Review Article

Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy
Volume 39 / Number 1/ January 2019 / pp. 58-63

Clostridium Botulinum Kaynakh Gida
Zehirlenmeleri: Botulizm

Clostridium Botulinum Related Food Poisoning: Botulism

Rengin REIS'?
Can ZERAY'
Hande STPAHI'*

! Yeditepe University, Faculty of
Pharmacy, Department of
Pharmaceutical Toxicology, 34755,
Istanbul, Turkey

2 Karadeniz Technical University,
Faculty of Pharmacy, Department of
Pharmaceutical Toxicology, 61080,
Trabzon, Turkey

Corresponding Author:

Hande Sipahi

Yeditepe University, Faculty of Pharmacy,
,Department of Pharmaceutical Toxicology,
34755, istanbul, Turkey

E-mail: hande.sipahi@yeditepe.edu.tr,
handesipahi@hotmail.com

Telefon: 0216 578 00 00 (3371)

Fax: +90 216 57 00 68

Received date : 31.07.2018
Accepted date : 09.11.2018

ABSTRACT

Botulism is a serious neuroparalytic disease that affects humans and animals. The
disease is caused by one of the most potent toxin, botulinum neurotoxin, known
to be produced by Clostridium botulinum bacteria. Botulinum neurotoxin may
lead to respiratory depression and muscle paralysis by blocking neural functions.
The most common transmission route of botulism in literature is foodborne botu-
lism, which is caused by the consumption of botulinum neurotoxin contaminat-
ed foods. Foodborne botulism has become noteworthy due to some sequential
events in our country as well as in recent years. It is reported that a large majority
of these cases are the result of consuming the foods that are cooked and preserved
at low temperatures and inadequate cooking time at home. Therefore, in order to
draw attention to botulism, educational materials to raise public awareness are
required. In this review, types of botulism, botulism treatment, protection against
botulism and botulism cases in the world, as well as current cases reported in our
country are discussed.
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OZET

Botulizm, insan ve hayvanlari etkileyen ciddi bir néroparalitik hastaliktir. Hasta-
lik, Clostridium botulinum bakterisi tarafindan {iretilen ve bilinen en potent tok-
sinlerden biri olan botulinum nérotoksininden kaynaklanir. Botulinum nérotok-
sini sinir fonksiyonlarini bloke ederek solunum ve kas felcine yol agabilmektedir.
Literatlirde botulizmin en yaygin goriilen bulasma yolu, botulinum nérotoksini
ile kontamine gidalarin tiiketilmesi ile seyreden gida kaynakli botulizmdir. Gida
kaynakli botulizm, diinyada oldugu gibi iilkemizde de son yillarda goriilen bazi
ardigik vakalar nedeniyle dikkat cekmektedir. Vakalarin biiyiik bir cogunlugunun
evde diisiik sicakliklarda ve yetersiz pisirme siiresiyle pisirilip konserve edilen
besinlerin tiiketilmesi sonucu olustugu bildirilmektedir. Bu nedenle botulizme
dikkat ¢ekebilmek i¢in ¢esitli kanallar araciligryla halki bilinglendirmeye yonelik
her tiirlii egitici materyale ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu derlemede, botulizm tipleri,
tedavisi, botulizmden korunmaya yonelik tedbirler ve diinyada botulizm vakala-

rinin yani sira tilkemizde raporlanan giincel vaka olgulart ele alinmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Clostridium botulinum, botulizm, gida zehirlenmesi, kon-
serve gida
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1. Giris

Botulizm, insanlar1 ve hayvan tiirlerini etkileyen,
nadir goriilen, fakat ciddi seyredebilen noroparali-
tik bir hastaliktir. Botulizm, Clostridium botulinum
bakterisi tarafindan iiretilen botulinum ndrotoksinle-
rinden, bazen de C. butyricum ve C. baratii suslarin-
dan kaynaklanmaktadir [1]. Botulinum nérotoksini,
etkisini néromuskiiler kavsakta asetilkolin salinimini
bloke ederek gostermektedir [2]. Ayrica ndrdtoksin
bulasmis gidalarin tiiketilmesi ile gelisen botulizm,
olimle sonuglanabilen ciddi bir gida zehirlenmesi
tiri olarak glinlimiizde dnemini korumaktadir [3].
Insanlarda gida kaynakli botulizm intoksikasyonlara
neden olurken, botulizmin diger formlar1 enfeksiyon
seklinde seyredebilmektedir [4]. Bilinen en giiglii
toksin olan botulizm nérotoksininin aminoasit ige-
rigine baglh olarak A’dan G’ye siniflandirilan yedi
tipi bulunmaktadir [5, 6]. insanda gériilen botulizm
vakalarina ise baslica A, B, E ve F tiplerinin sebep
oldugu bilinmektedir [1]. 2018 yilina ait epidemi-
yolojik bir ¢calismada, gida kaynakli botulizmden en
yiiksek oranda sorumlu olan botulizm ndrotoksin se-
rotipinin toksin A oldugu belirtilmistir [7]. Botulizm
vakalarinda genellikle yorgunluk, halsizlik, mide bu-
lantisi, kusma, diyare ve vertigo gibi erken belirtiler
goriilmektedir. Bu semptomlari, bulanik gérme, mid-
riyazis, pitoz, agiz kurulugu, yutkunma ve konugma-
da giigliik, mesane atonisi, kabizlik gibi semptomlar
takip etmektedir. Hastalik, ilerleyen sathalarda ise
uzuvlarda gili¢ kaybina neden olabilmekte, solunum
felci ve oliimle sonuglanabilmektedir [1, 4].

2. Gida Kaynakh Botulizm

Gida kaynaklt botulizmde anaerobik kosullarin ve
besinlerin saklama derecesinin, bakteri liremesi ve
botulizm nérotoksini olusumu icin kritik 6zellikler
oldugu bilinmektedir. Genelde kontamine olmus
besinlerin 1s1k altinda muhafaza edilen, islenmemis
veya evde konserve edilen besinler oldugu bildiril-
mektedir [8].

C. botulinum asidik ortamda (pH 4.6’dan diisiik or-
tam) tireyememektedir fakat diisiik pH’da daha dnce
olugmus botulizm noérotoksininin degredasyonu ger-
ceklesmemektedir. C. botulinum olusumu bakimin-
dan risk teskil eden gidalar arasinda yesil fasiilye, 1s-
panak, mantar, pancar, konserve ton baligi, fermente
edilmis veya fiimelenmis baliklar, jambon ve sosis
gibi besinler bulunmaktadir. Ayrica C. botulinum
sporlarmin 1siya karst dayanikli oldugu bilinse de
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bakteri, sporlarinin diginda anaerobik kosulda yasa-
digindan, bakterinin ancak 85°C’den yiiksek kosul-
larda 5 dk kaynatildiginda 61diigi bildirilmistir [8].

Gilintimiizde besin kaynakli botulizm vakalarina hala
rastlandig1 goriilmektedir. Bu vakalarin goriilme sik-
1181, tilkelerin gida tercihlerine, gida hazirlama yon-
temlerine, gida giivenligi diizenlemelerine ve hatta
giincel tedavi olanaklarina bagli olarak degisiklik
gostermektedir [7].

3. Botulizm’in Diger Tiirleri

Bebeklerde Yenidogan Tipi Botulizm

Bebeklerde goriilen yenidogan tipi botulizm oldukga
nadir rastlanan bir botulizm tiiriidiir [9]. C. botuli-
num sporlarina kuyu sulari, musluk sulart gibi kay-
naklardan maruziyet sonucu bakteri, "bebeklerin ol-
gunlasmamis bagirsak florasinda daha kolay koloni-
ze olmakta" ve kana gecen norotoksin asetilkolin ile
geri doniissliz baglanarak asetilkolin salinimi inhibe
etmektedir [10]. Bu tipteki botulizmin temel etkeni-
nin ndrotoksin A ve B oldugu bilinmekte ve genelde
maruziyet sonrasi 6. hafta ile 6. ay arasindaki siire
zarfinda goriilmektedir. 2017 yilinda Danimarka’da
yapilan bir ¢alismada, iilkede goriilen yenidogan tipi
botulizm sikliginin, diger Avrupa iilkeleri ile benzer
oldugu belirtilmistir [11]. Bir bagka ¢alismada ise
yenidogan tipi botulizmin en ¢ok Amerika Birlesik
Devletleri’nde raporlandig1 ve bu vakalarin ortalama
olarak 16 haftalik bebeklerde ortaya ¢iktigi bildiril-
mistir [9].

Acik Yara Kaynakh Botulizm

Acik yara kaynakli botulizm, nadir goriilen bir botu-
lizm tiirli olup sporlarin agik yaradan girerek anaero-
bik ortamda tekrar ¢ogalmasi sonucu goriilmektedir
[12]. Ayrica madde bagimliligt ve eroin enjeksiyo-
nuyla da iligkilendirilmektedir [1]. Literatiirde az
rastlanan bir botulizm tiirii olup, a¢ik yaralarin top-
rak ile kontaminasyonu sonucu goriilen bazi vakalar
mevcuttur [12]. Besin kaynakli botulizm ile benzer
semptomlart oldugu bilinmekle beraber semptomla-
rin ortaya cikis siiresi agisindan farklilik goriilebil-
mektedir.
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Iyatrojenik Botulizm

Iyatrojenik botulizm nadiren goriilen bir botulizm
tipi olup Botulinum toksin tip A’nin kullanildig: te-
davilerin istenmeyen bir komplikasyonu olarak da
goriilebilmektedir. Iyatrojenik botulizmin halsizlik,
disfaji ve solunumun baskilanmast gibi semptom-
larla ortaya ¢iktig1 bilinmektedir [13]. 2010 yilinda
bildirilen bir vakada, 56 yasindaki spastik parapezi
kadin hasta intramuskiiler botulinum enjeksiyonu ile
tedavi edilirken, bir siire sonra hastaya diplopi, disfa-
Ji, pitoz ve telafuz bozuklugu ile seyreden iyatrojenik
botulizm teshisi koyuldugu belirtilmistir [14].

Inhalasyon Botulizmi

Inhalasyon botulizmi son derece nadir gériilen ve
daha ¢ok gaz formdaki toksinlere kazara veya kasith
olaylarla (biyoterérizm vb.) maruziyet sonucu gori-
liir. Toksinin inhalasyonunu takiben, semptomlar 1-3
gilin arasinda goriiniir hale gelir. Semptomlar, gida
kaynakl1 botulizm ile benzer sekilde ilerler. Tedavide
hastanin dekontaminasyonu son derece 6nemlidir [8].

4. Diinyada ve Ulkemizde Botulizm Vakalar1

Amerika’da 1981 ile 2002 yillar1 arasinda, Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri’ne (Centers for Dise-
ase Control and Prevention) toplam 1.269 botulizm
vakasi bildirilmistir. flgili vakalarin 13 tanesi yetis-
kin Botulinum toksin F tipi olup, vakalardaki yas
ortalamast 54 olarak belirtilmistir [ 15]. Giircistan’da
ise 1980 ile 2002 yillar1 arasinda 879 botulizm va-
kas1 goriilmiis ve bu vakalarin 706’sinin hastane-
de bakim gerektirdigi belirtilmistir. Bu vakalarin
%80’inin evde hazirlanmig besinler ile zehirlenen
kisilerden olustugu goriilmektedir. 1980 ile 1990 yil-
lar1 aras1 botulizm insidanst yilda ortalama 100.000
kiside 0.3 iken, 1991 ile 2002 yillari arast bu oran
100.000 kiside 0.9 olacak sekilde artis gostermis-
tir. Bu veriler dogrultusunda Giircistan’in, diinyada
besin kaynakli botulizmin en sik gorildigi iilke
oldugu bildirilmistir [16]. Bir baska epidemiyolojik
arastirmada Polonya’da 2008 yilindan 2014 yilina
kadar besin kaynakli 30 botulizm vakasi bildirilmis
[17], Italya’da ise 1984 ile 2005 yillari aras1 33 ye-
nidogan tipi botulizm ve 3 yetiskin botulizm vakasi
goriilmiistiir [18]. Bu oranin diger iilkelerde goriilen
vaka sayilart ile kiyaslandiginda oldukga diisiik ol-
dugu goriilmektedir. 2006 yilinda Tayvan’da goriilen
bir vakada da pismemis kegi eti iceren geleneksel bir
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yemek olan Cinkrugan tiiketen 56 yasindaki bireyin
kan analizinde, botulinum toksin B saptanmistir [19].
Bir baska vakada da 3 aylik erkek yenidogandan ali-
nan gaitada, bal tikketimi sonucu botulinum toksin B
ve F saptanmistir. Teshisin ardindan anti-botulinum
immunoglobulin verilen yenidoganin tedavi edildigi
bildirilmistir [20].

Tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de besin kay-
nakli botulizm vakalarina siklikla rastlandigir go-
riilmektedir. Malatya’da bulanti ve kusma sikayet-
leriyle hastaneye getirilen 5 yasindaki kiz ¢ocugu
botulinum antitoksini verilmis ve 36 giinlik bir
tedavi siirecinin ardindan hasta taburcu edilmistir.
Istanbul’da goriilen diger bir vakada evde yapilan
fasiilye konservesi tiiketimi sonucu 56 yasindaki bi-
reye botulizm teshisi konulmus ve tedavi edilmistir
[21]. Rapor edilen en biiyiik salgin ise 2005 yilinda
Dogu Anadolu’da goriilmiis ve bu salginda siizme
yogurt tiiketimi kaynakli botulizm sonucu zehirle-
nen 10 kisiden ikisi hayatini kaybetmistir [22]. 2015
yilinda Eskisehir’de goriilen bir botulizm vakasinda,
norolojik bozukluk saptanan 5 yasindaki erkek c¢o-
cukta bal tiikketimi sonucu botulizm tanisi konmus,
hastanin 48 saat i¢inde tedavisi saglanarak taburcu
edildigi bildirilmistir [23]. Konserve tiiketimine
bagl diger bir botulizm vakasinda ise Adana’da 5
kisilik aile semizotu konservesinden zehirlenmis, bu
vakada can kayb1 yasanmamustir [24]. Ulkemizde
goriilen zehirlenmelerin bir bagka 6nemli kaynagi da
domates salgasi ve konservesidir. 2016’daki vakada,
domates salgasindan zehirlenen 4 kisiye botulizm ta-
nist koyuldugu bildirilmistir [25]. 2017 yilinda rapor
edilen zehirlenmede de Adana’da domates konser-
vesi ile yapilan menemen tiiketimi sonucu botulizm
tanist konulan 4 kisilik ailenin tiim fertleri, olaydan
sonra 1,5 ay i¢inde hayatlarin1 kaybetmistir [26].
Tiirkiye’de rapor edilen gida kaynakli botulizm va-
kalar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir.

5. Botulizmde Tani ve Tedavi

Botulizm, toksinin tipine ve dozuna bagli olarak
12-72 saat arasinda bir inkiibasyon siiresi sonunda
ortaya ¢ikmakta ve hastalarda tipik gastrointestinal
belirtiler ile kendini gostermektedir. Hastalarda go-
riilen bu semptomlar cilt, agiz ve bogazda kuruma,
bas agrisi, ¢ift gdrme, idrar retansiyonu ve solunum
glicliigii gibi semptomlarin takip ettigi belirtilmek-
tedir [4]. Zehirlenmelerde 6liim oranmin yaklasik
%7-10 arasinda oldugu ve bu oranin 60 yas ve lize-
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Tablo 1. 1989-2017 yillar1 arasinda Tiirkiye’de gerceklesen ve rapor edilen botulizm vakalari

Vaka Bolge Botulizm kaynag: Sonuc¢
Ankara Fasiilye konservesi 2 kigi hayatin1 kaybetmistir.
Onul ve ark.,1989 [27] . . 7 kiginin tamami botulinum antitoksini ile tedavi
Ankara Biber konservesi o
edilmistir.
Ekmekgi ve ark., 1996 [21] Malatya Fasiilye konservesi Hasta botulinum antitoksini ile tedavi edilmistir.
. . 5 hastadan 1’i solunum yetmezligi ve kalp
Cengiz ve ark., 2006 [28] Antalya Mantar konservesi durmas sebebiyle hayatin kaybetmistir.
. . < 10 kisi solunum yetmezligi sonucu hayatini
Akdeniz ve ark., 2009 [22] Van Stizme yogurt Kaybetmistir.
Swaan ve ark., 2010 [29] Mugla Bezelye konservesi 9 kisinin tamami botulinum antitoksini ile tedavi
edilmistir.
Altun ve ark., 2010 [30] Istanbul Ev yapimi semizotu konservesi ~ Hasta botulinum antitoksini ile tedavi edilmistir.
Kutlu ve ark., 2012 [31] Denizli Ev yapimi biber konservesi Hasta botulinum antitoksini ile tedavi edilmistir.
Van Fasillye konservesi 1 kisi yogun paraliz ve sqlupum yetmezligi
sonucu hayatini kaybetmistir.
Giiran ve ark., 2012 [4] 4 Kisi vos i | -
Trabzon Peynir isi yogun paraliz ve solunum yetmezligi
sonucu hayatini kaybetmistir.
Kotan ve ark., 2013 [32] Sakarya Ev yapimu fasiilye konservesi Hasta botulinum antitoksini ile tedavi edilmistir.
Sabiha ve ark., 2015 [23] Eskisehir Bal Hasta botulinum antitoksini ile tedavi edilmistir.
Bicake¢ioglu ve ark., 2016 [25]  Adana Domates salcasi 4 kisiye botulizm tanis1 konmustur.
Azapagasi ve ark., 2017 [33] Ankara Belitlenemenis 3,5 yasindaki erkek hasta botulinum antitoksini

ile tedavi edilmistir.

rindeki hastalarda iki katina ¢iktig1 bildirilmistir [34].
70 kg’lik bir yetiskinde oral yoldan 70 mikrogram;
IV yoldan 0,09-0,15 mikrogram; inhalasyon yoluyla
ise 0,8-0,9 mikrogram gibi son derece diisiikk miktar-
da botulizm nérotoksininin 6ldiriicii oldugu belirtil-
mektedir [35]. Bu nedenle erken tant ve miidahale
hayati riskin azaltilmasinda ¢ok dnemlidir.

Botulizmin kesin tanisi besinde, hastanin serumunda
ve digkisinda 6zgiil toksinlerin saptanmasi ile konula-
bilmekte, fakat bu 6zgiil yontemler ileri laboratuvar
teknikleri gerektirdiginden uygulamada kullanilma-
maktadir. Giinlimiizde tani, belirti ve bulgularla ko-
nur. Bogaz agrisi, yutma giigliigli, gorme bozuklugu
ile beraber ev yapimi konserve yeme 6ykiisii olanlar-
da besin kaynakli botulizm akla gelmekte, bu hasta-
larda myastenia gravis, poliomiyelit, Guillain-Barre
sendromu gibi hastaliklara veya farkli kimyasal ze-
hirlenmelerine kars1 ayirict tan1 yapilmaktadir. Ayrica
yenidogan tipi botulizm tanisinda kabizlik, hipotoni
ve emmeme belirtilerinin arkasinda bal yedirilme &y-
kiisti; yara botulizminin tanisinda da madde bagimli-
l1g1 ve eroin kullanimi1 6nemli yere sahiptir [35].
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Botulizm, solunum depresyonu gibi ciddi semptom-
larla kendini gosterebilecegi i¢in genellikle sempto-
matik tedavi gerekmektedir ve semptomatik tedavi
hayati 6nem tagimaktadir. Buna ek olarak tedavide
Botulismus Antitoksin’i (Botulism Antitoxin Beh-
ring®, A, B, E tipi toksinlere karsi, 250 mL) kul-
lanilmaktadir [35]. At kaynakli trivalan botulinum
antitoksini, botulizm tedavisinde pasif bagisiklik
saglamak i¢in kullanilmakta ve botilinum toksini alt
tipleri olan A, B ve E’ye kars1 pasif immiinizasyon
saglamaktadir [36, 37]. Yenidogan tipi botulizmde
antitoksin ve antibiyotik kullanimi tedavide etkin
olmamakla beraber, insan kaynakli botulizm immun
globulini denenmektedir. Yara botulizminde ise yara
temizligi ve yiliksek doz benzil penisilin ve antitok-
sin uygulanmaktadir [35].

6. Botulizm’den Korunma Yollar

Bilimsel ¢aligmalar, besin kaynakli zehirlenmelerin
%90’ 1n1n evde diisiik sicakliklarda ve yetersiz siire
pisirilip konserve edilen besinlerin tiiketilmesi so-
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nucu olustugunu goéstermektedir. Vakalarin yaklagik
%352’sinde ise konserve edilen sebzenin toksin iger-
mesi nedeniyle zehirlenmelere sebep oldugu bildiril-
mektedir [38]

FDA’nin son giincellemelerine gore bazi gidalarin
saklama kosullarinin elverissiz olmasi sebebiyle bo-
tulizm norotoksini olusumuna risk teskil eden {iriin-
lerin geri g¢ekildigi bildirilmektedir. Amerika’da bir
kahve treticisi firmaya ait nitrolanmis soguk kahve-
ler, bu nedenle marketten geri ¢ekilmistir. Bu olayda
tiiketime bagli herhangi bir 6liim vakasi goriilmese
de, oksijen orani azaltilarak paketlenen diisiik asit-
li gidalarin islenme prosesinin norotoksin olusumu
icin risk teskil edebilecegi bildirilmistir [39].

Besin kaynakli botulizmden korunmanin temel ilke-
lerinin besinin pigirme siireci, sterilizasyon siireci ve
hijyenik kosullar oldugu bilinmektedir. Botulinum
toksini 1stya duyarli bir toksin oldugu i¢in kaynati-
larak toksinler etkisiz hale getirilebilmektedir. Besin
dogru sicaklikta 1sitilirsa bakteri sporlarmin inakti-
vasyonu saglanabilmektedir. Toksin, 80°C’de 10-30
dakika, 100°C’de 10 dakika kaynatilarak etkisiz hale
getirilebilirken, 1sitya dayanikli sporlar1 yok edebil-
mek icin 116°C’de 1sitmak gerekmektedir. Bu sebep-
le ancak ¢ok yiiksek sicakliklarda ticari standartlarda
yapilan konserveleme iglemleri gibi islemler bakteri
sporlarini 6ldiirebilmektedir [8, 38].

Fabrikalarda yapilan pastorizasyon islemleri de biitiin
sporlar1 6ldiirmek i¢in yeterli olmayabilir. Bu amag-
la nitrit veya nitrat tuzlari ilave edilerek ve / veya
asidik kosullar ile birlestirilmis sogutma sicakliklar1
saglanarak bakterilerin biiyiimesi ve toksin olusu-
mu &nlenmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'niin besin
zehirlenmelerini 6nlemek igin Onerdigi 5 anahtar
madde vardir. Bunlar su sekilde belirtilmektedir [8]:

1) Besini temiz saklamak

2) Pismis ile pismemis besinleri birbirinden ayri bu-
lundurmak

3) Besini tamamen pigirmek
4) Besini giivenli sicaklikta saklamak

5) Giivenilir su ve hammadde kullanmak

7. Sonug¢

Botulizm, basta gida kaynakli botulizm olmak {izere,
ozellikle tam pismemis gidalarin ve evde hazirlanan
konservelerin tiiketiminin yaygin oldugu iilkelerde
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goriilmektedir. Bu nedenle botulizmin en yaygin
bulagsma yolu olan gida kaynakli botulizmden ko-
runmanin en temel yolu, besinleri uygun kosullarda
muhafaza etmek ve iyi pisirmektir.

Son yillarda iilkemizde goriilen gida kaynakli botu-
lizm vakalar1 halkimizin bu konuda yeterli bilince
sahip olmadigini gostermektedir. Bu nedenle 6zellik-
le konu ile ilgili halkr aydinlatacak kamu spotlart ile
konunun 6neminin daha iyi anlasilmasi saglanabilir.
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