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OZET

Bilimsel Zemin: Metil alkol, endiistride, otomobil antifirizinde,
kolonyada, yikama sollsyonlarinda ve boya sanayinde sik kullanilan,
ilag degeri olmayan, toksikolojik ydnden énemli olan alifatik yapili bir
alkoldr. Sindirim, solunum veya cilde uygulanmasiyla cabuk abzorbe
edilir. Metanol intoksikasyonu akut dénemde metabolik asidoz, koma
ve &llme yol agabilirken, kronik dénemde kiimiilatif toksisiteye bagl
bag adrisi, bag dénmesi, viziiel bozukluklar (kérliik) ve ekstrapiramidal
belirtilere neden olabilir.

Amag: Metanolin ciltten abzorbsiyonuna bagl total kérliik, optik atrofi
ve bilateral putaminal nekroz gelisen bir olgu, kronik dénemde metanole
maruziyete bagl olusan kiimulatif toksisiteyi gésterdigi ve daha dnce
metanolin deri yoluyla abzorbsiyonuna bagl yayinlanmis bir eriskin
vaka olmadigi icin sunulmustur.

Bulgular: 50 yasindaki olgumuzda, dirsek cikigi nedeniyle pamuga
emdirilmis sekilde bir buguk ay boyunca 4-5 litre ispirto kullanimina
badl total korlik gelismisti. Muayenesinde optik atrofi ve kranial MRG'de
bilateral posterior putamende nekroz mevcuttu.

Sonug: Metanoliin tekrarlayan uygulamalarinda kiimdilatif toksisiteye
bagl optik sinir ve santral sinir sisteminde kalici hasar gelistigi icin
total kérlik ve putaminal nekroz ile gelen hastalarda oykiide
sindirim ve inhalasyon yolu ile maruziyet tariflenmiyorsa, kérlitkten en
az 2 ay énce cilde metanolln uygulanip uygulanmadidinin sorgulanmasi
gereklidir.

Anahtar Kelimeler: metanol, putaminal nekroz, optik atrofi

olarak, total diseksiyon veya es zamanli bilateral diseksiyonun da
prognozu etkiledigi gorldu.

ABSTRACT

Bilateral Putaminal Necrosis and Optic Atrophy Caused by Chronic
Methanol Intoxication Due to Absorbtion from the Skin
Background: Methanol a clear, colourless and highly toxic substance,
is used as an industrial solvent in automobile antifreeze, in some eau
de cologne, paint removers, windshield washer fluid and various
solvents. It is well absorbed through the intact skin by inhalation and
ingestion. Acute methanol poisoning produces severe metabolic acidosis,
coma and death. Methanol can also have cumulative toxicity after
repeated exposure. Headache, vertigo, dizziness, visual disturbances
(blindness), extrapyramideal signs are characteristics of chronic methanol
intoxication.

Objective: We report a case with blindness, optic atrophy and bilateral
putaminal necrosis caused by methanol intoxication due to absorbtion
from the skin. The case we present in this article shows cumulative
toxicity after repeated percutaneous exposures and is not reported
previously in adults so far.

Case: We present a 50-year old woman with elbow dislocation who
used methanol as dressing for the treatment of this dislocation about
one and a half month percutaneously whose MRG showed bilateral
putaminal necrosis and had clinical findings consistent with optic
atrophy and blindness.
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Conclusion: The presented case with clinical and MR! findings consistent
with methanol intoxication has an unusual route of intoxication not
reported in the literature before. Methanol can cause optic atrophy
and bilateral putaminal necrosis and have cumulative toxicity after
repeated exposures. Optic atrophy and bilateral putaminal necrosis
are the diagnostic characteristics of methanol intoxication. If there is
not acute exposure by ingestion and inhalation and we must ask about
dermal exposures at least 2 months before blindness occurred and
neuroradiological studies must be performed in cases when such
toxicity is suspected.

GIRIS

Metil alkol sindirim, inhalasyon veya daha nadir
olarak cilde uygulama sonucu abzorbe olan, géz, solunum
yolu ve mukoz membranlara irritan olan, cildi kurutmak
icin dezenfeksiyon amacl da kullanilan alifatik yapili bir
alkoldiir." Metanol zehirlenmesi genellikle intihar amagh
veya kazayla metanole maruziyet sonucu meydana gelir.”
ilk uygulamadan 8-36 saat sonra sistemik zehirlenme
belirtileri ortaya cikar; olusturdugu intoksikasyon belirtileri
ise ciddi olup 6limle sonuglanabilir. Tekrarlanan
maruziyetlerde kiimulatif toksisiteye bagl optik sinir ve
santral sinir sisteminde kalici hasarlara yol agabilir."”
Perkutan ve inhalasyon yolu ile ortaya ¢ikan metanol
toksisitesi nadirdir.***" Daha fazla oranda deri ylizeyi
toksisiteye maruz kalmay arttirdid icin perkdtan
toksisite infantlarda bildirilmistir.*” Literatirde daha 6nce
eriskinlerde perkutan maruz kalmaya bagli metanol
intoksikasyonu ve santral sinir sistemi tutulumu olgusu
bildirilmemistir.

OLGU SUNUMU

50 yasinda kadin hasta, hastanemize 15 glndir olan
bilateral korliik, bas agrisi, bulanti, halsizlik sikayeti ile
basvurdu. Hikayesinden yaklasik iki ay kadar 6nce sag
dirsek cikidi nedeniyle mahallindeki doktorun hastaya 2-3
glin ispirtoyla kolunu pansuman yapmasini énerdigi, fakat
hastanin bir bucuk ay boyunca her giin lg-dért saat pamuga
Bu siire icerinde hasta toplam 4-5 litre ispirto tUketmisti.
Uygulama bittikten ortalama iki ay sonra hastada ani
gelisen bas agnisi, halsizlik, dengesizlik, bulanti sikayeti ve
bunlardan bir giin sonra gérme kaybi sikayeti ortaya ¢iktigi
égrenildi.Basvurdugu bir merkezde beg giinlik kortikosteroid
tedavisinden sonra sag gbzindeki gérme kaybi diizelmis
fakat tedavi bitiminden (¢ giin sonra tekrar gérme
préb\emi gelismisti. Hastanin yapilan muayenesinde
bilateral dilate pupiller, solda daha belirgin bilateral direkt
ve indirekt isik refleksi zayifligi, géz dibinde bilateral optik

atrofi (Resim 1) saptandi. Gérme keskinligi muayenesinde
saf gdz 20 cm'den parmak sayabiliyor, sol géz 10 cm'den
11 segebiliyordu. Bunun disinda yapilan diger nérolojik

Resim 1. Olguya ait goz dibinde optik atrofi gériintisi

muayenesi normaldi. Kan basinci 120/80 mmHg, kalp
atimi 80/dakika, solunum sayisi 12/dakika, viicut sicaklig
36°C'ydi. Yapilan laboratuvar incelemelerinde tam kan
sayimi, biyokimyasal parametreleri, eritrosit sedimantasyon
hizi, idrar tetkiki, vitamin B12 dlzeyi, tiroid fonksiyon
testleri, beyin omurilik sivi tetkikleri, serum bakir dtzeyi,
24 saatlik idrarda bakir, seruloplazmin dizeyleri,
vaskdlit tetkikleri, ekokardiografi, bilateral karotis- vertebral
arter doppler ultrasonografi, EEG normaldi. Yapilan
kraniyal Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG)
incelemesinde bilateral putamenin posterior bélimiinde
gecirilmis intoksikasyona sekonder olarak gelisen
nekroz alani saptandi (Resim 2). Flash VEP'de P100 latansinda
hafif uzama saptandi. Flash VEP latanslari sag g6z igin
112 ms, sol g6z i¢in 107 ms olarak 6lglldi. Hastaya bes
giin boyunca 1000 mg/giin metil prednizolon intravenoz
yolla uygulandi. 60 mgr/giin oral tedaviye gecildi. VitB12
intramuskiler enjeksiyonlari 5 gin slre ile hergin
yapildi, sonra haftalik enjeksiyonlara gegildi. Vit B1 ve B6
oral tedavi verildi. Prednizolon tedavisinden sonra sol goz
el hareketlerini secebiliyor, sag gtz 50 cm'den
parmak sayabiliyordu. Hasta taburcu edildikten 3 ay sonra
kontrole geldiginde muayenesinde degisiklik saptanmadi,
fakat kranial MRG'deki lezyonlarinda kigtlme gérildi
(Resim 3). Olayin Ustinden 2 ay gectigi ve metanollin
ekstrete olma olasiligl yiiksek oldugundan serum metanol
diizeyi bakilmadh.




Resim 2. T2A serilerde bilateral putamenin posterior bélimiinde
hiperintens gérinimde gegirilmis intoksikasyona sekonder nekroz
alanlari

Resim 3. 3 ay sonraki T2A serilerde putamenin posterior bdlimiinde
gorilen nekroz alanlarinda kigtime.

TARTISMA

Metanol oral, perkutandz veya inhalasyon yoluyla abzorbe
olan toksik bir alkoldlr. Yiksek uguculugu ve hizl
buharlasmasindan dolayi ciltten abzorbsiyonu nisbeten
daha azdir. Metanol viicuda alindiktan sonra cabuk

biyoyararlanimindan dolayi bittn sivi kompartmanlara
dagilir. %2-12'si bébrekten degismeden, daha az miktari
da akcigerden atilir."™ Biylk cogunlugu karacigerde alkol
dehidrogenaz ile yavas metaholize olarak formaldehide,
formaldehid dehidrogenaz ile formik aside dénistr. Uclinc
basamakta formik asit karbondioksit ve suya metabolize
Oiur.(ﬂjjﬁ)

Formaldehitin retinaya karsi olan toksik etkisi gésterilmistir;
buna ragmen formaldehit 1-2 dakika i¢cinde formik asite
dénlstlgu icin, formik asit metanol intoksikasyonunun
ana metaboliti gibi gézikmektedir."” Formik asit sitokrom
oksidazi inhibe ederek mitokondriyal elektron tasima sistemi
ve ATP sentezini bozar ve sistemik asidoza neden olur.
Formik asidin optik siniri etkilemesine bagl kérliik gelisir.“”

Perkutan yolla toksisite yiiksek ‘cilt ylizey alani olan
infantlarda bildirilmis, fakat yetiskinlerde bildirilmemi§tir.'
Aufderheide ve ark.'lari buharlasmis metanole gecici
maruziyete bagli inhalasyon ve perkutanéz yolla akut
intoksikasyon gelisen, sadece basagrisi semptomu olan,
muayeneleri normal olan 2 vaka bildirmislerdir."® Kahn ve
ark.'lar ates dustrllmesi amaciyla metanol ile periferik
sogutma yapilan 8 aylik bir cocukta akut intoksikasyonu
bildirmislerdir."” Bizim vakamizda oldugu gibi cilde
metanoltn kronik uygulanimina bagl intoksikasyon vakasi
bugline kadar bildirilmemistir.

Metanol intoksikasyonunun klinik belirtileri hastadan hastaya
degisir.® 8-36 saatlik latent periyoddan sonra, metil alkol
metanole gore daha toksik olan formaldehit ve formik
asite metabolize olur."”” Metanoliin sindirim, inhalasyon
veya cilde uygulanmasina bagli akut toksik etki olarak uyku
hali, yorgunluk, géz ve mukoz membranlarda hafif irritasyon
gelisir.'"*? Latent periyoddan sonra basagrisi, bas
dénmesi kaslarda glgsiizllk,agr, halsizlik, metabolik asidoz,
abdominal agri, biling dedisikligi, gérme bozuklugu, koma
ve Slim gibi akut yan etkiler goralur."” Kuimulatif toksisiteye
bagl gelisen kronik yan etkiler akut dénemdekilere benzerdir,
fakat daha az ciddidir. En yaygin kalici belirtiler optik
ndropati, korllk, toksik ensefalopati, parkinsonizm ve
polindropatidir.Bunun disinda tasikardi, bradikardi,
hipotansiyon, kalp yétmezli@i, akut bobrek yetmezligi,
egzema, dermatit, takipne, dispne, solunum yetmezligi,
pulmoner édem, pankreatit ve hemorajik gastrit gibi sistemik
yan etkileri de olabilir.""”

Metanol toksisitesinin mekanizmasinda ana roll formik
asit oynar.™*” Optik sinir ve bazal ganglionlara cok toksik




olan metanoliin bu bélgelerde ylksek konsantrasyonda
biriktigi dustntlmastir.***”# Stratum korneum lipofilik
materyaller icin rezervuar gorevi gdrmektedir. Ratlarda 2-
etoksietanol, 2-fenoksietanol ve 2-butoksietonollin perkutan
yolla penetrasyonu ve metabolizmasiyla ilgili yapilan
calismada incelenen maddeler lipofilik olmadig icin metanol
ciltten abzorbsiyona yardim icin kullaniimistir. Lipofilik
yapida olan metanol stratum korneuma penetre olduktan
sonra, ciltten kolay buharlasmayr ortadan kaldirarak
abzorbsiyonu uzatmstir "'

Sharpe ve ark.'lari metanol intoksikasyonu olan 4 vakanin
postmortem histopatolojik incelemesinde retrolaminer optik
sinirde miyelin hasarini gostermisler; selektif miyelinoklastik
etkinin serebral ve distal optik sinir sirkilasyonunun
watershed alanlardaki histotoksik anoksiyle iliskili olabilecedi
goriustine varmiglardir.™ Jukstobulber demyelinizasyon,
ortograde aksoplazmik akimda kompresif obstriiksiyon
yaparak optik diskte 6deme yol acar.Gérme kaybi sigrayici
iletimdeki kesilmeyle iliskili olabilir.*” Martin ve ark. ile
Hayreh ve ark.'larinin yaptigi hayvan deneylerinde metil
alkol intoksikasyonunda optik diskteki &demin aksoplazmik
akimdaki stazdan kaynaklandigi gésterilmis; maymunlarin
histopatolojik incelemesinde optik sinir aksenlarinda sisme,
ndrotibullerde distorsiyon, oligodendrosit ve astrosit
sitoplazmalarinda sisme saptanmis fakat retinada higbir
degisiklik gdzlenmemistir."™

Nérolojik tutulum metanol intoksikasyonunun bilinen bir
sonucudur.”**® Putaminal lezyonlar sik olup, literatlrde
bildirilen vakalar vardir.?** Putamenin selektif tutulumunun
nedeni bilinmemekle birlikte, kan-beyin bariyerinin ylkimina
bagli olarak toksik formik asit molekillerinin putamene
diftizyonunun artmis olabilecedi 6ne striimuistir.”* Bu
lezyonlar parkinsonizm gibi ekstrapiramidal belirtilere neden
olabilecegi gibi, tamamen asemptomatik kalabilir.?*#**”
Karbonmonoksit ve siyanid gibi birgok maddenin de bazal
ganglionlara selektif toksisitesi vardir.”® Putaminal bélge
metanol gibi benzer bircok maddenin en sik tuttugu
bolgedir.”® Kan beyin bariyerindeki bozukluga bagl toksik
formik asit molekiilleri putamene difliize olmaktadir."™”

Metanol intoksikasyonunda en sik gériilen patolojik bulgu
putamendeki nekrozdur, daha az siklikla serebral ve
subaraknoid hemoraji, 6dem, serebeller kortikal lezyonlar
tanimlanmistir.**¢” Bu karakteristik bulgular hasta 24
saatten fazla yasarsa gérilebilir.***” Bilateral putaminal
nekroz Wilson hastaligi, Leigh hastalidi, hipoksik-iskemik
durumlarda olabilir.***

Karbon monoksit ve strok da metanol gibi mitokondrial
fonksiyonu bozarak doku hasari yapmaktadir.” Karbon
monoksit intoksikasyonunda radyolojik incelemede
konrastlanma ilk hafta icinde ve 6. hafta sonunda
gorilmez."*"? Strokta ise enfarkttaki kontrastlanma ilk
haftadan sonra baslar, 2 ve 3. haftada pik yapar ve sonra
azalir. 2 ay sonra kontrast tutulumu ise nadirdir. Metanol
intoksikasyonunda ise, latent periyoddan sonra kontrast
tutan lezyonlar beyinde gériilmeye baslar."*'¥ Bu hiicresel
disfonksiyona neden olan metabolik inhibisyon ve kan-
beyin bariyerindeki bozulmayla ilgilidir."”

Sonug olarak, optik atrofi ve bilateral putaminal nekroz
metanol intoksikasyonunun karakteristik tanisal ozellikleridir.
Eger korllk olusumundan énce sindirim ve inhalasyon
yoluyla akut metanole maruziyet yoksa, éykide yaklasik
2 ay énee cilde metonol uygulanip uygulanmadigi sorulmal,
néroradyolojik inceleme yapilmalidir. Literatirde daha énce
benzer vaka bildirilmemistir.
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