedenle mortalite ve
morbiditeyi 6n gormede; sadece kan gazi pH degerinin Slgiilmesinin bile degerli

oldugunu diisiinmekteyiz.
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KISITLILIKLAR

e Calismamuz retrospektif olarak tek merkezde yapilmistir.

e Hastanemizde cihaz eksikligi nedeniyle kan metanol diizeyine
bakilamamustir.

e Hastalarin metanol alim miktar1 ve alim sonrasi bagvuru siiresi hastane
otomasyon verilerinde bulunmadigindan ¢alismada kullanilamamustir.

e Hastalarin 30 giinlikk kisa donem etkilenimleri ve mortalite durumlar
degerlendirilmistir; uzun donem morbidite ve mortalite ¢alismamizda
degerlendirilmemistir.

e Hastalara antidot tedavisi olarak sadece etanol tedavisi uygulanmstir.
Kilavuzda Fomepizol tedavisi bulunmasina karsin, teminindeki giicliikler

nedeniyle Fomepizolun etkinligi bu ¢calismada degerlendirilememistir.
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SONUCLAR

Kan gazinda pH degeri 7,32’nin altinda ise hemodiyaliz tedavisi uygulanmalidir.
Kan gazindaki bikarbonat degeri 15,55 mmol/L’nin altinda olan hastalarda
hemodiyaliz tedavisi uygulanmalidir.

Anyon ag181 19,5 mEg/L nin tstiindeyse hemodiyaliz tedavisi uygulanmalidir.
Kan gazinda pH degeri 7,08 altinda olan hastalar daha yiiksek mortaliteye
sahiptir.

Kan gazinda laktat diizeyi 3,67 mmol/L’nin iistiinde olan hastalar daha yiiksek
mortalite riskine sahiptir.

Anyon acig1 27,25 mEQ/L’nin istiinde olan hastalar daha yiiksek mortaliteye
sahiptir.

Kan gazinda bikarbonat degeri 8,45 mmol/L’nin altinda olan hastalarda
mortalite riski daha fazladur.

Kan gazinda bakilan baz eksisi degeri mortalite i¢in degerli bir parametredir.
Hastanin bagvuru sirasindaki GKS skoru ve kan basincit mortaliteyi belirlemede

Onemlidir.
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9. EKLER

9.1. Ek 1. Orijinallik Raporu
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9.2. Ek 2. Etik Kurul Onay1
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Sayi: B.30.2.0DM.0.20.08/789-134 24.03.2023

Saymn Dr. Ogr. Uyesi Fatih Caliskan

Etik Kurulumuza sunmug oldugunuz Metil Alkol Zehirlenmelerinin incelenmesi ve
Mortaliteye Etki Eden Faktirlerin Belirlenmesi basliklhi OMU KAEK 2022/546 Karar
nolu Biyokimya ¢alismasi nitelikli arastirma projeniz amag, gerekge. yaklasim ve yéntemle
ilgili agiklamalari agisindan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu yénergesine gire incelenmis ve
etik agidan bir sakinca olmadigma, ¢aligmanin siiresi 6 ayi gegerse 6 ayhk bildirimlerinin
yapilmasina, ¢alisma tamamlandiktan sonra sonucunun tarafimiza en geg {ig(3) ay icerisinde
bildirilmesine 14.12.2022 tarihli Etik kurulumuzda oy birligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinize arz/rica ederim.
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