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Deneysel Akut Metanol Intoksikasyonunda Noromiiskiiler

Fonksiyonlar

Neuromuscular Functions on Experimental Acute Methanol Intoxication

Ali Resat Moral, ilkin Cankayali, Demet Sergin, Ozden Boyacilar
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalr, Yogun Bakim Bilim Daly, lzmir, Tiirkiye

Amag: Kaza veya intihar amagli gelisen metil alkol intoksikasyonlart
mortalitelerinin yiiksek olmasi ve nérolojik sekellerinin agir olmasi
sebebiyle 6nemli bir problem olarak karsimiza ¢tkmaktadir. Metil
alkoliin alinmasiyla akut dénemde doza bagimli olarak metabolik
asidoz, kalici kérliige yol agan optik néropati, solunum yetmezligi,
dolagim yetmezligi ve 6liim gelismektedir. Dogrudan toksik etkisi-
nin yani sira karacigerde metabolize olmasiyla agiga ¢ikan formik
asit, mitokondride hasarlanma ile ortaya ¢ikan oksidatif stres ve
artan lipid peroksidasyonu nérotoksisitede temel mekanizmay:
olusturmaktadir. Santral sinir sisteminde nérotoksik bir ajan oldu-
gu bilinen metanoliin akut dénemde periferik néromiiskiiler ileti
tizerindeki etkileri bilinmemektedir. Calismamizda; deneysel olarak
olusturulan akut metanol intoksikasyonu modelinde erken dénem-
de (ilk 24 saat) periferik néromiiskiiler ileti fonksiyonlarinin elekt-
rofizyolojik dl¢timlerle aragtirilmasi amaglandi.

Yontemler: Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Erik Kurulu
onay1 alindiktan sonra baslanan calisma; her biri yaklasik 200 gr
agirliginda 10 adet Wistar rat iizerinde yapildi. Ketamin/xylazine
anestezisi altinda elekerofizyolojik 6l¢iim kayitlar: alinmasini taki-
ben nazogastrik sonda ile 3 g kg"' metanol verildi. 24 saat sonra
tiim dlgiimler tekrarlandi. Elektrofizyolojik ol¢iimler; sol siyatik
sinir; Biopac HSTMO1 yiizeyel stimiilasyon elektrodlar: (BIO-
PAC Systems, Inc., Santabarbara, CA, ABD) ile siyatik ¢entikten
uyarilarak (10V, 0.1 ms, 1Hz), M. Gastrocnemiusdan bilesik kas
aksiyon potansiyeli (CMAP) kayd: yapildi. Elde edilen kayitar-
dan Biopac BSL Pro version: 3.6.7 programi (BIOPAC Systems,
Inc., Santabarbara, CA, ABD) ile latans, genlik ve siire degerleri
hesaplandi. Sonuglar, Ege tiniversitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
ve Tibbi Bilisim Anabilim Dalrnda degerlendirildi.

Bulgular: Metanol 6ncesi CMAP Latans 0,81+0,11 ms iken me-
tanol sonrasi 0,7620,12 ms oldugu; CMAP Amplitid 9,85:0,98
mV iken metanol sonrast 9,99+0,40 mV oldugu; CMAP Siire
9,86+0,03 ms iken metanol sonrast 9,860,045 ms oldugu; ve
metanol dncesi ve sonrasi yapilan tiim elektrofizyolojik 6l¢timler-
de istatistiksel olarak herhangi bir fark olmadigi gériilmustiir

Sonug: Deneysel metanol intoksikasyonunun akut déneminde
(ilk 24 saat) néromiiskiiler ileti fonksiyonlarinda elektrofizyolojik

bir degisiklik olmadig1 gézlendi.

Anahtar kelimeler: Metanol, intoksikasyon, polindropati, néro-
miiskiiler ileti

Objective: The incidence of accidental or suicidal ingestion of
methyl alcohol is high and methyl alcohol intoxication has high
mortality. Methyl alcohol intoxication causes severe neurological
sequelae and appears to be a significant problem. Methyl alco-
hol causes acute metabolic acidosis, optic neuropathy leading to
permanent blindness, respiratory failure, circulatory failure and
death. It is metabolised in the liver, and its metabolite formic
acid has direct toxic effects, causing oxidative stress, mitochon-
drial damage and increased lipid peroxidation associated with the
mechanism of neurotoxicity. Methanol is known to cause acute
toxicity of the central nervous system; however, the effects on pe-
ripheral neuromuscular transmission are unknown. In our study,
we aimed to investigate the electrophysiological effects of experi-
mentally induced acute methanol intoxication on neuromuscular
transmission in the early period (first 24 h).

Methods: After approval by the Animal Experiment Ethics Com-
mittee of Ege University, the study was carried out on 10 Wistar
rats, each weighing about 200 g. During electrophysiological re-
cordings and orogastric tube insertion, the rats were anaesthetised
using intra-peritoneal (IP) injection of ketamine 100 mg kg™ and
IP injection of xylazine 10 mg kg'. The rats were given 3 g kg™
methyl alcohol by the orogastric tube. Electrophysiological mea-
surements from the gastrocnemius muscle were compared with
baseline.

Results: Latency measurements before and 24 h after methanol
injection were 0.81+0.11 ms and 0.76+0.12 ms, respectively.
CMAP amplitude measurements before and 24 h after methanol
injection were 9.85£0.98 mV and 9.99+0.40 mV, respectively.
CMAP duration measurements before and 24 h after methanol
injection were 9.86+0.03 ms and 9.86+0.045 ms, respectively.

Conclusion: It was concluded that experimental methanol intox-
ication in the acute phase (first 24 h) did not affect neuromuscular
function.

Keywords: Methanol, intoxication, polyneuropathy, neuromus-
cular transmission
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Giris

tiniimiizde kaza ile veya intihar amagli gelisen metil
Galkol intoksikasyonlar1 mortalitelerinin yiiksek ol-

mast ve ge¢ dénem norolojik sekellerinin agir olmast
sebebiyle 6nemli toplumsal bir problem olarak kargimiza ¢ik-
maktadir. Metanol; alkol serisinin ilk iiriiniidiir ve endiist-
riyel alanda solvent ve temizleyici olarak kullanilmakeadir.
Endiistriyel iiriinlerde kullanimi, alternatif otomotiv yakiti
olarak giindeme girmesi nedeniyle maruz kalinma riskinin

yiikselebilecegi bildirilmektedir (1).

Ozellikle nérotoksik etkileri nedeniyle akut donemde 6liimle
sonuglanmayan vakalarda optik sinir hasarina baglt kalict kér-
liik ve diger norolojik sekeller goriilmekle birlikte vakalarin
gogunlugunun bilincinin kapali olmasi, yogun bakim klinik-
lerinde mekanik ventilatér desteginde olmalari, gereginde kas
gevsetici ve sedatif ilaclarin kullanimi nedeniyle periferik néro-
pati gelisimi ile ilgili olarak kesin kanitlar bulunmamaktadur.
Ancak zehirlenmelerin ge¢ donemlerinde yapilan fizik muaye-
ne bulgularinda klinik olarak néropatilerin gelistigi bilinmek-
tedir. Norotoksik bir ajan olarak kabul edilen metanoliin akut
dénemde periferik sinir sistemindeki etkileri bilinmemektedir.

Diger yandan zehirlenme olgularinda hastaneye bagvurma
siiresinin gecikmesinin mortalite ve morbidite oranint artur-
maktadir (2). Erken tan1 ve tedavinin mortalite ve nérolojik
sekelleri 6nlemede 6nemli bir yer tutacagt diisiiniilmekeedir.

Bu nedenle calismamizda; deneysel olarak olusturulan akut
metanol intoksikasyonu modelinde erken donemde (ilk 24
saat) periferik néromiiskiiler ileti fonksiyonlarinin elekerofiz-
yolojik olarak aragtirilmast amacland..

Yontemler

Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayt
alindiktan sonra baslanan calisma; Ege Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali De-
neysel Aragtirma Laboratuvarinda gergeklestirildi. Caligma
dncesinde ve calisma sirasinda ratlar; klimatize bir ortamda
sabit oda sicakliginda, ¢alisma éncesinde ve ¢alisma sirasinda
yeterli gida ve su ile beslenerek fizyolojik gece-giindiiz sik-
lusu saglanarak izlendiler. Calisma; her biri yaklagtk 200 g
agithginda 5 adet erkek ve 5 adet disi Wistar tiirii erigkin rat
tizerinde yapildi. Ratlarin tiimii Ege Universitesi Deneysel
Cerrahi Uretim Merkezi’nden temin edildi. Elektrofizyolojik
dlciimler sirasinda anestezi amactyla intraperitoneal (IP) 100
mg kg ketamin ve IP 10 mg kg Xylazine kullanildu.

Biopac Student Lab Pro. programi (BIOPAC Data MP35
Acquisition System, BIOPAC Systems, Inc. Santa Barba-
ra, ABD) ve Stimiilat6r ile (Stimiilatér: SS2L Electrode ve
BSLSTMA Trigger BIOPAC System, Inc. Santa Barbara,
ABD) Gastrocnemius kasindan elektrofizyolojik ol¢tim ka-
yitlar1 alindiktan daha sonra nazogastrik sonda ile 3 g kg
metanol verildi. Ratlar i¢in minimum letal dozun 9,5 g kg™
olmasi sebebiyle calismamizda daha disitk bir doz olarak

(nonletal) 3 g kg! uygulandi. Metanol verilmesini takiben
24 saat sonra ketamin/xylazine anestezisi altinda ayni kastan
elektrofizyolojik 6l¢iim kayitlar: tekrar edildi (Resim 1, 2, 3).

Elektrofizyolojik él¢iimler

Stimiilatdr ile anestezi altindaki ratlarin sol siyatik siniri siya-
tik gentikten supramaksimal stimulus (intensity 10 V, durati-
on 0,1 ms, frequency 1 Hz) ile uyarild: Elektrik stimiilasyonu
icin HSTMOL1 yiizeyel disk elektrodlari (BIOPAC System,
Inc. Santa Barbara, ABD) kullanildi. Gastrocnemius kasinin
bilesik kas aksiyon potansiyeli (Compound Muscle Action
Potentials-CMAP) monitérize edildi (Resim 1, 2, 3).

Biopac Student Lab Pro. programi ile CMAP latans, genlik ve
toplam siire dijital ortamda gériintiilenerek hesapland: (Re-
sim 3). Her bir rat i¢in dijital ortamda CMAP dalgalarindan
5 adet hesaplanip ortalamasi alind:.

Istatistiksel analiz

Dijital ortamda hesaplanan (Resim 3); baglangic ve 12. saat
CMAP degerlerinin (latans, genlik ve siire) her bir rat icin ol-
mak iizere baslangic degerine gore olan degisimleri Ege Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim
Dalr'nda degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirmede Nonpa-
rametrik Wilcoxon Signed Ranks Test yontemi kullanild: ve
p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Caligma sirasinda ratlarin 8lmesi durumunda; élen ratlar Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Atk Birimi'ne teslim edildi.
Calisma sonunda hayatta kalan ratlarin tiimii deneysel cerra-
hi egitim kurslar1 sirasinda damar yolu acilmasi, nazogastrik
sonda takilmasi benzeri girisimlerde egitim amaciyla denek
olarak kullanilmak iizere Ege Universitesi Deneysel Cerrahi
ve Arastirma Laboratuvart’na teslim edildi.

Bulgular

Metanol verilmesi sonrasinda 24 saat icinde 1 rat 6ldii. Me-

tanol verilmesi 6ncesinde baslangic CMAP latans degeri

Resim 1. BIOPAC MP35 Data Acquisition System (BIOPAC
Systems, Inc., Santabarbara, CA, ABD), BSLSTMB Stimiilator (BI-
OPAC Systems, Inc., Santabarbara, CA, ABD), BIOPAC HSTMO01
yiizeyel stimiilasyon elektrodlart (BIOPAC Systems, Inc., Santabar-
bara, CA, ABD)
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0,81+0,11 ms iken metanol verildikten 24 saat sonra yapilan
ol¢iimde CMAP latans degerinin 0,76+0,12 ms oldugu ve
baslangica gore olan degisimin istatistiksel olarak anlamli ol-

madi goriildii (Tablo 1).

Metanol verilmesi dncesinde baglangic CMAP genlik degeri
9,85+0,9 mV iken metanol verildikten 24 saat sonra yapilan
ol¢imde CMAP genliginin 9,99+0,40 mV oldugu ve baglan-
gica gore olan degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigt

saptandi (Tablo 1).

Metanol verilmesi 6ncesinde baglangic CMAP  siiresi
9,86+0,03 ms iken metanol verildikten 24 saat sonra yapi-
lan 8l¢iimde siirenin 9,86+0,04 ms oldugu ve baglangica gore

olan degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigs goriildii

(Tablo 1).

Resim 2. M. Gastrocnemiustan bilesik kas aksiyon potansiyeli
(CMAP) kayd: alinmast

Tartigma

Metanol; alkol dehidrogenaz ve formaldehit dehidrogenaz
enzimleri tarafindan 6nce formaldehide daha sonra formik
asite metabolize edilir. Formik asit sitokrom C- oksidaz ak-
tivitesini inhibe eder. Sitokrom C oksidaz inhibisyonu ciddi
metabolik asidoza yol agmaktadir. Metaboliti olan formik asit
norotoksik bir maddedir. Ozellikle optik sinire olan afinitesi
ile kalic1 korliige yol agmaktadir. Ayni zamanda santral sinir
sisteminde depresyona ve sistemik olarak metabolik asidoza,
koma ve 6liime neden olmaktadir.

Sik olmamakla birlikte metanol aliminin sonrast akut gelisen
bulgularin yani sira ge¢ dénem komplikasyonu olarak nérolo-
jik semptomlara da neden olabilecegi bilinmektedir. 2010 y1-
linda yapilan bir arastirmada metanoliin ge¢ dénemde parkin-
sonizm ve polindropatiye neden olabilecegi bildirilmistir (3).

Sinir sisteminin erken dénemdeki tutulumu &zellikle optik
sinir bagta olmak iizere santral sinir sisteminde olmaktadir.
Santral sinir sistemi tutulumlari toksik ensefalopati, bilate-

Tablo 1. Gastrocnemius bilesik kas aksiyon potansiyel
olgiimleri

Metanol 6ncesi Metanol sonrasi

0. saat 24, saat
Ort.+SS (n=10) Ort.+SS (n=9)
CMAP latans (ms) 0,81+0,11 0,76+0,12
CAMP genlik (mV) 9,85+0,9 9,99+0,40
CMAP siire (ms) 9,86+0,03 9,86+0,04

ms: milisaniye; mV: milivolt; Ort: ortalama; SS: standart sapma; CMAP:

bilesik kas aksiyon potansiyel
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Resim 3. Biopac BSL Pro version:3.6.7 programit (BIOPAC Systems, Inc., Santabarbara, CA, ABD) ile latans, genlik ve siire degerle-
rinin 8l¢iimiiniin ve hesaplamasinin yapildig dijital ekran goriintiisii
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ral putaminal nekroz-hemoraji, serebellar ve hipotalamik fo-
kal lezyonlar, subkortikal beyaz cevherde demiyelinizasyon,
noronal ve glial hiicrelerde apopitozis, 8grenme ve hafiza
bozuklugu ile seyreden kognitif iglev bozukluklari, vertigo,
konviilsiyon, biling kayb1 ve 6liim olarak tanimlanmakradir.
Geg doénemde ise; polindropatiler; ataksik yiiriime, Romberg
pozitifligi, alt ekstremitelerin distalinde duyu kaybi ve aprak-
si, ¢igneme ve yutma fonksiyonlarinda bozulma gibi kalict
nérolojik sekeller goriilebilmektedir. Ancak erken dénemde
polindropati gelisimi ile ilgili olarak kesin veriler mevecut
degildir. Mevcut deneysel modellerin ¢ogunun biyokimya-
sal, immunolojik, histolojik agirlikli ve degisik antidot ya da
antioksidan gibi farkli tedavi yontemlerinin degerlendirildigi
calismalar oldugu goriilmektedir. Bu nedenle deneysel olarak
olugturulan akut metanol intoksikasyonu modelinde erken
dénemde (ilk 24 saat) periferik ndromiiskiiler ileti fonksiyon-
larinin aragtirilmasinin amaglandigt calismamiz literatiirdeki
diger aragtrmalara gore farklilar icermektedir.

1950°li yillarda insanlarda metanoliin minimal lethal dozu
hentiiz tanimlanmamig olmasina ragmen Rée ve ark. (4) ayn1
yillarda maruz kalan kisi tedavi edilmez ve etanol almadiysa
yaklagik 1 g kg metanoliin dliime neden olabilecegini bildir-
mislerdir. Metanoliin yarilanma 6mrii (t, ,) 2- 24 saat arasin-
da degismekredir. Oliimciil oral dozu tahmini olarak (30-240
mL) 20-150 gdir. Minimum toksik doz ise 100 mg kg™ ola-
rak kabul edilmektedir. Alinan metanoliin sadece %3’ii degis-
meden idrarla atilirken %10’dan daha az1 da solunum yoluyla
atilmaktadir (5). Latent dénem sonrast metanoliin hizlica
formik asite doniismils olmasi nedeniyle metanol zehirlen-
melerinde kan metanol diizeyinin diigitk bulunmast veya
saptanamamast, klinik belirti ve bulgulari olan hastada ciddi
metanol zehirlenmesi tanisinin dislanmasina neden olabilece-
gi bilinmektedir (5). Literatiirde de metanol intoksikasyonu
olarak kabul edilen ancak kanda metanoliin tespit edilemedi-
gi olgu sunumlarinin meveut oldugu goriilmektedir. Bu ne-
denle tant da elektrofizyolojik tetkikler ileri tetkik amacinin
yant sira erken tanida da énemli yer tutmakeadir. Metanol
alimi olmakla birlikte kanda tespit edilmemesi {izerine kesin
taninin konulmasinda radyolojik ve elektrofizyolojik tetkik-
lerin kullanildigt ve 6nerildigi farkli olgular tarugilmistir (6).
Alkol suiistimali olan ve metanol intoksikasyonu én tanist ile
bagvuran bir olgunun kan ve idrar tetkiklerinde etil ve metil
alkol olmadig1 goriilmiis ancak total gérme kayb: ve spinal
kordda transvers hasar ile seyretmesi tizerine ayirici tanida
elektrofizyolojik tetkik yapilmis ve EMG de aksonal demi-
yelinizan polinéropati bulgular: tespit edilmistir. Bu nedenle
radyolojik tetkiklerin ve elektrofizyolojik tetkiklerin metanol
zehirlenme olgularinda akut ve kronik dénemde kullanilma-
larinin tanida yardimi olabilecegi ifade edilmektedir. Bu ¢a-
lismanin aksine ¢alismamizda elektrofizyolojik bir degisiklik
goriilmemigtir. Ancak metanol intoksikasyonu bulgularinin
alinan dozun miktarina, alinig zamanina ve miidahaleye bas-
lama zamanina gére de degisebilecegi bilinmektedir.

Siirekli, fazla miktarda etil alkol alimi (alkol bagimlilig) ve
eslik eden beslenme bozuklugu ile Wernicke-Korsakoff Send-

romu ve polindropatileri iceren sinir sistemi tutulmalari stk
goriilmektedir (7). Anamnezinde alkol bagimlilig1 olan metil
alkol zehirlenmelerinin beslenme bozuklugu ve B vitamini
eksikligi nedeniyle de polinoropati gelisimi acisinda daha
biytik risk alundadirlar. Bu nedenle metil alkol zehirlenme-
lerinde polinéropati olasiliginin yiiksek olmasi sebebiyle tan:
ve tedavinin erken diizenlenmesi gerekmektedir. Cogunlukla
kronik alkol kullanim: zemininde gelisen metanol intoksi-
kasyonu B vitamini eksikligi ve sinir sistemine direke toksik
etkisinin yani sira lipid peroksidasyonundaki bozulma ile
oksidatif stresi de artturmakeadir. Sitokrom- C Oksidaz inh-
bisyonu, lipid peroksidasyonunda artis, mitokondri elektron
transport zincirinin inhibisyonu ve aerobik metabolizma icin
gerekli olan ATP iiretiminde azalma ve serbest oksijen radi-
kallerinde artisa da (ROS artis1) neden olmaktadir (8-10).
Serbest oksijen radikallerinde artig ve mitokondri hasarinin
ozellikle karaciger hiicrelerinde hasara yol agug: bildirilmis-
tir (11-13). Karacigere verdigi hasarin yani sira metanoliin
olugturdugu oksidatif stres sonucu hipotalamo-hipofizer aks
fonksiyonlarinda, kortikosteron diizeyini degistirerek spesifik
ve nonspesifik immiin yanitta da bozulmaya neden oldugunu
ileri stiriilmekeedirler (8). Gelisen lipid peroksidasyonundaki
ve serbest oksijen radikallerindeki artig hipotalamus- hipofiz-
adrenal yolakta ve lenfoid dokularin inervasyonunu saglayan
sempatik sinir sisteminde hasarlanmaya neden olmaktadir.
Parthasarathy ve ark. (8) metanol zehirlenmesi ile olusan ok-
sidatif streste hipotalamus-hipofiz-adrenal yolagin etkilenme-
si sonucunda kortikosteron diizeyinin azaldigini ve sonugta
spesifik- nonspesfik immiin yanitta bozulma oldugunu ileri
siirmektedirler.

Calismamizda temel amacimizin metanol intoksikasyonunun
akut dénemindeki néromiiskiiler iletinin aragtirilmasi olma-
st sebebiyle oksidatif stresi arttirmasina ydnelik herhangi bir
parametreye bakilmamistir. Metil alkoliin lipid peroksidasyo-
nunda artisa sebep olarak oksidatif stresi tetiklemesi ile ilgili
farkli diizenlenmis ¢alismalar yapilmasinin uygun olacagi ka-
nisindayiz.

Akut ve kronik dénemde sinir sistemine ait toksik etkiler ve
sinir sistemi tutulumu metanol intoksikasyonlarinin spesi-
fik bulgulart olarak kabul edilmektedir. Klinik, morfolojik,
elektrofizyolojik ve gériintiileme yontemleri ile santral sinir
sistemi ve periferik sinir sistemi tutulumlari oldugu degisik
aragtirmalar ve olgu sunumlarinda gsterilmistir. Metanol in-
toksikasyonu sonucu 6len vakalarin yapilan otopsi inceleme-
lerinde sinir sistemi tutulumu olarak beyin édemi, oksipital,
temporal ve pariyetal korteks, bazal ganglion ve ponsta pete-
siyal kanamalar, talamus, putamende hemorajik nekrozlar ve
hemorajik l6koensefalopati goriildiigii bildirilmistir (14, 15).

Metanol ile ilgili mevcut aragtirmalarin ¢ogunlukla yol actigt
metabolik asidoz, formik asid olusumunun, optik néropati/
gorme kaybi gelisimi ile birlikte prognoz ve mortalitedeki cid-
diyeti ile ilgili oldugu gériilmektedir. Optik néropati ve puta-
minal nekroz en sik karsilasilan sekelleri olarak bilinmektedir.
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Ancak Gille ve ark. (16) 1998 yilinda bilinen nérolojik sekel-
lere ilave olarak periferik sinir sistemini kapsayan polinéro-
pati ve kronik motor néropati gelisen bir olgu sunmuglardir.
Metanol intoksikasyonunun temel komplikasyonlart optik
noropati, putaminal nekroz ve metabolik asidozdur. Hayatta
kalan vakalarda bilateral gérme kayb: kalict olabilmektedir.
Parkinson benzeri bulgular, polinéropati ve nadiren de olsa
ckstremitelerde apraksi goriilebilecegi bildirilmektedir (17-
19). Quartarone ve ark. (19) metanol zehirlenmesi sonrasi
bilateral kérliik, parkinson benzeri bulgularin yani sira; icme
ve yutma bozuklugu ile seyreden ¢igneme yetersizligi goriilen
bir olgu yayinlamiglardir. Olgunun oral metanol alimindan
sonra akut dénemde (2 giin sonra) yapilan kraniyal tomog-
rafisinde putaminal niikleusta hipodens alanlar oldugu gé-
ritlmiistiir. Sonrasinda ileri tetkik amaciyla yapilan kraniyal
manyetik rezonans goriintiilemesinde de kaudat niikleusda
ve putamende diisiik dansiteli alanlarin varligi dogrulanmis-
tr. Beyin sapi ve kortikal alanda herhangi bir hasar olmadig1
goriilmiistiir. Bilateral gérme kaybi olan hastanin birkag ay
sonra yapilan fundoskopisinde optik atrofi oldugu goriilmiis-
tiir. Yaklagik 1 yil sonra hastada konugma ve ¢igneme bozuk-
luklarinin baglamasi tizerine yapilan nérolojik muayenesinde;
bilateral gérme kaybu, dizartri, yiiriimede bozulma, distal ten-
don reflekslerinin kayby, ayaklarda dizestezi ve ¢ene hareketle-
rinde bir kisitlilik oldugu gériilmiistiir. Kortikobulber traktus
ve kafa ciftlerinin (5. ve 7. kafa ciftleri) transkraniyal manye-
tik stimiilasyonu sonuglarinin normal oldugu; ancak elekt-
romiyografik degerlendirmede ilimli polinéropati bulgular
oldugu belirtilmistir. Sunulan olgu; metanol intoksikasyonu
sonrasinda bilinen klasik bulgularin yani sira ¢igneme kas-
larindaki islev bozuklugu ve elektromiyografik tetkiklerde-
ki polinoropati bulgular: ile 6zellik arz etmektedir (19). Bu
klinik olguda elektrofizyolojik tetkikin ¢igneme kaslarindaki
fonksiyon bozuklugu ile ortaya ¢ikan klinik bulgular sonrast
tanisal amagli ve 1 yil sonra gibi ge¢ dénemde uygulanmis
oldugu goriilmektedir.

Literatiirdeki bir diger olgu sunumu; kaza ile metanol ve di-
ger solventleri icen 34 yasindaki bir olguya aittir. Intoksikas-
yon sonrasinda amiyotrofik lateral skleroza benzeyen motor
néron bozuklugu bildirilmistir. Klinik semptomlarin bag-
langicinin biyolojik olasilik dahilinde oldugu bildirilmistir.
Hastanin yagt, aile 6ykiisii, norolojik bozuklugun yoklugu
gdz oniine alindiginda zehirlenme sonrasi gelismesi olasilik
dahilinde olarak degerlendirilmistir (20).

Jarwani ve ark. (21) santral sinir sitemi ile birlikte periferik
sinir sistemi tutulumu da olan 26 yaginda bir olgu bildirmis-
lerdir. Bilateral optik néropatisi olan olguda aksonapatinin
eslik ettigi polindropati ve radikiilopati gelismistir. Santral
sinir sisteminin manyetik rezonans goriintiilemesinde puta-
mende nekroz oldugu goériilmiistiir. Kas giictiniin st eks-
tremitelerde 4/5 alt ekstremiteler de ise 3/5 oldugu bildiril-
migtir. Erken donemde yapilan elektrofizyolojik incelemede
(elektromiyografi-EMG ve sinir ileti hizi-NCV) ézellikle alt
ekstremitelerde sekonder aksonopati ve erken poliradikiilopa-

tinin eslik ettigi duyu ve motor polindropati tespit edilmistir.
Destek tedavi, kortikosteroid tedavi ve folik asid tedavisine
ragmen duyu ve motor fonksiyonlarda diizelme gériilmedigi
bildirilmigtir. Gelisen poliradikiilopatinin patogenezinin tam
olarak agiklanamayacag bildirilmigtir (21). Santral ve perife-
rik nérolojik sistemin tutulmast nedeniyle literatiire dikkat
cekici bir olgu olarak gegmistir. Metanol intoksikasyonlarin-
da bilateral putaminal nekroz ile birlikte polinéropatilerin
de sekel olarak goriilebilecegi konusunda dikkatli olunmast
gerektigi ileri siirtilmektedir (21). Bu ¢alismada geligen poli-
ndropatinin etilen glikol intoksikasyonunda gériilen poling-
ropati benzeri oldugu tartgilmis ancak oykiide etilen glikol
alimi ile herhangi bir bilgi olmadig1 goriilmektedir. Diger
yandan olgunun hastaneye gelis siiresine bakildiginda ilk 24
saat icinde gelmedigi ve metil alkol alimi sonrast 24 saatten
daha geg bir siirede bagvurdugu gériilmektedir. Elektrofizyo-
lojik tetkiklerde polindropati tespit edilen bu olgunun aksine
metanol intoksikasyonunun erken doneminde yapilan elekt-
rofizyolojik incelememizde M. Gastrocnemiustan elde edilen
bilesik kas aksiyon potansiyellerinin 6l¢iimiinden elde edilen
latans, siire ve genlik hesaplamalari sonucunda; akut dénem-
de néromiiskiiler fonksiyonlarda herhangi bir degisiklik ol-
madig gozlendi. Polindropati gelisimini gosteren herhangi
bir bulguya rastlanmadi. Ancak maruz kalinan metil alkol
konsantrasyonu, tedavi uygulanip uygulanmadig1 ve elektro-
fizyolojik ol¢timlerin alindig1 zamanin da sonuglarda farklilik
yaratabileceginin géz oniinde bulundurulmas: gerektigi ka-
nisindayiz. Diger yandan alt ekstremitelerde aksonopati bul-
gularinin varligini gosteren elektrofizyolojik tetkikin klinik
olarak polinéropati tespit edilmesi sonrasinda yapilmis olma-
st dikkat cekicidir. Bu noktada ¢alismamizdan farkli olarak
yorumlanmalidir. Ciinkii deneysel modelimizdeki amacimiz
klinik bulgular olmaksizin 24 saat sonrasinda polinéropati
varhiginin elekerofizyolojik olarak arastirilmasidir. Sekonder
aksonopati ve polinéropati tespit edilen bu olgu sunumunda
elektromiyografi verilerinin paylagilmamasi nedeniyle calis-
mamizdaki verilerle kargilastirma imkan1 da s6z konusu ola-
mamigtir.

Diger yandan; mesleki olarak uzun siireli olarak manganez,
karbonmonoksid ve metanol de iceren solventlere maruz ka-
lan sahislarda santral sinir sistemi hasarlari, parkinson benzeri
bulgular ve 6zelllikle alt ekstremiteleri tutan aksonal ve duysal
polinoropatiler gelisebilecegi bildirilmektedir. Uzun siire sol-
ventlere maruz kalan kigilerde yapilan tanisal tetkikler icinde
elektrofizyolojik caligmalar da yer almaktadir (22). Gelisen
klinik bulgularin varliginda polinéropati varligini destekle-
yen elektromiyografik tetkiklerin ¢aligmamizdan farkl olarak
gee donemde yapildig goriilmekeedir.

Metanol intoksikasyonu tanistyla hastaneye bagvuran 19 has-
tanin ilk 48 saat icinde yapilan erken elektrofizyolojik aras-
urmasinda olgularin bir kisminda retina islev bozuklugu ve
optik néropati bulgulari tespit edilmistir (23). Erken donem-
de elektrofizyolojik tetkik kullanilmast agisindan ¢aligmami-
za benzer olmakla birlikte yapilan elektrofizyolojik tetkikin
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sadece uyarilmis gorsel sinir potansiyellerini (visual evoked
potentials) kapsadigi goriilmekeedir. Diger yandan ¢alisma-
mizdan farkli olarak bu aragtirmada periferik sinir tutulumu
ile ilgili herhangi bir elektrofizyolojik tetkikten de soz edil-

memektedir.

Caligmamiza benzer sekilde deneysel olarak olusturulan me-
tanol zehirlenmesi ratlarin diyafragmalarinda yapilan yapilan
elektrofizyolojik ol¢timler sonucunda kisa zincirli alifatik
alkollerin néromiiskiiler kavsak aktivitesini degistirdigi ileri
siiriilmektedir (24). Bilindigi tizere metil alkol de alifatik al-
koller icinde monoalkoller sinifinda yer almaktadir.

Geg dénemde goriilen nérolojik sekellerin erken taninmasi
ve gerekli onlemlerin alinabilmesi amaciyla erken dénemde
geligebilecek noropatilerin elektrofizyolojik olarak tespit edi-
lebilmesinin 6nemli bir nokta oldugu diisiincesiyle baglati-
lan caligmamiz literatiirde bulunan diger olgu sunumlari ve
klinik aragtirmalardan farkliliklar tasimaktadir. Literatiire ba-
kildiginda elektromiyografi (EMG) uygulanan ¢aligmalarin
¢ogunlugunun ge¢ donemde yapilan (semptomlarin baglama-
sindan sonra) klinik aragtirmalar oldugu goriilmektedir. Ben-
zer caligmalarin ¢ogunda semptomlarin varliginda ve klinik
olarak polinsropati tespit edilmesi sonrasinda tani konmasi/
dogrulanmasi amaciyla elektrofizyolojik tetkik yapildig: anla-
stlmaktadir. Erken dénem yapilan elektrofizyolojik calisma-
larda da sadece optik sinirin uyarilmis potansiyellerine bakil-
mis oldugu ya da ¢alismamizda oldugu gibi noromiiskiiler
iletideki degerlerin (CMAP degerlerinin) agtk¢a verilmemis
oldugu ve klinik bulgularin eglik ettigi vakalar oldugu goriil-
mektedir. Literatiirdeki olgu sunumlari dikkate alindiginda
gec dénemde periferik polinéropati yapabilecegi kabul edilen
metil alkoliin erken dénemde de polinéropatiye yol agabile-
cegi goriilmektedir. Ancak calismamizda; deneysel metanol
intoksikasyonunun erken déneminde yapilan elektrofizyo-
lojik incelememizde M. Gastrocnemiustan elde edilen bilesik
kas aksiyon potansiyellerinin 6l¢iimiinden elde edilen latans,
siire ve genlik hesaplamalari sonucunda; akut dénemde né-
romiiskiiler fonksiyonlarda herhangi bir degisiklik olmadigt
gozlendi. Ancak metil alkol dozunun ve etki siiresinin de bu
sonugta etkili olabilecegi bu nedenle farkli dozlar ile diizen-
lenmis yeni deneysel metil alkol intoksikasyonu modellerinde
ileri caligmalarin diizenlenmesi gerektigi kanisindayiz.

Metanol intoksikasyonu ile ilgili mevcut aragtirmalar dikkate
alindiginda; akut sathadaki periferik néromiiskiiler iletinin
elektrofizyolojik olarak aragtirildigi calismamizin deneysel bir
model olarak literatiire katkida bulundugu diisiintilmekeedir.

Sonug

Deneysel olarak olusturulan akut metanol intoksikasyonu
modelinde erken dénemde (ilk 24 saat) periferik néromiis-
kiiler ileti fonksiyonlarinin arastirilmasinin amaglandigy ca-
lisgmamizda; Deneysel metanol intoksikasyonunun akut dé-
neminde (ilk 24 saat) néromiiskiiler ileti fonksiyonlarinda
elektrofizyolojik bir degisiklik olmadig goriildii.
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