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ETANOL INTOKSIKASYONU
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EPIDEMIYOLOJI
Etanol muhtemelen diinyada en cok kullanilan ve
istismar edilen ksenobiyotiktir.

Kullanimi, her yastaki ergen , yetiskinler arasinda ve
sosyo-ekonomik gruplar arasinda yaygindir ve
muazzam bir mali ve sosyal maliyeti temsil eder.

Iceceklere ek olarak etanol,% 0,3 ila% 75 arasinda
degisen konsantrasyonlarda seyreltici veya coziicu
olarak kullanilan ytizlerce tibbi mistahzar icinde
bulunur.( Agiz yikama solusyonlari, kolonya ve bazi
ilaclarda)
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EPIDEMIYOLOJI

185 milyar dolar maliyet

Etanol, 15 ila 45 yas arasindaki insanlarin 6liim
nedenlerinin basinda gelir.

Ttm oltiimler ve sakatliklarin % 3.5 inden sorumludur.
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EPIDEMIYOLOJI

The Global Burden of Disease Study e gore etanoliin 3
etkisinden bahsedilmistir;

- Yaralanmalar ile ilgili zararh etkileri
- Hastaliklar ile ilgili zararl etkileri
- Iskemik kalp hastaligina kars: koruyucu etkisi



FARMAKOKINETIK
TOKSIKOKINETIK

Etanol gastrointestinal istemden ¢ok hizli emilir.
- Hizl1 gastrik bogsalma
- Gidalar olmadan kullanimi

- Etanolun seyreltilmesi (maksimum absorpsiyon%
20'lik bir konsantrasyonda gerceklesir)

- Esanjorlerin yoklugu emilimini hizlandirir.



FARMAKOKINETIK
TOKSIKOKINETIK

- Yiiksek konsantrasyonlarda etanol (pylorospazm
olusturarak)

- Gidalar ile birlikte alima
- GI hastalik varlig:

- Aspirin ve N-butilkropolamin gibi ksenobiyotiklerle
birlikte kullanilmasi

- Icecegin tiiketim stiiresi

- Bireysel farkliliklar emilimi azaltir yada geciktirir.



"FARMAKOKINETIK / —

TOKSIKOKINETIK

Simetidin ve ranitidin gibi histamin2 (H2) reseptor
antagonistleri gastrik ADH'yi inhibe ederek

Gastrik Alkol Dehidrogenaz (ADH) E>K
Etanol plasentadan serbestce gecer.
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AKOKINETIK /
TOKSIKOKINETIK
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PATOFIZYOLOJI

Etanol icin spesifik bir reseptor tanimlanmamistir ve
zehirlenme ile sonuclanan etki mekanizmasi
tartisilmaya devam etmektedir.

Etanol etkisini y-aminobutirik asitin (GABA) inhibitor
etkilerini artirarak ve bir eksitator amino asit (EAA)
reseptoru olan glutamatin N-metil-d-aspartat
(NMDA) alt ttiriintin blokajin1 yaparak gerceklestirir.
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TABLE 77-4. Systemic Effects Associated With Alcoholism

Cardiovascular
Cardiomyopathy
“Holiday heart”

(dysrhythmias)
“Wet” beriberi (thiamine
defidency)

Endocrine and metabolic
Hypoglycemia
Hypophosphatemia
Hypokalemia
Hypomagnesemia
Hypothermia
Hypertriglyceridemia
Hyperuricemia
Metabolic acidosis
Malnutrition

Gastrointestinal
Mouth

Cancer of the mouth,
pharynx, larynx

Cheilosis

Nutritional stomatitis

Esophagus
Boerhaave syndrome

Cancer of the esophagus
Diffuse esophageal spasm

Esophagitis
Mallory-Weiss tear
Stomach and duodenum

Gastritis
Chronic hypertrophic
gastritis
Diarrhea
Hematemesis
Malabsorption
Peptic ulcer
Liver
Steatosis
Hepatitis
Cirrhosis
Pancreas

Pancreatitis (acute or
chronic)

Genitourinary
Hypogonadism
Impotence
Infertility

Hematologic
Coagulopathy
Folate, B,,, iron deficiency

anemias

Hemolysis (Zieve syndrome,
stomatocytosis, spur cell anemia)

Leukopenia
Thrombocytopenia
Neurologic
Alcohol amnestic syndrome
Alcoholic hallucinosis
Alcohol withdrawl
Central pontine myelinolysis
Cerebral atrophy (dementia)
Cerebellar degeneration
CVA (SAH, infarction)
Intoxication

Korsakoff psychasis
Wernicke encephalopathy

Marchiafava-Bignami
disease

Myopathy

Polyneuropathy

Pellagra
Ophthalmic

Tobacco-ethanol

amblyopia

Psychiatric

Animated behavior

Loss of self-restraint

Depression
Mania

Suicide

Respiratory
Atelectasis
Pneumonia
Respiratory depression
Respiratory acidosis




ETANOLUN AKUT KLINIK ETKILERI

Diistik dozda santral sinir sistemini deprese ederken
yuksek dozlarda genel bir deprese edici etkisi vardir.

> 250 mg/dL (54 mmol/L) ve tizerinde komaya neden
olabilir.
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ETANOLUN AKUT KLINIK ETKILERI

Etanol intoksikasyonunun bariz bulgu ve belirtileri;

- Yuzde kizariklik - Midriyazis
- Diaforesiz - Nistagmus
- Tasikardi - Kusma

- Hipotansiyon - Dizartri

- Hipotermi - Ataksi

- Hipoventilayon = - Koma

- Bilin¢ Degisikligi

- Kas Koordinasyonunun Bozulmasi
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Kardiyovaskuler Etkileri

Periferik vazodilatasyon

Aritmi ( Atriyal fibrilasyon, Supraventrikiiler Tasikardi
,VS)

Myokard enfarkttisti(MI)
Konjestif kalp yetmezigi (KKY)
Kardiyomyopati

Sistemik emboli

Ani kardiyak olim

Akut asir1 etanol kullanimi stabil anjina pektorisi olan
hastalarda sessiz myokard iskemisini hizlandirabilir.
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Holiday Heart Syndrome

Siklikla saglikli insanlarda hafta sonu yogun alkol
tiiketimi sonrasi ortaya cikip en sik olarak atriyal
fibrilasyona neden olur ve genellikle 24 saat icinde
kendiliginden sonlanuir.

Tekrarlayabilme riski mevcut olsa da anatomik olarak
kardiyak anomalisi olmayan kisilerde iyi seyirlidir ve
tedaviye gerek kalmaz.



Solunum Sistemine Etkileri

* Solunum depresyonu
* Atelektazi
* Pnomoni

e Solunumsal Asidoz



Santral Sinir Sistemine Etkileri

Akut Etkileri;
- Bilinc¢ degisikligi
- Emosyonel Davranis bozukluklar:
- Ataksi
- Kas Koordinasyonunun Bozulmasi
- Eriskinlerde Nobet
- Cocuklarda Hipotoni
- SSS Depresyonu ve Koma



Santral Sinir Sistemine Etkileri

Kronik Etkileri;
- Santral Pontin myelinozis
- Serebral Atrofi
- Wernicke Ensefalopatisi
- Korsakoff Psikozu
- Serebrovaskiiler olay ( hemoraji, enfarktiis)
- Myopati
- Polinoropati

- Yoksunluk Sendromu vs



~ Endokrin ve W

Etkileri

Hipoglisemi
Hipofosfatemi
Hipokalemi
Hipomagnezemi
Hipotermi
Hipertrigliseridemi
Hiperurisemi
Metbolik Asidozis

Malnutrisyon



“Etanol intoksikasyonunda Tani ve

Hasta Yoneti

mi

Etanol kullanimi stiphesi ile Acil Servise basvuran
hastalarda titiz ve sistematik olarak degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Ayrintili fizik muayene ve 6ykii(miimkiin oldugunda )

Komplike olmayan etanol intoksikasyonu ile basvuran
hastalarda saatler icerisinde belirgin bir diizelme

gorulur.

Hatfif ve orta intoksikasyon vakalarinda anormal bir

durumdan stiphel

enilmiyorsa herhangi bir tetkik

istemine gerek yoktur.



~ Etanol intoksM

Hasta Yonetimi

Kan etanol konsantrasyonu intoksikasyonu dogrular
ama hatfif yada ciddi intoksikasyon ayrimi yapmaz.

Eslik eden uyusturucu madde ?
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Labaratuvar

Hangi laboratuar testlerini istemeliyiz;
- Kan Glukozu - Keton
- Tam Kan Sayimi - Lipaz
- Elektrolitler - Karaciger Enzimleri
- Kan Ure Azotu - Amonyak
- Kreatinin - Kalsiyum
- Magnezyum - Kan Etanol Konsantrasyonu



. e

Ayricl Tani

Hastanin kan etanol konsantrayonu klinik durumu ile
uyusmuyorsa degisken mental durumu aydinlatmak icin ivedi
bir sekilde yeniden degerlendirme yapilmalidir.

- Elektrolit ve asit-baz bozukluklar1

- Hipoglisemi

- Yiiksek doz ila¢ kottiye kullanimi

- Toksik alkoller

- Alkol yoksunluk

- Hepatik ensefalopati

- Wernicke Korsakoft Sendromu

- Travma

- Enfeksiyon

- Yiiksek anyon a¢ig1 olusturan durumlar



Lomber ponksiyon?
Etanol konsantrasyonu < 300 mg/dL komada
Etanol konsantrasyonu > 300 mg/dL
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Tedavi

Dekontaminasyon onerilmez.

Aktif komir faydasiz.

Akut biling¢ degisikligi ile getirildiyse geri
dondirtlebilir nedenler diigtiniilerek O2(maske,

entiibasyon), intravenoz dekstroz (o0.5-1.0 g / kg),
tiamin 100 mg ve nalokson 0.4 mg uygulanir.
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Tedavi

Sivi verilmesi etanol eliminasyonunu hizlandirmaz.

Beslenme bozuklugu olan alkoliklerde IV multivitamin
verilmesi gerekli olabilse de rutin uygulamanin geregi yok
(sar1 serum, muz torbasi)

Anormal vital bulgu varsa stabilize edilmelidir.

Hir¢in ve saldirgan hastalar hem fiziksel hemde kimyasal
olarak sinirlandirilmalidir.

Randomize klinik calismalarda acil servislerde
benzodiazepinler ( midazolam) ve antipsikotiklerin (
Droperidol) kimyasal sinirlayicilar olarak etkili oldugu
belirtilmistir.
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Tedavi

Sivi ve elektrolit bozukluklar: varsa duzeltilmelidir.

Kahve, kafein, naloksan, flumazenil ve iv siv1
tedavisinin etkisiz oldugu goralmustir.

Hemodiyaliz etanolun diisiik molekiiler agirligi ve az
miktardaki dagilimi nedeniyle eliminasyonda basarihi
olmustur.

Solunum depresyonu ve koma gelisen hastalarda kar
zarar oranina bakilarak hemodiyaliz tedavisi
uygulanabilir.
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Yatis Endikasyonlar

Kalic1 anormal vital bulgular.

Sebebi bilinen yada bilinmeyen kalict anormal mental
durum.

Kendine zarar vermeyi amaclayan yliksek doz etanol
kullanimu.

Eslik eden ciddi travma.
Etanol yoksunluk durumu gelisenler.

Pankreatit, GI sistem kanamas: gibi eslik eden hastalik
durumlarinda yatis onerilir.
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Taburculuk

Tek basina Etanol kullanan hastalarin cogu acil
servislerden taburcu edilir.

Bir hasta intoksikasyon bulgular1 kendine yada bir
baskasina zarar vermeyecek diizeye gerileyene kadar
taburcu edilmemelidir.

Arac¢ kullanmasina izin verilmemelidir.

Mimkiinse evine kendisi degil bir yakininin
sorumlulugunda gonderilmelidir.



METANOL INTOKSIKASYONU

* En basit alkoldir.

* Renksiz

* Ucucu

» Karakteristik kokusu olan bir alkoldiir.
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EPIDEMIYOLOJI

Model ugak ve araba yakitlarinda
Antifrizlerde

Araba cam yikama sularinda
Kolonyalarda

Parfumlerde

Fotokopi sivilarinda

Klinik olarak en sik karsilasilan toksik alkollerden
birisidir.



TOKSIKOKINETIK

* Gl yolla hizla emilir
* Inhalasyon ve Transdermal



TOKSIKOKINETIK

H

|
H—?—OH

H
Methanol

NAD+ Alcohol <« [Ethanol
N ADH dehydrogenase Fomepizole]

H—?=O
H

Formaldehyde

NAD* Aldehyde
N ADH dehydrogenase

OH oy
Formic acid Formate
l l Folate
Metabolic acidosis with €O, +H0

minimally elevated lactate
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TOKSIKOKINETIK

Metanol formaldehit ve formik asite metabolize edilir.

Metanolun kendisi toksik degildir. Toksik etkileri bu
metabolitler olusturur.

Metanolun tedavisiz minimal 6liimctil dozu insanlar
icin 1 gr/kg yada 1.25ml/kg oldugu diustintlir.
Eriskinler icin kalic1 gorme hasarina yol acan doz
bilinmemektedir. ( bir agiz dolusu,24 gr, 30 ml ?)




Metanolun goze toksik etkisini incelemek icin
sicanlarda yapilan bir calismada retinanin preteomik
analizinde 24 proteinin (14 artmis,10
azalmig)baslangicindan farkli oldugu gosterilmis. Bu
nedenle metanolun retina toksisitesinin altinda yatan
patofizyolojinin daha karmasik olabilecegi
belirtilmistir.
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Klinik
SSS depresyonu
Gorme bozukluklari(kar firtinasi gortintiisii)
Etanol intoksikasyonu bulgular
Karin agrisi, kusma , pankreatit
Artmis anyon acikli metabolik asidoz

Bradikardi , tasikardi
Nobet ,koma, olum



Santral skotom,

Optik diskte hiperemi yada solgunluk,

Papilodem,

Afterent papiller bozukluklar metanol intoksikasyonu
icin karakteristik bulgulardir.



Resim 1. BBT'de her iki puta-
mende kitle etkisi ve 6dem
bulunmayan nekrozu disun-
duren hemoraji icermeyen hi-
podens lezyonlar goriilmekte.

http://www.yogunbakimdergisi.org/managete/fu_folder/2010-03/html/2010-9-3-168-
172.htm
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“Hangi Laboratuar Testlerini
Isteyelim

Kan ure azotu

Serum kreatinin diizeyi

Serum osmalalite olcumi

Serum etanol diizeyi( osmalar a¢ig1 hesaplamak i¢in)
Serum elektrolitleri

Kan gazi

Metanol konsantrasyonu 25mg/dL ve tizerinde ise
toksik olarak kabul edilir.



Metanol alimi sonrasi metabolik asidoz gelisim stiresi
16-24 saati bulabilir.

Bu nedenle toksik alkol alimi stiphesi olan hastada
metabolik asidoz olmayisi taniy1 dislamaz.



Artmis anyon aciginin >50 den biiytik olmasi toksik
alkoller disinda baska bir sebeple aciklanmasi zordur.



mEq/L

Normal

wsouwl

|ewoN

Time from ingestion



Osmolarite Hesaplanmasi = 2(Na) + BUN/2.8 +
Glukoz/18 (Normal serum osmolaritesi: 275-295 mOsm/L)

Osmolar acik= Olciilen- Hesaplanan osmolarite
(Normal diizeyi: o-5)

Anyon aqi1gi= (Na++K+) - (HCO3-+Cl-) ( Normal diizeyi:
12-16 mmol/L)

Serum metanol konsantrasyonu (mg/dl) = osmolar
acik X molekiiler agirlik /10.8 ( Metanol MW: 32)

Serum Etanol konsantrasyonu Hesabi: (mg/dl) =
osmolar acik X 4.6 ( Etanol MW: 22)



Artmis anyon acikli metabolik asidoz toksik alkol
kullanimina bagh intoksikasyonun ilk belirteci olabilir.

Agir intoksikasyon bulgulari ile gelen hastada anyon

acig1 olmamasi toksik alkollere bagli intoksikasyonun
dislanmasina neden olmaz.
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~Metanol Intoksikasyonu ile Gelen

Hastanin Yonetimi

C A B ( hava yolunu koru)
Iv siv1 restisitasyonu ( hipotansiyon , Vazodilatasyon)

GI dekontaminasyon ve aktif komiir faydasizdir. (
Toksik alkol kullanimi sonrasi ilk saatte gelmediyse)

Bilin¢ Bulanikligi varsa ( Dextroz, Oz, Naloksan,
Tiamin)



Toksik alkol alimi biliniyor yada supheleniliyorsa
baslangic¢ tedavisi ADH nin blokajidir.

Artmis anyon acikli asidozu olan hastanin metabolik
durumu baska nedenle aciklanamiyorsa Toksik alkol
tedavisi baslanmalidir.

Tedavi toksik alkol konsanrasyonu o a aklasana kadar
devam etmelidir.



Toksik alkol zehirlenmesi olan semptomatik hastalarin
kesin tedavisi ise hemodiyalizdir.

Hemodiyaliz toksik alkoller ve metabolitlerini
temizlerken asit baz bozukluklarini da duzeltir.
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ADH BLOKAIJI

Fomepizol yada Etanol ile metabolik blokaj
endikasyonlari;

1- Plazma Metanol konsantrasyonu >20 mg/dL
2- Metanol diizeyine hemen ulasilamiyorsa;

- Etanol diizeyinin 1oomg/dL den diistik olmasi
ile birlikte siiphelenilen metanol aliminda

- Koma yada biling¢ degisikligi olan hastada
aciklanamayan >10mOm/L serum osmolar acig1 ve
aciklanamayan metabolik asidoz.
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ADH BLOKAIJI

Fomepizol ADH nin yarismali inhibitortidir.(metanol
metabolitlerinin olusumunu engeller)

Fomepizol 15mg/kg bolus baslangi¢ dozu.
Her 12 saatte bir 1omg/kg idame verilir.

100 ml %0.9 NaCl yada %5 dekstroz icinde 30 dk lik
infiizyon seklinde uygulanir.



\ /

. e

ADH BLOKAIJI

Tedavi >48 saat doz 15 mg/kg.( Fomepizol kendi
metabolizmasini indiikledigi icin)

Diyaliz esnasinda fomepizol 4 saatte bir uygulanmal..

Diyaliz oncesi Fomepizol dozu uygulamasi 6 saati
gectiyse diyaliz baslamadan once bir doz daha
uygulanmali.

Diyaliz sonrasi 3. saatte doz tekraranmali ve 12 saatte
bir uygulamaya devam edilmeli.

Fomepizol tedavisine metanol konsantrasyonu toksik
etki iretemeyecek diizeye gerileyene kadar devam
edilmelidir.
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ADH BLOKAIJI

Etanolun enzim afinitesi metanole gore 15-20 kat daha
fazladir.

Kan etanol diizeyi 100-150 mg/dL arasinda
tutulmalidir.

Oral yada iv yoldan verilebilir.( iv yol 6nerilir)
Hipoglisemi acisindan dikkatli olunmalidir.
Fomepizol varsa etanole tercih edilmelidir.

Metanol diizeyi sifir olana kadar devam edilmelidir.



Intravenous Administration of 10% Ethanol

Volume (mL)® (given over 1 h as tolerated)

Loading Dose? 10 kg 15kg 30 kg 50 kg 70 kg 100 kg
0.8 g/kg of 10% ethanol 80 120 240 400 560 800
(infused over 1 h as tolerated)
Infusion Rate® (mL/h for various weights)?
Maintenance Dose 10 kg 15 kg 30 kg 50 kg 70 kg 100 kg
Ethanol Naive
80 mg/kg/h 8 12 24 40 56 80
110 mg/kg/h 11 16 33 55 17 110
130 mg/kg/h 13 19 39 65 91 130
Ethanol Tolerant
150 mg/kg/h - - - 75 105 150
During hemodialysis
250 mg/kg/h 25 38 75 125 175 250
300 mg/kg/h 30 45 90 150 210 300
350 mg/kg/h 35 53 105 175 245 350




Oral Administration of 20% Ethanol

Volume (mL)
Loading Dose® 10 kg 15 kg 30 kg 50 kg 70 kg 100 kg
0.8 g/kg of 20% ethanol, diluted in juice 40 60 120 200 280 400
(may be administered orally or via nasogastric tube)
mL/h for various weights<!

Maintenance Dose® 10 kg 15 kg 30 kg 50 kg 70 kg 100 kg
Ethanol naive

80 mg/kg/h 4 6 12 20 28 40

110 mg/kg/h 6 8 17 27 39 55

130 mg/kg/h 10 20 33 46 66
Ethanol tolerant

150 mg/kg/h 8 11 22 38 53 75
During hemodialysis

250 mg/kg/h 13 19 38 63 88 125

300 mg/kg/h 15 23 46 75 105 150

350 mg/kg/h 18 26 53 88 123 175
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Hemodiyaliz Endikasyonlari

Direncli metabolik asidoz: pH <7.25 ile birlikte anyon
acig1 >3omEq/L ve/veya baz defisiti -15 ten daha
fazlaysa

Bobrek yetmezligi

Agresif destek tedavisine ragmen kotiilesen yagsamsal
bulgular

Standart tedaviye ragmen elektrolit bozukluklar
Serum metanol diizeyi > 50 mg/dL



Fomepizol, etanol yada hemodiyaliz tedavisine
metanol diizeyi sifira diisene kadar ve asidoz diizelene
kadar devam edilmelidir.
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Ek Destek Tedaviler

Folik asit(lokovorin) her 4-6 saatte bir img/kg verilir.
NaHCO3 1-2 mEq/kg ciddi asidoz varsa
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Taburculuk

Metanol alim stiphesi olan hasta en az 12 saat
gozlenmelidir.

Takip stiresince hasta asemptomatik kaliyorsa, osmolar
acik yoksa ve metabolik asidoz gelismiyorsa hasta
taburcu edilebilir.

Onemli belirti ve bulgular varsa yogun bakim
Unitesine yatirilmalidir.



