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Saglik Bakanhg; istanbul'da 2015 Ekim ayinda yasanan metil alkol alimi ile ilgili acil servis
basvurusu sayisini 91, eks olan vaka sayisini 20 olarak acikladi.

Kanuni Sultan Suleyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Klinigimize 11 hasta (hepsi erkek, yas:
24-56) basvurdu. Hastalarin neredeyse tamamina yakininda alkol alimindan yaklasik 24 saat sonra
klinik bulgularin basladigi 6grenildi. Ambulansla getirilen 3 hastada genel durum bozuklugu vardi.
Diger hastalarin kliniginde; halsizlik, bulanti, kusma ve asidotik solunum 6n plandaydi. Metil alkol
zehirlenmelerinde hep bahsi gecen, retinal toksisiteye bagl bulanik gorme ve tam korluk klinigine
hicbir hastamizda rastlamadik.

Hastanemizde kan metanol seviyesi bakilamadigindan eldeki klinik ve laboratuvar verilerine istinaden
metanol zehirlenmesine yonelik tedavi planlandi.

[J 2 hastamiz acilde 72 saatlik mUsahede sonrasi taburcu edildi.

1 3 hastamiz entube edilerek mekanik ventilatore baglandi. Bu hastalardan ikisi 24 saat i¢inde
kaybedildi.

[1 6 hastamizda ise GKS: 13-15 arasinda oldugundan entibe edilmeden takip edildi.

Hastalarimiza Fomepizol olmadigi icin uygulayamadik ancak iv Etanol temin ettik ve verdik.
Klinigimiz igin en zorlayici unsurlardan birisi de hemodiyalizi olan yogun bakim bulmakii.

www.atuder.org.tr

Dog¢. Dr. Tarik Ocak
Kanuni Sultan Siileyman EAH Acil Tip Egitim Klinigi



Metanol organik ¢ozucu ozelliginden dolayi yaygin
olarak kullanilir.

Kimyasal ¢ozuculerin bircogunda, Temizlik ve cam
temizleme solusyonlarinda, boyalarda ve boya
cikaricilarda bulunmaktadir.

Ayrica yasadisi yollarla uretilen yada ev yapimi
alkollu icecekler yuksek oranda metil alkol

icerebilmektedir.



Toksik alkol alim sebeplert;

Etil alkollu iceceklere ulagsmaktaki zorluk
Suicid amacl alim
|stemsiz, kazara alim

llac yada icecekler icine yasadisi yollarla konulmasi



Zehirlenmeler genellikle oral alim sonucu ortaya
cikmaktadir.

Metanol zehirlenmesi 0zellikle gelismekte olan dusuk
sosyoekonomik duzeyli ulkelerde yaygin bir
problemdir.

30 ml yada 24 gram alim toksik doz olarak kabul
edilir.

Tedavisiz minimal olumcul doz 1gr/kg yada 1,25
ml/kg oldugu dusunulmektedir.

Kan metanol duzeyi 20 mg/dL Uzeri olmasi medikal
tedavi baslama endikasyonudur.



Metanol’'un kendisinin toksik etkisi azdir.

Metanol sarhosluk ve bir miktar mide tahrigine
sebep olur.

Metanol oral alim sonrasi GIS ‘den hizlica emilir
(Mide lavaji ve aktif Komur endike degildir).

Maksimum kan duzeyine 30-60 dakikada ulasir.

Yarilanma omru 8-28 saat arasidir.



Asil toksisiteden sorumlu olan metanolun
metabilizmasi sonucu aciga ¢ikan formik
asittir.

Formik asit metabolizmasi cok yavastir. Bu
yuzden formik asit vucutta birikerek,
metabolik asidoza yol acar.

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



Recommendations for the Role of Extracorporeal

Treatments-in-the rv‘lallagcnlcllt of-Acute-Methanot

Poisoning: A Systematic Review and Consensus

Statement

Darren M. Roberts, PhD, FRACP1,2; Christopher Yates, MD3; Bruno Megarbane, MD4; C .. I C M d . 2015
James F. Winchester, MD5; Robert Maclaren, PharmD6; Sophie Gosselin, MD7; -

Thomas D. Nolin, PharmD, PhD8,9; Valéry Lavergne, MD10; Robert S. Hoffman, MD11; rltlca are e ICIne’

Marc Ghannoum, MD12; on behalf of the Extracorporeal Treatments in Poisoning Workgroup

Hepatic dcohal Aldetiyde THF synthetase
dehydrogenese dehydrogenase I-IrCZtM +folic acid
H,C—OH = H,C=0 > CH=-0 » CO,+HO
(Resp 8 rendl are , (Rendl is rminor pathway)
Methandl rrinor pethways) Forraldehyde Fonrric acid
Mildly toxic Highly toxic Heghly toxic
. T.. =227 h
T,.,=2313Th T, ., = minutes u2
1 " (usually <5 h)
Acaxia, mild inebriation, lethargy Metabolic acid |:1rnia, neuronal injury, intracerebral
hemaorrhage and edema, multiorgan failure, death

Figure 1. Metabolic biotransformation and clinical manifestations of methanol.




Metanolun kendisi toksik olmadigindan dolayi Klinik
belirti ve bulgular alimdan 12-24 saat sonra ortaya
cikar.

Beraberinde etanolde alinmigsa toksik etkilerin
ortaya ¢ikmasi daha da gecikebilir.

Metanol zehirlenmesi klasik olarak Santral Sinir
Sistemi depresyonu, metabolik asidoz ve gorme
degisiklikleri ile karakterizedir.

Semptomlarin cogu metabolik asidoz ile iligkilidir.



Laboratuvar

Dusuk bikarbonat seviyesi ile birlikte olan Metabolik asidoz vardir

Formik asitin neden oldugu laktat birikimi nedeniyle anyon gap
artar.

Osmolar gap artar
Amilaz seviyesi artabilir
Kesin tani igin kan metanol duzeyinin olgumu gereklidir.

CT ve MRI'da putamen nekrozu gorulebilir.
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FOMEPIZOL.

Fomepizol Alkol Dehidrogenazin kompetatif inhibitorudur.

Fomepizolun Alkol Dehidrogenaz enzimine olan affinitesi toksik
alkollerden 1000 kat daha fazladir.

Fomepizol karacigerden metabolize olur. 48 saatten daha uzun

kullanimlarda metabolizmasi hizlanacagindan doz arttiriimalhdir.
Etanolun Alkol dehidrogenaza olan affinitesi metanolden 10 kat

daha fazladir.

Fomepizol metanol ve etilen glikolun toksik metabolitlerine
donusumunu azaltir.



Fomepizol metanol ve etilen glikol
zehirlenmelerinde ana antidot olarak
kullaniimalidir.

Etanol fomepizole ulasilamadiginda
Kullanilabillir.

-omepizolun dunyanin bircok ulkesinde tercih
sebebi olmasinin nedeni etkinligi ve yan
etkisinin etanole gore daha az olmasidir.



Fomepizol iyi tolere edilmesine ragmen bazi

hastalarda;
Enjeksiyon bolgesinde irritasyon
Mide bulantisi
Bas donmesi
Tasikardi
Bas agrisi
Euzunofili
Karaciger fonksiyon testlerinde artis
Ajitasyon ve nobete yol acabilir.



En buyuk dezavantaji pahali olmasidir.

Fakat etanol kullanildiginda hastanin yogun

bakim takibi, kan alkol duzeyi takibi de

maliyet konusunda goz onune alinmahdir.

Her bir flakonu 1,5 gram fomepizol iceren 4
flakonluk kitlerin fiyati yaklasik 4000 dolar.



Antidote treatment criteria):*

Recommended criteria [8]

I Serum ethylene glycol or methanol concentration
>10 mmol |7' (62 mg/dL and 32 ma/dL, respectively)t

Il Documented/suspected recent history of
ingestion with an osmolal gap > 25 mOsm kg ™' H,0#%
] Documented/suspected history of ingestion
plus two or more of the following criteria:
A: Arterial pH < 7.3
B: Serum bicarbonate <20 mmol |~
C: Osmolal gap =25 mOsm kg~ ' H,0%

D: Presence of urinary oxalate
crystals (ethylene glycol only) or
visual disturbances (methanol only)

* Antidote should be given without delay, if toxic alcohaol cannot be excluded as
the cause. No osmolal gap will be able to exclude toxic alcohol as the cause.
tOnly if there is no significant metabolic acidosis (Base deficit <10 mmal |~
(10 mEg)) or no indications of organ toxicity. $#0G calculated after the ethanol
contribution is subtracted.

Antidotes for poisoning by alcohols that form toxic metabolites.
McMartin K, Jacobsen D, Hovda KE.
Br J Clin Pharmacol. 2016 Mar;81(3):505-15. doi: 10.1111/bcp.12824. Epub 2016 Jan 4. Review.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26551875
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Metanol Zehirlenmesinde Fomepizol ve Etanol Tedavisinin Karsilastirilmasi

Fomepizol

Alkol Dehidrogenaza(ADH) affinitesi

etanolden daha yUksektir

Yan etki minimaldir

Fomepizol kan seviyesi takibi gerekmez
Yogun bakim yatisi genellikle gerekli
degildir.

Hemodiyaliz ihtiyacini ortadan kaldirabilir

Etanol

Ucuzdur

Ulasiimasi daha kolaydir

Geleneksel antidottur.



SO TT O TS O<ONODQD

Metanol Zehirlenmesinde Fomepizol ve Etanol Tedavisinin Karsilastirilmasi

Fomepizol

Pahall

Ulasilmasi zor

Raf omru kisa
( Yaklasik 3 yil)

Etanole gore bilinirligi az

Etanol

ADH'’a olan affinite fomepizolden daha az

Belirgin yan etkileri olabilir; SSS
depresyonu, hipoglisemi, hepatotoksisite.

Solunum depresyonu ve mekanik

ventilasyon ihtiyacina neden olabilir.

Yan etkiler nedeniyle tedaviye yanit ve

Klinik seyri takip etmek zor olabilir.

Tedavi suresince yogun bakim yatigi
gerektirir.

Kan etanol ve glukoz takibi gerektirir.



Ethanol versus fomepizole

Ethanol Fomepizole

Availability Good (especially orally) Limited (especially in the developing warld)
Cost Low (In mast countries) High

Practical use Difficult to keep at therapeutic level, especially during HD Easy to administer, also during HD
Monitoring of serum concentrations Necessary Not necessary

(NS-depressive Yes No

Need for HD e May be avoided or postponed

Need for ICU Yes May be avoided

HD, haemaodialysis; ICU, intensive care unit

Antidotes for poisoning by alcohols that form toxic metabolites.
McMartin K, Jacobsen D, Hovda KE.
Br J Clin Pharmacol. 2016 Mar;81(3):505-15. doi: 10.1111/bcp.12824. Epub 2016 Jan 4. Review.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26551875

Fomepizol ve Etanol Tedavi dozlari

Fomepizol

15 mg /kg yukleme dozu (0.saat),
takiben 12-24 ve 36.saatlerde 10
mg/kg ek dozlar verilir.

Tum dozlar 100 cc SF yada
dekstrozlu solUsyonlar igcinde 30
dakikada infuzyon seklinde verilir.

Fomepizol, kan metanol dizeyi 20
mg/dl altina disunceye ve metabolik
asidoz duzelinceye kadar devam
edilir.

Tedavi 48 saatten uzun surerse 12
saatlik ek dozlar 15 mg/kg cikilir.

Hemodiyaliz yapilan hastalarda
daha sik araliklarla her 4 saatte bir
10 mg/kg dozunda fomepizol
yapiimalidir.

Etanol

Intravenoz;

o Yikleme; 800 mg/kg (%10’luk IV
solusyondan 10 ml/kg)

o Idame; 100mg/kg/saat (%10 luk IV
solisyondan 1,2 mil/kg/saat

Oral;

o Yukleme; %40’hk alkollt ickiden 1,5-
2 mil/kg Oral yada NG'den

o Idame; %40’lik alkolli ickiden 0,2-0,5
ml/kg/saat.

Serum etanol duzeyi 1-2 saat

araliklarla takip edilmeli

Hemodiyaliz yapilan hastalarda
etanol idame dozu iki katina
cikilmalidir.



CONCLUSION

There is no conclusive scientific evidence whether ethanol
or fomepizole should be used as first-line treatment of EG
and methanol intoxication, as there has been no direct
comparison between the two antidotes in terms of efficacy,
safety, or cost-effectiveness. The decision to use fomepizole
or ethanol is dependent on the availability and costs of the
antidote, haemodialysis facilities, patient characteristics
and physician experience with the specific antidote. If the
treating physician has no experience with either antidote,
then the treatment with fomepizole is easier, especially in
the paediatric population.

Neth J Med. 2014 Feb;72(2):73-9.
Ethylene glycol or methanol intoxication: which antidote should be used, fomepizole or ethanol?
Rietjens SJ1, de Lange DW, Meulenbelt J.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24659589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rietjens%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24659589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Lange%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24659589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meulenbelt%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24659589

Metanol alim suphesi olan hasta en az 12 saat takip
edilmeli, klinik bulgu ve metabolik asidoz yoksa

hasta taburcu edilebilir.

Birlikte etanolde almis ise takip suresi daha uzun

tutulmalidir.



Hemodiyaliz

Hemodiyaliz toksik alkolleri ve tum metabolitlerini

hizli bir sekilde kandan uzaklastirir.
Asit baz bozukluklarini duzeltir.

Hemodiyaliz derin asidozu, gorme bozuklugu,
hemodinamik bozuklugu yada bobrek yetmezligi

olan hastalarda acil olarak uygulanmasi gerekebillir.



HEMODIYALIZ ENDIKASYONLARI

1) Siddetli metanol zehirlenmesi bulgularindan en az biri
1 Koma

1 Nobet

) Yeni gelisen gorme defekti

) Metanol zehirlenmesinin neden oldugu metabolik asidoz (Kan pH <7.15 ve/veya
yeterli destek ve antidot tedavisine ragmen direncgli metabolik asidoz)

1 Serum anyon agigi> 24 mmol / L varligi

2) Eger serum metanol diizeyi bakabiliyorsaniz;

) Fomepizol tedavisi verilenlerde 70 mg / dL > veya 21.8 mmol / L

] Etanol tedavisi verilenlerde 60 mg / dL > veya 18.7 mmol / L

1 Alkol Dehidrogenaz (ADH) bloker yoklugunda 50 mg / dL > veya 15.6 mmol / L

3) Bobrek fonksiyonu bozuklugu



114 UZEM (Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanlgi - Ulusal Zehir
Danigma Merkezi)

Turkiye'de Fomepizol suan mevcut.

Fomepizol ve %10’luk IV alkol bélgesel antidot merkezlerinde
bulunmaktadir.

Antidot intiyacinda 114 UZEM arandiginda hangi stok merkezinde
Kiminle irtibata gecilecegi bilgisi verilmekte.

Devlet hastaneleri hastanin recete ve epikrizini stok merkezine
gonderdiginde 112'ler araciligiyla antidot gonderilmekte

Ozel hastaneler ve Universite hastanelerinin epikriz ve regetenin
yaninda recete bedelini de odemeleri gerekli



EK-1 ANTIDOT STOK MERKEZLERI GUNCEL LISTESI

GENEL SEKRETERLIK AD

 SAGLIK TESISI ADI

S

ADANA NUMUNE EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI 03

223550101-4908

ADANA KHB

ANTALYA KHB ANTALYAEGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

AYDIN KHB AYDIN DEVLET HASTANESI

BURSA KHB BURSA SEVKET YILMAZ EGiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
DIYARBAKIR KHE DIYARBAKIR GAZi YASARGIL EGIiTiM VE ARASTIRMA

HASTANESI

ERZURUM KHB

ERZURUM BOLGE VE EGIiTiM ARASTIRMA HASTANESI

iSTANBUL ANADOLU
GUNEY KHB

iSTANBUL KARTAL LUTFU KIRDAR EGIiTIiM VE ARASTIRMA
HASTANESI

iSTANBUL BAKIRKOY
BOLGESi KHB

iISTANBUL BAKIRKOY DR. SADi KONUK EGITIiM VE
ARASTIRMA HASTANESI

iZMIiR GUNEY BOLGESI
KHB

IZMIR KATIP CELEBI UN. ATATURK EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI

KAYSERI KHB

KAYSERI EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI

SAMSUN KHB

SAMSUN EGIiTIM VE ARASTIRMA HASTANESI

TEKIiRDAG KHB

TEKIiRDAG DEVLET HASTANESI

TRABZON KHB

TRABZON KANUNI EGITIiM VE ARASTIRMA HAS_TANESi

VAN KHB

VAN BOLGE EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

ELAZIG KHB

ELAZIG EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI




Ozet

Hastalar ge¢ donemde basvuruyor
Antidot tedavisine erken baslanmali

Destek tedavi onemili

Diyaliz Toksik alkol ve metabolitlerini temizlemede

etkilidir.



TESEKKUR EDERIM




