
Lalo{evi} D. Med Data Rev 2013;5(1): 000-000Puzovi} D. et al. MD-Medical Data 2014;6(1): 085-088

Medicinska edukacija/
Medical education

AKUTNA TROVANJAMETANOLOM
ACUTE POISONINGS BY METHANOL
Du{ka Puzovi}1, Sne`ana \or|evi}2, 
Nada Bo{njakovi}-Pavlovi}3, Nata{a Perkovi}-Vuk~evi}2
1 Specijalizant na Fakultetu za fizi~ku hemiju, Univerziteta u Beogradu
2 Centar za kontrolu trovanja, Vojno medicinska akademija, Beograd
3 Fakultet za fizi~ku hemiju, Univerzitet u Beogradu, Beograd

Correspondence to: 
Doc. Dr sc. pharm. Sne`ana Ðor|evi}, 
Docent na Medicinskoj hemiji
Medicinski fakultet VMA,
Univerzitet odbrane
Vojnomedicinska akademija
Crnotravska13
11000 Beograd
Tel. 011/36-09-481
Mob.tel. 060-336-70-38
E-mail: ivezicnela@yahoo.com

medicinska revija
medical review

Puzovi} D. et al. MD-Medical Data 2014;6(1): 085-088

UDK: 615.917:547.261
ID BROJ: 205606668

Sa`etak
Akutna trovanja metanolom su retka ali ~esto sa veoma te{kom klini~kom slikom, i sa smrt-
nim ishodom. Le~enje otrovanih pacijenata, koji su primljeni u Centar za kontrolu trovan-
ja vr{eno je davanjem etanola kao antidota (za koncentraciju metanola u krvi ve}u od 20
mg/dL) i korekcijom metaboli~ke acidoze rastvorom natrijum bikarbonata. Hemodijaliza je
primenjena kod pacijenata sa te{kom metaboli~kom acidizom, akutnom bubre`nom isufi-
cijencijom i kada je koncentracija metanola u plazmi bila ve}a od 50mg/dL. Acidobazni
status i gasne analize ispitivani su u uzorku arterijske ili kapilarne krvi. Rezultati o koncen-
traciji metanola dobijeni su nakon analize krvi gasnom hromatografijom sa head space
dodatkom.
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UVOD
Trovanja metanolom su jako retka ali ne i tako malo

zna~ajna jer ostavljaju dugotrajne posledice i predstavljaju
veliki rizik po `ivot ukoliko se ne otkriju i ne po~nu se le~iti
na vreme (1). Metanol se u organizmu vrlo sporo oksidi{e i
gotovo ne razgra|uje potpuno do ugljen dioksida i vode
(Slika 1). Metaboliti metil alkohola formaldehid i mravlja
kiselina mnogo su toksi~niji od mati~ne supstance zbog ~ega
se i daju antidoti da bi se metanol nepromenjen izbacio iz
organizma (2,3). Metanol se sli~no etanolu metaboli{e kine-
tikom nultog reda.

Ovi toksi~ni metaboli~ki poreme}aji se manifestuju
nakon latentnog perioda od oko 24 ~asa (opisana je latenci-
ja od 1 do 40 ~asova). Klini~ka slika trovanja metanolom se
u po~etku manifestuje znacima pijanstva, pra}enog vrto-
glavicom, glavoboljom, somnolencijom, teturanjem. Lokal-
ni iritativni efekti se ispoljavaju konjunktivitisom, ponekad
komplikovanim ulceroznim keratitom, nadra`ajem gornjih
disajnih puteva a u te`im slu~ajevima bronhopneumonijom i
edemom plu}a. Bitne klini~ke manifestacije trovanja su aci-
doza i o~ni poreme}aji, koji se javljaju nakon latentnog peri-
oda u toku kojeg se verovatno kumuliraju metaboliti(1).

Akutna trovanja metanolom, ukoliko se ne
prepoznaju na vreme, u 25-50% otrovanih se
ne zavr{ava povoljno. Osobe koje pre`ive
trovanje metanolom, ~esto ostaju slepe ~ita-
vog `ivota(4).

Zbrinjavanje pacijenata otrovanih meta-
nolom sastoji se od specifi~ne terapije i in-
tenzivne nege. Antidotska terapija etanolom
primenjuje se kod bolesnika kod kojih je kon-
centracija metanola u krvi iznad 20mg/dL(2).
Davanje etanola smanjuje toksi~nost meta-
nola jer etanol blokira metabolizam metanola
do njegovih otrovnih metabolita, formaldehi-
da i mravlje kiseline(5). To omogu}avaSlika 1. Metabolizam metanola
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izlu~ivanje nepromenjenog metanola putem bubrega. Mada
je relativno poovoljna i efektivna, terapija etanolom ima i
neke nedostatke. Etanol dovodi do depresije centralnog
nervnog sistema (CNS) i ima slo`enu farmakokinetiku pa
zahteva ~esto doziranje i ~esto pra}enje koncentracije
etanola u serumu. Za razliku od etanola, fomepizol (4-metil
pirazol) kao antidot, ne dovodi do depresije CNS i do hipog-
likemije, ima dugo delovanje i interval doziranja na 12h.
Fomepizol je dosta skuplji od etanola pa se zato kod nas
retko koristi. Tako|e smatra se da kod trovanja trudnica
treba koristiti fomepizol jer kori{}enje etanola kao antdota
mo`e da dovede do pojave fetalnog alkoholnog sindroma.
Fomepizol je manje {tetan za vene u odnosu na etanol, i to
je potencijalna prednost u le~enju trovanja metanolom kod
male dece. Pokazao kao efikasan inhibitor alkohol dehidro-
genaze bez zna~ajnih ne`eljenih efekata (6,7).

Rana dijagnoza trovanja i intenzivan tretman su neop-
hodni da se spre~i dugotrajno onesposobljavanje ili smrt
otrovanog. Intravenozno davanje natrijum bikarbonata je
neophodno kod acidoze koja ugro`ava `ivot dok se hemod-
ijaliza koristi u slu~ajevima te{ke metaboli~ke acidize, akut-
ne bubre`ne isuficijencije i kada je koncentracija metanola u
plazmi ve}oj od 50mg/dL(2,8). Hemodijalizom se uklanja
metanol i koriguje acidoza (pH <7,35), a treba je primeniti
kod bolesnika koji imaju problema sa vidom i onih koji ne
reaguju na predhodnu terapiju. 

Cilj rada je da uka`e na ozbiljnost klini~ke slike trovan-
ja metanolom, kao i na zna~aj rane dijagnostike i blagov-
remene terapije. Podaci su prikupljeni u Centru za kontrolu
trovanja Vojnomedicinske akademije u Beogradu u periodu
od 1998.godine do 2013. godine. Rezultati o koncentraciji
metanola dobijeni nakon analize krvi gasnom hromatografi-
jom, kao i biohemijski parametri, prikazani su i pore|eni sa
klini~kom slikom i ishodom trovanja. Kod otrovanih
bolesnika prikazana je i promena koncentracije metanola u
funkciji vremena, nakon primene etanola kao antidota, {to }e
dati potpuniju sliku o eliminaciji metanola u akutnim trovan-
jima ljudi.

MATERIJAL I METODE
Materijal:
• Puna krv u epruveti sa EDTA kao antikoagulansom

bolesnika otrovanih metanolom
• Etanol, metanol i 2-propanol dobijeni su od proizvo-

|a~a Merck, Darmstadt, Nema~ka
Metoda:
Gasna hromatografija sa plameno-jonizuju}im detek-

tororom (GC-FID Dani 1000) i "Head space" (Dani HS
86.50) tehnikom injektovanja. Razdvajanje metanola,
etanola i IS vr{eno je na koloni Rtx-BAC1, 30mx0,32 mm,
debljina filma 1,8 µm, koja je grejana na 40°C, uz protok
gasa nosa~a 2 mL/min. Du`ina analize iznosila je 5 min.

Priprema uzoraka 
U bo~icu za head-space odpipetirano je 100 µL uzorka

krvi i 100 µL internog standarda (2-propanola) koncentracije
1‰. Bo~ica je grejana 5 minuta na 80°C, nakon ~ega su
uzorci analizirani tehnikom gasne hromatografije sa pla-
meno-jonizacionim detektorom (GC-FID). 

Odre|ivanje koncentracije metanola i etanola u krvi
vr{eno je na osnovu kalibracione krive za opseg koncen-
tracija od 0,025 do 0,5‰ (Slika 2).

REZULTATI I DISKUSIJA
Prema podacima Centra za kontrolu trovanja Vojnomedi-

cinske akademije u Beogradu, akutna trovanja metanolom
su veoma retka. Osim navedenog masovnog trovanja
metanolom koje se desilo 1998.god. trovanja metanolom su
bila sporadi~na i uvek u kombinaciji sa etanolom.
Acidobazni status kod otrovanih bolesnika, zajedno sa gas-
nim analizama ispitivani su u uzorku arterijske ili kapilarne
krvi(9). Na te{ku acidozu ukazuje vrednost bikarbonata u
krvi ispod 15 mEq/l. Vrednost metanola u krvi iznad 50mg/L
je indikacija za hemodijalizu. Rezultati analize uzoraka krvi
na sadr`aj metanola kod tri otrovana bolesnika prikazani su
u Tabeli 1.

Slu~aj 1: Bolesnik starosti 42 godine, primljen je zbog
zadesnog trovanja metil alkoholom. Na prijemu stanje svesti
bilo je na nivou duboke kome, bez spontanog disanja.
Zenice su bile mioti~ne, bez reakcije na svetlost i ako-
modaciju. Laboratorijske analize pri prijemu pacijenta
pokazale su ekstremnu metaboli~ku acidozu, a koncetracija
metanola u krvi iznosila je 0,93‰. Zapo~eta je korekcija
metaboli~ke acidoze infuzijama bikarbonatnih rastvora, a
prva tri dana primenjene su i bikarbonatne hemodijalize.
Zbog depresije disanja primenjivana je mehani~ka ventilaci-
ja plu}a. Kao antidot primenjivan je etanol. Promena kon-
centracije metanola u toku le~enja prikazana je na grafikonu
1.

Slu~aj 2: Bolesnik u dobi od 42 godine, primljen je zbog
akutnog zadesnog trovanja metanolom. Pacijent je na prije-
mu bio svestan, orijentisan, afebrilan, duboko i ubrzano je
disao, sa glavoboljama, mu~ninom, i smetnjama u vidu.

Slika 2. Kalibraciona kriva odre|ivanja koncentracije metanola u
krvi

Tabela 1. Koncentracije metanola na prijemu bolesnika
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bolesnik koncentracija koncentracija
metanola (‰) metanola mmol/L

1 0,93 29,02
2 2,08 64,89
3 0,78 24,34
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Laboratorijske analize pokazale su metaboli~ku acidozu i
metanol u koncentraciji od 2,08‰. U toku hospitalizacije
tretiran je etanolom peros u prose~noj koli~ini od 100 mL/h
(40%) i bikarbonatnim rastvorima. Prva tri dana hospital-
izacije pacijent je bio podvrgnut hemodijalizi. Metaboli~ka
acidoza (pH=7,105) je korigovana primenjenim merama.
Ponovljenim toksikolo{kim analizama krvi detektovan je
pad koncetracije metanola, a tre}eg dana hospitalizacije
analize krvi na metanol bile su negativne (Grafikon 2). 

Slu~aj 3: Bolesnik u dobi od 57 godina, primljen je zbog
bolova u trbuhu, psihomotornog nemira i izra`ene acidoze.
Na prijemu bolesnik je bio svestan. Laboratorijskim analiza-
ma dokazano je prisustvo metaboli~ke acidoze (pH=7,159) i
metanola u koncentraciji od 0,78‰. U terapiji su primenjeni
rastvori etanola, bikarbonata i kristaloidni rastvori, kao i
antibioticima. Prvog i drugog dana hospitalizacije primenje-
na je hemidijaliza. Drugog dana hospitalizacije toksi-
kolo{kom analizom utvr|eno je prisustvo metanola 0,12‰. 

Trovanja metanolom su jako retka ali ne i tako malo
zna~ajna jer ostavljaju dugotrajne posledice i predstavljaju
veliki rizik po `ivot ukoliko se ne otkriju i ne po~nu le~iti na

vreme. Obi~no se ovakva trovanja javljaju kao posledica
konzumiranja falsifikovanog alkoholnog pi}a ku}ne
proizvodnje (jer je metanol mnogo jeftiniji od etanola, pa ga
samim tim proizvo|a~i me{aju sa etanolom da bi dobili ve}u
zapreminu alkoholnog pi}a) i tim je ve}a i zarada
proizvo|a~a prodajom ovakvog alkoholnog pi}a. Prvi
zabele`en slu~aj masovnog trovanja rakijom desio se 1951.
godine u jednoj vojvo|anskoj stolarskoj zadruzi, kada je od
konzumiranja rakije od metil-alkohola umrlo oko dvadeset
radnika, a obolelo oko dve stotine radnika. Od metil-alkoho-
la iz rakije 1996. godine umrla su ~etiri radnika mladeno-
va~kog „Petra Drap{ina“ a ve} po~etkom 1998. godine
Srbiju je potresla afera „zozova~a“, kada se od konzumiran-
ja istoimene rakije otrovalo 56 ljudi, od kojih je 43 umrlo.
Studije su pokazale, da bez obzira na tretman le~enja, kod
pacijenata otrovanih metanolom  zabele`ena je visoka smrt-
nost ali i do`ivotna o{te}enja(2,4,10,11). U cilju le~enja,
otrovanim bolesnicima primljenim na Urgentnu kliniku za
klini~ku toksikologiju i farmakologiju Centra za kontrolu
trovanja davan je etanol kao antidot sa po~etnom dozom od
10 mL/kg/h 10% etanola intravenski, a zatim infuzija od oko
10g/h etanola da bi se odr`ala koncentracija etanola u krvi
od oko 100 mg/dL. Hemodijaliza se koristila u slu~ajevima
te{ke metaboli~ke acidize, akutne bubre`ne isuficijencije i
kada je koncentracija metanola u plazmi ve}a od 50mg/dL. 

Kod bolesnika 1 zaklju~eno je da se radilo o te{kom
zadesnom trovanju metanolom koje se ispoljilo ozbiljnim
poreme}ajem svesti, akutnom respiratornom insuficijenci-
jom i toksi~nom encefalopatijom sa multilokularnim
o{te}enjem mozga, uklju~uju}i i opti~ki `ivac. Primenjivana
kompleksna simptomatska, suportivna, nespecifi~na detok-
sikaciona i antidotska terapija su imale efekat u smislu
uspe{nog le~enja akutne faze le~enja, ali su kasnije komp-
likacije dovele do smrtnog ishoda. Primenjenom antidot-
skom specifi~nom i nespecifi~nom terapijom, kod bolesnika
2, akutna faza je uspe{no prebro|ena. U toku hospitalizacije
bolesnika 3, tre}eg dana hospitalizacije nije utvr|eno pris-
ustvo metanola u krvi, a postoje}a metaboli~ka acidoza je
korigovana. Primenjena terapija uticala je na povoljan tok
le~enja. 

ZAKLJU^AK
Kod bolesnika otrovanih metanolom, na osnovu anam-

neze i laboratorijskih ispitivanja, registrovana je
metaboli~ka acidoza. U cilju le~enja i korekcije acidoze,
pacijenti su le~eni rastvorima etanola kao antidota, bikar-
bonata kao i hemodijalizom. Rezultati le~enja pokazuju da
primenjenom antidotskom specifi~nom i nespecifi~nom ter-
apijom akutna faza je uspe{no prebro|ena. Analiza tako|e
pokazuje da je smrtnost kod pacijenata otrovanih metanolom
jako visoka, i da blagovremenoj dijagnozi i le~enju treba dati
posebnu pa`nju.

Grafikon 1. Promena koncentracije metanola u finkciji 
vremena

Grafikon 2. Promena koncentracije metanola u funkciji 
vremena
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Abstract
Acute methanol poisoning is rare but often with a severe clinical course, and can be fatal.
Treatment of poisoned patients admitted to the Poison Control Center was carried out by
administering ethanol as an antidote (for methanol concentration in the blood of more than
20 mg/dL) and correction of metabolic acidosis with sodium bicarbonate. Hemodialysis is
performed in patients with severe metabolic acidosis, acute renal insufficiency, and when
the methanol concentration in the plasma was higher than 50mg/dL. Acido-basic status
and gas analysis were measured in a sample of arterial or capillary blood. The results of
the methanol concentration were obtained after analysis of blood by gas chromatography
with head space injection.
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