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1. GIRIS VE AMAC

Metanol, metil alkol ya da odun alkolii olarak da bilinen, sanayi alaninda
sentetik organik bilesiklerin {iretiminde ve ¢6ziiciilerin i¢eriginde, evlerde ise boya,
vernik, cam temizleyiciler ve parfiimler gibi tiriinlerin yapisinda bulunan toksik bir
alkoldir (1, 2). Saf metanoliin belirgin bir kokusu yoktur ve tatsizdir. Bunun da
etkisiyle daha pahali olan etanol yerine alkollii ickilerde kullanilabilmektedir.
Dunya genelinde metanol zehirlenmeleri, bliylk 6lclide yasa disi, ev yapimi alkollii
iceceklerin tiikketiminden kaynaklanmakta, daha nadir olarak intihar amaciyla
kasith tiiketim ve cinayet sonucu meydana gelmektedir (3-5). Metanol zehirlenmesi
siklikla gelismekte olan Hindistan, Tiirkiye gibi iilkelerde ve alkollii icki satismin
yasak oldugu Iran, Suudi Arabistan gibi iilkelerde goriilmektedir (6, 7). Oral alimin
yani sira inhalasyon ve dermal maruziyet de metanol zehirlenmesine neden

olabilmektedir (6).

Metanol zehirlenmesi, ciddi bir tibbi acil durumdur ve tedavi edilmezse
merkezi sinir sistemi depresyonu, metabolik asidoz, kérlik gibi ciddi durumlara yol
acmakta ve hatta 6lime neden olabilmektedir (7). Toksisiteden, metanoliin
karacigerde alkol dehidrogenazla metabolize edilmesiyle aciga ¢ikan metabolitler
sorumludur. Ortaya ¢ikan formik asit metabolik asidoza ve organ hasarma neden
olur (8). Metanol zehirlenmesinin ilk saatlerinde spesifik olmayan belirtiler
goriilmesi ve etanol zehirlenmesi olarak diisliniilmesi taninin gecikmesine neden
olabilir. Gecikmis tani, tedavi etkinligini de Onemli Ol¢lide azaltmaktadir (9).

Metanol zehirlenmesinde ilk belirtiler genellikle mide bulantisi, kusma ve karm



agris1 seklinde ortaya ¢ikmakta, ardindan metabolik asidoz meydana geldikge
merkezi sinir sistemi depresyonu ve hiperventilasyon gorilmektedir. Retinal
toksisite ile iligkili okiiler semptomlar genellikle bulanik gdérme, gorme
keskinliginde azalma, fotofobi ve "halo gorme" seklinde meydana gelir. Bu
semptomlar papil 6demi, optik disk hiperemisi ve fundoskopik degerlendirmede
pupil defektleri i¢erebilen fiziksel muayene bulgulari ile iliskilidir. Bazal ganglion
toksisitesi ile iligkili semptomlar, merkezi sinir sistemi depresyonu nedeniyle erken
donemde tespit edilememekte ve eger tedavi edilmezse, klinik durum, komaya,

solunum ve dolagim yetmezligine ve hatta 6liime kadar ilerleyebilmektedir (10).

Adli tip pratiginde metanol zehirlenmeleri sporadik olarak meydana gelen
cogunlukla kazara ve nadiren kasith tiiketim sonucu goriilen vakalardir. Bu vakalar,
yaygin olarak alkol bagimlilariin, potansiyel zararl etkilerinin farkinda olmalarina
ragmen, yoksunluk durumlarinda, etanoliin yerine normalde metanol icermemesi
gereken sahte kolonya veya ispirto gibi metanol iceren Grlnleri bilerek kullanmasi
sonucu goriilebilecegi gibi yasadisi liretilen ve yiiksek konsantrasyonlarda metanol
iceren sahte igkilerin bilinmeden i¢ilmeleri sonrasi toplu oliimler seklinde de
karsimiza ¢ikabilmektedir (11). Ulkemizde, evde distile alkol Gretimi, Kiiltirel
olarak pek de yaygm olmamasina ragmen evde kacak iiretim veya kacak icki
kullanimina bagh siddetli metanol zehirlenme vakalarinda son zamanlarda artis
gorulmektedir (12). Sonug olarak giderek sayisi artan metanol zehirlenme vakalari
iilkemizde ve tiim diinyada artan morbidite, mortalite ve saglik harcamalarina neden

olan 6nemli bir halk sagligi sorunudur (13).



Calismamizdaki amacimiz; 2012-2023 yillar1 arasinda Adli Tip Kurumu
Ankara Grup Baskanligi’'nda otopsileri yapilan ve oOlim nedeni metanol
zehirlenmesi olarak bildirilen vakalarin demografik 6zelliklerini, otopsi
bulgularini, hastane yatis siirelerini ve vaka sayilarmin yillara gére degisimini
inceleyerek Ulkemizdeki metanol zehirlenmelerine karsi alinacak onlemlere,
olusturulacak politikalara ve bu konuda ulusal ve uluslararas: literatiire katkida

bulunmaktir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Alkol
2.1.1.Tarihgesi

“Alkol” Arapca kokenli bir sdzciik olup; ince 6giitiilmiis pudra haline
getirilmis toz, bir seyin 6zii, asli anlamina da gelen “kuhl” kokiinden (al-kohl, al-
kuhl) tiiretilmistir. Ispanyolcaya “alcohol”, Fransizcaya “alcool” seklinde girmistir
(14). Alkol, 6zellikle etil alkol formunda, en az 8000 yildir insanlik tarihinin 6nemli
bir parcasi olmustur. Bat1 toplumlarinda bira ve sarap, 19. yiizyila kadar giinliik
hayatin temel besinleri arasinda yer almig, 6nemli bir kalori ve besin kaynagi olarak
giinlik sivi tiiketiminin temelini olusturmustur. 1800°li yillarda sanitasyon
sistemlerinin ve su aritma yontemlerinin gelistirilmesiyle, bira ve sarabin insan
beslenmesindeki 6nemi azalmis ve daha yiiksek alkol konsantrasyonuna sahip
damitilmus igkilerin tiiketimi artmustir. Alkol; sedatif-hipnotik ilaclar gibi az
miktarlarda tiiketildiginde kaygiy1 azaltmakta ve bir tiir rahatlama ve 6fori hissi
yaratmaktadir. Giiniimiizde alkol, diinya genelinde yaygin olarak sosyal bir eglence
arac1 olarak tiliketilmekte, ancak bir yandan da yaygmn sekilde kotiye

kullanilabilmekte ve biiyiik tibbi ve toplumsal maliyetlere yol agabilmektedir (2).
2.1.2. Kimyasi ve Smiflandiriimasi

Alkoller, karbon atomuna dogrudan bir -OH (hidroksil) grubunun bagl
oldugu organik bilesiklerdir. Genel formili CnH2n+10H olarak ifade edilen

alkoller asit ve baz 6zelligi gostermeyen notr maddelerdir (14).



ALKOLLER

L ~

— i
AROMATileLKOLLER ALiFA-'I:iK ALKOLLER
MONOALKOLLER POLIALKOLLER
-Etil Alkol -Etilen Glikol
-Metil Alkol -Gliserin
-Propil Alkol -Eritriol
-Batil Alkol

Sekil 2.1. Alkollerin Smiflandirilmasi

2.2. Etil Alkol

Etil alkol, alkollii igeceklerin temel maddesi olmasi nedeniyle en iyi bilinen
alkoldur. Etanol olarak da bilinen etil alkoliin kimyasal formili C2H50H olarak
belirtilir. Etil alkol, icki yapimi disinda parfiim ve ilag¢ sanayinde oldukga genis bir
alanda kullanilir (15). Yas ya da kuru meyve ve tahillarin i¢inde bulunan sekerler
ile polisakkaritlerin maya mantarlar1 tarafindan fermantasyonu ve fermantasyon
sonucu elde edilen ve sudan daha diisiik kaynama noktasina sahip olan etil alkoliin
buharlastirilarak sudan ayrilmasi ve damitilmasi esasina dayanan distilasyon
yontemleri ile elde edilmektedir. Bira, sarap ve likor gibi diisiik etil alkol oranina
sahip icecekler fermantasyon yolu ile; raki, votka, cin, viski ve konyak gibi yiliksek

etil alkol oranina sahip igecekler distilasyon yolu ile elde edilen 6rneklerdir (14).

2.2.1. Etil Alkol Metabolizmasiy/Farmakokinetigi

Etil alkol, kiigiik ve suda ¢oziinebilen bir molekiil olup, oral alimindan sonra

gastrointestinal sistemden hizla emilir. A¢ karnina alindiginda, maksimum kan



alkol konsantrasyonuna 30 dakika icinde ulasilir. Mide igeriginde bulunan
yiyecekler, gastrik bosalmay1 yavaslatarak etanol emilimini geciktirmektedir.
Emildikten sonra etanol hizla viicuda yayilr ve doku seviyeleri kan
konsantrasyonuna benzer hale gelir. Tiiketilen etanolin %90’mdan fazlasi
karacigerde oksitlenir, geri kalan1 ise akcigerler ve idrar yoluyla atilir.
Akcigerlerden kiigiik ama sabit bir oranda etanol atilmasi, nefes alkol testleriyle
Olciilebilmekte ve bircok iilkede yapilan trafik kontrollerinde, siiriiciilerin alkol
etkisi altinda olup olmadiklarin1 tespit etme amaci ile yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Etil alkoliin asetaldehite metabolizmasini saglayan iki ana yolak
tanimlanmistir. Bunlar; sitoplazmada bulunan alkol dehidrogenaz yolu ve
mikrozomal etanol oksidasyon sistemidir. Alkol dehidrogenaz ile olusan asetaldehit
daha sonra G¢lnci bir metabolik surecle asetata oksitlenir. Erkeklerde, etanollin bir
kismi mide mukozasindaki alkol dehidrogenaz enzimi tarafindan metabolize
edilirken, kadmlarda bu enzimin seviyesi daha disiiktiir. Kadmlarda gastrik
metabolizmanin diisiik olmasi, kan alkol seviyelerinin erkeklere kiyasla neden daha
yiikksek oldugunu agiklayan faktorlerden biridir. Alkol dehidrogenaz enzimi,
etanolii asetaldehite doniistiiriirken, hidrojen iyonu, NAD" (nikotinamid adenin
diniikleotid) kofaktoriine aktarilir ve NADH olusur. Bunun sonucunda, alkol
oksidasyonu, karacigerde fazla miktarda indirgenmis elektron tastyicilarinin
(NADH) birikmesine yol acar. Bu asir1 NADH {iretimi, kronik alkolizmle iliskili
metabolik bozukluklara katkida bulunur ve akut alkol zehirlenmesi sirasinda sik

gorilen laktik asidoz ve hipoglisemiye neden olabilir.



Mikrozomal etanol oksidasyon sistemi; etanol metabolizmasinda NADPH'1
kofaktor olarak kullanir. Bu sistem baslica sitokrom P450 2E1, 1A2 ve 3A4
enzimlerini i¢erir. Kronik alkol tiiketimi, MEOS aktivitesini artirir. Sonug olarak,
uzun slreli alkol kullanimi sadece etanol metabolizmasini hizlandirmakla kalmaz,
ayni zamanda bu sistem tarafindan metabolize edilen diger ilaclarin klerensini de
artirir. Ayrica, MEOS aktivitesinin artigi, serbest radikaller, toksinler ve hidrojen

peroksit (H20:) gibi zararl yan tiriinlerin olusmasina neden olmaktadir (16).

Alkolden olusan asetaldehitin biiylik bir kismi, karacigerde mitokondriyal
NAD-bagimli aldehit dehidrogenaz enzimi tarafindan oksitlenmektedir. Bu
reaksiyonun {iriinii asetattir. Asetat daha sonra karbondioksite ve suya metabolize
edilebilir veya asetil-KoA sentezi i¢in kullanilabilir. Asetaldehitin oksidasyonu,
distilfiram adli ila¢ tarafindan inhibe edilir. Disiilfiram, alkol bagimlilig1 olan
hastalar1 alkol tiiketiminden caydirmak amaciyla kullanilmaktadir. Disiilfiram
kullannm1 sirasinda alkol alinirsa, asetaldehit birikir ve yiizde kizarma, mide
bulantisi, kusma, bas donmesi ve bas agrist gibi hos olmayan semptomlara neden
olur. Bazi bireyler, ozellikle Dogu Asya kokenliler, mitokondriyal aldehit
dehidrogenaz (ALDH) enzim aktivitesinde genetik bir eksiklige sahiptir. ALDH2
genindeki bir varyasyon, alkol tiiketimi sonrasinda kanda yiiksek asetaldehit
seviyelerine yol acarak, disulfiram-alkol reaksiyonuna benzer sekilde rahatsiz edici
semptomlar olusturur. Bu genetik varyant, alkol bagimliligma kars1 giiclii bir

koruyucu faktor olarak kabul edilir (16).



2.2.2 Etil Alkol Zehirlenmesi

Etil alkol zehirlenmelerinde; akut sedatif-hipnotik ilag doz asimina benzer
semptomlar gorilmektedir. Buna ek olarak, vazodilatasyon, tasikardi ve
gastrointestinal tahrigs gibi Kkardiyovaskiiler etkiler de ortaya ¢ikabilmektedir.
Kronik alkol bagimlilig1 olan bireyler dahi belirli bir miktar alkol tiiketmeleri
halinde ciddi zehirlenme semptomlar1 yasayabilmektedir. Elektrolit dengesizlikleri
stk goriilmekte, metabolik  bozukluklar, hipoglisemi ve ketoasidoz
gelisebilmektedir. Dehidrate olmus ve kusan hastalara elektrolit soliisyonlar1
uygulanmalidir. Etil alkol zehirlenmelerinde; kan etanol seviyeleri ¢ok yiksek olsa
dahi, solunum ve kardiyovaskiiler sistemler desteklendigi siirece hayatta kalma
ihtimali yiiksektir. Oliimle sonuglanan olgularin ¢ogunda ortalama kan etanol
seviyesi 400 mg/dL’nin iizerindedir, ancak letal alkol dozu kisiden Kkisiye

degisebilir, ¢linki tolerans diizeyleri farklidir (2).
2.3. Toksik Alkoller

“Toksik alkoller" terimi, metanol, etilen glikol ve izopropil alkolii iceren
toplu bir terimdir (10). Toksik alkollerle zehirlenmeler sik goriilmemekle birlikte
farkli sebeplerle ortaya cikabilir. Bunlar arasinda, etanoliin temin edilememesi
nedeniyle alternatif maddelerin tiiketilmesi, intihar amagl alimlar, ticari iiriinlerin
farkli kaplara aktarilmasi sonucu meydana gelen kazara igimler ve igeceklerin veya

ilaglarin yasa dis1 olarak karistirilmasi sayilabilir (17).



2.3.1. Etilen Glikol

Etilen glikol kaynama noktasi 197 derece olan renksiz, kokusuz bir sividir.
En sik antifriz sivilarinin i¢indeki ana madde olarak kullanilmaktadir. Zehirlenme
olgular1 genellikle kazara tiiketim sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Etil alkol bulamayan
alkolikler tarafindan bilerek igilmesi ya da suisid amagli kullanimma da
rastlanmaktadir. Etilen glikol zehirlenmelerinde 6-12 saatlik latent donem sonrasi
metabolik asidoz ve sonrasinda akut bobrek hasari, koma, ndbetler ve
kardiyovaskuler yetmezlik gelisebilmektedir. Hastalarda gérme bozuklugu

olmamasi ile metanol zehirlenmelerinden ayrilir.

Etilen glikol zehirlenmeleri olduk¢ca karmasik bir metabolizma ile
gergeklesir ve oksalik asit son metabolik {iriin olup kalsiyumla birleserek kalsiyum
oksalat kristallerini olusturur ve hipokalsemiye yol acar. Bu durum tetaniye yol
acabildigi gibi renal hasardan da sorumludur. Kalsiyum oksalat kristalleri varlig1
tan1 i¢in oldukg¢a spesifiktir. Etilen glikol zehirlenmesinin tedavisi metanol

zehirlenmesi ile benzerdir (2, 15, 17).
2.3.2. izopropil Alkol

Izopropil alkol endiistride etil alkol yerine temizlik triinlerinde, antifriz
soliisyonlarinda kullanilabilen; kendine 6zgii kokusu ve ac1 bir tadi olan bir alkol
bilesigidir. Kazara tiiketim veya etilen glikol ve metanol zehirlenmelerinde oldugu
gibi alkoliklerin etil alkol yerine tiiketmesiyle zehirlenmeleri goérulebilmektedir.
Etil alkol gibi alkol dehidrogenaz ile metabolize olur ancak metaboliti asetondur.

Izopropil alkol etil alkole gére merkezi sinir sistemi {izerinde daha fazla etkilidir.



Klinik; hipotansiyon, hafif asidoz, hipoglisemi ve stupor seklindedir. Tedavi erken

donemde gastrik lavaj ve klinik bulgulara gore verilen destek tedavisidir (15).

2.4. Metanol

2.4.1. Metanol ve Tarihcesi

Metanol CH3OH formilu ile ifade edilen bilinen basit yapili alifatik
alkoldir. Metil alkol ya da odun alkolii olarak da bilinir (18). Metanol tarihte ilk
kez, odunun yikici distilasyonu sirasinda (piroliz) ortaya ¢ikan maddelerin
karistmmin bir parcast olarak, eski Misirhilarin mumyalama isleminde
kullanmasiyla karsimiza ¢ikmaktadir (19). Kimyasal olarak tanimlanmasi ise 1661
yilinda Sir Robert Boyle tarafindan yapilmistir. Bu yeni bilesige "adiaphorus
spiritus lignorum™ admi vermistir. Justus von Liebig (1803-1873) ve J. B. A.
Dumas (1800-1884) bagimsiz olarak metanoliin  kimyasal bilesimini
belirlemislerdir. 1835 yilinda, bu ¢alismalara dayanarak "metil" terimi kimyaya
dahil edilmistir. Metanoliin biiyiik 6l¢ekli endiistriyel iiretiminde kritik adim ise

1920’lerin basinda M. Pier ve ekibi tarafindan atilmistir (20).

2.4.2 Metanoliin Fiziksel Ozellikleri

Metanol ortam kosullarinda nispeten yiiksek polariteye ve orta diizeyde
buhar basmcina sahip bir stvidir. 32 g/mol molekiil agirliginda, belirgin bir kokusu
olmayan renksiz bir sividir. Kaynama noktas1 65°C’dir. Yuksek ve orta polariteli
maddeleri ¢dzebilen organik bir ¢oziiciidiir. Su, alkoller ve c¢esitli organik

¢oziiciilerle tamamen karigabilir (20, 21).
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2.4.3. Metanol Metabolizmasi

Metanol emilimi; oral alim, inhalasyon ve dermal temas ile olmaktadir. Oral
yolla alindiktan sonra emilimi hizlidir ve ortalama emilim yar1 6mri 5 dakikadir.
Yiyeceklerin varhigina veya yokluguna bagli olarak, pik emilim 30-60 dakika
icinde gergeklesir. Emilim %100 degildir ¢iinkii metanol suda ¢6zlnebilen bir
bilesiktir ve bir kismi1 list solunum yolu mukozasinda emilir. Emilen metanoliin
ortalama dagilim yar1 6mrii 8 dakikadir. Metanoliin hizli emilimi ve dagilimi, 30—

60 dakika i¢inde pik konsantrasyonlarinin elde edilmesine yol agmaktadir (21).

Mide mukozasinda bulunan alkol dehidrogenazla baslayan metabolizma
esas olarak karacigerdeki alkol dehidrogenaz ve aldehit dehidrogenaz ile
gergeklesir. Alkol dehidrogenaz metanoli formaldehite cevirir ve aldehit
dehidrogenaz daha sonra formaldehiti formik aside okside eder. Bu iki oksidasyon
adiminin her biri NAD'nin NADH'ye indirgenmesiyle iliskilidir. Formik asit
metabolitleri, tetrahidrofolat tarafindan baglanir ve 10-formiltetrahidrofolat
dehidrogenaz enzimi araciligiyla su ve CO:’ye doniislir. Formaldehit potansiyel
olarak toksik olmasina ragmen, hizla formik aside doniismesi nedeniyle toksik
metanol alimlarindan sonra viicut sivilarinda tespit edilememistir. Formik asit
birikimi ile metanol zehirlenmesi arasinda dogrudan bir iliski bulunmaktadir.
Serumda yiiksek formik asit konsantrasyonlar1 artmis morbidite ve mortalite ile
iliskilidir (6, 10). Formik asit, hiicrelere kolayca gegebilme 6zelligi nedeniyle
oldukca toksiktir. Bu asit, sitokrom ¢ oksidazini ve aerobik metabolizmay1 inhibe
ederek asidoz ve enerji Uretiminde krizlere yol acar. Formik asidin karbondioksit

ve suya doniismesi, genellikle insan karacigerinde diisiik seviyelerde bulunan ve
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folat gerektiren metabolik yollarla yavas bir sekilde gergeklesmektedir (22).
Metanoliin kendisi nispeten diisiik toksisiteye sahip bir alkol olmakla birlikte,

intoksikasyon tablosunun olusumundan metabolitleri sorumludur (21).
2.4.4 Metanol Zehirlenmesi

Metanol zehirlenmesi; metanol alimindan sonra, gastrointestinal
semptomlar, biling bulaniklig1 ile baslayip gérme bozuklugu, solunum ve dolagim
bozukluklar1 ve komaya kadar ilerleyebilen klinik bir durumdur. Metanoliin letal
dozunun 60-240 ml arasinda oldugu kabul edilmektedir. Ancak 550-600 ml
icildikten sonra tedavi edilerek yasayan olgular bildirilmistir. Kanda tespit edilen
20mg/dl ve tlizerindeki metanol miktarinin toksik oldugu ve 40 mg/dl iizerinde ise
cok ciddi sistemsel bozukluklara yol a¢tig1 bilinmektedir. Ulkemizde, adli tip
uygulamalarinda, klinik bulgularin da desteklenmesi sartiyla kan metanol
seviyesinin 30 mg/dl lizerinde olmasi veya alimdan siiphelenildigi durumlarda
gorme fonksiyonlarina ait problemlerin bulunmas1 halinde alian metanoliin hayati

tehlike olusturdugu kabul edilmektedir (14).
2.4.4.1. Metanol Zehirlenmelerinin Tarihcesi

Metanol zehirlenmesine dair ilk kayitlar “methylated spirits” yani metile
edilmis ruhlar tanimiyla 1855 yilina kadar uzanmaktadir. Ancak, az kokulu metanol
iiretiminin baslamasindan sonra zehirlenme vakalar1 6nemli 6lgiide artmugtir. 1901
yilinda, De Schweinitz tarafindan ilk endiistriyel metanol zehirlenmesi vakalari
rapor edilmistir (20). Gliniimiizde ise metanol zehirlenmesi vakalarinin sikligi

ozellikle son yillarda giderek artmaktadir. Metanol zehirlenmeleri; kazara maruz
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kalma, metanol i¢eren bilesiklerin intihar amagl agir1 tiikketimi ile damitilmis veya
kontamine alkolli igeceklerin tiketiminden kaynaklanabilir (23). Toksisitenin en
yaygin olarak belirtilen yolu oral alim olmasina ragmen, nadiren inhalasyon ve
dermal maruz kalma yoluyla da zehirlenme meydana gelebilir (6). Kazara alimin
nedeni ise siklikla alkol iiretiminde etanolden daha ucuz olan metanoliin
kullanilmasidir. Etiketli iirlinlere uygulanan yiiksek vergilendirme, insanlar1 kagak
iiretime yonlendirmektedir. Zehirlenmelerin biliyiik bir kismi kagak fiireticilerin
orijinal siseleri taklit ederek metanol igeren iiriinleri piyasaya slirmesi veya evde el
yapimi alkollii icecek iireten kisilerin kazara metanol kullanmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu durum gelismekte olan ve gelismis tilkelerde kitlesel

Oliimlere neden olmaktadir (24).
2.4.4.2. Metanol Zehirlenmesinin Epidemiyolojisi

Metanol zehirlenmeleri diinya genelinde 6neme sahip bir mortalite ve
morbidite nedenidir. ABD’de her yil yaklasik 5000 vaka tespit edilmektedir.
Hastalarin yas ortalamasi 38 olarak bildirilmistir. Kadinlara kiyasla erkeklerde daha
sik goriilmektedir. Metanol zehirlenmeleri gelismekte olan iilkelerde, Islam
iilkelerinde ve diisiik sosyoekonomik diizeyli topluluklarda daha fazla goriiliir.
Metanol zehirlenmesi goriilen vakalarda 6liim orani %30’un Ustiindedir. Hayatta
kalanlarda ise morbidite &nemli 6lclide yiksektir. Klinik ve laboratuvar
bulgularinin yeterli bir sekilde degerlendirilmemesi durumunda, metanol
zehirlenmesi erken evrelerde etanol zehirlenmesi olarak yanlig teshis edilebilir.
Yiiksek 6liim ve hastalik oranlarinin baslica nedeni, kurbanlarin etkili tibbi yardim

almakta yasadig1 onemli gecikmelerdir (3, 9, 25).
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Metanol zehirlenmeleri genellikle kiiglik ve sporadik olaylar olarak ortaya
¢iksa da diinyanin degisik yerlerinden bildirilen pek ¢ok salgin bulunmaktadir.
Kambogya, Cek Cumhuriyeti, Ekvador, Estonya, Hindistan, Endonezya, Kenya,
Libya, Nikaragua, Norveg, Pakistan, Romanya, iran, Tiirkiye ve Uganda gibi
iilkelerden sayist 20 ile 1000 arasinda degisen kurbanlarin oldugu salgimlar
bildirilmistir. Salginlar sirasinda hastane kaynaklarmin yetersiz kalmasi nedeniyle

klinik sonug¢larin daha kotii olabilecegi 6ngoriilmektedir (3, 9, 25).

ABD’de metanol zehirlenmeleri %90 {izerinde kazara tiiketimden
kaynaklanirken alkol tiiketiminin yasak oldugu iilkelerde, yasa dis1 ve cogunlukla
ev yapimi dretilmis alkoliin tiiketilmesiyle meydana gelen metanol

zehirlenmelerinin daha yiiksek oranda oldugu goriilmektedir (25).
2.4.4.3. Metanol Zehirlenmesinde Patofizyoloji ve Klinik Etkiler

Saf metanol toksisitesinin klinik belirtileri alimdan sonraki 0,5-4 saat i¢inde
baglamaktadir. Metanol alimi olan hastanin semptomlari; asemptomatik
goriinlimden ug organ toksisitesi ve anyon ag¢ikli metabolik asidoza kadar genis bir
spektrum icinde yer alabilir (6, 10). Baslica klinik belirtiler bulanti, kusma ve karin
agris1 gibi gastrointestinal bozukluklar ve konflizyon, uyusukluk gibi merkezi sinir
sistemin baskilanmas ile ilgili bulgulardir. Emilen doza bagli olarak, 6-24 saatlik
bir latent periyottan sonra bulanik gérme, fotofobi, diplopi, erken veya ge¢ korliik
ve daha az yaygin olarak nistagmus ile dekompanse metabolik asidoz meydana
gelebilmektedir. Normal biling ve bulanik gérme metanol zehirlenmelerinin giiclii

bir siipheli isaretidir. Mortalite ve klinik bulgularin siddeti merkezi sinir sistemi
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depresyonunun, hipergliseminin ve metabolik asidozun siddetiyle iliskiliyken,

serum metanol konsantrasyonundan bagimsizdir (6).
2.4.4.3.1. Norolojik etkiler

Tim alkoller tiiketildiklerinde doza bagl olarak uyusukluk ve sarhosluk
etkisi gosterirler. Molar bazda, daha yiiksek molekiiler agirliga sahip alkollerin
(izopropanol) daha diisiik molekiiler agirliga sahip alkollerden (metanol) daha
zehirli oldugu goriilmektedir. Sarhosluk belirtilerinin goriilmemesi alkol alimini
dislamaz. Ciinki kronik alkoliklerde alkoliin merkezi sinir sistemi Uzerindeki
etkilerine tolerans gelismis olabilir. Metanol zehirlenmesinin merkezi sinir sistemi
tizerindeki etkileri, dogrudan artan gama-aminobutirik asit (GABA) ile presinaptik
GABA (GABA-A reseptorleri) ve N-Metil- D- aspartik asit (NMDA) glutamat

reseptorlerinin inhibisyonu yoluyla gerceklesir (6).

[k belirtiler olarak bas agrisi, vertigo, letarji ve konfiizyon hafif ila orta
dereceli metanol zehirlenmelerinde yaygin olarak goriiliir. 12-24 saat sonrasinda ise
gérme bozukluklari, epileptik ndbetler veya bazi vakalarda stupor, koma ve ani
Oliime dogru hizl bir kétiilesme goriilebilmektedir. Metanol klinigi, etanole kiyasla
daha az 6foriktir. Siddetli metanol zehirlenmesi vakalarinda koma ve konviilsiyon
goriilmesi, serebral 6demin varligimi diisiindiiriir. Metanol zehirlenmesi sonrasi sag
kalimin ileri donemlerinde hafif demans ile karakterize parkinson benzeri
ekstrapiramidal sendrom gelisebilmektedir. Siddetli metanol zehirlenmesinin diger
nadir ndrolojik komplikasyonlar1 arasinda ise transvers myelit, biligsel defisitler ve

psodobulbar palsi yer almaktadir (21, 26).
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2.4.4.3.2. Goz Bulgulan

Metanol zehirlenmesinin oftalmolojik belirtileri, bulanik gérme ve degisen
gorme alani kayiplarindan tam korliige kadar uzanir. Metanoliin optik sinire 6zgii
toksik etkileri formik asidin sitokrom oksidazi bloke etmesi ve mitokondriyal
oksidatif fosforilasyonun engellenmesi ile ortaya ¢ikar. Ek olarak, sodyum-
potasyum adenozin trifosfataz inhibisyonuna bagli kesintiye ugramis aksoplazmik
iletim, optik sinirde akson sismesine neden olur. Metanol zehirlenmesinin

karakteristik gorme semptomu ‘kar firtinas1’ olarak tarif edilir (2, 21, 22, 27).

Metanol zehirlenmesinin erken belirtileri arasinda optik disk hiperemisi ve
1518a kars1 azalmig pupil tepkileri bulunur. Peripapiller retinal 6dem ve optik diskin
fizyolojik g¢ukurlasmasmin kaybiyla birlikte gelisen oOdem, optik disk
hiperemisinden daha yavas ortaya ¢ikar. Gorme alaninin konsantrik daralmasi,
siklikla merkezi skotomlarla birlikte goriiliir. Retinal 6demin derecesi, metanol
intoksikasyonunun siddetiyle iliskilidir. Hastalarda goérme kayb1 simetrik
olmayabilir. Diger okiiler bulgular arasinda daralmis gorme alanlari, sabit ve
genislemis pupil ve retinal 6dem yer alir. Metanol zehirlenmesi olan ¢ogu hastada,
gbérme bozuklugu olmasa bile optik sinirin retrobulber kisminin demiyelinizasyonu

gibi bazi oftalmolojik anormalliklere dair bulgular da mevcuttur (6, 21, 27).

Iyilesen hastalarin ¢ogu gorme yetenegini tekrar kazanirken metanol
zehirlenmesi vakalarinda hastalarm %25-33’tinde kalic1 gorsel sekeller meydana
gelebilmektedir. Metanol zehirlenmesinin kalici okiiler sekelleri arasinda, 1s18a

kars1 azalmig pupil tepkileri, optik atrofi, optik cukurlagsma, periferik gorme
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alanlarinin daralmasi, merkezi skotom, azalmis gérme keskinligi, renk gérme kayb1
ve korliikk bulunur. Korliik genellikle kalicidir; ancak metanol alimindan sonraki

birkag ay iginde gorme fonksiyonunda bir miktar iyilesme goriilebilir (21).

2.4.4.3.3. Gastrointestinal Etkiler

Metanol genellikle mide bulantisi, kusma ve karm agrisi gibi
gastrointestinal semptomlar olusturur. Gastrointestinal semptomlarim olmamasi
ciddi toksisiteyi dislamaz. Pankreatit gelisimine baglh olarak karin agris1 siddetli
olabilir. Serum amilaz seviyelerinin yikselmesiyle tanimlanan akut pankreatit,
siddetli metanol zehirlenmelerinde yaygin bir komplikasyondur (21). Ayrica
metanol zehirlenmesi sonras1 gastrik ve 6zofageal nekrozun gorildigii vakalar
bildirilmistir (28). Metanol, tipki etanol gibi mide mukozasini dogrudan irrite

edebilir ve hemorajik gastrite sebep olabilir (29).

Karaciger aminotransferazlarinin yiikselmesi genellikle hafif ve gecicidir.
Karaciger dokusundaki histolojik degisiklikler arasinda mikro ve makrovezikiiler
steatoz, merkezi hepatosit nekrozu, hafif intrahepatik safra stazi ve kabarik ve

hidropik dejenerasyon bulunur (6, 21).

2.4.4.3.4. Bobrek EtKileri

Metanol zehirlenmelerinde akut bobrek hasar1 goriilebilir. Miyoglubiniiri
akut bobrek hasarinin nadir goriilen nedenlerinden biridir. Akut bdobrek hasari;
diisiik baslangi¢ serum pH'1, yiiksek baslangig ozmolalitesi ve yiiksek tepe format
konsantrasyonu ile ortaya ¢ikmakta ve daha ciddi zehirlenmelerde goriilmektedir

(6, 21).
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2.4.4.5. Metanol Zehirlenmesi Tanisi

Acil servise bagvuran bir hastanin metanol alimindan siiphelenildiginde
yapilmasi gerekenler; tiikketim olasiligi ve miktarin1 degerlendirmek, metanol
metabolizmasini inhibe etmek ve ardindan serum metanol diizeyini dogrulamak ve
Olgcmektir. Hasta hem metanol hem de etanol igtikten sonra bagvurmussa, etanol
varlig1 metanol metabolizmasini baskilayabilir. Bu durumda asidoz gelismesi olas1
olmadigindan; ilk Oncelik serum etanol seviyesini belirlemek, asidoz olup
olmadigini degerlendirmek ve metanol varligini tespit etmektir. Her iki durumda
da, serum metanol konsantrasyonu belirlendikten veya osmolal gap ile tahmin
edildikten sonra, metabolizmanin daha fazla inhibe edilmesi veya eliminasyonun

hizlandirilmasi igin bir tedavi plani yapilabilir (21).

Serum metanol ve format konsantrasyonlari, maruziyetten birka¢ saat sonra
toksik alkol zehirlenmesinden siiphelenildiginde yapilacak ideal testlerdir. Ancak,
bu konsantrasyonlar en yaygin olarak metanol ve format i¢in gaz kromatografisi
veya enzimatik analizlerle olmakta, bu yizden daha kolay bulunabilen Klinik
testlere ihtiya¢c duyulmaktadir. Alman 6rnekler ile yapilan ilk laboratuvar testleri
serum elektrolitlerini (Na, K, kan dre azotu, kreatin, ve plazma ozmolalitesi) ve
serum etanol ve metanol konsantrasyonlarini igermelidir. Laktat konsantrasyonu ile

kan gazi analizi de hastalarin erken degerlendirilmesinde faydalidir.

Metanol zehirlenmelerinde; klinik kanitlar aksi yonde bir gosterge
sunmadig: siirece, bu hastalarda tedaviye baglamadan 6nce, anyon a¢1g1 asidozunun

en yaygin nedenleri olan ketoasidoz ve yiksek laktat konsantrasyonlu metabolik
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asidozu diglamak 6nemlidir. Bilinen metanol tiiketiminden sonra artmig anyon
acigmin olmamast tantyr diglamaz. Asidozun gelisimi 16 ila 24 saate kadar
stirebilir. Metanol organik asit anyonlarina metabolize edildiginden anyon agig1
yiikselirken osmolal a¢ik azalir; bu nedenle, acil servise Oncelikle tiiketimden sonra
gelen hastalarda yiiksek osmolal a¢ik ve normal anyon aci81 olabilirken, daha sonra

gelenlerde bunun tersi olabilir (6).

Kan sekeri konsantrasyonu rutin laboratuvar analizinin bir parcasi olarak
incelendiginde; hiperglisemi metanol zehirlenmesinde yiiksek bir 6liim riski ile
iligkilendirilmistir. Karin agris1 olan hastalarda, hepatit ve pankreatit olasilig
nedeniyle karaciger fonksiyonu ve serum lipazi i¢in de test yapilmalhidir. Beyin BT
ve MRI bozukluklar1t metanol intoksikasyonlarinda siklikla bildirilmesine ragmen,
fiziksel muayenede norolojik rahatsizliklarin olmamasi durumunda rutin BT

taramalar1 ve MRG'ler gerekli degildir (6).

Metanol zehirlenmesi i¢in kabul aninda kotii prognozu diisiindiiren faktorler
arasinda metabolik asidoz derecesi, yiiksek serum metanol seviyeleri veya
alimindan uzun siire ge¢cmis olmasi, biling kaybi, ndbetler, solunum durmasi ve
ciddi asidozlu hastalarda artmig PCO2 yer almaktadir. Metanol toksisitesi nedeniyle
kritik hastalarda hiperglisemi mekanizmalar1 akut pankreatit ve stres kaynakli

hiperglisemidir (6).

Metanol zehirlenmesinin ayirici tanisinda, metabolik asidoza yol agabilecek
cesitli nedenler bulunmaktadir. Bu baglamda; salisilatlar, asetaminofen, demir,

karbon monoksit, siyanur, alkolik ketoasidoz ve etilen glikol, dietilen glikol veya
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toluen gibi diger alkollerin tiikketimi akilda tutulmalidir. Ayrica, birden fazla alkol
veya toksik madde iceren maddelerin alimi da ihtimaller arasinda
degerlendirilmelidir. Toksik olmayan nedenler arasinda ise diyabetik ketoasidoz,

sepsis ve Uremi gibi durumlar mevcuttur (10).

2.4.4.6. Metanol Zehirlenmesi Tedavisi

Metanol zehirlenmesi vakalarinda gastrik temizleme ydntemlerinin
kullanim1 metanoliin hizli emilimi ve miidahale siiresinin kisitli olmas1 nedeniyle
smirlt yer tutmaktadir. Gastrik lavaj ilk birkag¢ saat i¢ginde metanol alim1 bilinen

erken bagvurularda tercih edilebilir (8, 30).

Zehirlenen tiim hastalarm ilk yonetiminde oldugu gibi, metanol
zehirlenmesi vakalarimda da hava yolunun agik tutulmasi, yeterli solunum ve
dolasimin saglanmasi 6ncelikli adimlardir (31). Metanol zehirlenmesinin yonetimi,
standart destekleyici bakim, metabolik asidozun diizeltilmesi, folinik asit
uygulanmasi, metanoliin formata metabolizmasini inhibe eden bir antidot
saglanmas1 ve ciddi metabolik anormallikleri diizeltmek ve metanol ve format

atilimini artirmak i¢in segici hemodiyaliz uygulanmasini igermektedir (32).

2.4.4.6.1. Alkali Tedavi (Bikarbonat Tedavisi)

Metanol zehirlenmesinde erken ve agresif alkali tedavisi 6nemli yer
tutmaktadir. Erken uygulanan bikarbonat tedavisi asidozu diizeltmeye yardimcidir.
Bu tedavi, formik asidin non-iyonize formunu azaltarak merkezi sinir sistemine

erigimini azaltir ve gdérme kaybmnin geri dondiiriilmesine yardimci olabilir.
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Asidozun duzeltilmesi icin ilk birka¢ saat iginde 400-600 mmol bikarbonat

verilebilir (8).

2.4.4.6.2. Fomezipol (4-metilpirazol) Tedavisi

Metanol zehirlenmelerinde etanol ve fomepizol etkinligi ile ilgili yapilan
arastirmalar; birlikte kullanimlarinin sag kalim iizerine etkisinin daha fazla
oldugunu gostermistir. Sistematik bir incelemeye gore; metanol zehirlenmelerinde,
etanol ile tedavi edilen hastalarda 6liim oran1 %21,8 iken fomepizol uygulanan
hastalarda %17,1, her iki antidotla tedavi edilen hastalarda ise 6liim orani %5,5

olarak bildirilmistir (32, 33).

Fomepizol, ADH enzimine kars1 8000 kat daha yiliksek afinite gosteren
giiclii bir inhibitérdiir. Yiikleme dozu olarak 15 mg/kg iv. olarak kullanilir, idame
dozu ise her 12 saatte bir 10 mg/kg seklindedir. 48 sonrasinda idame dozu 15
mg/kg’a ¢ikarilabilir. Ek olarak, fomepizol, sitokrom P-450 ile kendi
metabolizmasmi indiikleyebilmektedir. Fomepizol metanol zehirlenmelerinin yani
sira etilen glikol i¢in de onayli kullanima sahiptir (34). En yaygm yan etkileri ise
inflizyon yerinde yanma, bas agrisi, mide bulantis1 ve bas donmesidir. Fomepizol
tedavisinin avantajlar1 diisiik konsantrasyonlarda etkili olmasi, yan etki agisindan

giivenli olmasi ve yogun bakim takibi gerektirmemesidir (2, 34).

2.4.4.6.3. Etanol Tedavisi

Etanol, alkol dehidrogenaz icin metanolden daha yiiksek afiniteye sahiptir.
Metabolize olan etanol yarigmali inhibisyon saglayarak metanoliin toksik

metabolitlere doniisiimiinii engellemektedir (2, 34). Tedavide kan etanol
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seviyesinin 22 mmol/L (100 mg/dL) seviyesinde tutulmasi oOnerilmektedir.
Hedeflenen 22 mmol/L kan etanol seviyesine ulasmak i¢in 0.6 g/kg etanol yiikkleme
dozu olarak ve 66-154 mg/kg/saat etanol inflizyonu idame dozu olarak uygulanir.
Kronik alkol kullananlarda daha yiksek dozlar gerekebilir (8). Metanol
zehirlenmesi tedavisinde etanol kullanimimin avantajlar1 ulasilabilirlik ve fiyatinin
uygun olmasi iken dezavantajlari iv. kullanim i¢in 6zel hazirlhik gerektirmesi,
stirekli serum diizeyi takibi ihtiyaci, olas1 biling degisiklikleri ve yogun bakim

tinitesi takip ihtiyacidir (34).

2.4.4.6.4. Hemodiyaliz Tedavisi

Metanol kiigiik, suda ¢oziinebilen bir molekiil oldugundan, hemodiyaliz ile
kolayca uzaklastirilabilir. Siddetli metanol zehirlenmesi vakalarinda hem metanol
hem formatin kandan atilimmi saglamak i¢in hemodiyaliz tercih edilir. Diyaliz
endikasyonlar1 siddetli metabolik asidoz (pH<7.3), serum metanol seviyesinin 50
mg/dL {iistiinde olmasi, destekleyici bakima ragmen vital bulgularda bozulma ve

metanol zehirlenmesine bagli gorme problemleridir (2, 34).

Etanol tedavisi swasinda yapilan hemodiyaliz, etanoli hizla
uzaklastiracagindan tedavi etkinligini azaltabilir. Bu nedenle, hemodiyaliz
sirasinda etanol inflizyon hizlar1 artirilmalidir. Fomepizol kullaniminda da
hemodiyaliz uygulanmas1 fomepizolii uzaklastirilabilir, bu nedenle diyaliz sonras1
tekrar uygulanmasi onerilir (8, 34). Yiikleme dozundan 6 saat sonra ve sonrasinda

her 4 saatte bir fomepizol verilir (2).
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2.4.4.6.5. Destekleyici Tedaviler

Metanol zehirlenmesinde folik asit (1 mg/kg her 4-6 saatte bir) formik asidin
CO: ve suya doniisiimiinii hizlandirrr. Insanlarda formik asidin CO:’ye
oksidasyonundan sorumlu olan folat bagimli sistemler nedeniyle metanol
zehirlenmesi olan hastalara folinik ve folik asit siklikla verilir; ancak bu uygulama
klinik ¢aligmalarda tam olarak test edilmemistir (2, 34). Metanol kaynakli akut
optik noropati i¢in kullanilan ilaclardan intravendz yiliksek doz metilprednizolon
gorsel iyilesme saglayabilir. Son zamanlarda, yiiksek doz intravendz steroidlere
eklenen intravendz eritropoietinin etkili bir kombinasyon tedavisi oldugu

caligmalarla ortaya ¢ikmustir (35, 36).

Erken tan1 ve uygun tedavi ile metanol zehirlenmesi kaynakli 6liim ve kalic1
gorme kayb1 6nlenebilir. Ancak ¢esitli sebeplerle metanol zehirlenmesi vakalarinda
erken tibbi midahale gecikebilir. Alkol tiiketiminin yasak oldugu iilkelerde
cezalandirilma korkusu, zehirlenmenin erken saatlerinde spesifik olmayan
semptomlar, metanol zehirlenmesi hakkinda klinisyenlerin sinirli bilgiye sahip

olmasi tedaviyi geciktirebilen faktorlerdir (8, 37).
2.4.4.7. Tirkiye’de Metanol Zehirlenmelerinin Hukuki Boyutu

Ulkemizde her yil artan alkol fiyatlari, Covid-19 pandemisi zamaninda
alkole ulasimdaki zorluklar ve bunun sonucunda evde alkollii i¢ki Gretiminin daha
popller hale gelmesi gibi birgok faktor, metil alkol zehirlenmesi olgularinda artisa
neden olmaktadwr. Medyada yer alan haberler incelendiginde, iilkemizde 2025

yilinin sadece ilk 2 ayinda Ankara’da 81 kisi metanol zehirlenmesi nedeniyle
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hayatin1 kaybetmistir (38). 5237 sayili Tiirk Ceza Kanunun 186. Maddesinin 1.
fikrasinda; “Kisilerin hayatin1 ve saghgini tehlikeye sokacak bigimde bozulmus,
degistirilmis her tiir yenilecek veya igilecek seyleri veya ilaglar1 satan, tedarik eden,
bulunduran kimseye bir yildan bes yila kadar hapis ve binbesyliz giine kadar adli
para cezast verilir.” ve 5607 Sayili Kacakeilikla Miicadele Kanununun 3.
maddesinin 6545 sayili Kanun ile degisik 18. fikrasinda; “Ambalajlarinda bandrol,
etiket, hologram, pul, damga veya benzeri isaret bulunmayan ya da taklit veya
yaniltic1 bandrol, etiket, hologram, pul, damga veya benzeri isaretleri tagiyan tiitin
mamulleri, etil alkol, metanol ve alkollu ickileri; ticari amagla Greten, bulunduran
veya nakleden, satisa arz eden veya satan ve bu 6zelligini bilerek ve ticari amacla
satin alan, kisi ti¢ yildan alt1 yila kadar hapis ve yirmi bin giine kadar adli para
cezasi ile cezalandirilir.” seklinde belirtilmistir (39, 40). Bahsedilen kanunlarda
goriildiigii lizere yasadisi icki tiretimi ve kisilerin hayatim1 ve sagligini tehlikeye
sokacak bi¢gimde {riinlere metanol katilmasi suctur. Bu yiizden metanol
zehirlenmesi ile karsilasildiginda adli rapor tutularak en yakin kolluk kuvvetlerine
bildirilmeli ve eger Olim meydana gelirse adli 0lu muayenesi ve otopsi

yapilmalidir.

2.4.4.7.1. Metanol Zehirlenmelerinde Otopsi Bulgular

Metanol intoksikasyonu nedeniyle hayatin1 kaybeden vakalarda,
makroskopik inceleme bulgular1 genellikle anoksi veya hipoksiye bagh spesifik
olmayan degisikliklerdir. Bu vakalarda serebral 6dem ve konjesyon, intraserebral
kanamalar, pulmoner 6dem, mide mukozasinda erozyonlar ve hemorajiler tespit

edilebilir. Subendokardiyal kanama nadir olarak goriilmektedir. Ayrica,
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karacigerde hepatosteatoz, mikronodiiler, makronodiiler veya mikst tip siroz gibi
kronik alkolizme baglh yapisal degisiklikler de saptanabilir (41, 42). Metanol
toksisitesi ciddi merkezi sinir sistemi lezyonlarina neden olabileceginden, otopside,
bazal ganglionlar ve putamende hemorajik veya hemorajik olmayan hasarlar ortaya

cikabilmektedir (43-47).

Metanol zehirlenmesine baghh Oliimlerde yapilacak  toksikolojik
incelemelerde alinan kan 6rneginde tespit edilen 80-100mg/dl tizerindeki degerler
letal kabul edilmektedir. Ancak tibbi tedavi sonras1t meydana gelen 6liimlerin yani
sira metanoliin metabolizmasimin uzun olmasi nedeniyle kanda tespit edilen deger
80 mg/dI’nin altinda oldugu vakalarin da 6liim nedeni diger bulgularla beraber
degerlendirilerck metanol zehirlenmesi olarak verilebilmektedir (14). Bu
Olimlerden siiphelenildiginde; zchirlenme tanisina yardimci olmak amaci ile
metanole ek olarak kandaki formik asit konsantrasyonuna da bakilmalidir. Birgok
O0lim metanoliin metabolize edilmesinden sonra meydana geldiginden, O6liim
sonrasi metanol konsantrasyonu diisiik ve 6nemsiz miktarlarda bulunabilmektedir.
Bu kosullar altinda, otopsi 6rneklerinde formik asitin tanimlanmas1 ve kantitatif

analizi yoluyla metanol alimmin dogrulanmasi yararli olmaktadir (16).

Tibbi miidahale olmaksizin ger¢eklesen 6liimlerde, postmortem metanol ve
formik asit seviyeleri genellikle 6limii agiklayacak kadar yiiksek seviyede bulunur.
Ancak tibbi miidahaleye ragmen 6liimle sonuglanan vakalarda postmortem metanol
ve formik asit diizeyleri 6liimciil esiklerin altinda olabilir. Bu gibi durumlarda 61tm
oncesi orneklerin analizi elde edilen verilerin daha saglikli yorumlanabilmesi

acisindan kritik onem tasir. Ayrica, uygulanan tibbi miidahalelerin detaylari,
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hastanin sagkalim siiresi ve eksiksiz vaka Oykisu, analitik sonuglarin dogru
degerlendirilmesine katki saglar(48). Hastane yatis1 olan ve hemodiyaliz uygulanan
olgularin postmortem diisiik kan metanol seviyelerine kiyasla ¢ok yliksek beyin
sap1 metanol diizeylerine sahip olduklar1 gosterilmistir. Bu nedenle daha uzun
sagkalim siiresi olan olgularin kan analizine ek olarak otopsiden sonra beyin
metanol analizinin yapilmasi da Onerilmektedir. Ayrica metanol alimi ile 6lim
arasinda onemli bir zaman boslugu olan ve kanda metanol negatif saptanan
olgularda vitr6z humor veya kan 6rneklerinde formik asit tayini ile metanol

zehirlenmesi dogrulanabilmektedir (49, 50).
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3. GEREC VE YONTEM

T.C. Adalet Bakanligi Adli Tip Grup Bagkanligi Egitim ve Bilimsel
Aragtirma Komisyonu’nun 10.05.2023 tarihli ve 21589509/2023/379 sayili onay1
ile; Adli Tip Kurumu Ankara Grup Baskanligi’nin Veri Sistemi taranarak 1 Ocak
2012 — 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda 6liim nedeni metanol zehirlenmesi olarak

sonuglandirilmig otopsi olgular: tez ¢alismasima dahil edildi.

Yapilan otopsi sonrasinda 8liim nedeni hakkinda bir kanaate varilamayarak
otopsi raporu ve fotograflar1 ile varsa tibbi evraki Istanbul Adli Tip Kurumu’nun

ilgili ihtisas dairesine gonderilen olgular ¢alisma kapsamina alinmadi.

Verilen tarih araliginda otopsisi yapilmig ve 6lim nedeninin metanol
zehirlenmesine baglh oldugu saptanan toplam 191 olgunun olay yeri inceleme
evraki ve 6lii muayene tutanaklari ile otopsi raporlar1 Adli Tip Kurumu Ankara

Grup Baskanligi’nda retrospektif olarak incelendi.

Olgularmn 6lii muayene tutanaklar1 ve otopsi raporlar1 incelendiginde; adli
makamlara 6lum ihbarlar1 yapildiktan sonra, kimlik tamigmin dinlenerek kimlik
tespitinin yapildig1 ve olgunun bilinen rahatsizliklar1 ve aligkanliklarina dair varsa
bilgisinin alindigi, sonrasinda Adalet Bakanligi’nin gorevlendirdigi bir pratisyen
hekim veya adli tip uzmam tarafindan Cumhuriyet Savcist esliginde Oli
muayenesinin yapildigi, tiim olgularin otopsilerinin Adli Tip Kurumu Ankara Grup
Bagkanligit Morgu’nda gergeklestirildigi ve otopsi sirasinda alinan kan, idrar,
mesane ylkama suyu, mide icerigi, gdz i¢i sivisi, I¢ organ parcalart ve diger

orneklerin toksikolojik analiz igin T.C. Adalet Bakanligi Adli Tip Kurumu Kimya
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Ihtisas Dairesi Toksikoloji Subesi’ne gonderildigi tespit edildi. Kan 6rneklerinin;
mikroorganizmalarin alkol Uretiminden korumak amaciyla igerisinde sodyum
floriir bulunan tiplere eklendigi ve laboratuvara getirildikten sonra yaklasik
+4°C'de saklandigi, metil alkol analizlerinin ¢ift kolonlu ve alev iyonizasyon
detektorii ile donatilmis headspace gaz kromatografisi (PerkinElmer Clarus 500) ile
dahili standart olarak n-propanol kullanilarak gergeklestirildigi saptandi. Bu
yontemin etil alkol, metil alkol, izopropanol ve asetonu ayni anda tespit eden ve
miktarini1 belirleyen ugucu tarama yontemi oldugu, yontemin; tespit simir1 (LOD),
nicelik smir1 (LOQ) ve dogrusallik agisindan standardize edildigi, pozitif tasiyici
olarak nitrojen gazi (30 psi) kullanildigi, firin sicakligmmin, numune basmna 8
dakikalik analiz swrasinda 40°C'ye programlandigi, headspace Unitesinin
sicakliklarmin enjektor igin 75, transfer hatt1 kolonu igin 150 ve flakon tutucu icin
ise 70 santigrat derece olarak ayarlandigi ve alman 6rneklerde metanol icin 4 mg/dl

degerinin iistiindeki degerlerin pozitif olarak kabul edildigi tespit edildi.

Histopatolojik analiz i¢in; otopsi sirasinda, beyin, akcigerler, kalp, karaciger
ve diger batin i¢ organlara kesitler yapilarak makroskopik incelemelerinin
yapildigi, ardindan Orneklerin alindigi, alman Orneklerin %10’luk formalin
sollisyonu igerisinde Morg Ihtisas Dairesi Histopatoloji Laboratuvari’na
gonderildigi, burada uygun boyamalarinin yapilarak 5 mikrometrelik kesitler
halinde 151tk mikroskobu altinda uzman patolog hekimlerce degerlendirildigi

saptandi.

Caliyma kapsaminda literatiir taramasi yapildiktan sonra olgularin

demografik 6zellikleri, tibbi ge¢misleri, hastane bagvuru ve yatis siireleri ile
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metanoliin alim formu, otopsi sirasinda alinan kan, idrar ve goz i¢i sivilarindaki
metanol dilizeyleri ve beyin ve karaciger Orneklerinin histopatolojik

degerlendirmeleri kaydedildi.

Calismada elde edilen tiim veriler SPSS IBM statistics version 25’de analiz
edilmis, niceliksel verilerin gosteriminde normal dagilim gosteren degiskenlerde
ortalama ve standart sapma (SS), normal dagilim gostermeyen degiskenlerde
ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik, niteliksel verilerin gosteriminde ise olgu sayisi (n)
ve yuzdelik dilimleri (%) kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov veya Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Niteliksel verilerin analizinde Ki-
kare testi, normal dagilim gosteren niceliksel verilerde Student’s t-testi, normal
dagilim gostermeyen niceliksel verilerde ve ordinal verilerde ise Mann-Whitney U
testi, korelasyon analizlerinde Spearman Korelasyon testi kullanildi ve p<0,05

degeri anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

1 Ocak 2012 — 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda yapilan toplam 22822
otopsiden 191 olgunun (%0,5) 6lim nedeninin metanol zehirlenmesi olarak
sonuclandirildig: tespit edildi. Olgularin yillara gore dagilimi incelendiginde;
metanol zehirlenmesine bagl 6liimlerin en ¢ok 61 olgu (%31,9) ile 2021 yilinda ve

49 olgu (%25,7) ile 2020 yilinda meydana geldigi goriildii.

Yillara gore olgu sayisi incelendiginde; metanol zehirlenmesine baglh
olimlerin 2020 y1l1 ve sonrasinda dnceki yillara gore anlamli 6lglide artis gosterdigi
tespit edildi. TUIK verilerine gore yillik raki fiyatlarma bakildiginda; olgularin
yillara gore dagilimi ile raki fiyatinin yillara gore degisimi arasinda pozitif yonli
orta diizeyde korelasyon oldugu saptandi (p=0,042, r=0,593)(51). Olgularin yillara

gore dagilimi ve alkol fiyatlarindaki degisim asagida gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Yillara Gore Raki Fiyat1 ve Metanol Zehirlenmesine Bagl Olii Sayisi
Calismamizda 191 olgunun 177’sinin (%92,7) erkek, 14’tnin (%7,3) kadin

oldugu goruldi. 78 (% 40,8) olgunun ise yalmiz yasadigi belirlendi.

Olgularin 72’sinin (%37,7) ikametinde, 105’inin (%55) hastanede, 10’unun

ise (%5,2) ikamet disinda 6lii olarak bulundugu, 4’iiniin olay yeri inceleme ve olii

muayene tutanaklarinda Oli bulundugu yer hakkinda herhangi bir bilgiye

rastlanmadig1, hastanede 61diigii bildirilen olgulardan yatis siiresi en fazla olanin 21

giin hastanede kaldigi, 71 olgunun (%67,6) ise hastaneye gotiiriildiigii tarihte

oldigi tespit edildi.
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Sekil 4.2. Olgularm Olii Bulundugu Yerlerin Dagilimi

Olgularin yas gruplarina gore dagilimi agsagidaki grafikte verilmistir. En sik
metanol zehirlenmesine bagl 6liimiin 71 olgu (%37,2) ile 50-59 yas araliginda
ikinci siklikta ise 55 olgu (%28,8) ile 40-49 yas araliginda oldugu saptandi.
Olgularin yas ortalamasinin 50,26 + 10,81 oldugu goriildii. En kiiciik olgunun 20

yasinda ve en bilyiik olgunun ise 87 yasinda oldugu tespit edildi.
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Sekil 4.3. Olgularin Yas Araliklarina Gore Dagilimi

Calismamizda; 58 olgunun (%30,4) ev yapimi ve kagak iiretim ve 45
olgunun (%23,6) i¢inde yiiksek oranda metanol bulunan sahte kolonya veya ispirto
alimi sonrasi zehirlendigi gozlendi. 88 (%46) olgunun ise metanolii hangi yoldan

aldig1 hakkinda bilgi olmadig1 saptandi.

Olgulardan 136’simnin (%71,2) sik alkol kullanma 6ykiisii oldugu saptandi.
34 (%]17) olguda olay yerinde bos kolonya ve i¢ki siseleri goriildiigii tespit edildi.
Yalniz yasayan olgular ile en az bir yakini veya tanidigi ile beraber yasayan
olgularn hastane bagvurular1 ve tespit edilen metanol alim formlar1 incelendiginde;
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu, yalniz yasayanlarm diger gruba gore
hastane bagvurularinin daha az oldugu(p<0,001) ve daha ¢ok ispirto veya igerisinde

metanol bulunan kolonya ile zehirlendikleri (p=0,031) saptandi. (Tablo 1,2)
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Tablo 4.1. Olgularin yasama sekillerine gore hastane bagvurularinin
karsilastirilmasi
Hastane Hastane p degeri
basvurusu  olan | basvurusu
olgular olmayan olgular
Yalniz yasayan 28 51
olgular p<0.001
Beraber yasayan 50 22
olgular

Tablo 4.2. Olgularin metanol alim formlarina gbére yasama sekillerinin

karsilagtirilmasi

Ikametinde yalniz | Ikametinde yalniz p degeri

yasayan olgular yasamayan olgular
Ispirto veya
metanol  igeren 22 16
sahte kolonya p=0,031
Kagak iiretim

16 31

Calismamizda; 57 olgunun (%29,8) bilinen bir rahatsizligi olmadigi, 7
olgunun (%3,6) kronik obstriiktif akciger hastaligi, 3 olgunun (%]1,6) karaciger
rahatsizlig1, 5 olgunun (%2,6) diyabet, 6 olgunun (%3,1) hipertansiyon, 4 olgunun
(%2) kalp-damar ve 4 olgunun (%2) psikiyatrik rahatsizliklar1 oldugu, 102 olgunun

(%53,4) bilinen rahatsizliklar1 hakkinda herhangi bir veri olmadig1 gozlendi.

Calismamizda, metanol zehirlenmesi sonrasinda; 62 olgunun (%32,5)
fenalagma, 30 olgunun (%15,7) gérme sikayetleri ve 8 olgunun (%4,2) karin agrisi,
kusma ve mide bulantis1 gibi gastrointestinal sisteme dair bulgular1 oldugu, 87

olgunun semptomlar1 hakkinda bir veri olmadig:1 saptandi.
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Sekil 4.4. Metanol Zehirlenmesi Sonrasi Olgularda Goriilen Semptomlarin
Dagilimi

Otopsi sirasinda; olgularm beyin agirhiginin en yiiksek 1740 gr en diisiik 615
gr olarak tartildig1 goriilmiis olup 2 olgunun beyin agirligina dair veri olmadigi

gorildi. Olgularin beyin agirhigi ortalamalarin 1332 + 196 gram oldugu saptandi.

Calismamizda, 188 olgunun almman idrar oOrneklerinde metanol tespit
edilmedigi, tespit edilen 3 olgunun metanol seviyelerinin 359 mg/dl, 418 mg/dl ve
420 mg/dl oldugu, alman kan 6rneklerinde 3 olguda metanol saptanmadigi, kalan
188 olguda kan metanol seviyesinin en diisiik 3 mg/dl en yiksek 672 mg/dl olarak
olgtildiigii (ortalama 204,27+ 147 mg/dl), alinan goz i¢i sivisi orneklerinde ise 11
olguda metanol saptanmadig1, saptanan 180 olguda metanol seviyesinin en diisiik 5
mg/dl en yuksek ise 729 mg/dl (ortalama 233+ 180 mg/dl) olarak 6lgiildiigii tespit
edildi. 174 olgunun alinan 6rneklerinde formik asit saptandigi, 17 olguda ise formik

asit tespit edilmedigi goriildii.
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Kan tetkiklerinde metanol saptanmayan olgularin hepsinin hastane
basvurular1 oldugu goruldi. Hastane basvurusu olan olgularda tespit edilen
metanol seviyesi en diisiik 3 mg/dl en yiiksek 585 mg/dl ((ortalama 167+ 141 mg/dl)

olarak saptand:.

Olgularin alinan kan tetkikleri incelendiginde; 53 olguda (%27) sadece
metanol, 6 olguda (%3,1) metanole ek olarak yalnizca etanol, 50 olguda (%26,2)
metanole ek olarak etanol ve tibbi ilag, 73 olguda (%38.2) metanole ek olarak
sadece tibbi ilag, kalan olgularda (%5,5) toluen, propan, biitan, izobiitan ve karbon

monoksit bulundugu tespit edilmistir.

Olgularin histopatolojik karaciger bulgular1 incelendiginde; 97 olguda

(%50,8) karacigerde yaglanma, 17 olguda (%38.,9) sirotik bulgular oldugu goriildii.

Olgularin histopatolojik beyin bulgularin incelendiginde; 135 olguda
(%70,7) anlaml1 bulgu saptanmadigi, 37 olguda (%17,4) 6dem, 12 olguda (%6,3)
intraparankimal kanama, 2 olguda (%1) optik kiazmada kanama, 6 olguda (%3,1)
bazal gangliyonlarda nekroz, 5 olguda (%2,6) bazal gangliyonlarda kanama, 4
olguda (%2,1) subaraknoidal kanama, 1 olguda (%0,6) ventrikiil i¢i kanama oldugu

gorulda.
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Sekil 4.5. Histopatolojik Olarak Anlamli Beyin Bulgular1 Oldugu Saptanan
Olgularin Dagilimi1

Hastane basvurusu olan olgulardan; 59 olguda (%56,2) anlamli bulgu
olmadigi, 28 olguda (%26,7) 6dem, 12 olguda (%11,4) intraparankimal kanama, 2
olguda (%1,9) optik kiazmada kanama, 5 olguda (%4,8) bazal gangliyonlarda
nekroz, 5 olguda (%4,8) bazal gangliyonlarda kanama, 4 olguda (%3,8)
subaraknoidal kanama, 1 olguda (%1) ventrikiil i¢i kanama oldugu goriildii.
Hastane bagvurusu olan ve olmayan olgularin histopatolojik beyin bulgulari
istatistiksel olarak degerlendirildiginde; hastane bagvurusu olan olgularda anlaml
olarak daha sik metanol zehirlenmesinde goriilebilen histopatolojik bulgularin
bulundugu (p<0,001) tespit edildi. Bu olgularin yatis siireleri incelendiginde;
hastaneye yattig1 giin 6len olgularin %32,4’1, yatis tarihinde 1 giin sonra Glen
olgularin %61,9’u, 2 giin sonra 6len olgularin %50’si, 3 giin ve daha sonra 6len
olgularm ise %100’linde metanol zehirlenmesinde daha sik goriilebilen

histopatolojik bulgularin bulundugu saptandi.
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Tablo 4.3. Olgularin hastane bagvurularina gore anlamli histopatolojik beyin

bulgularinin karsilastirilmasi

Hastane Hastane p degeri
Bagvurusu Olan | Bagvurusu
Olgular Olmayan Olgular
Beyinde
histopatolojik 46 10
olarak anlamli p<0,001
bulgu var
Beyinde
histopatolojik 59 76
olarak anlamli
bulgu yok
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5. TARTISMA

Metanol zehirlenmeleri her gegen yil giderek artmakta, tlkemizde ve tim
dinyada yuksek morbidite, mortalite ve saglik harcamalarina neden olmaktadir
(13). Bu zehirlenmelerin en yaygin nedeni, yerel, ev yapimi veya yasadisi i¢ki
uretiminde etanole gore ¢ok daha ucuz oldugu icin, bilerek veya bilmeyerek
metanoliin kullanilmasi, yetersiz denetim ve duzenlemeler nedeni ile metanol
iceren iceceklerin kagak sekilde piyasaya sirtilmesi ve ekonomik veya baska
nedenlerden dolay1 piyasadaki bandrolli alkollii igeceklere ulagsmadaki zorluklar
nedeniyle kayit dis1 Gretilen alkolli iceceklere talebin artmasidir (52). Ornegin,
COVID 19 pandemisi sirasmda, tim dinyada izolasyon amaci ile yapilan
kapanmalar, lkelerdeki mevcut denetim mekanizmalarinin aksamasina ve kayit
dis1 alkoliin daha fazla tretilerek piyasaya daha fazla strtilmesine neden olmus,
bazi iilkelerdeki alkollii igeceklerin viriisten korudugu seklindeki inang alkolli
icecekler icin daha fazla talep olusmasina ve metanol zehirlenme vakalarinin biyik
Olclide artmasina yol agnustir (53). Amerika’da 2020 yilinda Mayis-Haziran aylar1
arasinda el dezenfektani igen 15 kisinin metanol zehirlenmesi nedeni ile hastaneye
bagvurdugu ve 4 kisinin 6ldigii bildirilmistir (54). ABD Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezleri’ne gore el dezenfektanlar1 %60-95 oraninda alkol (etanol
veya izopropanol) icermeli ve igerisinde metanol bulunmamalidir. Ancak
zehirlenen olgularin tiikettigi el dezenfektanlarinda metanol tespit edilmistir (54).
fran'da alkollii igeceklerin iiretimi, dagitimi ve icilmesi yasaktir. Bu nedenle,
tuiketilen alkolli igecekler evde ya da -Iran’da halihazirda alkol yasak oldugundan-

ruhsatsiz olarak, yasa dis1 sekilde alkol fireten isyerlerinde yapilmakta ve
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paketlenerek kagak olarak piyasaya striilmektedir. Bir yandan da, otoritelerin uzun
yillardir, endiistriyel alkol tirlerinin piyasaya siiriilmesine izin verdigi bildirilmistir
(55). COVID-19 pandemisinin ilk aylarinda, Iran’da, 2500 vakadan fazla alkol
(cogunlukla metanol) zehirlenmesi goriildiigii, en az 500 kisinin bu nedenle 61diigi
ve en az 60 hastada korliik gelistigi raporlanmistir. Bu durumun olusmasindaki en
biliylik paym koronaviriisten korunmak amaci ile birtakim gevreler tarafindan
vitaminler, eser elementler, baharatlar, geleneksel ilaglar, bitkisel veya hayvansal
urtinler ile afyon ve alkol gibi birgok maddenin kullanimi konusunda asilsiz
onerilerde bulunularak halkin yanlis yonlendirilmesi ve hatta alkollii i¢ecekler ile
agizda gargara yapilmasi ve igilmesinin viicudu dezenfekte edecegi ve enfeksiyonu
onleyecegi seklinde telkinlerde bulunulmasi oldugu bildirilmistir (55). Ulkemizde
ilk koronaviriis vakasi 2020 Mart ayinda bildirilmis, Mayis 2020°de ilk kez sokaga
¢ikma kisitlamasi ilan edilmis ve maske zorunlulugu 2022 Mart ayma kadar devam
etmistir. Bu surecte Ulkemizde ve tiim diinyada 6zellikle sokaga ¢ikma yasaklarinin
oldugu zamanlarda hastalik kaygisi, 61im korkusu ve sosyal hareketliligin azlig1
nedeniyle insanlarin daha fazla alkol tiikettigi bir donem yasanmistir (56). Bu
donemde, bandrollii igeceklerin pahali olmasi veya vergilerin artmasi ve pandemi
nedeni ile alkollii {iriinlere ulagmadaki birtakim zorluklar gibi bircok baska
nedenden dolay1, merdiven alt1 sahte igki iiretimi ve ev yapimi tiretimde artig olmus
ve buna bagli metanol zehirlenmesi vakalarmm arttig1 bildirilmistir (57, 58).
Ulkemizde yapilan bazi ¢alismalarda metanol zehirlenmesine bagli 6 liimlerin 2020-
2021 yillarinda COVID-19 pandemisi sirasinda artis gosterdigi raporlanmis, bu

durumun olusmasinda artan igsizlik oranlar1 ve iilke genelinde alim giiciiniin
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azalmasiin paymin bilyiik oldugu bildirilmistir (59, 60). Calismamizda, metanol
zehirlenmelerine bagh dliimlerin %57,6°sinin 2020-2021 yillarinda oldugu ve
metanol zehirlenmelerine baglh 6liimler ile bira ve raki fiyatlarinin yillara gore
degisimi arasinda orta diizeyde bir korelasyon oldugu gorilmiis olup bu bulgularin
ilkemizdeki diger ¢alismalar ile uyumluluk gosterdigi tespit edilmistir.
Literatlirdeki ve calismamizdaki bu bulgular birlikte ele alindiginda, COVID-19
pandemisi sirasinda metanol zehirlenmesi olgularmin bazi 6zelliklerinin Ulkelere
gore farklilk gosterdigi goriilmektedir. Amerika ve Iran’da alkoliin viriisten
korudugu seklindeki alg1 nedeniyle zehirlenmeler bildirilmis olsa da olgu sayilar1
ve metanoliin alim formlarina bakildiginda, Amerika’da nispeten az sayida olgunun
el dezenfektam igilmesine bagli zehirlendigi bildirilirken iran’da binlerce kisinin
kacak icki tiiketimi sonucu zehirlendigi ve 6ldigii raporlanmistir. Bu durumun
olusmasinda, icki satislarmin Amerika’da serbest olup Iran’da yasak olmasi ve
fran’da bu konuda herhangi bir regiilasyon olmamasi nedeniyle tiim alkollii
iceceklerin yasadis1 temin edilmesi ve uzun yillar metanol de iceren endustriyel
alkoliin alim satimna iliskin herhangi bir kisitlama olmaksizin izin verilmesinin
etkisinin  olabilecegini  diisiinmekteyiz.  Ulkemizde  gorilen  metanol
zehirlenmelerindeki artisin ise igki satisinin serbest olmasina ragmen alkolli
iceceklere uygulanan vergi oranlarmin ve fiyat artiglarinin ¢ok fazla olmasi (61) ve
ozellikle COVID-19 pandemisi sirasinda tiim diinyada yasanan kapanmalar ve buna
bagli gelisen durgunlugun iilkemizde halihazirda devam eden ekonomik zorluklari
arttirmasi sonucunda kayit disi icki Uretiminin ve bu igeceklere karsi olusan talebin

artmas1 nedeniyle oldugu kanaatindeyiz.
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Ulkemizde metanol zehirlenmelerine bagl oliimler ile ilgili yapilan
caligmalar incelendiginde; Trabzon Adli Tip Kurumu’nda 1998-2008 yillari
arasinda yapilan 4492 otopsiden 13’linlin (%0,3), 2016-2022 yillar1 arasinda
Sanhurfa Adli Tip Kurumu’nda yapilan 4650 otopsiden 15°nin (%0,3) ve 2001-
2011 yillar1 arasinda Ankara Adli Tip Kurumu’nda yapilan 10,720 otopsiden
35'inin (%0,3), Adana Adli Tip Kurumunda 2007-2011 yillar1 arasinda 7681
otopsiden 21’inin (%0,2) metanol zehirlenmesi olarak sonuglandirildigi
bildirilmistir (12, 59, 62, 63). Tuncez ve arkadaslari, 2016-2021 yillar1 arasinda
[zmir Adli Tip Kurumu’nda otopsi yapilan ve metanol zehirlenmesi oldugu tespit
edilen olgularin, tiim olgularin %1.56’s1 oldugunu raporlamiglardir(60). Trakya
Tip Fakiiltesi’nin Adli Tip Departmani’nda 1992-2003 yillar1 arasinda yapilan 634
mediko-legal otopsiden 18’inin (%2.83) metanol zehirlenmesi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (64). Calismamizda 2012 —2023 tarihleri arasinda yapilan toplam
22822 otopsiden 191 olgunun (%0,5) 6lim nedeninin metanol zehirlenmesi olarak
sonuglandirildig: ve iilkemizde yapilan ¢ogu ¢alisma ile benzerlik gdsterdigi tespit
edilmis olup, oransak farkliliklarin otopsisi yapilan olgularin yasadigi sehir ve
bdlge itibari ile alkolli icecek tliketim kiiltiirleri arasindaki farkliliklar nedeni ile

oldugu distintilmektedir.

Literatiir incelendiginde, raporlanan metanol zehirlenmelerine bagh
Olimlerde erkek cinsiyetin hakim oldugu goriilmektedir (11, 65, 66). Kurtas ve
arkadaglar1 metanol zehirlenmelerine bagli  oliimleri degerlendirdikleri
caligmalarinda, 2002-2010 yillar1 arasinda tespit edilen 383 metanol zehirlenmesi

olgusunun %94’iniin erkek oldugunu, olgularin yaslarinmn 17-89 arasinda
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degistigini, en ¢ok Oliimiin 40-50 yas araliginda oldugunu bildirmislerdir (67).
Hindistan’da 2004 yilinda Mumbai’da raporlanan metanol zehirlenmesi salgininda
otopsi yapilan 24 kisinin bulgularmin degerlendirildigi bir ¢alismada, olgularin
hepsinin erkek oldugu, en ¢ok olgunun 40-50 yas grubunda oldugu raporlanmistir
(42). Izmir’de metanol dliimlerinin arastirildig: retrospektif bir calismada, tespit
edilen 214 metanol zehirlenmesi olgusunun %94’iniin erkek oldugu, en ¢ok
olimin %39,3 ile 50-59 yas araliginda oldugu gosterilmistir (60). Cekya’da ve
Estonya’da, metanol zehirlenmesi salginlarini inceleyen ¢aligmalarda, hastalarin
yas aralig1 siklikla 50-60 arasinda olup cogunlugunun erkek oldugu saptanmis,
Tayvan’da iilke capmda yapilan ve metanol zehirlenmelerinin, zehirlenme
sonrasindaki mortalite ile iliskisini inceleyen bir ¢alismada ise Olen bireylerin
cogunlugunu orta yas (35-49) grubundaki erkeklerin olusturdugu bildirilmistir (68-
70). Iran’da 2011-2019 yillar1 arasmda metanol zehirlenmesi olgularinda
prognostik faktorleri inceleyen kesitsel bir calismada, metanol zehirlenmesi ile
bagvuran tiim hastalarin erkek oldugu, hastalarin biiyiik bir kisminm 3. ve 4.
dekadlarda oldugu raporlanmistir (71). Polonya’da 19 kisinin 6liimiiyle sonuglanan
endustriyel metanol tilketiminin goriildiigi bir dizi olguda magdurlarin yine biiyiik
cogunlugunun (%84) erkek oldugu bildirilmistir (72). Calismamizda; olgularin
177’sinin (%92,7) erkek, 14’liniin (%7,3) kadin oldugu, yas ortalamasmin 50,26 +
10,81 oldugu, en kiiciik olgunun 20 yasinda ve en biiyiik olgunun ise 87 yasinda
olarak saptandigi, en sik 6liimiin 50-59 yas grubunda goriildiigii tespit edilmis olup

bu bulgular literatir ile uyumluluk géstermektedir.
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Karadeniz ve arkadaslar1 1998- 2008 yilar1 arasinda otopsi yapilan ve
metanol zehirlenmesine bagli oldiikleri anlagilan 13 olgunun otopsi bulgularmi
inceledikleri bir ¢aligmada, olgularin %46,2’min evde, %30.8’inin hastanede ve
%23 1iniin ag1k alanda 6ldiigiinii bildirmislerdir (62). Altin ve arkadaslar1 ise 2016-
2022 yillar1 arasinda tespit edilen 15 metanol zehirlenmesi olgusunu inceledikler1
calismalarinda, tiim olgularda zehirlenmenin evde gerceklestigini raporlamislardir
(59). Meyer ve arkadaslarmim 1996-1997 yillar1 arasinda metanol zehirlenmelerini
inceledikleri klinik ¢alisma metanol zehirlenmelerine baglh 6liimlerin %20’sinin
hastanede gerceklestigini gdstermistir (73). Izmir’de yapilan ve metanol zehirlenme
olgularmm otopsi bulgularinin degerlendirildigi bir ¢alismada, hastanede 6len
olgularin tiim olgularm %62 ’sini olusturdugu raporlanmis, Kassasbeh’in Urdiin’de
2007-2008 wyillar1 arasinda metanol zehirlenmesine bagli o6limleri inceledigi
calismasinda, tespit edilen 16 olgunun %93,7’sinin evde 6lii olarak bulundugu
bildirilmistir (60, 74). Malezya’da metanol zehirlenmesine bagli 61diigii bildirilen
16 olgunun %81’inin hastane 6ldiigli ifade edilmistir (66). Azmak’in Edirne’deki
metanol zehirlenmesi ile iligkili 6liimleri arastirdigi calismasinda, olgularin
%33,3’liniin (n:6) evde, %55,3 linilin (n:10) hastanede ve geri kalanlarin otel odas1
ve asansor boslugunda oldiikleri raporlanmistir (64). Yayci ve arkadaslari
Tiirkiye’de metanol zehirlenmelerine bagli Oliimleri inceledikleri 8 yillik
caligmada, metanol zehirlenmesi sonrasi 6len ve otopsi yapilan 271 olgunun 61’inin
(%22.5) hastanede, 210 olgunun (%77,5) hastane disinda 61diigiinii ve olgularin bu
sekilde dagiliminin sebebinin metil alkol zehirlenmesindeki asemptomatik siirenin

oldugunu, hastalarin bu semptom gostermedikleri bu siirede igmeye devam
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ettiklerini ancak zehirlenme semptomlarinin goriilmesi ile beraber artik durumun
cok geg oldugunu bildirmislerdir (44). Calismamizda, 6lii bulundugu yerlerin tespit
edilebildigi, 187 olgudan 72’sinin (%38,5) evde, 105’inin (%56,1) hastanede,
10’unun (%S5,3) acik alan ve dis mekanda 6ldiigli saptanmis olup ¢alismamiz ve
literatiirdeki diger ¢alismalar arasinda farklilik oldugu tespit edilmistir. Bu fark
bircok sosyal, kultiirel, metodolojik ve istatistiksel bir¢ok faktore bagl olabilir.
Oncelikle bu ¢alismalarin ¢ogunda olgu sayilar1 calismamiza gore diisiiktiir ve
edindikleri sonuglar tesadiifi olabilir. Ayrica ¢alismalarin metodolojik farkliliklari
nedeniyle o6liim yeri siniflamalar1  birbirinden ayridir. Bunun yaninda,
calismamizda, evlerinde yalniz yasayan olgular ile evde 6lii olarak bulunan olgular
arasinda anlamli bir iliski oldugu goriilmiistiir. Bu durumun, literattirde bahsedilen
metanol zehirlenmesindeki asemptomatik dénemin etkisine ek olarak, evinde
yalniz yasayan olgularin kotiilestigi sirada yardim isteyememesi veya etrafta
durumu fark edip magduru saglik kurulusuna gétiirecek kimse olmamasi nedeni ile
gerceklesmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak diger ¢alismalarda, olgularin
evde yalniz yasama Ozelinde degerlendirilmelerinin yapilmamasi nedeni ile bu

yorumun genellenemeyecegi kanaatindeyiz.

Kronik alkol bagimlilar1 yoksunluk durumlarinda tiikettikleri alkoliin etanol
yerine metanol igerebileceginin ve bu maddenin potansiyel zararli etkilerinin
farkinda olmalarina ragmen kolonya, ispirto gibi icecekleri tiketebilmekte olup
ekonomik sikintilarin arttig1 6zellikle son yillarda tilkemizde kacak i¢ki kullanimi
artmaktadir (57, 58, 62). Ornegin; Taheri ve arkadaslar1 2006 yilinda iran’da

metanol zehirlenmesi sonrasinda hastaneye yatirilan 42 hastanin BT bulgularmni
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inceledikleri ¢aligmalarinda; olgularin %66,6’sinin ev yapimi alkol, %33,3’{inlin
indiistriyel alkol alim1 sonrasi zehirlendigini raporlamislardir (75). Azmak yaptigi
calismada, yapilan otopsi sonrasinda metanol zehirlenmesine bagli 61diigii anlasilan
18 olgudan 16’smin belgelerinde metanol kaynagi hakkinda yeterli bilgi oldugu, bu
olgulardan 12’sinin (%75) kacak i¢ki, 4’tiniin (%25) ise metanol i¢eren kolonya
tiikketimi sonrasi zehirlendigini raporlanmis, Yayci ve arkadaslari ise 271 olgudan
242’sinde (%89.3) metanol kaynag1 hakkinda yeterli bilgi olmadigi, 29 olgunun
(%10.7) metanol kaynaginin kolonya ve kagak igki olarak saptandigini bildirmistir
(44, 64). Elmas ve arkadaslar1 ise Edirne’de metanol zehirlenmelerine bagh
Olimleri inceledikleri ¢alismada, olgularn %42,5’inin kacak tretim alkolll
icecekler ve %19,2’sinin ise metanol iceren kolonya tiikketimi sonrasinda 6ldiigiinii
bildirmis ancak kalan olgular hakkinda veri bulunamamstir (76). Ulkemizde
yapilan bagka bir ¢alismada, otopsi yapilan 15 metanol zehirlenmesi olgusundan,
8’inin (%53) metanol kaynaginin kolonya oldugu ve 7’sinin (%47) kagak iiretim ve
sahte icki oldugu bildirilmistir (59). Calismamizda; 191 olgudan 58 olgunun
(%30,4) ev yapimu ve kacak tiretim alkollii icecek, 45 olgunun (%23,6) ise sahte
kolonya veya ispirto alimi1 sonrasi zehirlendigi tespit edilmis, 88 olgunun (%46,1)
metanol alim ile alakali yeterli bilgiye ulasilamamis olup bu olgular dislandiginda
metanol kaynagmin %353,6 oraninda ev yapimi ve kacak iiretim alkollii igecek,
%47,4 oraninda ise kolonya ve ispirto oldugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda,
verilerine ulagilabilen olgulardan cogunlugun (%51,6) evde yalmiz yasadigi
goriilmiis, evlerinde yalniz yasayan olgular ile metanol kaynagi kolonya veya

ispirto tiikketimi olarak tespit edilen olgular arasinda anlamli bir iliski oldugu
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saptanmistir. Evde yalniz yasadigi ve metanol kaynagmin kolonya veya ispirto
oldugu tespit edilen bu olgularin hepsinin kronik alkol bagmmliligi oldugu
gbzlenmis, %80’inin daha dncesinde kolonya veya ispirto alim dykiisii oldugu,
kalan %20 hakkinda veri bulunmadig1 ve yaslarmin ¢cogunlukla 5. ya da 6. dekadda
oldugu goriilmiistiir. Yapilan c¢alismalarda; evli bireylerin asir1 icki igme
olasiliginin daha diisiik oldugu ve bu davranisin 6liim oranlari tlizerinde bir etkiye
sahip oldugu bildirilmistir (77, 78). Cin’de 1998-2008 yillar1 arasinda yapilan ve
yalniz yasamanin etkilerini inceleyen bir arastirmada, yalniz yasamanin genel
olarak sosyal kontrol eksikligi nedeniyle alkol ve sigara tiiketimine baslama
acisindan bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir (79). Japonya’da yapilan ve alkol
kotliye kullannminin tek bagina yasayan insanlardaki etkilerini inceleyen ve 235
olgunun dahil edildigi bir calismada, alkol kotiiye kullaniminin evde yalniz 6lim
ile iligkili oldugu raporlanmistir (80). Finlandiya’da yapilan bir ¢caligmada ise yalniz
yasamanin cinsiyet, sosyoekonomik durum veya belirli 6liim nedeninden bagimsiz
olarak, alkol kaynakli 6liim riskini onemli 6l¢iide artirdig1r sonucuna varilmistir
(81). Literatiirdeki bu bulgular da dikkate alnarak degerlendirildiginde,
calismamizdaki yalniz yasayan olgularin, ekonomik nedenlerin de etkisi ile
“ruhsatlr” tiriinlere ulasamadiklarinda ispirto ve kolonya tiiketimine yonelmesinde

yalniz yagsamalarinin da etkisi olabilecegini diisliniiyoruz.

Metanol zehirlenmelerinde tliketimin ilk saatlerinde, etil alkol alimlarinda
da nonspesifik olarak goriilebilen uyku hali, bas agrisi, mide bulantisi gibi
semptomlarin iizerine, formik asitin olusmasi ve artmasi sonrasinda gorme

bozukluklari, nefes darligi, konvilsiyonlar ve komaya kadar uzanan ¢ok daha ciddi

47



belirtiler izlenebilmektedir (6, 59). Rahimi ve arkadaslarinin Malezya’da, 2018
yilinda, yapilan otopsi sonrasi metanol zehirlenmesine bagh 6ldiigli saptanan 16
olgunun otopsi bulgularini inceledikleri ¢alismada, olgularin metanol alimindan
sonraki ilk 24 saat igerisinde karin kramplari, kusma, bulanik gérme ve biling kayb1
sikayetleri oldugunu, Kalan ve arkadaslar1 ise tespit ettikleri 113 metanol
zehirlenmesi  olgusunun  %10,6’sinda  nonspesifik  gastrointestinal ~ sistem
semptomlart goriildiigiinii raporlamiglardir (66). Buna ek olarak yapilan bazi
calismalar metanol zehirlenmesine bagli akut pankreatik hasar gelisebilecegini
gostermistir (82, 83). Ulkemizde metanol zehirlenmesine bagli oSliimlerin
arastirildig1 bir calismada, olgularin %60’ biling bozuklugu ve nefes darligi,
%26’smin ise gorme sikayetleri gosterdigi bildirilmistir (59). Kurtas ve arkadaslar1
2002-2010 yillar1 arasinda tespit ettikleri 383 metanol zehirlenmesi olgusundan
hastane bagvurusu olanlar1 incelediklerinde, %57 sinin bulanik gérme, denge
problemi ve mide bulantis1 sikayetleri oldugunu raporlamislardir (67). Patil ve
arkadaslari ise, metanol zehirlenmesi olgularinda en sik mide bulantisi, kusma, bag
donmesi, gorsel sorunlar, uyusukluk, biling kayb1 ve koma sikayetleri goriilldiigiinii,
gOrme sikayetlerinin %60 oraninda tespit edildigini ifade etmislerdir (42). Tian ve
arkadaslarinin metanol zehirlenmesindeki bulgular1 2 olgu iizerinden inceledikleri
caligmalarinda, metanol zehirlenmesi sonrasinda goriilebilecek farkl klinik ve
otopsi bulgularmin olgularin farkli genotipte olmalari ile iliskili olabilecegini
raporlamiglardir(84). Calismamizda, tum olgular igerisinden, 30 olgunun metanol
zehirlenmesi sonrasinda (%15,7) gérme sikayetleri ve 8 olgunun (%4,2) karin

agris1, kusma ve mide bulantisi gibi gastrointestinal sisteme dair bulgular1 oldugu,
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87 olguda (%45,5) bir bilgiye ulasilamadigi, kalan olgularin (%34,6) fenalagma,
yan agrisi ve bag agrist seklinde ifade edilen nonspesifik semptomlar gosterdigi ve
hastane bagvurulari olan olgulardan 29 olgunun (%27,6) gorme bozuklugu
sikayetleri oldugu saptanmustir. Literatiir ve ¢aligmamizdaki olgular birlikte
degerlendirildiginde; olgularda tespit edilen semptomlarin birbirine benzer olmakla
birlikte goriilme sikligmnm birbirinden farklilik gosterebildigi, bunun sebebinin
hastane disinda Olii olarak bulunan veya hastaneye arrest halde gotiiriilen
olgulardaki bilgi eksikligi ile alakali olabilecegi, bununla birlikte bazi calismalarda
ifade edilen genotip farkliliklarin bu konuda etkili olabilecegi ancak kesin bir
yorum yapilamayacagi ve bu konuda daha fazla calisma yapilmasi gerektigi

kanaatine varilmustir.

Literatiir incelendiginde; metanol zehirlenmesi vakalarinda, kanda,
metanole ek olarak etanol, tibbi ilaglar ve diger maddeler tespit edilebilmektedir.
Ornegin; Karadeniz ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada, 13 metanol
zehirlenmesi olgusundan 8’inde (%61) metanole ek olarak etanol bulundugunu
bildirmislerdir (62). Ankara’da yapilan bir ¢alismada 10 yilda otopsisi yapilan 74
olgunun alkol intoksikasyonu sonucunda 61diigiiniin anlasildigi, bunlardan 27°sinde
(%36,5) sadece metanol saptandigi, 4 olguda (%5.4) metanole ek olarak tibbi ilag
bulundugu, 1 vakada (%1.4) metil alkole ek olarak etil alkol tespit edildigi
raporlanmustir (12).Yapilan bagka bir ¢alismada, olgularin %24,8'inde kanda sadece
metanol bulunurken, %45,3'Unde metanoliin yaninda tibbi ilag ve %17,3'linde
metanol, etanol ve tibbi ila¢ bulundugu gdsterilmistir (60). Calismamizda; 53

olguda (%27) sadece metanol, 6 olguda (%3,1) metanole ek olarak yalnizca etanol,
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50 olguda (%26,2) metanole ek olarak etanol ve tibbi ilag, 73 olguda (%38.2)
metanole ek olarak sadece tibbi ilag, kalan olgularda (%5,5) toluen, propan, bitan,
izobltan ve karbon monoksit bulundugu tespit edilmistir. Calismamiz ve
literatiirdeki caligmalarda metanole ek olarak tespit edilen etanol ve tibbi ilaglarin,
olgularin hastane bagvurular1 sonrasinda verilen tedavi veya tiiketilen igecegin
icerigine bagh farklilik gosterebilecegi diisiiniilmiistlr. Bunun yaninda, metanole
ek olarak en fazla tespit edilen maddelerin tibbi ilaglar olmasinin bir diger nedeni
de olgularin metanol zehirlenmesi sonrasi yasadigi semptomlar nedeniyle bireysel

olarak aldig1 ilaglar olabilir.

Metanol zehirlenmelerinde, letal doz tam olarak bilinmemekle birlikte, bazi
kaynaklarda, metanol emilimi swrasinda etanol emilimi de aym anda
gerceklesmiyorsa kilograma 0.5-1 gram oldugu bildirilmektedir (85, 86).
Ulkemizde, etanol zehirlenmesine bagli dliimlerde toksikolojik incelemeler igin
alman kan orneginde tespit edilen 80-100mg/dl {izerindeki degerler letal kabul
edilmektedir. Ayn1 zamanda, hastane basvurusu olan olgularda; tedavi siiresi ve
uygulanan tedaviye bagli olarak kanda metanolin negatif olabilecegi de
bilinmektedir (65). Yapilan bir ¢alismada, metanol zehirlenmesi sonrasi otopsi
yapilan 16 olgunun kan metanol degerleri 56—400 mg/dl tespit edilmis ve ortalama
konsantrasyonun 220,7 mg/dl oldugu raporlanmistir (74). Tuncez ve arkadaslar1
yaptiklar1 ¢caligmada, olgularin %30’unun kan metanol diizeylerinin 100mg/dl’nin
altinda, %45°4’linlin 100-300 mg/dl arasinda oldugunu, olgularin %6’sinda ise
metanol bulunamadigmi bildirmis ve ortalama konsantrasyonu 178 mg/dl olarak

raporlamiglardir (60). Celik ve arkadagslar1 yaptiklart 35 metanol zehirlenmesi
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otopsilerinde metanol seviyelerinin en diisiik 74 mg/dl en yiiksek 602 mg/dl
oldugunu ve ortalama metanol seviyesinin 322,8 mg/dl olarak saptandigini, Kurtas
ve arkadaglar1 ise metanol zehirlenmelerine bagl oliimleri degerlendirdikleri
calismalarinda, tespit edilen 383 metanol zehirlenmesi olgusunun, metanol
seviyelerinin 0-826 mg/dl arasinda degistigini bildirmislerdir (12, 67). Kay ve
arkadaslarinin 2018 yilinda gerceklesen bir metanol salgininda, zehirlenme sonrasi
Olen olgularin otopsi bulgularini degerlendirildikleri bir ¢alismada, 11 olgunun
metanol konsantrasyonlarmin kanda 91-605 mg/dl, idrarda 103-779 mg/dl ve vitroz
stvida 182— 412 mg/dl olarak tespit edildigi bildirilmistir (65). Malezya’da, Klang
Valley’de metanol zehirlenmesi olgularinin incelendigi bir calismada, otopsi
yapilan 15 olgudan 3 olgu hari¢ timinin kan veya diger viicut orneklerinde
metanol tespit edildigi, 3 olguda metanol seviyesinin 200 mg/dl'den fazla oldugu, 6
olguda idrarda metanol degerlerinin kan 6rneklerine kiyasla daha yiiksek oldugu
raporlanmustir (66). Altin ve arkadaslarinin yaptigi calismada, tespit edilen metanol
konsantrasyonlari, kanda 46-520 mg/dl ve goz ici sivisinda 62-624 mg/dl olarak
raporlanmistir (59). Calismamizda, alinan kan orneklerinde 3 olguda metanol
saptanmadigi, diger olgularda kan metanol seviyesinin en diisiik 3 mg/dl en yiiksek
672 mg/dl olarak ol¢iildiigii (ortalama 204,27+ 147 mg/dl), alinan goz i¢i sivisi
orneklerinde metanol seviyesinin en diisik 5 mg/dl en yiiksek ise 729 mg/dl
(ortalama 233+ 180 mg/dl) olarak olgildiigii, kan tetkiklerinde metanol
saptanmayan olgularin hepsinin hastane basvurular1 oldugu tespit edilmis olup
bulgularimiz literatiirdeki diger caligmalar ile uyumluluk gdstermektedir. Alinan

orneklerinde metanol saptanmayan veya kan metanol konsantrasyonu letal
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seviyenin altinda oldugu tespit edilen olgularin hastane basvurusu oldugu tespit
edilmis  sonrasinda  gordiikleri tedaviye bagli olarak kan  metanol

konsantrasyonlarmin azaldig1 diisUniilmiistiir.

Yapilan arastirmalarda; metanol zehirlenmelerinden sonra beyinde goriilen
en karakteristik patolojik bulgularin, bazal gangliyonlarda ve putamende nekroz ve
farkli derecelerde kanama oldugu raporlanmustir (46). ik kez Orthner ve
arkadaglarmm metanol zehirlenmesinin neden oldugu putamen nekrozunu
tanimlamasi ile bazal ganglionlarin bilateral nekrozu ve beyaz cevherde yaygimn
nekroz gibi parankimal lezyonlar akut metanol zehirlenmesi olgularinda tipik
bulgular olarak kabul edilmistir (87-89). Phang ve arkadaslari, akut metanol
zehirlenmesi tanis1 koyulan ve yogun bakimda takip edilen 45 hastanin 21’inde BT
goriintiilemeleri yapildigmi ve bu hastalarin 6’sinda (%13,5) beyinde hemoraji
saptandigini bildirirken, Taheri ve arkadaslar1 tespit edilen metanol zehirlenmesi
hastalarinin goriintiilemelerinde; bilateral putamen nekrozunun en sik goriilen
patern oldugunu raporlamislardir (75, 89). Rubenstein ve arkadaslar1 antifriz i¢imi
sonrast metanol zehirlenmesi nedeni ile hastaneye yatirilan 36 yasindaki hastanin
ilk giin cekilen BT goriintiilemelerinin normal oldugu, 4 giin sonra c¢ekilen
manyetik rezonans goriintiilemesinde tipik putamen lezyonlar1 izlendigi, 17. giin
tekrarlanan bilgisayarli tomografi incelemesinde putamen ve beyaz cevherde
lezyonlar gordiiklerini ifade etmislerdir (90). Hayvanlar ve insanlar Uzerinde
yapilan bir¢ok arastirma; metanol zehirlenmesi tizerinden 24 saatten daha uzun sure
gectiginde, bilateral putaminal hemoraji ve kistik lezyonlarin gorulme ihtimalinin

arttigin1 gostermistir (46, 47). Siddetli metanol zehirlenmesinden sonra 6zellikle
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uzun siire hayatta kalan bazi hastalarin, bu bulgulara ek olarak hipokampdiste
iskemik hiicre degisimi, serebral korteksin laminar nekrozu ve serebral beyaz
cevherde Kistik nekroz bulgularini gosterebildigi bilinmektedir (47). Birgok yazar;
noropatolojik degisikliklerin siddetini sag kalim siiresiyle iliskilendirmis ve bu
bulgularm, metanoliin kendisinin veya metabolitlerinin beyin dokusunda
birikmesine bagli olabilecegini ifade etmislerdir (50). Karayel ve arkadaslari,
otopsisi yapilan 17 metanol zehirlenmesi olgusunun beyin dokusunu inceledikleri
histopatolojik ¢alismalarinda; 8 olguda (%47) orta diizeyde serebral 6dem, 9 olguda
(%53) oksipital, temporal ve parietal korteks, bazal ganglionlar, hipotalamus ve
ponsta petesiyal kanamalar, 5 olguda (%29,4) talamus, putamen ve globus
pallidus'ta hemorajik nekroz, 3 olguda (%17,6) serebral kortekste hemorajik
nekroz, 4 olguda (%23,5) putamende akut kanama, 2 olguda (%11,7) bazal
ganglionlarin g¢evresinde hemorajik nekroz saptandigini raporlamiglardir (91).
Rahimi ve arkadaslarmin  yaptiklar1  ¢alismada, olgularm  metanol
zehirlenmelerinden sonraki hayatta kalma sireleri goz Oniine alindiginda,
zehirlenmeden 3-4 guin sonra 6len olgularda, parankimde genis yumusama alanlart,
7 guin sonra 6lenlerde, genis serebral hemorajik enfarktiis ve daha uzun bir hayatta
kalan bagka bir olguda ise farkli enfarktiis evreleri gézlendigi, en uzun siire hayatta
kalan olguda, serebrumda genis hemorajik enfarktiis ve beyin sapinda petesiyal
kanamalar tespit edildigi bildirilmistir (66). Calismamizda; olgularin histopatolojik
beyin bulgular1 incelendiginde; 37 olguda (%17,4) 6dem, 12 olguda (%6,3)
intraparankimal kanama, 2 olguda (%1) optik kiazmada kanama, 6 olguda (%3,1)

bazal gangliyonlarda nekroz, 5 olguda (%2,6) bazal gangliyonlarda kanama, 4
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olguda (%?2,1) subaraknoidal kanama, 1 olguda (%0,6) ventrikiil i¢i kanama oldugu,
hastane bagvurusu olan olgularda olmayanlara gore metanol zehirlenmesinde daha
sik goriilebilen histopatolojik bulgularin anlamli sekilde daha fazla bulundugu ve
bu olgularin yatis siireleri arttikca histopatolojik bulgu goriilme ihtimalinin arttig

saptanmig olup bulgularimiz literatir ile genel olarak uyumluluk gostermektedir.

Bu caligma, 2012-2023 yillar1 arasinda Adli Tip Kurumu Ankara Grup
Bagkanligi’'nda otopsisi yapilan ve 6liim nedeni metanol zehirlenmesi olarak
sonuglandirilan olgularin adli tip agisindan degerlendirilmesini amaglamakta olup
calismamizin bu retrospektif dizayni1 nedeniyle cesitli siirliliklar1 bulunmaktadir.
Calismamizda, olgularin incelenmesinde, adli sorusturma ve dava dosyalarina
erisilemeyisi nedeniyle UY AP sistemi {izerinden 0lii muayene ve kimlik tespiti
tutanaklari, savcilik yazigsmalar1 ve otopsi raporlar1 temel alinarak degerlendirme
yapilmistir. Calismamiz i¢in yaptigimiz retrospektif taramada, bazi parametreler ile
ilgili yeterli bilgiye bu belgelerden ulasilamamistir. Bu durum olgularin sosyo-
ekonomik durumlari, medeni hal ve alkol aligkanliklar1 gibi birgok parametrenin
kapsamli sekilde degerlendirilmesine engel olmustur. Bilindigi gibi metanol
zehirlenmelerinde, toksisiteden, metanoliin karacigerde alkol dehidrogenazla
metabolize edilmesiyle agiga ¢ikan metabolitler sorumludur. Ortaya ¢ikan formik
asit metabolik asidoza ve organ hasarina neden olmaktadir. Bu ylizden metanol
zehirlenmesinden siiphelenilen dliimlerde metanole ek olarak kandaki formik asit
konsantrasyonuna da bakilmalidir. Zira kisi metanol aldiktan sonra heniiz metanol
metabolize olmadan, baska bir nedenle dliim meydana gelebilir. Ayrica, birgok

Oliim metanoliin metabolize edilmesinden sonra meydana geldiginden, O6liim
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sonrast metanol konsantrasyonu diisiik ve dnemsiz miktarlarda bulunabilmektedir.
Bu nedenlerle formik asit dizeyinin ne kadar oldugu 6nemlidir. Calismamizda
olgularin bir kismindan belli bir tarihe kadar T.C. Adalet Bakanhgi Adli Tip
Kurumu Kimya Ihtisas Dairesi Toksikoloji Subesi’nde formik asit seviyesi
calisiimadigr i¢in alinan kan Orneklerinde sadece metanol tespit edilmis ve bu
olgularm 6lim nedenleri metanol zehirlenmesi olarak sonuglandirilmistir. Ek
olarak calismamizda, otopsi sirasinda optik sinir 6rnegi ve beyin parankiminde
metanol ve formik seviyesi c¢alisilmadigindan bu konuda degerlendirme
yapilamamistir. Yine hastane basvurusu olan olgularm basvuru aninda alinan
orneklerinden metanol diizeylerine ulasilamamis ve yalnizca otopsi sirasinda alinan
orneklerinden metanol seviyesi ¢alisilmistir. Bu da 6zellikle tedavi goren ve uzun
siire hastane yatis1 olan olgularin kan metanol konsantrasyonlarinin
degerlendirilmesinde kisitliliga yol agmistir. Ayni zamanda, olgularimiz yalnizca
Adli Tip Kurumu Ankara Grup Baskanlhigi’nda otopsi yapilan olgular1 igerdigi igin
verilerimiz bulundugumuz il ile sinirli olup tGlkemiz genelini yansitmamaktadir. Bu
nedenle ¢alismadan elde edilen verilerin bu kisitliliklar g6z 6niinde bulundurularak

yorumlanmasi1 gerekmektedir.
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6. SONUC

Metanol zehirlenmeleri tlkemizde ve tum dlnyada artan morbidite,
mortalite ve saglik harcamalarma neden olan onemli bir halk sagligi sorunudur.
Ulkemizde son yillarda artan ge¢im sikimtilari, alim giiciiniin azalmasi ve COVID-
19 pandemisinin etkileri nedeni ile metanol zehirlenmelerine baglh Oliimler
artmaktadir. Caligmamizda, evlerinde yalniz yasayan ve kronik alkol bagimlilig:
olan olgularda metanol kaynakli 6liimiin daha fazla g6zlenmesi ve bu olgularin
daha ¢ok sahte kolonya ve ispirto alim 6ykiileri oldugunun saptanmasi, tilkemizde
bu hastalara verilen psikiyatrik ve sosyal destegin yeterli olmadigini
diistindirmektedir. Metanol zehirlenmeleri ve buna bagli 6liimlerin azalmasinin
ancak metanol zehirlenmesi konusunda farkindalik yaratilmasi, toplumun ve kronik
alkol bagimlilarinin metanol zehirlenmesinin ciddiyeti hakkinda bilgilendirilmesi,
bu bagimlilara gerekli psiko-sosyal destegin saglanarak rehabilitasyon siireglerine
Oonem verilmesi, yapilacak yasal diizenlemeler ile kagak alkol iiretimi ve satiginin
Onlenmesi agisindan uygulanacak sik1 denetimlerin hayata gegirilmesi ile miimkiin

olacagi kanaatindeyiz.
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8. OZET

ANKARA’DA OTOPSILERiI YAPILAN METANOL ZEHIRLENMESI
OLGULARININ ADLI TIP ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Metanol; metil alkol ya da odun alkolu olarak da bilinen, sanayide sentetik organik
bilesiklerin iiretimi ve ¢Ozuculerde, evlerde ise boya, vernik, cam temizleyiciler ve
parfimler gibi driinlerde bulunan toksik bir alkoldiir. Metanol zehirlenmeleri her
gecen yil artmakta, lilkemizde ve diinyada yiiksek morbidite, mortalite ve saglik
harcamalarina yol agmaktadir. Bu ¢alismanin amaci; 2012-2023 yillar1 arasinda
Adli Tip Kurumu Ankara Grup Baskanligi’nda otopsisi yapilan ve 6liim nedeni
metanol zehirlenmesi olan vakalarin demografik 6zelliklerini, otopsi bulgularini,
hastane yatig siirelerini ve yillara goére vaka dagilimini inceleyerek, iilkemizdeki
metanol "epidemisi"ne yonelik 6nleyici politikalar ve literatiire katki sunmaktir. 1
Ocak 2012 — 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda yapilan 22.822 otopsiden 191’inin
(%0,5) metanol zehirlenmesine bagli oldugu saptanmig ve bu olgular
degerlendirilmistir. Bu 191 olgunun 177’si (%92,7) erkek, 14’1 (%7,3) kadindur.
Yas ortalamas1 50,26 + 10,81; en kiigiik olgu 20, en biiyiik olgu 87 yasindadir.
Yillara gore dagilim incelendiginde, 2020 ve sonrasi Oliimlerde belirgin artis
goriilmiistlir. Yillik raki fiyatlari ile vaka sayisi arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde
anlaml korelasyon saptanmistir (p=0,042, r=0,593). Hastane bagvurusu olan ve
olmayan olgularin histopatolojik beyin bulgular1 karsilastirildiginda, bagvuranlarda
metanol zehirlenmesine 6zgii bulgularm anlamli diizeyde daha sik oldugu
goriilmiistir (p<0,001). Yatis siirelerine gore, hastaneye yattigi giin 6lenlerin
%32,4’linde; 1 giin sonra dlenlerin %61,9’unda; 2 giin sonra dlenlerin %50’sinde;
3 giin ve sonrasi Olenlerin ise %100’tinde metanol zehirlenmesinde daha sik
goriilebilen bulgular tespit edilmistir. Son yillarda artan gec¢im sikintisi, alim
gucundeki azalma ve COVID-19 pandemisinin etkisiyle metanol zehirlenmesine
baglh oOliimler artmaktadwr. Bu Olimlerin Onlenmesi; toplumun ve alkol
bagimlilarinin farkindalik diizeyinin artirilmasi, bilgilendirme ve psiko-sosyal
desteklerle rehabilitasyon silreclerinin desteklenmesi, kacak alkol Uretimi ve
satisina yonelik yasal diizenlemeler ile siki denetimlerin hayata gegirilmesiyle
mumkdn olabilir.

Anahtar Kelimeler: Adli Tip, Metanol Zehirlenmesi, Otopsi
Sayfa Adedi: 68

Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Alper OZKOK
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9. ABSTRACT

EVALUATION OF METHANOL POISONING CASES WHOSE
AUTOPSIES WERE PERFORMED IN ANKARA IN TERMS OF
FORENSIC MEDICINE

Methanol, also known as methyl alcohol or wood alcohol, is a toxic type of alcohol
used in industrial production of synthetic organic compounds and as a solvent. It is
also found in household products such as paint, varnish, glass cleaners, and
perfumes. Methanol poisoning has been increasing each year and leads to high
morbidity, mortality, and healthcare expenditures both in Turkey and worldwide.
The aim of this study is to examine the demographic characteristics, autopsy
findings, hospitalization durations, and annual distribution of cases whose cause of
death was reported as methanol poisoning at the Ankara Group Presidency of the
Council of Forensic Medicine between 2012 and 2023, in order to contribute to
preventive policies regarding the methanol “epidemic” in our country and to the
national and international literature. Between January 1, 2012, and December 31,
2023, out of a total of 22,822 autopsies performed, 191 cases (0.5%) were
concluded as deaths due to methanol poisoning and were included in the evaluation.
Of these 191 cases, 177 (92.7%) were male and 14 (7.3%) were female. The mean
age was 50.26 £ 10.81, with the youngest case being 20 years old and the oldest 87.
When the annual distribution was examined, a significant increase in methanol-
related deaths was observed in 2020 and beyond. A moderate positive correlation
was found between raki prices and the number of cases by year (p = 0.042, r =
0.593). When comparing histopathological brain findings of cases with and without
hospital admission, it was found that findings specific to methanol poisoning were
significantly more frequent in those who had been admitted to a hospital (p <
0.001). According to length of stay, methanol-related histopathological findings
were present in 32.4% of those who died on the day of admission, 61.9% of those
who died one day later, 50% of those who died two days later, and 100% of those
who died three or more days later. In recent years, rising economic hardship,
decreasing purchasing power, and the impact of the COVID-19 pandemic have
contributed to the increase in deaths due to methanol poisoning. Prevention of these
deaths is only possible through raising awareness among the public and individuals
with chronic alcohol dependence, providing psycho-social support and access to
rehabilitation, and implementing strict regulations and inspections to prevent the
production and sale of illicit alcohol.

Keywords: Forensic Medicine, Methanol Poisoning, Autopsy.
Page Number: 68

Advisor: Dr. Ogr. Uyesi Alper OZKOK
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