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Botulizm, genellikle Clostridium botulinum tarafindan tiretilen botulinum norotoksinlerinin sebep oldugu
noroparalitik bir hastaliktir. Botulinum toksinleri bilinen en kuvvetli biyolojik toksinlerdir. Bu toksinler,
hematojen yolla periferik kolinerjik sinapslara ulasir ve irreversibl olarak néromuskiiler kavsak ve diger
periferik otonom sinaptik reseptérlere baglanarak asetilkolin salimimint bloke ederler. Botulizm'in karakteristik
bulgusu, desendan simetrik flaks paralizili hipotonidir. Paraliziler; yiiz, bas ve farinks kaslarim etkileyen
bilateral kraniyal sinir tutulumuyla baslar ve daha sonra toraks ve ekstremite kaslarina dogru ilerler. Tani;
serumda, diskida, mide veya kusmuk kapsaminda toksinin gosterilmesi ve diskidan C. botulinum'un izole
edilmesi ile yapilir. lyilesme, solunum destegi, svi ve elektrolit dengesinin saglanmas: ve enfeksiyonlarin
onlenmesi gibi bazi faktorlere baghidir. [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1998;5(1):87-96]
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Botulism

Botulism is a severe neuroparalytic disease produced by botulinum neurotoxins of Clostridium botulinum.
Botulinum toxins are the most potent poisons for humans. These toxins are haematogenously disseminated to
peripheral cholinergic synapses where toxins bind irreversibly to the receptor sites at the neuromuscular
junction and other peripheral autonomic synaptic sites, and block acetylcholine release. The characteristic
clinical finding of botulism is hypotonia with a descending symmetric flaccid paralysis which begins with
bilateral cranial nerve impairment involving muscles of the face, head, and pharynx and then descends
symetrically to involve muscles of the thorax and extremities. The clinical diagnosis of food-borne botulism can
be confirmed by assaying the toxin in serum, feces, gastric or vomitus contents, and isolation of C. botulinum
from the feces of the patient. Recovery depends upon several factors such as the effectiveness of respiratory
care, maintenance of fluid and electrolyte balance, and prevention of infection. [Journal of Turgut Ozal Medical
Center 1998;5(1):87-96]
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Botulizm, genellikleClostridium botulinumplmak  botulinum toksini kapsayan gidalar sindirenlerde, 2.
tizere klostridium tiirlerinin {irettigi potent bir protein  [nfant botulizmi olgular1; gastrointestinal traktusunda
norotoksin olan botulinum toksininin kraniyal sinirleri C. botulinumkolonizasyonu ve botulinum nérotoksini
etkilemesi ile baglayan ve ekstremitelerden kaudale  {iretilmis olan 9 ayliktan kiigiik infantlarda, 3. Yara
dogru ilerleyen noroparalitik bir hastahiktir (1). Bu  botulizmi olgular; toksin iiretebilen organizmalar ile
olgular 4 kategoriye ayrlabilir: 1. Gida kékenli  kontamine travmatik vyarali insanlarda ve 4.
botulizmolgulari; C. botulinunia kontamine olan ve Swuflandirilamayan olgular ise tespit edilebilen bir
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bulagma vasitasi olmadan tipik botulizm semptom ve
belirtileri gosteren bir yasmn tzerindeki c¢ocuklarda
go6rilmektedir (2).

C. tetanhin iiretti3gi norotoksinler ile C.
botulinum nérotoksinlerinin yap1 ve fonksiyonu

birbirlerine olduk¢a benzer, ancak sinir sistemind

farklt hiicreleri hedefledikleri icin klinik etkileri
dramatik  bir  bigcimde  farklidir.  Botulinum
norotoksinleri temelde periferal néromuskiiler kavsagi
ve otonomik sinapslar1 etkiler ve primer olarak
giicsiizlik seklinde kendini gosterir. Tetanoz toksini
de aym sistemleri etkileyebilir, ancak santral sinir
sisteminin (SSS) inhibitér hdcreleri
etkileri daha baskindir ve primer olarak rijidite ve
spazma neden olurlar. Hem botulizm hem
tetanozun yiiksek fatalite hizina sahip olmasi ve hasta
bakim maliyetlerinin yiiksek olmasi nedeniyle bu
hastaliklardan korunmak igin egitim ve halk saglii
Onlemlerinin ~ 6nemi  giincelligini  korumaktadir.
Botulizmli hastalarmn tibbi bakim giderlerinin hasta
basmna yaklagik 340.000 $ oldugu hesaplanmistir (2).
Bu makalede botulizm hakkinda bilinmesi gereken
bilgiler derlenmistir.

Botulizmin dykusu

19’uncu yiizyilda, Avrupada, sosis ve diger evde
hazirlanmis gidalar1 yiyenlerde paralizilerle seyreden
zehirlenme  salginlart  goriilmiisttir.  Almanya’h
Justinus Kerner, sosis zehirlenmesi vakalarini
tanimlamak i¢in, latince sosis anlamina gelen botulus
kelimesinden  esinlenerek  botulizm
kullanmigtir (3). Ayni dénemlerde Rusyali bir hekim
benzer klinikli bir tabloyubalik zehirlenmesi olarak
tamimlamistir (4). 1897'de van Ermengen tarafindan
hastaligin etkeni olan C. botulinumtanimlanmis ve
hayvanlarda da insanlardakine benzer
giicsiizliigine yol acabilen bir toksinin bu
mikroorganizma tarafindan salgilandigi gosterilmigtir
(5). Sonraki yilarda bu toksinin tip B oldugu
bildirilmis, 1904’de ise tip A tanimlanmistir (6).

Uzerine olan

terimini

Etiyolojik etken

C. botulinumttrleri, zellikle toprak, denizalti ve
zirai tirtinlerde olmak tiizere tabiatta yaygin olarak
bulunan subterminal sporlu, zorunlu anaerob, gram-
epozitif basillerdir (1, 11). Eriskin insanlar taze zirai

tiriinlerle  aldiklar1  C.  botulinum  sporlarmi
sindirdikleri i¢in normal gaita florasmmda bu
mikroorganizmaya  rastlanmamaktadir.  Uretilen

toksinlerin antijenik spesifitelerine gére A'dan G'ye 8
mikroorganizma tiirti tanimlanmistir (C toksinlerinin

C, ve G olmak tizere iki tipi vardir). Botulinum
toksinleri bilinen en kuvvetli biyolojik toksinlerdir.
Kan dolasimindaki 10° mg/kg dozu insanlar icin
ddIdUrUcUdUr. Tip A, B ve E toksin Ureten tirler
siklikla, tip F ve G toksin iireten tiirler ise nadir olarak
insanlarda infeksiyonlara neden olmaktadir. Fizyolojik
karakterlerine gore 4 gruplu bir siniflama sistemi
belirlenmistir. Grup 1 organizmalar kiltirlerde
proteolitiktir ve tip A, B ve F toksin Uretebilirler.
Grup 2organizmalar nonproteolitiktir ve tip B, E ve F
toksini Uretebilirler Grup 3 organizmalar tip C ya da
D, Grup 4ise tip G toksini Uretirler. Tek cins sadece
tek tip toksin dretir. Grup 2 organizmalar 25°C ile
30°C arasinda ¢ogalirken diger tipler 30°C ile 37°C
arasinda c¢ogalabilmektedir. Her cins tipik olarak,
toksin kodlayan birka¢ plasmid icerirken tip G bir adet
plazmid icermektedir (12). Infant botulizmine sebep
olanC. butyricumve C. baratiigibi diger Clostridium
tirlerinin de toksin drettigi gosterilmistir. C.
botulinum tipleri proteolitik aktivite ile gidalarda
putrifikasyona neden olurken nonproteolitik tipler
gidalarda degisiklige yol agmazlar (1).

A, B, E ve nadiren de F toksini Urete@.
botulinumtipleri insanda hastaliga yol agar. G toksini
Ureten C. botulinum tipleri (ginumizde C.
argentinenseolarak adlandirilmaktadir) ani 6liime

kasebep olabilir, fakat néroparalitik hastaliga yol agmaz.

Hayvanlarda, tip C ve D hastaliklar1 daha siktir (1).
Insanlarda oldugu gibi diger canlhlarda da tani,
norolojik bulgular ve toksinin gosteriimesi veya
mikroorganizmanin izolasyonu ile yapilir (13).

1943'de yara botulizmi, 1976'da infant botulizmi

tamimlanmistir (7, 8). 1986 yilinda ise, belirli bir

neden bulunamayan, c¢ogunlugu gastrointestinal ~ Epidemiyoloji

kolonizasyonla ilgili olan  sporadik vakalar

tanimlanmigtir (9). Tip A toksin 1946’da izole Diinyada yaygin olan, insanlarda goriilen
edilmistir (10). botulizmin temel formu gida kokenli, klasik

entoksikasyon formudur. Yara botulizmi en nadir olan
hastalik formu ise de, son yillarda ABD’de bildirilen
vakalarda ilk sirayr almigtir (13).
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Gida kokenli botulizm siklikla toplu olugumlarda
tamimlanirken diger formlari sporadiktir. Botulinum
toksin kaynaklarini, bu yiizyllim baginda en sik
piyasada satillan  konserveler  olusturur  iken
giiniimiizde ev yapimi sebze, meyve ve balik iiriinleri
olusturmaktadir. Alaska yerlilerinde oldugu gibi bazi
kiilttirlerde siklikla balik fermentasyonu icin yapilan
6n  hazirlama  islemi, besinlerde  botulinum
toksinlerinin olusmasina yol agmaktadir (14). Bu
olgularda, en sik tip E toksin suglanmaktadir (1).
Cinde bildirilen en sik kaynak ise ev yapimi fermente
bezelyedir (15). Halen restoran yemekleri ve hazir
gidalar kaynak olmaya devam etmektedir (16). Bu
tirtinlerin ortak 6zelligi, genelde pH degerinin 4.6’dan
daha yiiksek olmasidir (17).

ABD’nin batisinda tip A botulizmi, dogusunda ise
tip B daha siktir. Bu dagilim bu bolgelerde bulunan
spor tiplerini yansitmaktadir (18). Tip F ise daha az
tamimlanmig  cografik  dagilim  gosterir.  Yara
botulizmine daha ¢ok tip A ve B organizmalari neden
olurlar; infant botulizmi tip A, B ya da F tarafindan
olugturulabilir. Bu konuda en kapsamli kayitlar
olusturan ABD’de, yilda ortalama 15 Kklostridiyal

besin zehirlenmesi epidemisinin ve 30-80 infant

botulizminin goriildiigii bildirilmektedir. ABD'de 47
yillik siirede bildirilen yara botulizminlerinin % 68’i

tip A, % 28'i tip B, % 2,1'i tip A ve tip B birlikte ve

% 2,11 tipi bilinmeyen toksinlere bagli oldugu tespit
edilmistir (19). Infant botulizmi g¢ogunlukla bal
tiikketimi ile iliskilendirilir (20), zira bal dis1 beslenme
oykiisii olan infant botulizmi olgusu nadirdir (21). iki
infantda  toprak  kontaminasyonu  aracilifiyla
botulizmin olustugu bildirilmistir (22). Ayrica infant
botulizminC. baratiiya daC. butyricumle birlikteligi
gosterilmistir (23). Etiyolojisi bilinmeyen erigkin
botulizminde en sik tip A toksini daha az oranda tip B
ve tip F toksini tespit edilmektedir (24). Tip
botulizm’li bir eriskin olgu da C. baratii izole
edilmistir (25).

1976 ile 1984 yillar1 arasinda Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezi’'ne (CDC) gida kokenli ve toplu,
184 olay bildirilmistir (24). Bu olaylarda ortalama
etkilenen olgu sayist % 2.7 olarak hesaplanmistir. Tek
olgulu olaylarda genellikle ev yapimi gidalar
suglanmistir. Restoran kaynakli birden fazla olgulu
olaylar, tiim olaylarin % 40°n1 olugturmaktadir. Yogun
bakim uygulamalarindaki gelismeler dncesi fatalite %
60’1 asarken 1970’lerin basinda bu deger % 23.1°¢
(26), 1976-1984 arasinda ise % 7.5’a indirilmistir
(27). 60 yasindan biiyllk vakalarda olim hizi %
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30°dur. Ilk etkilenen olgular “indeks olgu” olarak
anilir. indeks olgularda entoksikasyona bagh fatalite
orami % 25 iken sonraki ve erken tani1 konulan
olgularda fatalite riski % 4’dur (27).

Botulizm hayvanlar aleminde daha siktir.
Insanlardaki etkin formu daha cok tip A ve B iken,
kuslar aleminde ve insan dis1t memeli tiirlerde tip C’dir
(13).

Clostridium  botulinum sporlar1  diinyanin  her
alaninda toprak drneginde ve deniz tortusunda bulunur
(28). Bu sporlar 1 atm'de 100°C'ye birkag saat
dayanabilmektedir. Konserve gidalarm hazirlanmasi
amactyla yapilan kaynatma islemi sirasinda
solusyonlarin anaerobik 6zelligi artmakta ve daha
sonra 1stya dayanikli  sporlardan olusan C.
botulinumunigin uygun bir ortam haline gelmektedir
(29). Suyun kaynama noktasmnin diisiik oldugu yiiksek
rakimh bolgelerde konserve gida hazirlanmasinda
uygun didiiklii tencerelerin kullanilmasi ile sporlar
olduralebilmektedir.

Patogenez

Gida kokenli botulizm, icinde toksin (iremis
gidalarin yenmesi sonucu olusur. Alman toksin
oncelikle duodenum ve jejenumdan emilip kana
karigarak  periferal kolinerjik sinapslara ulagir
(n6romuskiiler bileske dahil). Yara botulizmi
vakalarinda sporlarin yara iginde germine olmasi ve
lokal toksin dretilmesi, infant ve kodkeni bilinmeyen
botulizm vakalarinda ise sporlarin agiz yoluyla alinim1
s6z konusudur. Aklorhidri ve antibiyotiklerC.
botulinumum gastrointestinal kolonizasyonuna neden
olabilir. Klinik bulgular toksinin iiredigi yerden ziyade

= tipine baglidir.

Tanmlanmis sekiz toksin tipinden (A, B, C,, G,
D, E, F, G), G hari¢ timu ndrotoksindir. £ klinik
onemi bilinmeyen bir sitotoksindir. Sindirim sistemi
veya yara yerindeki botulinum nérotoksini dolagima
karigir  ve noéromiskiiler kavsak, postganglionik
parasempatik sinir uglar1 ve periferik ganglionlar
olmak uzere periferik kolinerjik sinir terminallerine
tagmir. Santral sinir sistemi etkilenmez. Aktif
norotoksinin (150 kDa) bir agwr zincir (100 kDa) ve
bir de hafif zincir (50 kDa) olmak Uzere
komponenti vardir. Norotoksinin aktivitesi igin bazi
basamaklarin asilmasi gerekir: 1. Myonoral bileskede
presinaptik sinir hiicrelerine 6zgiin olarak baglanmali,
2. Sinir hiicresinde vezikil icine toksin girebilmeli, 3.

iki
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Sitozol icinde transloke olabilmeli ve 4. cikar. Kolinerjik otonom sinir sisteminin etkilenmesi
Noroekzositoz  aparatinm  toksin  (bir  ¢inko ile tiikriikk salgisinda azalma, agiz kurulugu, bogazda

endopeptidaz) tarafindan proteolizi ile nérotransmitter
asetilkolin salmmi engellenmelidir (1). Iyilesme yeni
sinir terminallerinin tomurcuklanmasi ile gerceklesir.
Sinir uglarinda yeni presinaptik terminallerin olusmasi
icin 7-12 haftalik bir siire gerekmektedir (30).

Botulinum toksini bir tek polipeptid zinciri olarak

sentezlenir. Daha sonra bakteriyel proteaz
centiklenerek hafif zinciri total aguhgmn iigte biri
olacak sekilde iki zincire ayrilir. Molekiiler agirlik
bazinda, tip A toksin dogada bulunan en potent
toksindir. Sporlarin aksine toksin 1siya duyarhdir.

Degisik  toksin  tipleri  degisik  postsentetik
basamaklardan gecebilirler (31).
Kas  biyopsisinde  yapilan  mikroelektrod

calismalarinda, en carpicit bulgu son plak potansiyel
(EPPYinin kuantal igeriginde aZir bir azalma ve
EPP’nin latansindaki belirgin degiskenliktir (32).

ile

agri, ileus ve diriner retansiyon ortaya c¢ikar. Bu
donemde bulanti, kusma, abdominal agr1 ve ishal de
olabilir. Hastalar, 6nce kollara daha sonra viicuda ve
bacaklara yayilan giigstizlikten sikayet eder.
Norolojik muayenede kraniyal sinir disfonksiyonu
tespit edilir; lateral rektus kasinda zayiflik (6. Kranial
sinir), ptozis, dilate pupillalar, 6giirme refleksinde
azalma ve mediyal rektus parazisine sik rastlanir (33).

Bu dénemden sonra desendan motor sinir tutulumu
ortaya cikar. Solunum kaslar1 dahil periferik kaslar
etkilenir. Bazi1 hastalarda paralizi hafif iken
digerlerinde haftalarca yogun destek tedavisini
gerektirebilir. Suur agiktir, ateg goriilmez, norolojik
disfonksiyon vardir ancak simetrik olmayabilir.
Pupiller reaksiyon, motor iyilesmeden aylar sonra bile
anormal kalabilir (34). Nistagmus siklikla goriiliir,
siklikla da tip A hastaligmda olur. ingiltere de ortaya
¢ikan ve yaymlanmig en biiylikk toplu botulizm

Ancak spontan minyatir son plak potansiyelleriolayinda, olgularin % 52’sinde nérooftalmik bulguya

(MSPP)’nin ne amplitiidinde ne de frekansinda
azalma olmaz. Bu bulgular botulizmde asil olaym

rastlanmistir. Bu gruptaki agir olgularda okiiler ve
bulbar semptomlar birlikte goérilirken, hafif olgularda

motor sinir terminallerinde kalsiyumun hiicre igineilk once disfaji gelismekte ve ardindan 24 saat iginde

almimi ile indiiklenen uyarim sonrasi, sinaptik vezikiil
salmimmindaki islemlerin bozulmasina yol acan,

viziiel etkilenme goriilmektedir. Dikkati ¢eken diger
bir husus ise respiratuar paralizi ve yetmezlik tespit

ndromuskuler iletimin presinaptik diizeyde c¢ok gucliedilen olgularda, solunum sistemi bulgularinin 3.

bir sekilde engellendigini géstermektedir (32).

Klinik bulgular

Botulizm olgularinda, klasik olarak simetrik

kraniyal sinir paralizinin baglangicindan sonraki ilk 12
saatte  olugsmasidir  (35). Alt kraniyal sinir
disfonksiyonlar1  disfaji,  dizartri,  hipoglossal
glcgsuzlik olarak gorulur. Respiratuar disfonksiyon;
ya solunum esnasinda zayiflamis glottisin kapanmasi
nedeniyle dst solunum yolu obstruksiyonu ya da

desendan glgsuzlikle birlikte akut, bilateral kraniyadiafragma kasinm gli¢siizligii sonucu olusabilir. Bu

noropati saptanir. CDC'nin botulizm tani kriterleri
olan su belli basli bulgular dikkati ¢ekmektedir; 1)
Ates yoktur (bir enfeksiyon komplikasyonu olmadifi

tabloya sahip hastalarin  mekanik  ventilasyon
gereksinimi vardir (36, 37). C. botulinum besin
zehirlenmesinde esas 6lim sebebi respiratuvar veya

stirece), 2) Norolojik bulgular simetriktir, 3) Hasta bulber paralizi ve destek tedavisi sirasinda ortaya

uyaniktir, 4) Nabiz normal ya da hipotansiyon
yoklugunda yavastir, 5) Duyu kaybi yoktur (bulanik
gorme haric) (14). Ik iki bulgu 6zellikle

poliomiyelitin ekarte edilmesi i¢cin ¢ok 6nemlidir.

Ayrica bu  kritelere istisnalar  da

bildirilmistir.

uymayan

Gida kokenli botulizm genellikle preforme halde
toksin iceren gidalarm alinmasindan sonraki 18 ile 36
saat i¢inde gelisir. Bu siire 2 saat ile 8 gilin arasinda
degisebilir. Inkiibasyon siiresi ne kadar kisa ise
hastahigin siddeti o kadar fazladir. ilk 6nce bulber
kaslar etkilenir. Diplopi, yakin bir noktaya

fokuslamada zorluk, disfoni, dizartri ve disfaji ortaya

¢ikan infeksiy6z komplikasyonlardir.

Otonom sinir sistemi ile ilgili problemler;
gastrointestinal disfonksiyonlar, istirahat kalp hizinda
degisme, postural degisiklige veya hipotansiyona
cevabin  kaybolmasi, hipotermi  veya  {riner
retansiyondur (38). Kolinerjik blokaj ile ortaya ¢ikan

noromuskiiler ve otonomik etkiler Sekil 1'de
Ozetlenmistir.
Ayrica  bagirsak  kolonizasyon botulizmi

tanimlanmistir. Cok nadir bir tablo olmasina ragmen
baslangicta ince bagirsak fonksiyonunda degisiklik

Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 5(1):1998
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Noromuskiiler etkiler

Otonomik etkiler

Noromuskiiler kavsaktaki
nikotinik kolinerjik
iletimdeki azalma iskelet
kaslarinda zayiflamaya neden
olur

Parasempatik noronlarin
sinapslarinda muskarinik
kolinerjik iletimdeki azalma
otonom disfonksiyona neden
olur
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Sekil 1. Botulizmin olusturdugu kolinerjik blokajin  klinik
goranumd.

gbzlenen ve desendan paralizi ile seyreden olgulard

akla gelmelidir (39).

Degisik tip toksinlerin  entoksikasyonlarinda
rastlanan klinik bulgulardaki farkliliklar1 analiz
amaciyla literatiirdeki veriler Tablo 1'de 6zetlenmistir
(17, 29, 40, 41).

Tip A anlamli derecede siklikta dizartri, bulanik
gorme, dispne, diyare, bogaz agrisi, bagdénmesi,

Tablo 1. Botulizmin tiplerinin bulgu ve semptomlari

TipA | TipB | TipE
) | %) | (%)
Norolojik semptomlar
Dizfaji 96 97 82
Ag1z kurulugu 83 100 93
Diplopi 90 92 39
Dizartri 100 69 50
Kollarda gugsuzlik 86 64 EE
Bacaklarda gugsuzlik 76 64 EE
Bulanik gorme 100 42 91
Dispnea 91 34 88
Paresteziler 20 12 EE
Gastrointestinal bulgular
Konstipasyon 73 73 52
Bulant1 73 57 84
Kusma 70 50 96
Abdominal kramplar 33 46 EE
Diare 35 8 39
Diger semptomlar
Yorgunluk 92 69 84
Bogaz agrist 75 39 38
Basdonmesi 86 30 63
Norolojik bulgular
Pitoz 96 55 46
Gag refleksinde azalma 81 54 EE
Oftalmoparezi 87 46 EE
Fasiyal paralizi 84 48 EE
Dilde gugsuzluk 91 31 66
Dilate veya fiks pupiller 33 56 75
Nistagmus 44 4 EE
Kollarda gui¢sizlik 91 62 EE
Bacaklarda giigsuzliik 82 59 EE
n Ataksi 24 13 EE
DTR’lerinde azalma/alinamama 54 29 EE
DTR’lerde hiperaktivite 12 0 EE
Bagslangigtaki mental durum
Kolay uyarilma 88 93 27
Letarji 4 4 73
Stupor-konfiizyon arasi 8 4 0

Kisaltmalar : EE; Elde edilememis, DTR; Derin tendon refleksi.

1-2 hafta siirer. Tyilesme baslamadan 6nce 2-3 haftalik

pitoz, oftalmopleji, fasiyal parezi ve st ekstremitebir donem icin stabillesir (27). Infant botulizmde

glicsiizligti ile birliktedir. Tip B ve E daha cok
otonomik disfonksiyon ile seyreder.
farkliliklarin hig¢ biri toksin tipinin diagnostik bulgusu
degildir. Hastalarin % 50’sinden daha azi dilate veya
15182 yanitsiz  pupillalara sahiptir; varliklart tam
acisimndan olduk¢a onemli bulgulardir, yoklugu ise
higbir sekilde botulizm olasiligni azaltmaz.

Infant botulizmi konstipasyonla baslar, sonraki
donemde beslenme gii¢liigli, hipotoni, salyada artma
ve zayif aglama ortaya ¢ikabilir (42). Bazen ilk bulgu

relapslar olabilir (45). Oldukca nadir gorilen, ancak
Ancak buerken tani ve yeterli yogun bakim destegi ile tama

yakin iyilesme bildirilen infant botulizmi genelde uzun
hospitalizasyon gerektirir (46).

Yara botulizmi gida kokenli formun prodromal
gastrointestinal bozukluklarini géstermez, ancak diger
yonleriyle benzerdir. Ates varsa nedeni, botulizmden
ziyade vyara enfeksiyonunudur.
tablo gelistigi anda yaranin kendisi iyilesmis olabilir.

Aksine C. botulinumenfeksiyonu abse yapabilir (47).

entlibasyon gerektirecek kadar ciddi olan Ust solunurokain bagimlisi1 bir hastada bu organizmanin neden

yolu obstruksiyonudur (43, 44). Agir olgularda;
kraniyal sinir néropatileri, solunum giigsiizliigi ve %
50’ye varan solunum yetmezligi tespit edilir. Bu tablo
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oldugu sinuzit ve botulizm tespit edilmistir (48).
Bildirilen inkiibasyon periyodu 4 ile 14 giin arasinda
degismektedir.

Nadiren norolojik
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Literatiirde klasik norolojik bulgular yanisira,
bilinenin aksine duysal bozukluklarm da birlikte
seyrettigi belirtilen olgu sunumlar da mevcuttur. Bu
durumda, tanida repetetif sinir uyarimi ve edrofonium

enjeksiyonu ile dekrimental yanitin azaldiZinmn
gosterilmesinin olduk¢a Onemli oldugu
vurgulanmaktadir (49).

Tam

Stphelenilen botulizmin tipine uygun oyki, en
Onemli tanisal testtir. Baskalar1 da etkilenmisse
durumun taninmasi ¢cok daha kolay olacaktir. Yine de
toksin yiyecek gidalara tam dagimamis olabilecegi
icin baska hastanin yoklugu taniy1 ortadan kaldirmaz.

Laboratuvar degerlendirmesinde serum, gaita,
mide kapsami ve ulagilabiliyorsa kontamine gidanin
incelenmesi gerekir. Digki ve gidadan kiiltiir yapilarak
C. botulinum arastirthir ve hayvan deneyi ile
botulinum toksini arastirilir. Toksin tiplemesi ve
dogrulanmasit % 75 vakada miimkiin olmaktadir (53).
Erken olgularda daha c¢ok toksin c¢alismasiyla,
ilerlemis olgularda ise toksinden ziyade pozitif kiiltiir
sonucu ile tam1 konur (36). Ornekler uygun
epidemiyolojik kosullarda alinmali ve saklanmalidir.
Toksin ig¢in en duyarlhi test fare deneyidir (54).
Toksinin letal etkisini gostermek icin incelenecek

materyaller fare peritonuna enjekte edilir, letal etkinin

tipe spesifik antiserum verilen farelerde kayip
oldugunun gosterilmesi de gerekir. Fare deneyine
alternatif olarak, antijen tespit eden ELISA Kkitleri
gelistirilmis  olmasina ragmen yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Botulizm klinik belirtilerini
gosteren hastalarin 1/3'tinde serumda, 1/3'tinde digkida
toksin  tespiti ile  2/3'inde ise  diskidan
mikroorganizmanm  izole edilmesi ile tam
konulabilmektedir. Alternatif olarak toksin ELISA ile
tespit edilebilir. Hastalifin baglangicindan itibaren
toksin atilimi 1 ay boyunca siirebilir, bu periodda gaita
kulturleri pozitif kalabilir.

Akut flaks paralizi gelisen hastalarda, Ozellikle
bilateral 6. kranial sinir disfonksiyonu, gastrointestinal
semptomlar, belirli bir gida yeme Oykiisii ve bu
gidadan yiyen bagka hastalarda da ayni semptomlarin
saptanmasi halinde botulizmden stiphelenmek gerekir.
Botulizm olgularmin myastenia gravis, Eaton-Lambert
sendromu, kene paralizisi, Guillain-Barré sendromu
Polio, hipermagnezemi, difteri, baziler arter dallarini
ilgilendiren  serebrovaskiiler olaylar, triginozis,

hipokalsemi, organofosfat zehirlenmesi, atropin
intoksikasyonu ve psikiyatrik sendromlarla ayirici
tanismnin yapilmasi gerekir (50-55). Myastenia gravis

ve Lambert-Eaton myastenik sendromu (LEMS)
botulizmin baz1 ortak ozelliklerini paylasir, ancak
bunlar nadiren fulminan olurlar ve otonomik bulgu
gostermezler. Edrofonium testinde kuvvetteki iyilesme
myastenia gravise patognomonik degildir, botulizmde
muayene ile ayirt edilebilir, zira Dermacentoikeneleri
halen yapisik olacaktir. Klasik akut enflamatuar
polindropati  (AIPN, Guillain-Barré  Sendromu)
siklikla motor yakinmalarla baslar, hizla arefleksik
olur, nadiren kraniyal sinir disfonksiyonu baglar ve
pupiller tutulum gostermez. Botulizmde etkilenmis
kas grubu tam paralitik olmadigi siirece arefleksi
olmaz. AIPN’li hastanin serumu farede paraliziye
neden olmaktadir. Bu nedenle fare deneyi ile
botulizmden ayirt edilemez (55). AIPN’nin Miller
Fisher varyantinda okulomotor disfonksiyon saptanir,
diger kraniyal sinir tutulumu olabilir, ancak
botulizmde goriilmeyen belirgin arefleksi vardir.
Polio’lu hastalarda baslangigta ates ve asimetrik
kuvvetsizlik mevcuttur. Magnezyum entoksikasyonu
botulizmi taklit edebilir (51).

Elektrofizyolojik tani

Botulizmin diger norolojik sendromlardan ayirt
edilmesi icin 40 Hz veya daha yuksek frekansta
repetitif stimulasyonlu elektromyografi kullanilabilir.
Botulizme ait elektrofizyolojik  anormallikler
baslangigta olmayabilir (56). Etkilenen kaslarda
bilesik kas aksiyon potansiyel amplitidleri kiigtiktiir,
ancak sinir ileti ¢aligmalar1 normaldir. Baz1 hastalarda
diisiik frekansh sinir ileti uyarmminda dekremental
patern gozlenebilir (56, 57). Bu test oldukca agri
vericidir, ancak botulizm veya LEMS ciddi olarak
distiniilduigiinde yapilmalidir. Botulizm
elektrofizyolojik olarak LEMS’den ayrilabilir (57).

Tek lif EMG’de ise belirgin artmis jitter ve blok
gozlenir. Bu bulgular LEMS’dekine benzer sekilde,
bosalim hiz1 arttik¢a, azalma gosterebilir (56, 58).

Infant botulizmindeki elektrofizyolojik bulgular
eriskindekilere benzerlik gosterir (56). Tanida su triad
kabul gormiistiir (59);

1. Diisiik amplitiidlii bilesik kas aksiyon potansiyeli,

2. Tetanik ve posttetanik fasilitasyon,
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3. Posttetanik tiikkenmenin olmamasi. komplikasyon gelismedikce hasta iyilesir. Diisiik
basingli endotrakeal tiip ve ytksek voliimle entiibe
edilmis hastalarda trakeostomi agilmamalidir, mekanik
nedenler hari¢ entlibasyonun siresi de bu konuda
onemli degildir (60).

Ayrica en sik tanimlanan bulgu; 20-50 Hz’lik uyari
hizinda % 20’den fazla inkremental paternin
g6zlenmesidir (42, 56).

Eger halen kontamine gida gastrointestinal
Tedavi traktusda  bulunuyorsa ve ileus gelismemisse
purgatifler yararl olacaktir.
Botulizmde ortaya ¢ikan en énemli komplikasyon
ani solunum durmasidir. Bu nedenle hastalarda vital
kapasitenin  monitorize edilmesi ve ventilator

desteginin saglanmasi gerekir. Ust solunum yolu S . . .
bstruksi da diafr ) osiizliizi ol oraninda rastlanir. Antitoksin uygulanimi 6ncesi deri
obstruksiyonu ya da dialragma Kas1 gligsUzIugh olan . yapilir. Standart antitoksin dozu her biri 7500 TU

hastalarin mekanik ventivlasyon gereksinimi vardLF (36, tip A, 5500 IU tip B ve 8500 IU tip E kapsayan iki
37) (Tablo 2). En agir tabloyu olusturan tip A

vakalarinda ortalama 58 giin, tip B igin ise 26 giin

Antitoksin tedavisi trivalan at serumu ile yapilir
(tip A, B ve E). Bildirilmis hipersensitivite orant % 9
ile % 20 arasinda degismektedir. Anafilaksiye % 2

flakondur. Bir flakon intravendz ve digeri
. . . intramuskiiler yoldan verilir. A8ir ya da progresif
mekanik  ventilasyon gerekmektedir (37).C. usd y N sy Progres
. . . . ", vakalarda her dort saatte bu doz tekrarlanir. Antitoksin
botulinum besin zehirlenmesinde esas 6lim sebe

edavisi Ozellikle tip B ve tip E botulizmde cok
respiratuvar veya bulber paralizi ve destek tedavig VIS ozet 'P ve p uiz ¢

. o . yararhdir. Insan botulinum immunglobulini infant

sirasinda ortaya ¢ikan infeksiyéz komplikasyonlardir. N . -

. . . . . botulizminde klinik c¢alismalarin disinda heniiz
Gastrointestinal sistemdeki toksinin uzaklastirilmasi . -

- ; ) kullanima girmemistir (61).

amaciyla, hastaligm erken fazinda gastrik lavaj,
katartik ve miishil kullanilabilir. Kandaki toksini Yara botulizmi olan hastalar, yara iyiye gidiyor
notralize edebilmek icin antitoksin, barsaklarda toksirgdzikse bile debride edilmelidir. Anaerobik kulturler
tireten mikroorganizma sayisi azaltmak i¢in oral — cerrahi doéneminde alinmalidir. Antitoksinin lokal
penisilinler  verilmelidir.  Ozellikle  ventilatér uygulaniminm yeri tam bilinmemektedir. Antibiyotik
destegindeki ve yogun bakimdaki ilerlemelerin  tedavisi tam net olmamamakla birlikte 10-20 MU
etkisiyle, klostridial besin zehirlenmesi olgularmin  gilinliik penisilin G siklikla 6nerilir. Etkili bir alternatif
%60 iizerindeki mortalite hizi %I10un altina  tedavi de metronidazol'dur. Aminoglikozidler ve
disiiriilmiistir.  Bu oranlar botulizm i¢in destek  tetrasiklinler noron kalsiyum girisini bozarak infant
tedavinin dnemini vurgulamaktadir. Entubasyon karar1 ~ botulizmi  kotiilestirirler  (62). Bu etki eriskinde

su temeller {izerine oturtulmalidir; bildirilmemistir.
1. Ust solunum yollarmnin yeterliligin yatak basinda Noromuskiiler kavsakta asetilkolin  salmimmi
saglanmasi, artirmak amaciyla 15-50 mg/kg dozunda guanidin
hidroklorit kullanilir. Ancak bu tedavinin etkinligi

2. Vital kapasitedeki degisiklikler (genel anlamda 12
ml/kg’dan daha diisiik bir vital kapasite dl¢timii
entiibasyon icin yeterli endikasyondur). Botulizmin iyilesmenin ilk ii¢ aymda en yiiksek

kas giictine ulagilmasma ragmen, hastalar bir yila

kadar uzanan iyilesme ve kuvvetlenme gosterirler

(64). Botulizmli hastalarda ruh saghigmi etkileyecek

kalic1 psikolojik disfonksiyonlar da goriilebilir (65).

teyid edilmemistir (63).

Ayrica hastanin entiibe edilmesi igin pCOz'nin
artmast veya pOy’nin dismesi beklenmemelidir.
Tetanozun  aksine  otonomik  disfonksiyonlar
botulizmde c¢ok hayati tehlike olusturmaz, iyi ve
uygun hava yolu ve ventilator uygulanmm ile bir

Tablo 2. Mekanik ventilasyon gereksinim yiizdesi Botulinum toksininin tedavi amac¢h kullanim
;c:)k;m ve olgu g/; Noromuskiiler kavsakta, fonksiyonel denervasyona
Tip B 52 yolagan botulinum toksini, bu 6zelligi nedeni ile bazi
TipE 39 klinik tablolarda tedavi amaghi kullanilmaya
Indeks olgu 85 baglamuistir.  Konvansiyonel olarak tip A toksini
Toplu olgularda 42

kullanilmaktadir. Temel kullanim alani distonilerdir
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(66). Kiiglik oranda enjeksiyon tekrarlart sonucu tip A
toksinine karsi antikor gelisebilmekte bu durumda
etkin kemodenervasyon icin diZer tip toksinler
(siklikla tip F) kullanilmaktadir (67).

Botulinum  toksin,
oromandibular ve el distonilerinin biiytk kisminda
etkin olarak kullanilmaktadir (66, 67). El ve/veya kafa
tremorlu olgularm % 50’sinden fazlasinda ise
yaramaktadir (68).

Tedavinin komplikasyonu, ilgili sahaya lokalize

giigsiizlikle smirlidir.  Ornegin  blefarospazm ve

blefaroklonusdan sonra major problem pitoz olabilir
tedavisinde disfaji

(30, 66). Servikal distoni
gelisebilir. Cogu komplikasyonlar 2 ile 4 haftada
spontan olarak ¢ozdlir (66).

Acil yaklagim

Alisildik  yollarin  diginda ortaya c¢ikan hafif
botulizm tablosu kolaylikla yanlig tani alabilir. Bu
nedenle akut kraniyal sinir disfonksiyonlarmin bulgu
ve semptomlari olan olgularm ayric1 tanisinda acil
olarak botulizm mutlaka diistiniilmelidir (69).

Botulizm de dahil
noromuskiiler hastalikla karsilasan acil servis
hekimlerinin klinik bozulmayr ve mevcut kas
glicsiizligliniin nedenini arastirrken  Oykii, fizik
muayene ve ndrolojik degerlendirmeden yola ¢ikarak
genis tabanl ayirici tani iizerinde caligmalart gerekir
(70).

Korunma

Besin zehirlenmesi olgularinin  esas nedeni
besinlerdeki sporlarin germine olmasi ve toksin
tiretilmesi oldugu igin bu tiir botulizmden korunmanin
en onemli yolu gidalardaki sporlarin yokedilmesi,

germinasyonun inhibe edilmesi veya preforme haldeki

toksinin  tahrip  edilmesidir. Bu  amagclari
gerceklestirmek icin; 1) Ist  veya radyasyon
uygulanarak gidalardaki sporlar tahrip edilebilir. Tip
A ve B C. botulinumsporlari kaynamaya birka¢ saat
dayaniklidir. Bu nedenle, 6zellikle suyun kaynama
noktasi diisiik olan yiiksek rakimli bolgelerde besinler
daha uzun siire pisirilmelidir. Dudiiklii tencerede
120°C 1s1da, en az, 30 dakika pisirilmelidir. Tip E C.
botulinum sporlart 1stya dayaniksizdir, 80°C'de 30

blefarospazmda % 95

spazmodik disfonide % 90, servikal distonide % 85,hamlann[laSl

olmak Uzere ciddi bir

dakikada tahrip olurlar. 2) Gidalardaki sporlarmn
germinasyonunu Onlemek amaciyla gidalarin pH'nin
dusiirtilmesi, pisirdikten sonra dondurarak saklanmasi,
kurutulmasi veya tuz, seker ya da sodyum nitrit gibi
inhibitéor maddelerin  eklenerek islenmesi ve
gerekir. Olusmus toksinin inaktive
edilmesi icin gidalarmn yenmeden o6nce 80°C'de 20
veya 90°C'de 10 dakika 1sitilmasi gerekir. Hafif
siskinlesmis  konserve kutularindaki gazda C.
botulinum bulunabilmesi nedeniyle agilmamalidir.
Bozulmus goéziiken gidalar tadilmamalidir.

Agir hastalik gecirilmesine ragmen botulinum
toksinine karst immiinite gelismemektedir, zira
rekurrens vakalar1 bildirilmistir (71). Laboratuvar
pesoneli i¢in deneysel agilama ¢aligmalari mevcuttur.
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