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OZET

Ercin, H., Behget Hastalarinda Diyetle Histamin Ahm ve Klinik Parametreler
Arasindaki Tliskinin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitist Beslenme Bilimleri Yiksek Lisans Tezi, Ankara,2023. Behget hastaligi
(BH), oral aft, genital Ulserler gibi mukokutandz lezyonlarla karakterize, okiler,
norolojik ve gastrointestinal sistemleri etkileyebilen, kronik, tekrarlayan inflamatuar
bir hastaliktir. Endojen olarak {iretimin yaninda besinlerde de bulunan proinflamatuar
Ozelliklere sahip bir araci olan, T ve B lenfositlerin, notrofillerin, eozonofillerin ve
bazofillerin aktivitesini modile eden histamin ile Behget hastaligi hastaliginin klinik
ve biyokimyasal bulgular1 arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmektedir. Bu ¢alismanin
amac1; Behcet hastalarinda besinlerle histamin alim miktarimin saptanip, hastaligin
biyokimyasal ve klinik belirtecleri tizerindeki etkisini incelemektir.

Calismaya 34 kadin, 32 erkek olmak iizere 66 katilimci katilmistir. Arastirma verileri
online anket formu (Google forms) ile toplanmistir. Anket formunda yas, cinsiyet,
sigara ve alkol kullanimi, hastalik durumu, ila¢ kullanimi, beslenme danigmanligi alma
durumu gibi sosyodemografik veriler, viicut agirligi, boy uzunlugu, beden kiitle
indeksi gibi antropometrik Olctimler, fiziksel aktivite durumlari, mukokutangz
bulgular, géz ve organ tutulumu gibi klinik bulgular, hemoglobin (Hgb), beyaz kiire
(WBC), platelet (PIt), ortalama eritrosit hacmi (MCV), kirmizi kan hiicreleri dagilim
genisligi (RDW), notrofil sayisi, lenfosit sayisi, NLO (Nétrofil-lenfosit orani), PLO
(Platelet-lenfosit orani), demir baglama kapasitesi, ferritin, folat, ESR (eritrosit
sedimentasyon hiz), CRP (C-reaktif protein), kan lre azotu (BUN), ALT (Alanin
aminotransferaz), AST (Aspartat aminotransferaz) degerleri gibi biyokimyasal
bulgular ve diyetle histamin alimini hesaplamaya y6nelik besin tiikketim siklik formu
bulunmaktadir. Histamin alimi diisiik ve yiiksek gruplar, bireylerin diyetle histamin
alimmin (mg/giin) medyan degerine gore ayrilmistir.

Hastaligin klinik bulgularindan cilt lezyonlarmin gorilme sikligi kadinlarda
(p=0,043), tiveit goriilme sikligi erkeklerde anlamli derecede yiiksektir (p=0,008).
Diyetle histamin alimlar1 diisik ve ylksek gruplar arasinda sadece beyaz Kiire
degerleri arasinda anlamli fark bulunmus (p=0,037); CRP, ESR, hemoglobin, platelet,
MCV, RDW, BUN, AST, ALT, demir baglama kapasitesi ve ferritin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Histamin alimi ile beyaz
kiire degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde korelasyon
bulunmustur (r=0,650 ; p=0,05). Diyetle histamin alim1 diistik ve yuksek olan gruplar
arasinda oral aft, genital {lserler, iiveit, cilt lezyonlari, gastrointestinal sistem
tutulumu, eklem tutulumu ve vaskuler tutulum gérilme oranlar1 bakimindan anlaml
fark bulunmamistir (p>0,05). Bireylerin diyetle histamin alimi ile hastalik atak siklig1
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde bir korelasyon bulunmustur
(r=0,324 ; p=0,008). Sonu¢ olarak, bu c¢alisgmada Behget hastaliginda bazi
biyokimyasal bulgularm ve hastalik atak sikligmin diyetle histamin alimmdan
etkilendigi dikkate alindiginda bireylerde goriilen olumsuz semptomlarin
azaltilabilmesi i¢in diyetle histamin alimimnin gbz 6niinde bulundurulmas: hastaligin
yonetiminde faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi, histamin, beslenme.
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ABSTRACT

Ercin, H., Evaluation Of The Relationship Between Dietary Histamine Intake
And Chnical Parameters In Behcet’s Patients, Hacettepe University Graduate
School Health Sciences Nutritional Sciences Program Master Thesis, Ankara,
2023. Behget's disease (BD) is a chronic, recurrent inflammatory disease characterized
by mucocutaneous lesions such as oral aphthae and genital ulcers, which can affect the
ocular, neurological and gastrointestinal systems. It is thought that there is a
relationship between the clinical and biochemical findings of Behget's disease and
histamine, which is a mediator with proinflammatory properties found in foods as well
as endogenously, and modulates the activity of T and B lymphocytes, neutrophils,
eozonophils and basophils. The aim of this study; to determine the amount of histamine
intake with food in patients with Behget's disease and to examine the effect on the
biochemical and clinical markers of the disease.

66 participants, 34 women and 32 men, participated in the study. In the questionnaire
form, sociodemographic data such as age, gender, smoking and alcohol use, disease
status, drug use, nutritional counseling status, anthropometric measurements such as
body weight, height, body mass index, physical activity status, mucocutaneous
findings, eye and organ involvement, etc. clinical findings, hemoglobin (Hgb), white
blood cell (WBC), platelet (PIt), mean erythrocyte volume (MCV), red blood cell
distribution width (RDW), neutrophil count, lymphocyte count, NLR (Neutrophil-
lymphocyte ratio), PLO (Platelet-lymphocyte ratio), iron binding capacity, ferritin,
folate, ESR (erythrocyte sedimentation rate), CRP (C-reactive protein), blood urea
nitrogen (BUN), ALT (Alanine aminotransferase), AST (Aspartate aminotransferase)
values There is a food consumption frequency form to calculate biochemical findings
and dietary histamine intake. Low and high histamine intake groups were divided
according to the median value of individuals' dietary histamine intake (mg/day).

The incidence of skin lesions, which is one of the clinical findings of the disease, is
significantly higher in women (p=0.043), and the incidence of uveitis is significantly
higher in men (p=0.008). There was only a significant difference between white blood
cell values between the groups with low and high dietary histamine intakes (p=0.037);
There was no statistically significant difference between CRP, ESR, hemoglobin,
platelet, MCV, RDW, BUN, AST, ALT, iron binding capacity and ferritin values
(p>0.05). A statistically significant and positive correlation was found between
histamine intake and white blood cell values (r=0.650 ; p=0.05). There was no
significant difference between the groups with low and high dietary histamine intake
in terms of oral aphthae, genital ulcers, uveitis, skin lesions, gastrointestinal system
involvement, joint involvement and vascular involvement (p>0.05). A statistically
significant and positive correlation was found between individuals' dietary histamine
intake and disease attack frequency (r=0.324 ; p=0.008). In conclusion, considering
that some biochemical findings and the frequency of disease attacks in Behcet's disease
are affected by dietary histamine intake in this study, considering dietary histamine
intake in order to reduce the negative symptoms seen in individuals may be beneficial
in the management of the disease.

Key words: Behget's disease, histamine, nutrition.
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1.GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Behget hastaligi ilk olarak 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan ayr1
hastalik olarak tanimlannmustir. Ulkemizi de kapsayan “Ipek yolu” iizerinde bulunan
iilkelerde goriilme siklig1 yiiksek iken, Giiney Avrupa ve Kuzey Afrika gibi iilkelerde
daha diisiik sikliklarda goriilmektedir. Ulkemizde goriilme sikligi bdlgesel olarak
degismekle birlikte, 8/100.000 ile 421/100.000 araliginda oldugu bildirilmistir (1, 2).
Hastaligin gelisiminde sadece ik ve kokenin etkili olmadig1 ¢evresel etmenlerin de
tetikleyici etkilerinin oldugu belirtilmektedir. Ayn1 zamanda, genetik ve g¢evresel
etmenler hastaligin olusumunda etkili oldugu gibi klinik bulgu ve prognozunu da

onemli 6lglide etkilemektedir (3).

Tekrarlayan oral aftlar ve asagida belirtilen 4 major belirtiden en az 2 tanesinin

bulunmasi ile tan1 konulmaktadir:

1. Genital Glserler

2. Cilt lezyonlar1

3. G0z inflamasyonlar1

4. Paterji testinin pozitif olmasi (4).

Hastaligin gelisim ve klinik bulgularmin ¢ok ¢esitli olmasi nedeniyle hastalar genel
olarak “mukokutandz bulgusu olan” ve “organ tutulumu olan” olmak Uzere iki gruba

ayrilmaktadir (5).

Hastaligin klinik bulgular1 hastadan hastaya onemli farkliliklar gdstermektedir.
Hastaligin alevlenme ve iyilesme donemlerinde klinik seyir degisim gostermekte ve
yasin artmasi ile belirtiler azalmaktadir. Goz, vaskiiler ve ndrolojik tutulum hastaligin

en sik goriilen ve en ciddi bulgular1 arasindadir (1, 2).

Akut inflamatuar ataklar tam olarak kestirilemez olsa da, literatiirde potansiyel
tetikleyici olarak bahsedilen faktorler arasinda besinler, stres, mukozal travma,
menstriiasyon, dis ¢ekimi ve enfeksiyonlar sayilabilir (6). T ve B lenfositlerin,

ndtrofillerin, eozinofillerin, bazofillerin, makrofajlarin, dendritik hiicrelerin ve endotel



hiicrelerinin aktivitesini modiile eden proinflamatuar 6zelliklere sahip bir arac1 olan ve
aynt zamanda besinlerde bulunan histamin ile Behget hastaligindaki bazi
semptomlarin artig1 arasinda bir iliski oldugu tizerinde durulmaktadir. Yaygin olarak
belirtilen ve semptomlar1 tetikleyen besinlerin histamin agisindan zengin veya
histamin ~ salimmmma neden olmasi, bir hiperreaktivite  mekanizmasimni

diistindiirmektedir (7).
1.2. Amac ve Varsayimlar

Bu c¢alismanin amaci; Behget hastalarinda besinlerle histamin alim miktarinin
saptanip, hastaligin biyokimyasal ve klinik belirtecleri tizerindeki etkisini

incelemektir.
Hipotezler:
1. Histamin alim1 yliksek olan Behget hastalarinin hastalik atak sikliklar1 daha fazladir.

2. Diyetle histamin alimi yiiksek olan Behget hastalarinin hastalik semptom ve

sikayetleri daha fazladir.
3. Histamin alimi yiiksek olan Behget hastalarinin klinik bulgular1 daha kétiidiir.

4. Histamin alim1 yiiksek olan Behget hastalarinin C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESR) gibi biyokimyasal bulgular1 daha kotiidiir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Behget Hastah@

Behget hastaligi (BH) ilk kez 1937 yilinda Tiirk doktor Hulusi Behget

tarafindan oral aftoz ilserler, genital ilserler ve tveitin Klasik 0U¢li semptom

kompleksi olarak tanimlanmustir (8). Behget hastaligi cilt, mukoza, gozler, eklemler,

gastrointestinal sistem ve merkezi sinir sistemini tutan ve degisik klinik belirtilerle

karakterize, tekrarlayan inflamatuar bir multiorgan hastahigidir (2, 9). Behget

hastaliginda goriilen oral ve genital iilserler, hastaligin en yaygin ve genellikle ilk

belirtileridir (10). Gastrointestinal ve/veya merkezi sinir sistemi belirtileri (ndro-

Behget) en siddetli vakalarda goriilebilmektedir (11). Behget hastaligi tanisinda

1990°dan itibaren Uluslararast Behget Hastaligi Calisma Grubu (ISG) tarafindan

olusturulan bir dizi kriter kullanilmaktadir. Tami icin diger klinik belirtilerin

yoklugunda, tekrarlayan oral aftlar ve bu bulgulardan en az iki tanesinin gorilmesi

gerekmektedir.

Tablo 2. 1. Behget hastaligi tanisinda kullanilan ISG kriterleri (4)

Behcet Hastahgr Tam Kriterleri

Tekrarlayan oral Ulserler

Tekrarlayan genital Glserler

Goz Lezyonlan

Deri Lezyonlan

Pozitif Paterji Testi

Doktor veya hasta tarafindan goriilen ve 12
aylik bir siire icinde en az 3 kez tekrarlayan
mindr aft, major aft veya herpetiform lserler

Doktor veya hasta tarafindan gdzlemlenen
aftoz iilserasyon veya skar olusumu

Anterior iiveit, posterior {liveit veya yarik
lamba muayenesinde viterusta hiicrelerin
varlig1 veya oftalmolog tarafindan tespit
edilen retinal vaskilit

Doktor veya hasta tarafindan gozlenen eritema
nodozum, psodofolikilit veya papulopdstuler
lezyonlar; veya ergenlik sonrast donemde
kortikosteroid almayan hastada doktor
tarafindan gézlemlenen akneiform nodiiller

Doktor tarafindan 24-48 saatte pozitif olarak
yorumlanan test




2.2. Epidemiyoloji

Behget hastaligi, Akdeniz'den Orta Dogu'ya ve Dogu Asya'ya uzanan antik
Ipek Yolu boyunca en yiiksek prevalansa sahiptir. Akdeniz, Orta Asya ve Uzak dogu
ulkelerindeki prevalansi Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'ne (ABD) kiyasla
anlamli olarak daha yiiksektir (8). Tiirkiye endemik bolgeler arasinda en yiiksek
prevalansa sahiptir. Erigkin popiilasyonda yapilan ¢calismalarda Tiirkiye'deki prevalans
20-421/100.000 olarak bildirilmistir (12-15). Uzak Dogu'daki prevalans: Cin'de
14/100.000 ve Japonya'da 13.5/100.000 olarak bildirilmistir (16, 17).

Avrupa'da prevalans giineyden kuzeye dogru azalmakta ve Giiney Italya'da
15.9/100.000, Ispanya'da 6.4/100.000, Birlesik Krallik'ta 0.64/100.000 ve Iskocya'da
0.3/100.000 olarak bildirilmistir; dolayisiyla Ipek Yolu'ndan uzaklastik¢a oranlar
diismektedir (8). Almanya'daki Tiirk bireyler arasinda hastalik insidansi 21/100.000
olarak bulunmustur; bu, genel olarak Alman popiilasyonundan (0.42-0.55/100.000)
onemli Ol¢iide yiiksek olmasina ragmen, Tiirkiye’dekinden daha diisiiktiir (18, 19).
Ayni iilkede etnik kokenler arasinda farkliliklar goriilebilmektedir (8).

Hastalik siklikla 30-40’11 yaslarda goriilmekle birlikte 50 yasindan sonra veya
cocukluk déneminde de goriilebilmektedir. Daha erken yasta baslangi¢, daha siddetli
klinik belirtiler ve mortalite ile iligkilidir (10).

Erkek/kadin orani bolgeye gore degismektedir. Akdeniz, Orta Dogu ve Asya
iilkelerinin ¢cogunda hastalik genellikle erkekler arasinda daha yayginken Amerika
Birlesik Devletleri, Kuzey Avrupa ve Dogu Asya iilkelerinde kadinlarda daha yaygin
oldugu bildirilmistir (17, 20). Hastalik erkeklerde daha siddetli okiiler, nérolojik ve
kardiyovaskuler Klinik belirtilerle iligkilidir (3). Genel olarak, erkekler kadinlardan
daha agir bir hastalik seyrine sahiptir ve hastalik siddeti genellikle zamanla
azalmaktadir (2).

2.3. Etyopatogenez

Behget hastaligmin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte gunimuzde

genetik olarak yatkin ve duyarli bireylerde genetik veya enfeksiy0z faktorler



tarafindan tetiklenen otoinflamatuar ve otoimmiin 6zellikler tagiyan bir hastalik oldugu

diistiniilmektedir (10).
2.3.1. Genetik Faktorler

Ailede BH vakalarinin goriilmesi, patogenezde genetik faktorlerin rol aldigini
diistindiirmektedir (10). Behget hastaligi kalitim modeli, birgok ¢alismada gosterildigi
gibi Mendel kurallarina uymayan poligenik bir hastaliktir (10, 21, 22).

Behget hastaliginin cografi dagilimi ve major histokompatibilite kompleksinin (MHC)
HLA-B51 aleli ile yakin iliskisi, belirli genlerin BH'den dogrudan sorumlu oldugunun
veya dolayl olarak altta yatan inflamatuar degisiklikleri tesvik ettiginin en gucli
gostergesidir (23). Behget hastaligi ile HLA-B51 arasindaki yakin iliski 1974'te rapor
edilmis ve daha sonra diinyadaki HLA-B51 dagilimi ile BH dagilimmin paralellik
gosterdigi farkli cografi bolgeler ve wklar arasinda dogrulanmistir. Ornegin, gliney
yarimkiire ilkelerinde (Afrika, Giney Pasifik vb.) ve 45 ° kuzey enlemlerinin
iizerindeki Avrupa iilkelerinde, saglikli insanlarda HLA-BS51 prevalansi diisiik veya
sifirdir, bu da diisiik BH prevalansina karsilik gelmektedir (23, 24). Bunun yaninda,
yapilan son calismalar, Akdeniz atesi gen mutasyonlarinin ek bir genetik yatkinlik
faktorii olduguna isaret etmektedir (25-27). MHC bdlgesi disinda yer alan PSORS1C1,
GIMAP, UBAC2, IL10 ve IL23-1L12RB2, CCR1/CCR3, TLR4, MHC sinif | zinciri
baglantili A (MICA), interlokin-1 (IL-1), pithtilasma faktorii V, hiicreler arasi adezyon
molekili-1 (ICAM-1) ve endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) gibi baz1 genlerin
BH patogenezinde yer aldig1 6ne siiriilmektedir (4). Yapilan bir ¢alismada, 152 hastada
BH ile KIAA1529, CPVL, LOC100129342, UBASH3B ve UBAC?2 tek nikleotid

polimorfizmleri arasinda genetik bir iligki tespit edilmistir (28).
2.3.2. Cevresel Faktorler

Endemik bolgelerden hastaligin prevalansinin diisiik oldugu bolgelere gog
etmis bireyler, hastalig1 gelistirme konusunda orta diizeyde bir riske sahiptir, bu da

¢evrenin BH'de bir rolii olduguna isaret etmektedir (4).

Yapilan bir ¢alismada, enfeksiyoz ajanlarin BH’de uzun siiredir olas1 ¢gevresel

tetikleyiciler oldugu one siiriilmekte ve viriis, bakteri ve 1s1 sok proteinleri (ISP), BH



gelisiminde rol oynayabilmektedir. Herpes simplex tip 1 virusi DNA'si, saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda hastalarin tlikirik ve genital Glser 6rneklerinde yuksek

diizeyde saptanmustir (10).

Behget hastaligi patogenezinde en sik arastirilan bir diger mikroorganizma
Streptococcus sangius, oral florada yiksek diizeyde bulunmus, tekrarlayan oral aftoz
lezyonlarin olusumuna katkida bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir. Hastalarin
periodontal skorlar1 saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek bulunmus, dis ¢liriigii ve
tonsilit gibi enfeksiyonlarin daha sik goriildigi bildirilmistir (10). Bir hipoteze gore,
saglikli kontrollerde goriilmeyen ancak Behget hastalarinda ciltte belirli Streptococcus
sanguis antijenlerine ve monositlere karsi bir asir1 duyarlilik yanitinin varligindan
kaynaklanmaktadir. Bu bakteriyel antijenler, ISP gibi insan proteinleri ile yiiksek
homoloji gostermekte ve capraz reaksiyona sebep olarak genetik olarak yatkin
bireylerde bir immun yanita yol agmaktadir (29). Calismalar, Streptococcus sanguis
ve ISP’lerin (Ozellikle 60/65 kDa) Behget hastalarinda gama ve delta zincirli T

hiicrelerini aktive ettigini géstermistir (23).

Retina S antijeni retinada bulunur ve HLA-B51 ve HLA-B27 ile homolojiye
sahiptir; ancak bu antijene immiin aracili bir yanit ancak iiveite bagli g6z hasarindan

sonra ortaya ¢ikabilmektedir (4).

Borrelia burgdorferi ve Helicobacter pylori ve BH arasinda bir iligki
saptanmamustir. Sitomegaloviris, Epstein-Barr virtsl, Parvoviris B19, Varisella
zoster virtsil ve Hepatit virisi olasi tetikleyici faktorler olarak arastirilmis olsa da bu
calismalar yeterli kanit diizeyine sahip degildir (30, 31). Yapilan bir ¢alismada,
tikkiirik ve bagirsak mikrobiyom kompozisyonundaki degisikliklerin BH
patogenezinde rol oynayabilecegini gosterilmistir (32). Tukirik mikrobiyomu
iizerinde yapilan bir ¢alismada Behget hastalarinin saglikli kontrollere gére 6nemli
Olcude daha az mikrobiyom cesitliligine sahip oldugunu bildirilmistir (33). Saglikli
kontroller ve Behget hastalarmin fekal mikrobiyotalarinin incelendigi bir ¢alismada,
Behget hastalarinda disbiyozis ve biitirat tiretiminde anlamli bir azalma gosterilmis,
bltirat Uretimindeki azalmanin T duzenleyici hucreler (Treg) ve immiinopatolojik T-

efektor yanitlarinin azalmasina yol agabilecegi ileri siiriilmistiir (34).



2.4 Klinik

Behget hastaligi bir relaps ve remisyon sirecini takip ederek vicudun
neredeyse tim sistemlerini etkileyebilir. Hastaligin sunumu etnik kdken, cografi ve

bireysel farkliliklara gore degisebilmektedir (35)
2.4.1.Mukokutandz Belirtiler

Mukokutanéz lezyonlar hastalik tanisinda ayirt edici Ozellige sahiptir.
Hastalarin %38-99'unu etkileyen deri belirtileri ¢esitli formlarda ortaya ¢ikabilir (5).
Cilt lezyonlar1 tromboz ve vaskiilitle karakterizedir (36). Yaralar ylz, uzuvlar, gévde

ve kalgalar1 da igeren genis bir dagilim sergiler (5).

Eritema nodozum benzeri lezyonlar (%15-78) ve papulopustiler lezyonlar
(%28-96) en sik gorillen kutandéz lezyonlardir (37). Eritema nodozum o6zellikle
kadinlarda; yiiz, boyun ve kalcalarda da goriilebilmelerine ragmen agirlikli olarak alt
uzuvlar etkiler, bu lezyonlar iilser olusturmaz ve kalint1 bir pigmentasyon birakarak

iyilesebilir (38).

Kutan6z ilserler hastalarin yaklasik %3'linde goriiliir; aftoz iilserlere benzerler,
tekrarlayicidir ve genellikle bir yara izi birakarak iyilesirler. Boyun, gogiis, koltuk alti,
kasik bolgesi, bacaklar ve ayaklarda parmak arasi derisinde goriiliir (39). Behget

hastaligindak, cilt lezyonlariin ¢ogu i¢in prognoz genellikle olumludur (3).
Oral Aftlar

Oral aft, vakalarm %98'inde goriiliir ve hastaligin erken tani ve tedavisinde
onemlidir (40) . Uluslararas1 Behget Sendromu Caligma Grubu (ISG) tani kriterlerine
gOre, BH tanis1 igin oral aftlarm 12 aylik siire i¢inde ¢ defadan fazla gorulmesi
gerekmektedir (41). Oral aftlar agrili papiiller seklinde baslayarak kisa siirede iilsere
doniisebilirler. Bu yuvarlak veya oval sekilli lezyonlar eritemat6z bir halo ile ¢evrilidir
ve beyaz-sar1 bir psodomembran ile kaplidir (10). Agrili oral dilserler en sik dis eti ve
yanak mukozasini, dil ve dudaklari etkilemekle birlikte, farinks, bukkal ve labial

mukozal membranlarda goérilmektedir (3, 40).



Tiim oral aftlarda oldugu gibi, BH'de oral iilserler, fiziksel veya toksik etki (dis
prosediirleri, basit travma veya findik gibi bazi yiyecekler) sonrasinda ortaya
cikabilecegi, buna karsin sigara icenlerde daha diisiik aftoz sikligi bildirilmistir. Cok
sayida veya biiylik olduklarinda yemek yemek ve konusmak ac1 verici olabilmektedir
(40, 42). Behget hastaliginda gorilen aftlar mindr, major ve herpetiform olmak Gzere
iic morfolojik tipe ayrilir: i) Minor aftlar 1 cm'nin altinda ¢apa sahiptir ve oral aft
ulserlerinin %80-85'ini olusturur. 5-10 giin i¢inde iz birakmadan iyilesirler; ii) Major
aftlar 1 cm'den biiyiik ¢aplidir ve hastalarin %15'inde goriiliir; iii) Herpetiform aftlar,
10 ila 100 adet, 1-2 mm c¢apinda, hastalarin %5'inde goriilen oral aftéz iilserler
grubudur (10).

Genital Ulserler

Genital Glserler hastalarin %57-93"tinde gelisir ve en yaygin ikinci semptomdur
(37, 39). Morfolojik olarak oral tlserlere benzerlik gdsterseler de daha buyik ve derin,
daha duizensiz kenarlara ve zimbalanmis goriiniime sahiptirler ve agrihidirlar, beyaz
veya pigmentli skarlarla iyilesirler (37, 43). Oral Ulserlerin aksine, genital Glserlerin iz
birakma riski ¢ok daha yiiksektir (44). Lezyonlar vakalarin %50'sinde geriye doniik

taniya izin veren skar birakir (40).

Erkeklerde en sik yerlesim yeri skrotum iken, epididimit ve penil lezyonlar
daha az gorulir (10). Kadmnlarda 6zellikle vulvar, vajinal ve servikal lezyonlar
yaygmdir. Nadiren de olsa derin vajinal lezyonlar mesaneyi perfore ederek fistile yol
acabilmektedir (37, 45). Perincal ve kasik tutulumu ise her iki cinsiyette de
gorulebilmektedir (39). Yapilan bir ¢aligmada hamilelik sirasinda genital iilser

prevalansinda bir artis bildirilmistir (46).

Genital lserler BH igin daha spesifik olmasina ve ISG kriterlerine gore tani
icin tekrarlayan oral {ilser ve genital {ilser varligi yeterli olsa da Herpesvirls
enfeksiyonlari, inflamatuar bagirsak hastaligi, Reiter sendromu, MAGIC sendromu,
Sweet sendromu, eritema multiforme ve biilloz hastaliklar gibi tanilarin diglanmasi
gerekir (24).



2.4.2. GOz Tutulumu

Hastalarin %30-70’inde goriilen ve yiiksek morbidite ile iligkili olan retina ve
uveay1 iceren okiiler tutulum ozellikle geng erkeklerde sik goriilmektedir (37).
Bilateral paniiveit, anterior ve/veya posterior (veit ile karakterizedir (10). iridosiklit,
keratit, episklerit, vitrit, vitreus kanamalari, retinal ven tikanikligi, retinal
neovaskiilarizasyon ve optik norit daha seyrek gorulebilir (10). Tekrarlayan ataklar
katarakt ve glokoma neden olabilir ve agresif kortikosteroid tedavisine ragmen

hastalarin yaklasik %25'inde baglica korliik nedenidir (47).
2.4.3. Norolojik Tutulum

Hastalarin %20-40’inda goriilen norolojik tutulum yaklasik %10 mortaliteye
sahiptir (24, 40). Hastalarin yaklasik %50'sinde 10 yil i¢inde ortaya ¢ikan orta ila
siddetli derecede sakatlik ve bilissel islevde bozulma goriilmektedir (24). Behcet
hastaliginda merkezi sinir sistemi tutulumu, parankimal ve non-parankimal (serebral
vendz tromboz veya arteriyel anevrizma) lezyonlar1 icermektedir (48). Parankimal
tutulum, non-parankimal tutuluma gore daha kot bir prognoza sahiptir (45).
Norobehget hastaliginin parankimal lezyonlar1 siklikla hafif ilerleyici bir seyirden
ziyade bir atakla baglamakta ve bas agrisi, menenjit veya meningoensefalit, ndbetler,
hemipleji veya kranial sinir felclerini icermektedir (49). Hastalarda kisilik
degisikliklerini de igeren psikiyatrik sorunlar gelisebilir. Prognoz siddetlidir ancak
kortikosteroidler ve immiinsiipresif ilaglar1 iceren yogun ve hizli tedavi ile diizelme

goOzlenir (40).
2.4.4. Eklem Tutulumu

Artralji, monoartrit ve poliartriti iceren artikiiler tutulum hastalarm %45-
60'mda goriiliir. (50, 51). Yaygin olarak dizler, ayak bilekleri, dirsekler ve bilekler
tutulur (4, 40). Eklem belirtileri siklikla eritema nodozum ve tromboflebit ile birlikte
ortaya ¢ikar (38). Histolojik olarak, notrofillerin ve monontkleer hicrelerin sinoviyal
stviya infiltrasyonu ve trombozlu kiigiik damar lezyonlar1 goriilmektedir (19). Eklem
tutulumu olan hastalarda nadiren yikic1 degisiklikler meydana gelmekle beraber

antiinflamatuar tedavi genellikle etkili oldugu i¢in prognoz ¢cogunlukla olumludur (3).
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2.4.5. Kardiyovaskuler Tutulum

Behget hastaligi, kalbin yani sira arterler ve damarlar dahil olmak {izere ¢esitli
kan damarlarmi etkileyebilmekte, erkeklerde daha sik olmak iizere, hastalarin %7-
49'unu etkiledigi bildirilmistir (4, 52). Behget hastaliginin baslangicindan yaklasik 3-
16 y1l sonra belirtiler ortaya ¢ikmaktadir (53).

Vaskiler BH, hastalarin %30-40'mmda tekrarlayan yiizeysel tromboflebit ve
derin ven trombozuna neden olmaktadir (52, 54, 55). Superior ve inferior vena kava
trombozlar1 (hastalarin %0,2-9'u), dural sintsler ve supra-hepatik venler (hastalarin

%2-3,2'si) ve pulmoner arter anevrizmalari (hastalarin %1'1) bildirilmistir (30, 56).

Kardiyak tutulum; perikardit, miyokardit, endokardit, mitral kapak prolapsusu,
kapak lezyonlari, intrakardiyak tromboz, endomiyokardiyal fibroz, miyokardiyopati
ve Koroner arter lezyonlarini igermektedir. Bu vakalarda lezyonlarin sik tekrarlanmasi

durumunda prognoz kétudir (57).
2.4 .6.Gastrointestinal Tutulum

Gastrointestinal tutulum farkli popiilasyonlar arasinda degisiklik gostermekle
birlikte en sik Japonya, Ortadogu ve Akdeniz bolgesinde bildirilmistir ve hastalarin
yaklasik %3-26'sinda goriilmektedir (38). Behget hastaliginda bagirsak tutulumunun
en tipik endoskopik belirtileri, tek veya birden ¢ok, yuvarlak veya oval sekilli biiyiik
ve derin iilserler ile karakterize edilir, ancak ¢ok sayida diizensiz sekilli iilserler veya
kiclk aftéz lezyonlar nadiren gorilebilir (24). Semptomlar bulanti, kusma, karin
agrisi, anoreksi, kolit, ileit, melena ve tiim gastrointestinal sistem boyunca yaygin aftoz

iilser olusumunu igerir (38).

Mukozal inflamasyon ve Ulserasyon, gastrointestinal sistem boyunca meydana
gelir ve c¢ogunlukla ileogekal bolgede yaygindir (3). Hastalik, bagirsak
komplikasyonlar1 nedeniyle tekrarlayan alevlenmeler ve sik cerrahi miidahale ile
karakterizedir. Bagirsak tutulumu olan hastalarda, bagirsak perforasyonu, fistiil veya
yaygmn kanama gibi hastalarmm yasam kalitesini onemli Olgiide azaltan ciddi

komplikasyon riski, BH nin diger semptomlarina sahip hastalarla karsilastirildiginda
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artis egilimindedir (58). Gastrointestinal tutulum tipik olarak akut ve kronik

oldugundan prognoz koétiidiir (3).
2.4.7.Pulmoner Sistem Tutulumu

Pulmoner belirtilerin BH vakalarmin %0,3 ila 18'inde meydana geldigi
bildirilmistir  (20). Bildirilen pulmoner belirtiler oldukg¢a heterojendir ve
enfeksiyonlarin (muhtemelen immiinosiipresif tedaviyle iligkili) yani sira vaskiilit,

emboli veya fibroz olusumunun sonucu olabilecegi ileri stiriilmiistiir (38).
2.5. Laboratuvar Bulgulan

Behget hastaligia 6zgl laboratuvar testleri, goriintiileme veya patolojik bulgu
olamamakla birlikte hastaligin aktif fazinda C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESR), periferik lokositler ve trombosit sayilar1 gibi inflamatuar

parametrelerde artis olabilir (4).

Yapilan bir caligmada yiiksek CRP'nin yeni gelisen eritema nodozum, yiizeyel
tromboflebit, eklem tutulumu ve bir hastalik aktivite 6lgegi olan Behget Hastaligi
Guncel Aktivite Formu ile iliskili oldugu gosterilmistir (59). Baska bir ¢alismada,
Iran'da hastalarin %46,5'inde ESR ’nin yiikseldigi, hastalarm %32,6'sinda 50 mm (ilk
saatte), %13,8'inde 51-100 mm arasinda ve %1,3'linde 100 mm'nin {izerinde oldugu
bildirilmistir. Iran'da yapilan baska bir calismada genital Glseri olan hastalarda ESR

degeri daha yiiksek goriilmiistiir (60).

TNF-a (Tumor nekroz alfa), IFN-g (Interferon gama), IL-1b (interldkin-1
Beta), IL-6 ve IL-8 dahil olmak iizere ¢esitli sitokinlerin serum seviyeleri de
yukselebilir. Antintkleer antikorlar ve romatoid faktor gibi otoantikorlar genellikle
yoktur (32).

2.6. Prognoz

Behget hastaligi, relaps ve remisyonlarla karakterize degisken bir seyir
gostermektedir. Prognoz klinik tutuluma bagli olmakla birlikte goriis kaybi ve
norolojik tutulum, morbidite ve sakatligin baglica nedenleridir ve siklikla korlige ve

olumcal sistemik tutuluma yol acgar (61).
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Son on yilda modern immiinosiipresan tedavinin kullanilmasi ve daha agresif
bir tedavi stratejisi nedeniyle BH'nin prognozu iyilesmistir (62, 63). Erigkin olgularda
Olim orani degismekte olup, en yiiksek oran Tiirkiye'de (%9,8) bildirilmistir. Ana
Oliim nedenleri arasinda atar damar hastaligi (%43,9) ve merkezi sinir sistemi tutulumu
(%12,2) yer almaktadir (64). Yapilan bir ¢alismada 1. ve 5. yilda mortalite orani
sirasiyla %1.2 ve %3.3 idi (40).

2.7. Tedavi

2.7.1. Ila¢ Tedavisi

Tablo 2. 2. Behget hastaligi tedavisinde kullanilan ilaglar (4)

Tedavi Odaklanilan Klinik Immiinsiipresif etki mekanizmalari
Bulgular

Apremilast Mukokutanoz Fosfodiesteraz-4 inhibitor

Anti-Tumor GO0z TNF-a'nin  biyolojik  aktivitesini

NekrozFaktor-a Norolojik notralize eder

Kardiyovaskdiler
Gastrointestinal

Azothioprine Eklem DNA ve RNA sentezini ve T ve B
Goz lenfositlerinin proliferasyonunu
Kardiyovaskdiler inhibe eder
Mukokutanoz
Kalsindrin Refraktor T lenfosit aktivasyonunu inhibe eder
inhibitorleri
Kolsisin Eklem Notrofil fonksiyonunu inhibe eder
Mukokutan6z
Goz
Norolojik

Kardiyovaskdiler
Gastrointestinal

Dapson Mukokutanoz Antibakteriyel ajan

Siklosporin A Norolojik Lenfosit fonksiyonunu inhibe eder
GOz
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Tablo 2.2. (Devami) Behget hastaligi tedavisinde kullanilan ilaglar (4)

Tedavi Odaklanilan Immiinsiipresif etki
Klinik Bulgular mekanizmalari

Kortikosteroidler Eklem Notrofil fonksiyonunu inhibe eder
Mukokutantz Genel immunsupresif aktivite
Goz
Norolojik

Kardiyovaskdler
Gastrointestinal

Interferon-o Goz Antiviral aktivite
Norolojik

Kardiyovaskdler

Gastrointestinal

Metotreksat Mukookutanoz DNA, RNA ve timidilatlarin
Norolojik sentezini inhibe eder
GO0z
Eklem
Pentoksifilin Mukokutanoz Sitokin sentezini inhibe eder
Sulfasalazin Eklem Genel immunsupresif aktivite

Gastrointestinal

Behget hastaligi tedavisinde kesin bir tedavi yontemi olmamakla birlikte temel
ama¢ semptomlar1 kontrol altina almak, inflamasyonu azaltmak, immun sistemi
baskilamak ve sekonder organ hasarini dnlemektir. Tedavi secimi organ tutulumuna,
ve hastaligin ciddiyetine, hastanin yasina, cinsiyetine ve hastaligin siiresine gore
degismektedir. Morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin yakin izlem ile erken ve uygun

tedavi zorunludur (10).

Behcet hastaligi i¢in antiinflamatuar ve immunosupresif tedaviler dahil olmak
tizere ¢esitli yaklagimlar Onerilmistir Uzun slreli tedavi, 6nemli yan etkiler ve
komorbidite ile iligskilendirilmistir ve hi¢bir tedavi protokolii kalic1 iyilesme sonuglari
gostermemistir (3). Behget hastaligmin klinik belirtilerini tedavi etmek icin tedavide
en sik kullanilan ilaglardan biri olan, sistemik veya topikal olarak uygulanan
kortikosteroidler; g0z, gastrointestinal, norolojik, kardiyovaskuler tutulumlar ve

mukokutandz hastalik tedavisinde kullanilmaktadir. Tedaviye yiiksek dozla baglanir
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ve ardindan klinik belirtiler izin verdigi ol¢lide birka¢ hafta icinde kademeli olarak
azaltilir (64). Akut inflamasyonu basarili bir sekilde azaltmasina ragmen,
kortikosteroidler tek basina relapslar1 6nlemede genellikle basarisizdir, bu nedenle
bagka bir immunosiipresan ilagla kombinasyon halinde kullanilirlar (Tablo 2.2.).
Kortikosteroid dozunu azaltmak igin kombine tedavi de kullanilir (10).
Kortikosteroidlerin yan etkileri arasinda artmis intraokiiler basing, katarakt,
gastrointestinal Glserasyon, hipertansiyon, diabetes mellitus, elektrolit anormallikleri,

osteoporoz, enfeksiyonlara kars1 azalmis direng yer alir (4).
2.8. Histamin
2.8.1. Histamin Tanim ve Metabolizmasi

Bir biyojenik amin olan histamin (2-[4-imidazolil]etilamin) Henry Dale ve
meslektaglar1 tarafindan ilk kez 1910 yilinda Claviceps purpurea'dan izole edilmistir
(65). Histamin, histidin amino asidinden pridoksal fosfata bagimli L-histidin
dekarboksilaz enzimi araciligiyla sentezlenen biyoaktif bir amindir. Kimyasal yapis1
ve fonksiyonel grup sayisi nedeniyle histamin, imidazol halkasi ve etilamin igeren

heterosiklik bir diamin olarak tanimlanabilir (66).

Gunumizde, bir néro-immiino-endokrin sistem aracisi olan histaminin birgok
fizyolojik ve patolojik siirecte rol oynadigr bilinmektedir. Etkisini hedef hiicrelerde
bulunan spesifik reseptorler ile etkileserek gostermektedir. Viicutta gesitli hiicre ve
dokularda bulunan H1, H2, H3 ve H4 reseptorleri olmak Uzere dort ana tip histamin
reseptoril vardir. H1 ve H2 reseptdrleri viicutta birgok bolgede bulunur, H2 reseptorleri
cogunlukla sindirim sisteminde (mide, duodenum, ince bagirsak), H3 reseptorleri
cogunlukla sinir sisteminde, H4 reseptorleri deri ve bademciklerde az miktarda
bulunmaktadir (67). Histamin, gastrik asit sekresyonu, inflamasyon, basta bronslar ve
bagirsaklar olmak {izere diiz kas hiicrelerinin kasilmasi, mukozal sekresyon artisi,
vazodilatasyon, nérotransmisyon, yara iyilesmesi, hiicre biiyiime ve farklilagsmasi,
dikkat ve biligsel fonksiyonlar, biyolojik saat, hematopoez ve sitokin iiretimini uyaran

cesitli immiin ve fizyolojik mekanizmalarda yer alir (66, 68, 69).

Histamin, salgi graniillerinde, 6zellikle bazofil ve mast hiicrelerinde bir

alerjene kars1 yiiksek konsantrasyonda salgilanip depolanmakla birlikte mide
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enterokromaffin hiicreleri, lenf nodlar1 ve timusta da bulunur (70, 71). Asir1 sicak,
travma, alkol ve bazi belirli yiyecekler ve ilag tiirleri gibi bir¢cok kimyasal ve fiziksel

faktor de histamin salinimindan sorumlu olabilir (68).

Histaminin viicuttaki metabolizmas1 2 enzimle gergeklesir. ilki histaminaz
olarak da bilinen Diamin oksidaz (DAO) enzimidir, digeri ise histamin N-
metiltransferaz (HNMT) enzimidir. Bununla birlikte, Monoamin oksidaz (MAO)
enzimi de HNMT dirlinleri metabolizmasinda yer alir (72). DAO enzimi yeterli
fonksiyon gdosterebilmek icin B6, C vitamini ve bakir kofaktorlerine gereksinim
duymaktadir (73). DAO, ince bagirsak epitel hiicrelerinde, plasentada, bobreklerde,
timusta ve seminal plazmada bulunur ve ekstraseluler histaminin degredasyonundan
sorumludur (39, 74). HNMT enzimi, htcre i¢i histamin seviyelerini diizenlemekte
gorevli olan sitozolik bir enzimdir (75). Basta bobrekler ve karaciger olmak iizere
dalak, kolon, prostat, yamurtaliklar, omurilik hiicreleri ve trake ve solunum yollar1 gibi

cesitli dokularda bulunur (65).

Bakur
C vitamin
86 vitamini

m y Imidozol-4-asetaldehit —— ALD s Imidazol-4-asetik asit

* Alaglar Alkol
Mikroblyom

Histidin m ¥ Histamin
Bakir

vitamini

B6 vitamin.

m + N-Metilhistamin N MA:)Lngo b 1-Metilimidazol-4-asetik asit

MAQ inhibitdeleri
Alkol
llaglar

Sekil 2. 1. In vivo histamin metabolizmas1. HDC—histidin dekarboksilaz; DAO—diamin
oksidaz; ALD—aldehit dehidrojenaz; HNMT—histamin-N-metil transferaz; MAO—monoamin
oksidaz. (73).

Diamin oksidaz enziminin fizyolojik islevleri, inflamasyon siireglerinin,
proliferasyonun, alerjik yanitin ve iskeminin diizenlenmesini i¢ermektedir (76).
Sindirim esnasinda, DAO enzimi ince bagirsak mukozasinda siirekli olarak
sentezlenir, enterositlerin bazolateral membranindaki vezikiiler yapilarda depolanir,
hucrelerin plazma zarma baglanir ve uyarildiktan sonra dolagima salinir ve histamin
de dahil olmak iizere diyetle alman ve bagirsak bakterileri tarafindan sentezlenen

diaminlere karsi metabolik bir bariyer islevi goriir (77). Boylece, saglikli bir insan
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viicudunda histaminden zengin besinler, bagirsakta biiyiik 6l¢iide metabolize edilir
(66). HNMT enzimi gastrointestinal sistemde de bulunmasina ragmen, organizmay1
diyetle alinan histaminin bagirsak liimeninden emilimine karsi korumada DAO'dan
sonra gelmektedir ancak intravendz veya intradermal olarak verilen histamine kars1
daha etkili gibi gérinmektedir (65). Yapilan bir ¢alismada, DAO'nun koruyucu etkisi
secici DAO inhibitorii olan aminoguanidin ve ardindan bir doz histamin uygulanan bir
deney hayvant modelinde gosterilmistir (78-80). DAO enzimi inhibe edilmis
domuzlarda ve koyunlarda kontrol gruplarmma kiyasla anafilaksi semptomlarinin
gelismesi, enzimin eksojen histaminin sistemik dolagima emilimine karsi1 6nemli bir

bariyer etkisi uyguladigini géstermektedir (66, 70, 72, 78, 81).

Diamin oksidaz enziminin ince bagirsak epiteli diizeyinde katabolizmasmin
azalmas1 veya yavaglamasi sonucu dolasima giren histaminin artmasi, histamin
intoleransinin olast bir nedeni olarak kabul edilmektedir (75). Semptomlar alerjik
reaksiyona benzer goriinebilmekte veya degiskenlik gosterebilmekle birlikte, kasnti,
kizariklik, hapsirma, gézlerde sulanma, astim bas, agrisi, karm agrisi sigskinlik, ishal,
tagikardi ve hipotansiyona kadar uzanmaktadir (82). DAO aktivitesi ve plazma
seviyesi, bireyin genetik, fizyolojik durumuna, alkol, diger biyojenik aminleri alimina

ve ila¢ kullanimina gore degisiklik gostermektedir (68).
2.8.2. Besinler ve Histamin

Histamin, organizmada endojen liretimin yam sira eksojen olarak yiiksek
konsantrasyonda histamin igeren bazi besinlerin tiiketimiyle de viicuda alinir.
Besinlerde degisen miktarlarda bulunan histamin, olgunlasma ve fermentasyonla
birlikte artar (83, 84). Histamin miktarinin artis1, amino asitlerin mikroorganizmalar
tarafindan doniistiirilmesinin bir sonucudur ve besinlerdeki 6ncti amino asitlerin
varligi, tazelik, tuz icerigi, islenme, depolama, biiylime icin elverisli ¢evre kosullar
(sicaklik, pH) ve/veya bakteriyel dekarboksilaz aktivitesi gibi ¢esitli faktorlere baghidir
(84-86).

Besinlerde mikrobiyal bozulma veya fermentatif islemlerden sorumlu bazi
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler histamin tretebilir (70, 87). Spesifik olarak,

Enterobacteriaceae tirleri Hafnia aluei, Morganella morganii ve Klebsiella
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pneumoniae, baliklarda en ¢ok histamin olusturan bakterilerden bazilar1 olarak

tanimlanmustir (65). Ote yandan peynirlerde, fermente etlerde, sebze tiirevlerinde ve

fermente iceceklerde cesitli laktik asit bakterileri (6rnegin, Lactobacillus hilgardii,

Lactobacillus buchneri, Lactobacillus curvatus ve Oenococcus oeni) ve bazi

Enterobacteriaceae suslar1 histamin iireten mikroorganizmalar olarak tanimlanmigtir

(70, 88, 89). Biyojenik amin fiireten mikroorganizmalarin olusumunun en aza

indirilmesi, ham madde i¢in gerekli hijyen uygulamalarinin saglanmasi ve miimkiin

olan yerlerde ek mikrobiyal kontrollerin saglanmasiyla basarilabilir (70).

Tablo 2. 3. Besin gruplarindaki ortalama histamin icerigi (70)

Besin gruplan

Ortalama histamin icerigi (mg/kg)

Alkollu ickiler

Bira 1.4
Kirmizi sarap 3.6-3.7
Beyaz sarap 0.8-0.9
Kopiikli sarap 1

Alkolli icecekler icin toplam 2-2.1
Soslar

Balik sosu 196-197
Diger soslar 0.5-10.1
Soslar i¢in toplam 142-146
Balik ve balik iiriinleri

Kurutulmus hamsi 348
Fermente balik iiriinleri 7.7-11.4
Diger balik ve balik iiriinleri 26.8-31.2
Balik ve balik iiriinleri i¢in toplam 29.3-33.6
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Tablo 2. 3. (Devam) Besin gruplarindaki ortalama histamin igerigi (69)

Besin gruplan Ortalama histamin icerigi (mg/kg)
Et Urdnleri

Fermente sosis 23.0-23.6
Olgunlastilmais et tirtinler1 5.9-6.4
Diger et triinler1 3.9-4.4
Et Grdnleri igin toplam 17.4-17.9
Sat ardnleri

Peynir 20.9-62
Taze peynir 3.2-38.5
Sert peynir 25.2-65.1
Yikanmis kabuklu peynir 8.5-54.4
Mavi kiflu peynir 21.8-63.8
Yogurt 0.5

Diger siit triinleri 0.3

St drdnleri icin toplam 20.8-61.6

Sebze ve sebze Urinleri

Fermente sebzeler 39.4-42.6
Diger sebzeler 2.9-3.1
Sebze ve sebze Urunleri icin toplam 12.3-13.3

Tablo 2.3‘te Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi’nin (EFSA) 2011 yilinda
sundugu bilimsel rapora gore besinlerdeki ortalama histamin miktarlar1 belirtilmistir.

Ozetle, en yiiksek ortalama histamin degerlerini gdsteren gida kategorileri sirasiyla,
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kurutulmus hamsi (348 mg/kg), balik sosu (196-197 mg/kg), fermente sebzeler (39,4
- 42,6 mg/kg), peynir (20,9 — 62 mg/kg), diger balik ve balik triinleri (26,8 - 31,2
mg/kg) ve fermente sosisler (23,0 — 23,6 mg/kg)’dir (70).

Histaminden zengin besinlere ek olarak, bazi besinlerin, i¢eceklerin, katki
maddelerinin ve ilaglarin doku mast hiicrelerinden histamin salinimima neden oldugu
(histamin serbestlestirici) veya onu degrade etmek igin gereken enzimi inhibe ettigi
disiiniilmektedir. Bunlara turunggiller, kuruyemisler, domates, ispanak, cikolata,
alkollii igecekler, baharatlar, yumurta aki, gida katki maddeleri, aspirin, nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar (NSAII) 6rnek verilebilir (68) .

Alman toplam histamin miktar1 i¢in giivenli seviyelerin tahmin edilmesi,
tiiketiciler lizerindeki saglik etkilerini anlamak icin kilit bir konudur. Histamin i¢in su
anda insanlarda NOAEL (Hi¢bir Olumsuz Etkinin Goriilmedigi Diizeyi) ve AR{D'yi
(Akut referans doz) belirlemek igin gereken mevcut bilgiler yalnizca sinirh sayida
saglikli ve hassas bireye dayanmaktadir. Bu verilere dayanarak, kisi ve 6giin basina
25-50 mg histamin maruziyetinin saglikli goniilliilerde herhangi bir olumsuz saglik
etkisi gozlenmemistir. Ayn1 6giinde yliksek miktarda histamin igeren bir veya daha
fazla besinin tiiketilmesiyle bu seviye bazen asilabilir (70). Bir ¢alismada genellikle
besinlerde 100 mg histamin/kg, alkolli iceceklerde 2 mg histamin/L {ist smnir1
Onerilmistir (90). Yapilan bir ¢alismada, bazi goniilliilerde balik veya alkolsiiz
iceceklerde 75 ile 300 mg arasinda degisen histamin seviyelerinin ¢ogunlukla bas
agrisma ve ciltte kizarikliga neden olabildigi bildirilmistir (91, 92). Baska bir
calismada, duodenuma 120 mg histamin damlatildiginda saglikli goniilliilerde iyi
tolere edilirken kronik {irtikerli hastalarda iirtiker, bas agrisi, tasikardi, hipotansiyon,
bulant1 ve ishal gibi semptomlar gozlenmistir (93). Histamin intoleransi olan
hastalarda, alinan besinlerdeki az miktarda histamin bile olumsuz saglik etkilerine

neden olabilir, bu nedenle yalnizca saptanabilir smnirlarin altindaki seviyeler giivenli

olarak kabul edilebilir (70).

2.9. Beh¢et Hastaliginda Beslenme ve Histamin

Behget hastaligi nadir gorulen kronik inflamatuar ve otoimmun bir hastaliktir

ve hastalik i¢in 6zel bir beslenme protokoll yoktur. Kronik inflamatuar hastaligi olan
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bireylerin beslenme durumlari, hastaligin klinik bulgularindan, inflamasyondan ve ilag
kullanimindan etkilenmektedir. Bu faktorler istah durumunda ve gastrointestinal
sistemde degisikliklere neden olmakta, bireylerin metabolik durumunu etkilemektedir
(94). Oral aftlar, gastrointestinal tutulum gibi ¢esitli BH semptomlar1 ve hastalarda
siklikla goriilen koku duyusunun azalmasi ve duygudurum bozukluklar1 hastalarin
istah ve besin alimmni etkilemektedir, bunun yaninda eklem tutulumu nedeniyle sinirh
fiziksel aktivite duzeyi malnitrisyona katkida bulunabilir (94). Romatoid artritli 72
kadinin beslenme durumunu ve antropometrik Olctimlerini degerlendiren bir
caligmada, hastalarin yarismin hafif sigsman veya obez olmasma ragmen enerji ve

mikro besin dgesi alimlarmin diisiikk oldugunu gosterilmistir (95).

Bircok otoimmun hastalikta yaygin olarak kullanilan kortikosteroidler,
antiinflamatuar ve immunsupresif etkilere sahiptir. Ancak, uzun sureli kortikosteroid
tedavisi kemik ve kas kaybi, hipertansiyon, dislipidemi ve glikoz tolerans bozuklugu
gibi metabolik rahatsizliklara ve visseral yag birikimine neden olmaktadir (96). Bu
sebeple kortikosteroid tedavisi alan hastalar, hastaligin yan etkilerini azaltmak igin
rafine karbonhidrat ve tuz alimini sinirlandirmali, D vitamini, kalsiyum ve protein

alimimni optimum diizeyde tutmalidir (97).

Inflamatuar hastaliklarda dogru diyet yaklasimlarinin uygulanmasi hastaligin
kontrol altinda tutulmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Akdeniz diyetinin ig¢erdigi
antiinflamatuar bilesenleri sebebiyle inflamatuar hastaliklarda faydali etki gosterdigi
bildirilmistir. Akdeniz Diyeti agirlikli olarak sebzeler, rafine edilmemis tahillar,
meyveler, baklagiller, balikk ve natiirel sizma zeytinyagi icerir ve orta diizeyde
yumurta, kiimes hayvanlari, siit irlinleri ve diisiik rafine seker ve kirmizi et tiikketimi
ile iligkilidir (97). Uzun zincirli omega-3 yag asitleri, antioksidan vitaminler, bitki
flavonoidleri, prebiyotikler ve probiyotikler dahil olmak {izere ¢esitli diyet bilesenleri,
kronik inflamatuar durumlara yatkinligi modiile etme potansiyeline sahiptir ve
bunlarin tedavisinde rol oynayabilir. Bu bilesenler, hiicre sinyalizasyonu ve gen
ekspresyonu (omega-3 yag asitleri, E vitamini, bitki flavonoidleri) {izerindeki etkileri
yoluyla inflamatuar mediatorlerin ve zararli oksidanlarin (E vitamini ve diger
antioksidanlar) tretimini azaltmak gibi cesitli mekanizmalar yoluyla hareket eder.
Bagirsak bariyer fonksiyonunu ve anti-inflamatuar yanitlar1 (prebiyotikler ve

probiyotikler) tesvik eder (98).
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Ayni zamanda diyet, hastaligin gelisiminde rol oynayan mikrobiyota bilesimini
etkileyen 6nemli bir faktordlr. Yapilan bir arastirmada, diger bir¢ok kronik hastalikta
gorildiigli gibi Behget hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinda disbiyozis gorildigi
bildirilmistir. Bunun yaninda, Behget hastalarinda, en c¢ok bilinen bdtirat
ureticilerinden Roseburia ve Subdoligranulum miktarinda anlamli bir disiis
saptanmustir (99). Kisa zincirli yag asitlerinin (KZY A) en 6nemli kaynaklarindan biri
olan bitirat diizeylerindeki strekli azalis, inflamasyonda artisa neden olmaktadir (100,
101). Birgok galisma, bitkisel kaynakli besinlerden ve diyet lifinden zengin olmasi
nedeniyle Akdeniz diyetinin konak¢min bagirsak mikrobiyotasi ve genel saglik

durumunda pozitif etkileri oldugunu gostermektedir (99, 102).

Diyet, enfeksiyon, stres, anksiyete, menstriel sikluslar veya travmanin, bazi
celigkili sonuglar olsa da, BH semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda tetikleyici rolii
oldugu vurgulanmaktadir (7). T ve B lenfositleri, notrofiller, eozinofiller, bazofiller,
makrofajlar, dendritik hicreler ve endotel hicrelerinin aktivitesini modile eden
proinflamatuar 6zelliklere sahip bir arac1 olan ve ¢esitli besinlerde bulunan histaminin,
BH semptomlari ile iliskili oldugu ileri stiriilmektedir (7). Yapilan bir ¢alismada bazi
besinlerin oral aft tekrarlama sikligini artirdigi bildirilmistir. Behget hastalig1
semptomlarin1  artiran besinler ¢ogunlukla histamin bakimindan zengindir
(olgunlastirilmis peynirler) veya histamin serbestlestirici besinlerdir (kuruyemisler,
ananas, turuncgiller ve ¢ilek) (68). Baska bir calismada da hastalar histaminden zengin
veya histamin serbestlestirici 6zellikleriyle bilinen diger besinlerin (domates, yer
fist1ig1, alkol, baharatlar, patlican ve sirke) semptomlar1 artirdigini belirtmistir (6).
Behget hastaliginda gorilen oral aftlar, histaminden zengin besinlere veya mast
hiicrelerinin diyet veya diyet dis1 faktorler tarafindan tetiklenerek degraniile veya
aktive olmasina yanit olarak verilen mukozal paterji reaksiyonu ile agiklanabilir.
Yaygm olarak belirtilen ve semptomlar1 tetikleyen gidalari histamin agisindan zengin
veya histamin salimmma neden olmasi, bir hiperreaktivite mekanizmasini

diistindiirmektedir (7).
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Bu arastirma; Behget hastalarinda diyetle histamin alim miktarinin saptanip,
hastaligin biyokimyasal ve klinik belirtecleri tizerindeki etkisini incelemek amaciyla
planlanmistir. Bu arastirma, gézlemsel veri toplama tiiriiyle, tanimlayici Kkesitsel

calisma olarak yuriitiilmiistiir.

Aragtirmaya Mart 2022- Aralik 2022 tarihleri arasinda, Google Forms lizerinde
olusturulan online anket ile katilim saglanmistir. COVID-19 salgm siirecinde hasta
hareketliligine sebebiyet vermemek ve ayni zamanda kisitli siire igerisinde tek
merkezden bu kadar ¢ok hastaya ulasilma ihtimalinin ¢ok diisiikk olmasi nedeniyle
online arastirma araglar1 tercih edilmistir. Anket linki sosyal medyada hasta
gruplarinda paylasilarak, telefonla aranarak veya e-mail yoluyla katilimcilara
ulastirilmistir (EK-1). Calismaya edilme kriterleri 18-65 yas araliginda olmak, gerekli
muayeneler ve testler sonucunda doktor tarafindan Behget hastaligi tanis1 almig olmak;
gebe, emzikli ve kanser olmamaktir. Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek i¢in giic
analizi yapilmis, %95 giliven diizeyi ve % 80 giic ile 0.5 etki biiyiikliigii icin calismaya
minimum 139 kisi dahil edilmesi gerektigi hesaplanmis ancak calisma siiresince 67
katilimciya ulasilabilmistir. Bir katilimci histamin intoleransi olmasi nedeniyle
calismadan dislanmis, ¢alisma 66 katilimciyla sonlandirilmistir. Calisma Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
19.10.2021 tarihinde 2022/06-09 sayil1 karar ile etik agidan uygun bulunmustur (EK-
2). Katilimcilara gerekli agiklamalar online anket baglangicinda yazili olarak yapilmus,
ankete Aydmlatilmis Onam Formu okunup, onayliyorum kutucugu isaretlendikten

sonra baglanmistir (EK-3).
3.2. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Calisma anketi 5 kisimdan olugmaktadir.

3.2.1. Sosyodemografik Veriler

Bireylerin yas, cinsiyet, sigara-alkol kullanimi, fiziksel aktivite durumlari,

hastalik durumu, ilag kullanimi, beslenme danismanligi alma durumu gibi
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sosyodemografik veriler kayit altina almmustir. Hastalarin kullandiklar1 ilaglar
sorgulanmis; Ozellikle steroid ve nonsteroid ilag tiirleri seklinde siniflandirilarak

degerlendirilmistir.
3.2.2. Antropometrik Olguimler

Katilimcilarin viicut agirliklar1 ve boy uzunlugu kendi beyanlarina gore kabul
edilmistir. Katilimcilarin viicut agirligi sabah a¢ karnina, minimum ve hafif giysilerle,
ayakkabisiz olarak 100 gram duyarl tartiyla; boy uzunluklarinin ayaklar bitisik ve dik
pozisyonda, bas Frankfort diizleminde olacak sekilde stadiometre ile Ol¢iilmesi

istenmistir.

Bireylerin beden kiitle indeksi (BKI) hesaplamasi viicut agirliklarmin (kg) boy
uzunluklarmm metrekaresine (m?) boliinerek hesaplanmistir. BKi degerlendirmesi

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) smiflandirmasina gére yapilmustir (103).

Tablo 3. DSO BKI Smiflamasi (104)

BKI Degeri (kg/m?) BKi Siiflamasi
<18,5 Zayif

18,5-24,99 Normal
25,0-29,99 Fazla Kilolu

>30 Obez

3.2.3. Fiziksel Aktivite Kaydi

Bu bolimde bireylerin diizenli egzersiz yapip yapmadigi sorulmustur.
Katilimc1 diizenli egzersiz yapiyorsa, egzersiz tiirii, siklig1 ve tek seferde yaptigi

egzersiz siiresi sorgulanmstir.
3.2.4. Klinik ve Biyokimyasal Bulgular

Katilimcilarin Behget hastaligi ile iliskili klinik ve biyokimyasal bulgularina
iliskin veriler sorgulanmistir. Tiirkiye nin farkli bolgelerinden hastalara ulagilmasi ve

her hastane ve klinigin takip ettigi parametrelerde farklilik olmasi nedeniyle,
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katilimcilara ait biyokimyasal bulgular, katilimcilarin online ankete yazdigi veriler
tizerinden degerlendirilmistir. Anket formunda sorgulanan biyokimyasal bulgular,
literatlrde benzer galismalarda bakilan hematolojik parametreler 6rnek alinarak

secilmistir.

Biyokimyasal verilerden hemoglobin (Hgb), beyaz kiire [white blood cell
(WBC)], platelet (PIt), ortalama eritrosit hacmi [mean corpuscular volume (MCV)],
kirmizi kan hiicreleri dagilim genisligi [Red Cell Distribution Width (RDW)], nétrofil
sayisi, lenfosit sayisi, NLO (Notrofil-lenfosit oran1), PLO (Platelet-lenfosit orani),
demir baglama kapasitesi, ferritin, folat, ESR (eritrosit sedimentasyon hiz), CRP (C-
reaktif protein), kan (re azotu [Blood urea nitrogen (BUN)], ALT (Alanin
aminotransferaz), AST (Aspartat aminotransferaz) degerleri sorgulanmis, bulgular
hastalarm dosyalarindan, son 6 ayda yaptirdiklar1 tahliller dikkate alinarak

degerlendirilmistir.

Mukakutandz belirtiler (oral aft, genital Ulserler), g6z tutulumu, nérolojik
tutulum, eklem tutulumu, vaskiler tutulum, gastrointestinal tutulum gibi klinik
bulgular; hastalik atak sikligi (agrili oral iilser, agrili genital tlser, eklem tutulumu,

deri lezyonlarmin goriilme sikligr) degerlendirilmistir.
3.2.5. Besin Tiiketim Sikhg:

Katilimcilarin diyetle histamin alimini hesaplamaya yonelik 24 besini iceren
miktarli besin tiiketim sikligi formu olusturulmustur (EK-4). Bu formun
olusturulmasinda EFSA’nin  “Panel on Biological Hazards (BIOHAZ). Scientific
Opinion on risk based control of biogenic amine formation in fermented foods” adli
yayindan yararlanilmistir (EK-5). Veriler Beslenme Bilgi Sistemine (BeBIS) girilerek
diyetle alinan histidin miktar1 hesaplanmistir. Literatiirde diisiik veya yiiksek histamin
alimina dair bir cut-off degeri olmadigi i¢in, bu ¢aligmada cut-off degeri olarak diyet

histamin medyan degeri kullanilmigtur.
3.2.6. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Elde edilen veriler yardimiyla tanimlayici istatistikler hesaplanmistir

(ortalama, standart sapma, medyan, %, vb.). Nicel verilerin normal dagilim



25

uygunluguna Shapiro-Wilk testi, kutu-gizgi grafigi ve histogram incelenerek
bakilmistir. Normal dagilan bagimsiz degiskenler gruplar arasi fark iki ortalama
arasindaki farkin onemlilik testi ile karsilagtirilmistir. Normal dagilim gostermeyen
degiskenler i¢in ise, Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Tkiden fazla grup arasindaki
fark normal dagilim varsayimi saglandiginda tek yonlii varyans analizi (ANOVA),
saglanmadiginda ise Kruskal-Wallis varyans analizi ile incelenmistir. Kategorik
degiskenlerde gruplar arasindaki bag ki-kare testi, Fisher’in kesin testi ya da Fisher-
Freeman-Halton testi ile incelenmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliski normal
dagilim varsaymmi saglandiginda Pearson korelasyon katsayisi saglanmadiginsa ise
Spearman korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Biitlin testlerde anlamlilik dlzeyi
0.05 olarak alinmistir. Veri analizinde IBM SPPS versiyon 27 programi kullanilmustir.
Besin tiiketim kayitlar1 Bilgisayar Destekli Beslenme Programi Beslenme Bilgi

Sistemi (BEBIS) kullanilarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR
4.1.Bireylere Iliskin Genel Bilgiler

Calismada 35 kadm (%53), 31 erkek (%47) olmak {izere 66 bireyin verisi
degerlendirilmistir. Bireylerin yas, cinsiyet, son bir ay icerisinde sigara kullanma
durumu, alkol kullanma durumu ve alkol kullanma sikligi, hekim tarafindan tanisi
konulmus hastalik durumu, hastalik tiirdi, ilag kullanma durumu, kullanilan ilag tirtine
iliskin dagilimlar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir. Bireylerin yas ortalamas1 37,5+11,3
yildir. Arastirmaya katilan yetiskinlerin %531 kadin, %47’si1 erkektir. Katilimcilarin
%39,4’1 son bir ay i¢inde sigara kullanmistir. Bireylerin alkol kullanma durumlar1
sorgulandiginda katilimcilarin %12,1°1 alkol kullanmaktadir. Katilimcilarin %12,5°1
haftada {i¢ ve daha fazla, %25’1 haftada 1-2 kez, %62,5’1 ayda bir kez alkol

kullanmaktadir.

Katilimcilarin %27,3 iniin Behget hastalig1 disinda doktor tarafindan tanisi
konulmus hastaligi vardir. Hastalik tiirii sorgulandiginda bireylerin %20’ sinde
hipertansiyon, % 12’sinde Akdeniz atesi, % 12’sinde romatizma, %12’sinde diyabet,
%8’inde gastrit, %8’inde tiroit hastaligi, %8’inde hiperkolesterolemi, %4 ’iinde
epilepsi, %4’linde lipodem, %4’linde ankilozan spondilit, %4’iinde {ilseratif kolit,
%4’tinde insiilin direnci bildirilmistir. Bireylerin %95,5’1 diizenli olarak ilag

kullanmaktadir. Kullanilan ilaglarm %17,3’i steroid, %82,7’s1 non steroid ilagtir.



Tablo 4. 1. Bireylerin sosyodemografik 0zelliklerinin dagilimi.

X+Ss Min-Max

Yas (yil) 37,5+11,3 19-65

Kisi Sayisi (n) YUzde (%)
Cinsiyet
Kadin 35 53
Erkek 31 47
Son 1 ay icerisinde sigara
kullanma durumu
Evet 26 39,4
Hayir 40 60,6
Alkol kullanma durumu
Evet 8 12,1
Hayir 58 87,9
Alkol kullanma sikhgi
Haftada tc¢ ve daha fazla 1 12,5
Haftada 1-2 kez 2 25
Ayda bir 5 62,5
Hastalik durumu
Var 18 27,3
Yok 48 72,7
Hastahk tiiri*
Hipertansiyon 5 20
Akdeniz Atesi 3 12
Romatizma 3 12
Diyabet 3 12
Tiroit Hastalig1 2 8
Gastrit 2 8
Hiperkolesterolemi 2 8
Ulseratif Kolit 1 4
Insiilin Direnci 1 4
Epilepsi 1 4
Lipodem 1 4
Ankilozan Spondilit 1 4
Ila¢ kullanma durumu
Evet 63 95,5
Hayir 3 45
Kullanilan ilaglar
Streroid ilaclar 13 17,3
Non steroid ilaclar 62 82,7

*Bu sorunun yaniti olarak katilimcilar birden fazla isaretleme yapmistir.
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4.2. Bireylerin Antropometrik Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.2°de bireylerin cinsiyete gore antropometrik Olglim ortalamalari
verilmistir. Bireyler BKI’ye gore siniflandirildiginda %6,1°1 zayif, %51,5°1 normal,
%25,8°1 fazla kilolu, %16,7’si obezdir. Bireylerin BK{ ortalamasi25,3+5,3 (16,2-42,2)
kg/m? olarak olgiilmiistiir. Viicut agwhgi ortalamast 71,3+14,3 (45-110) kg
bulunmustur. Boy uzunlugu ortalamasi 168,2+8,7 (150-191) cm bulunmustur. Boy
uzunlugu degeri erkek bireylerde anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Cinsiyete gore BKI ve viicut agirlig1 degerleri arasinda anlaml bir fark bulunmamustir
(p>0,05).

Tablo 4. 2. Bireylerin cinsiyete gore antropometrik 6lgiimlerinin degerlendirilmesi.

Kadin (n=36) Erkek (n=31) Toplam (n=66) p

n % n % n %
Zaynf 1 2,9 3 9,7 4 6,1
(BKi<18,5)
Normal 19 54,3 15 48,4 34 51,5
(18,5<BKi<24,9) 0,257¢
Hafif sisman 7 20 10 32,3 17 25,8
(25<BKi<30)
Obez (30<BKI) 8 22,9 3 9,7 11 16,7
XSS X+SS XSS
BKi (kg/m?) 26,416,0 24,0£4,0 25,315,34 0,242°
(17,6-42,2) (16,2-32,4) (16,2-42,2)
Viicut Agirhg 70,5+16,11 72,3£12,16 71,3£14,32 0,322°
(kg) (45-110) (52-97) (45-110)
Boy uzunlugu 163,4+5,35 173,648,73 168,2+8,7 0,01*P
(cm) (150-174) (155-191) (150-191)

*p<0,05 a. Ki-kare testi b. Mann Whitney U Testi
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4.3. Bireylerin Fiziksel Aktivite Durumlar

Bireylerin  fiziksel aktivite durumlari Tablo 4.3.’te gOsterilmistir.
Katilimcilarin %50°si diizenli egzersiz yapmaktadir. Kadinlarin %57,1°1, erkeklerin
%41,9’u diizenli egzersiz yapmaktadir. Yapilan egzersiz tiirii incelendiginde
katilimeilarin %39,4°1 yiirtiyls, %9,1°1 pilates, %4,5’1 step/aerobik, %4,5’1 yoga,
%1,5’1 kosu, %1,5’1 ylizme, %1,5’1 bisiklet, %1,5’1 tenis oynamaktadir. Egzersiz
siklig1 incelendiginde katilimcilarin %2,6°s1 her giin, %20,5°1 haftada 5-6 gln, %41.0°1
haftada 3-4 giin, %35,9’u haftada 1-2 giin egzersiz yapmaktadir. Egzersiz siresi
incelendiginde katilimcilarin %30,8’1 30 dakikadan daha az, %59’u 30-60 dakika,
%10,2’s1 60 dakikadan daha fazla egzersiz yapmaktadir.



Tablo 4. 3. Bireylerin cinsiyete gore fiziksel aktivite durumlari, egzersiz tiird,

egzersiz siklig1 ve egzersiz siiresinin degerlendirilmesi.

Kadin Erkek Toplam
% % %

DUzen_Ii
egzersiz yapma
durumu
Evet 20 57,1 13 41,9 33 50
Hayir 15 429 18 58,1 33 50
Egzersiz turu*
Yiiriiyiis 15 625 11 61,1 26 39,4
Pilates 3 12,5 3 16,6 6 9,1
Step/Aerobik 2 8,3 1 55 3 4,5
Yoga 3 12,5 0 0 3 4,5
Kosu 0 0 1 5,5 1 15
Yuzme 1 4,1 0 0 1 1,5
Bisiklet 0 0 1 5,5 1 1,5
Tenis 0 0 1 55 1 1,5
Egzersiz Sikhigi
Her Gln 0 1 6,3 1 2,6
Haftada 5-6 gin 5 21,7 3 18,8 8 20,5
Haftada 3-4 gin 10 43,5 6 37,5 16 41
Haftada 1-2 gin 8 34,8 6 37,5 14 35,9
Egzersiz stiresi
<30 dk 7 30,4 5 31,2 12 30,8
30-60 dk 15 65,2 8 50,0 23 59
>60dk 1 0,04 3 18,8 4 10,2

*Bu sorunun yaniti olarak katilimcilar birden fazla isaretleme yapmustir.
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4.4. Bireylerin Besin Tiiketimi ve Hastahk Semptomlarina iliskin Verileri

Tablo 4.4 ‘te bireylerin cinsiyete gore beslenme danismanligma iliskin
tutumlar1 degerlendirilmistir. Kadimnlarin %62,9’u, erkeklerin %45,2’si toplamda
katilimeilarin %54,5°1 besin tiiketiminin BH {izerinde etkili oldugunu diistinmektedir.
Bireylerin daha 0Once beslenme danismanligi alma durumlar1 sorgulandiginda
kadnlarin %22,9’u, erkeklerin %35,5°1, toplamda katilimcilarin %28,8’1 beslenme
danismanlig1 almigtir.

Tablo 4. 4. Bireylerin besin tiiketimi ile hastalik semptomlarina dair inanglarmin

Ve beslenme danigsmanligina iligkin tutumlarmnin degerlendirilmesi.
Kadin (n=35) Erkek (n=31) Toplam (n=66)

n % n % n %
Diyetin Behcet hastahigi
uzerinde etkili
oldugunu diisiinme
Evet 22 62,9 14 45,2 36 54,5
Hayir 13 37,1 17 54,8 30 45,5
Daha 6nce Behget
hastahgi icin beslenme
damismanhgi alma
Evet 8 22,9 11 35,5 19 28,8
Hayir 27 77,1 20 64,5 47 71,2

Tablo 4.5.’te bireylerin tiikettiginde semptomlarini artiran besin varhigi, varsa
hangi besinler oldugu ve hangi semptomlara neden oldugu gosterilmistir.
Katilimcilarin - %48,5”i tukettiklerinde semptomlarini artran besinler oldugunu
bildirmistir. Tiketildiginde semptomlar1 artiran besinler sorgulandiginda, bireylerin
%37,5’1 patlican, %37,5’i domates, %34,3 turunggiller, %31,2’si kuruyemisler,
%15,6’s1 cikolata, %15,6’s1 tath, %9,3’1 siit iriinleri, %9,3’l asitli yiyecek ve
icecekler, %9,3’i acili gidalar, %6,2 si hazir soslar, %6,2’si ¢ilek, %3,1°1 balik,
%3,1°1 pastirma, %3,1°1 kizartma, %3,1°’1 muz, %3,1’i elma, %3,1’°1 kiraz cevabini
vermistir. Besinler tiiketildiginde gelisen semptomlar sorgulandiginda, bireylerin
%81°s1 agiz yarasi, %31,2’si agizda yanma hissi, %21,9’u yeni iilser olusumu,
%21,9’u eklem tutulumu, %6,2’s1 halsizlik, %6,2’si karin agrisi, %3,1 ates olarak

dagilim gostermektedir.
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Tablo 4. 5. Bireylerin tiiketildiginde Behget hastaligi semptomlarini artiran
besin varlig1 ve gelisen semptomlara iligskin verilerin incelenmesi.

n %
Tiiketildiginde semptomlar
artiran besin varhg
Evet 32 48,5
Hayir 34 51,5
Tiiketildiginde semptomlar
arttiran besinler*
Patlican 12 37,5
Domates 12 37,5
Turunggiller 11 34,3
Kuruyemisler 10 31,2
Cikolata 5 15,6
Tath 5 15,6
Sat drdnleri 3 9,3
Asitli yiyecek ve icecekler 3 9,3
Acili besinler 3 9,3
Cilek 2 6,2
Hazir soslar 2 6,2
Balik 1 3,1
Pastirma 1 3,1
Kizartmalar 1 3,1
Muz 1 3,1
Elma 1 3,1
Kiraz 1 3,1
Tiiketildiginde gelisen
semptomlar*
Agizda yara 26 81,2
Agizda yanma hissi 10 31,2
Yeni iilser olusumu 7 21,9
Eklem tutulumu 7 21,9
Halsizlik 2 6,2
Karm agrist 2 6,2
Ates 1 3,1

* Bu sorunun yaniti olarak katilimcilar birden fazla isaretleme yapmustir.

Tablo 4.6’da Dbireylerin cinsiyete gore klinik bulgularinin dagilimi
gosterilmistir. Bireylerin  %86,4’tinde oral aft, %060,6’sinda eklem tutulumu,
%47’sinde genital Ulserler, %45,5’inde cilt lezyonlari, %37,9 unda Uveit, %27,3’iinde
vaskuler tutulum %15,2’sinde gastrointestinal tutulum, %1,5’inde norolojik tutulum,
erkek bireylerin %3,2’sinde epididimit goriilmiistiir. Kadinlarda cilt lezyonlarmnin

goriilme siklig1 erkeklere gore anlamli derecede yiiksektir (p<0,05). Erkeklerde tiveit
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goriilme sikligi kadinlara gore anlamli derecede yiksektir (p<0,05). Cinsiyetler

arasinda oral aft, eklem tutulumu, genital {lser, vaskiiler tutulum, gastrointestinal

tutulum goriilmesi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,05).
Tablo 4. 6. Bireylerin cinsiyete gore Behget hastaligina 6zgii klinik bulgularmin
degerlendirilmesi.
Kadin Erkek Toplam Test p
(n=35) (n=31) (n=66) degeri
n % n % n %
Behcet
hastahigina
iliskin
bulgular
Oral aft 32 914 25 806 57 86,4 1,623 0,287
Eklem 25 71,4 15 484 40 60,6 3,656 0,056
tutulumu
Genital Ulserler 18 51,4 13 419 31 47 0,595 0,441
Cilt lezyonlari 20 571 10 323 30 455 4,106 0,043*
Uveit 8 229 17 548 25 37,9 7,146 0,008*
Vaskdler 7 20 11 355 18 27,3 1,987 0,159
tutulum
Gastrointestinal 7 20 3 9,7 10 152 1,363 0,314
sistem
tutulumu
Norolojik 1 2,9 0 0 1 1,5
tutulum
Epididimit 0 0 1 3,2 1 1,5

*p<0,05, Ki-kare testi

Tablo 4.7.de bireylerin cinsiyete gore 1 yil igerisinde BH atagi gecirme

sikliklart verilmistir. Hi¢ atak gecirmeyenlerin oran1 %16,7, yilda 1-3 kez atak

gecirenlerin oran1 %24,7, yilda 4-6 kez atak gecirenlerin orani1 %33,3, yilda 7 ve daha

fazla atak gegirenlerin oran1 %25,8’dir.
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Tablo 4. 7. Bireylerin cinsiyete gore 1 yil igerisinde BH atagi ge¢irme sikligmin

degerlendirilmesi.
Toplam (n=66)
Kadm (n=35) Erkek (n=31)
n % n % n %

1 yil icinde
Behcet hastahgi
atagi gecirme

sikhig

0 4 11,4 7 22,6 11 16,7
1-3 8 22,9 8 25,8 16 24,2
4-6 16 45,7 6 19,4 22 33,3
7+ 7 20 10 32,3 17 25,8

Tablo 4.8’de bireylerin cinsiyete gore 1 yil icin BH atagi ge¢irme ortalamalar1
verilmistir. Cinsiyet gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir.

Tablo 4. 8. Bireylerin cinsiyete gore 1 yil icinde BH atagi gegirme ortalamasinin

degerlendirilmesi.
Kadin (n=36) Erkek (n=31) Toplam
X+SS X+SS X+SS p
Hastahk atak 4,9+3,58 4,71+3,39 4,8+3,47 0,836

sikhigi

P*<0,05 Mann Whitney U Testi yapilmustir.

Tablo 4.9.°da bireylerin atak gegirme sikliklarina gore, alkol, sigara kullanma
durumlari ve diizenli egzersiz yapma durumlari gosterilmistir. Bireylerin hastalik atak
siklig1 ile alkol kullanma durumu ve sigara kullanma durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0,05). Bireylerin hastalik atak siklig1 ile duizenli

egzersiz yapma durumlari arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4. 9. Hastalik atak siklig1 ile alkol, sigara kullanma durumu ve diizenli egzersiz
yapma durumu arasindaki iligkinin degerlendirilmesi.

Hastalik atak sikhig
0 1-3 4-6 7+ Toplam Test p
degeri

n % n % n % n % n %
Alkol
kullanma
durumu
Evet 2 182 2 125 3 143 1 59 8 12,1 1,050 0,789
Hayir 9 818 14 875 18 875 16 94,1 58 87,9
Sigara
kullanma
durumu
Evet 6 545 5 31,3 8 366 7 41,2 26 39,4 1,609 0,661
Hayir 5 455 11 68,7 14 63,6 10 58,8 40 60,1
Dizenli
egzersiz
yapma
durumu
Evet 5 455 13 81,3 12 545 3 176 33 50 13,640 0,003*
Hayir 6 545 3 18,7 10 455 14 235 33 50

*p<0.05, Ki Kare testi

Bireylerin hastalik atak sikliklarina gore BKI degerlerinin ortalama, standart

sapma, minimum ve maksimum degerleri Tablo 4.10.’da verilmistir. Hastalik atak

siklig1 ve BKI degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).
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Tablo 4. 10. Bireylerin hastalik atak sikliklar1 ve BKI degerlerinin degerlendirilmesi.

BKI (kg/m?)
X£ss (min-max) Test degeri p
Hastahk atak sikhgi
0 22,9+4,42 (16,2-30,9)
1-3 23,9+4,13 (17,6-32,4) 5,042 0,353
4-6 26,2+5,36 (17,6-41,9)
7+ 27,0+6,24 (19,5-42,2)

p<0,05* Kruskal Wallis testi yapilmistir.

Bireylerin BKI degerleri ve hastalik atak sikliklar1 arasindaki iliski igin
Spearman korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 4.11.°de verilmistir. Korelasyon analizi
sonuglarina gore bireylerin BKI degerleri ve hastalik atak sikliklari arasinda anlamli

iliski bulunmamistir (r=-0,020, p>0,05).

Tablo 4. 11. Bireylerin BKI degerleri ve hastalik atak sikliklar1 arasindaki iliski.
BKi (kg/m?)
r p
Hastalik atak sikhig -0,020 0,872

Spearman’s rho korelasyon analizi, p*<0.05

4.5. Bireylerin Biyokimyasal Bulgularinin Degerlendirilmesi

Bireylerin cinsiyete gore biyokimyasal degerlerinin sayi, ortalama, standart
sapma, minimum ve maksimum degerleri Tablo 4.12. ‘de gosterilmistir. Cinsiyete
gore bireylerin CRP, ESR, beyaz kiire, platelet, MCW, BUN, ALT, AST degerleri
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Erkeklerin hemoglobin degerleri
kadinlara gore anlamli derecede yiiksektir (p<0,05). Kadmlarin RDW degerleri
erkeklere gore anlamli derecede yuksektir (p<0,05)
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Kadin Erkek Toplam p

n X£sS n X£SS n X£SS
Biyokimyasal
degerler
CRP (mg/dl) 18 16,3+46,21 14 9,3+16,45 32 13,3£36,0 0,639
(<5 mg/dl)**
ESR (mm/h) 9 14,8+12,75 8 8,7+9,48 17 12,0+11,45 0,277
(0-20 mm/h)**
Hemoglobin (g/dL) 15 11,9+2,0 8 14,7+1,44 23 12,942,33 <0,001*
(12,5-17,5 g/dL)**
Beyaz kiire (X10e3/uL) 10 7,9+2,4 7 8,56,1 17 8,2+4,28 0,417
(4,8-10,8 X10e3/uL)**
Platelet (X10e3/uL) 9 269,8+52,24 7 266,3+52,81 16 268,3+£50,75 0,918
(100-390 X10e3/uL)**
MCV (fL) 9 83,7+8,25 7 90,1+6,12 16 86,5+7,82 0,091
(80-100 fL)**
RDW (%) 8 18,7+8,32 7 13,6+1,29 15 16,3+6,51 0,014*
(% 11-16)**
BUN (mg/dl) 7 13,3£7,22 4 13,0£6,26 11 13,246,53 0,648
(5-20 mg/dL)**
ALT (1U/L) 14 25,9+20,91 9 31,3+25,72 23 28,0+22,54 0,688
(0-55 IU/L)**
AST (IU/L) 14 20,7%10,2 8 27,4%+13,61 22 23,1+11,73 0,212

(5-34 1U/L)**

*p<0,05 Mann Whitney U testi yapilmistir. **Referans degerleri verilmistir. n: Kisi sayisi
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4.6. Bireylerin Diyetle Histamin Aliminin Degerlendirilmesi

Tablo 4.13.’te bireylerin cinsiyete gore diyetle histamin alimlarinin ortanca,
minimum ve maksimum degerleri gosterilmistir. Kadinlar ve erkekler arasinda diyetle

histamin alimi agisindan anlamli bir fark bulunmamuistir (p>0,05).

Tablo 4. 13. Bireylerin cinsiyete gore diyetle histamin alimmnin degerlendirilmesi.

Kadin (n=36) Erkek (n=31) Toplam
Ortanca Ortanca Ortanca p
Min-Max Min-Max Min-Max
Diyetle 883,5 1092,6 886,3 0,944
histamin ahnmm  (303,6-5321,9) (28,0-6065,9) (28,0-6065,9)

(mg/gin)

*p<0,05 Mann Whitney U testi yapilmigtir

Tablo 4.14.°te diyetle histamin alimi diistik ve yiiksek bireylerin biyokimyasal
bulgularmin sayi, ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerleri
verilmistir. Notrofil sayisi, lenfosit sayist ve folat i¢in yeterli veri olmadigindan
hesaplama yapilamamustir. Bireylerin cinsiyete gére diyetle histamin alimlar1
degerlendirildiginde CRP, ESR, hemoglobin, platelet, MCV, RDW, BUN, AST, ALT,
demir baglama kapasitesi ve ferritin degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir
(p>0,05). Buna karsin, diyetle histamin alimi yiiksek olan bireylerin beyaz kire
degerleri anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4. 14. Bireylerin diyetle histamin alim1 ve biyokimyasal bulgularinin

degerlendirilmesi.

Diyet histamin Diyet histamin p

<886,3 mg >886,3 mg

n X£SS n X+SS
Biyokimyasal degerler
CRP (mg/dl) 18 20,5+46,81 14 3,9+7,27 0,220
(<5 mg/dl)**
ESR (mm/h) 7 11,0+9,45 10 12,6+13,0 0,887
(0-20 mm/h)**
Hemoglobin (g/dL) 13 13,3+1,47 9 15,7+11,0 0,324
(12,5-17,5 g/dL)**
Beyaz kiire (X10e3/uL) 11 6,6+1,42 6 11,0+6,15 0,037*
(4,8-10,8 X10e3/uL)**
Platelet()X10e3/uL) 10 269,2+39,9 6 266,7+69,64 0,875
(100-390 X10e3/uL)**
MCV (fL) 11 84,7£6,75 5 90,6+9,53 0,320
(80-100 fL)**
RDW (%) 10 17,0+7,83 5 25,8+26,79 1,000
(% 11-16)**
BUN (mg/dl) 7 13,946,36 4 12,0+7,84 0,527
(5-20 mg/dL)**
ALT (1U/L) 13 30,8+28,0 10 24,412 .84 0,879
(0-55 IU/L)**
AST (IU/L) 13 25,1+13,63 9 20,4+8,25 0,556
(5-34 IU/L)**
Demir baglama kapasitesi 5 328,0+23,72 5 290,0+111,6 0,151
(ug/dL)
(225-480 ug/dL)**
Ferritin (ml/ng) 6 97,1+186,77 5 26,3+13,72 0,792

(30-400 ml/ng)**

*p<0,05 Mann Whitney U testi yapilmistir. **Referans degerler verilmistir.

Tablo 4.15‘te diyetle histamin alimi diisiik ve yiiksek bireylerin klinik

bulgular1 verilmistir. Norolojik tutulum ve epididimit i¢in yeterli veri olmadigindan
hesaplama yapilamamistir. Diyetle histamin alimi diisiik ve yiiksek gruplar arasinda
oral aft, genital iilserler, iiveit, cilt lezyonlari, gastrointestinal sistem tutulumu, eklem
tutulumu ve vaskiler tutulum gorilmesi bakimindan anlamli fark bulunmamustir
(p>0,05).
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Tablo 4. 15. Bireylerin diyetle histamin alimi1 ve klinik bulgularmin degerlendirilmesi.

Diyet Toplam p
histamin histamin
<886,3 mg >886,3 mg
N % n % n %
Behcet hastahi@ina
iliskin klinik
bulgular
Oral aft
Var 28 84,8 29 87,9 57 86,4 0,500
Yok 5 152 4 12,1 9 13,6
Genital Ulserler
Var 13 394 18 545 31 47 0,162
Yok 20 60,6 15 455 35 53
Uveit
Var 16 485 9 272 25 37,9 0,064
Yok 17 515 24 72,7 41 62,1
Cilt lezyonlar
Var 15 455 15 455 30 454 0,597
Yok 18 545 18 545 36 54,5
Gastrointestinal
sistem tutulumu
Var 5 152 5 15,2 10 15,2 0,633
Yok 28 84,8 28 84,8 56 84,8
Eklem tutulumu
Var 20 60,6 20 60,6 40 60,6 0,599
Yok 13 19,3 13 19,3 26 19,3
Vaskduler tutulum
Var 7 212 11 33,3 18 27,3 0,204
Yok 26 78,8 22 66,7 48 72,7

p<0,05* Ki Kare Testi yapilmistir.

Diyetle histamin alim1 diisiik ve yiiksek olan bireylerin hastalik atak gecirme

sikliklar1 Tablo 4.16°da verilmistir. Histamin alim1 diisiik ve yiliksek olan bireylerin

hastalik atak sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0,05).
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Tablo 4. 16. Bireylerin diyetle histamin alimi ve hastalik atak sikliklarmin

degerlendirilmesi.
Diyet Diyet Test degeri p
histamin histamin
<886,3 mg >886,3 mg
Hastahk atak sikhig1i  n % n %
0 4 36,4 7 63,6
1-3 7 438 9 56,2 5302 0.145
4-6 15 68,2 7 31,8
7+ 6 333 11 61,1

p<0,05* Ki Kare Testi yapilmistir.

Diyetle histamin alimu ile hastalik atak sikligi arasindaki iligki i¢in Spearman
korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 4.17.°de verilmistir. Korelasyon analizi sonuglarina
gore histamin alimu ile atak siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde

%32.4 lik bir iliski bulunmustur (r=0,324 ; p<0,05).

Tablo 4. 17. Bireylerin diyetle histamin alimi ile hastalik atak sikliklar1 arasindaki

iligki.
Diyet histamin alimi
r p
Hastahk atak sikhgi 0,324 0,008*

Spearman’s rho korelasyon analizi, p*<0.05

Diyetle histamin alimi ile hastalik atak siklig1 arasindaki iligki i¢in Spearman
korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 4.18.‘de verilmistir. Histamin alimi ile
biyokimyasal bulgular arasindaki iliski incelendiginde sadece beyaz kiire degeri ile

pozitif yonde %65°lik anlamli iliski bulunmustur (r=0,650 p=0,05).
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Tablo 4. 18. Bireylerin diyetle histamin alimi ile biyokimyasal bulgular1 arasindaki

iligki.
Diyet histamin alim
r p
Biyokimyasal bulgular
CRP (mg/dl) -0,336 0,60
ESR (mm/h) -0,250 0,334
Hemoglobin (g/dL) -0,276 0,214
Beyaz kiire (x10e3/uL) 0,650 0,05*
Platelet(x10e3/uL) -0,018 0,948
MCV (fL) 0,097 0,721
RDW (%) 0,168 0,550
BUN (mg/dl) -0,027 0,937
ALT (IU/L) -0,111 0,613
AST (1U/L) -0,180 0,422
Demir baglama kapasitesi  -0,467 0,174
(ug/dL)
Ferritin (ml/ng) -0,87 0,800

Spearman’s rho korelasyon analizi, p*<0.05
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5. TARTISMA

Behget hastaligi, tekrarlayan agrili agiz yaralari, genital ulserler, Gveit, cilt
lezyonlar1 ve diger sistemik belirtilerle karakterize multisistemik otoimmiin ve kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Behget hastalarinin klinik ve biyokimyasal bulgular1 birgok
faktorden etkilenmektedir. Bu faktorlerden biri olan beslenme, kronik hastaliklarin
yonetiminde 6nemli bir role sahiptir (105). Bu ¢alisma, diyetle histamin aliminin
Behcet hastaligmin klinik ve biyokimyasal bulgular1 tizerindeki etkisini incelemek

amaciyla 19-65 yas araliginda 66 yetiskin birey ile yliriitiilmiistiir.

Bireylerin yas ortalamast 37,5+11,3 yildir ve %531 kadm, %47’si erkektir.
Behget hastaligi, ¢ogunlukla erkeklerde gorllmekte ancak goriilme oranlar1 diinya
genelinde farklilik gostermektedir. Literatiirdeki ¢alismalara bakildiginda erkek/kadin
orani 0,36 ila 4,9 arasinda degismektedir (5, 10, 106). Bati Avrupa'da kadinlarda
goriilme oranmnin daha yiiksek oldugu rapor edilmisken, Arap tlkelerinde erkeklerde
daha sik goriildiigii bildirilmistir (38). Tiirkiye’de yapilan ¢alismalara bakildiginda
erkek/kadm oranlar1 1.03 ve 0,77 olarak bulunmus, (107, 108). Bizim ¢alismamizda

da benzer sekilde erkek/kadin orani 0,88 olarak bulunmustur.

Birgok hastalik i¢in risk faktorii olan sigara ve alkol tiiketiminin oksidatif stresi
ve toplam antioksidan kapasiteyi etkiledigi bildirilmistir (109). Turkiye Beslenme ve
Saglik Arastirmasi (TBSA) 2019 verilerine gore; herhangi bir titiin grubunu icenlerin
orant erkeklerde %47.2, kadinlarda %19.4, toplamda ise %33.2°dir (110). Behget
hastalarinda yapilan bir ¢alismada hastalarin %31.5°i sigara kullanmaktadir (111).
Yapilan bir bagka ¢alismada Behget hastalarinda sigara igmenin saglikla iliskili yasam
kalitesi skoru Uizerinde negatif etkisi oldugu bildirilmistir, ancak buna sigara icmenin
yaninda stres ve depresyon gibi faktorler de eslik edebilmektedir (112). Calismamizda
katilimcilarin %39,4’0 sigara kullanmaktadir. Bireylerin sigara igme oranlari diger

calismalardan daha yiiksek bulunmustur.

Bireylerin alkol kullanma durumlar1 sorgulandiginda katilimcilarin %12,1°1
alkol kullanmaktadir. 2019 yilinda ydritilen Turkiye Saglik Arastirmasi verilerine
gore alkol kullanimi erkeklerde %23,3, kadinlarda %6,6, genelde %14,9 olarak
bildirilmistir (113). Bizim ¢alismamizdaki alkol kullanim sikligi, TUrkiye genelinde

alkol kullanim siklig1 ile benzerlik gostermektedir.



44

Katilimcilarin %27,3 linlin doktor tarafindan tanis1 konulmus hastaligi vardir.
Hastalik tiirii sorgulandiginda bireylerin %20’sinde hipertansiyon, % 12’sinde
Akdeniz atesi, %12’sinde romatizma, %12’sinde diyabet, %8’inde gastrit, %8’ inde
tiroit hastaligi, %8’inde hiperkolesterolemi, %4’{inde epilepsi, %4’iinde lipodem,
%4’inde ankilozan spondilit, %4’linde iilseratif kolit, %4’linde insiilin direnci

bildirilmistir (Bkz. Tablo 4.1.).

Kronik inflamatuar hastaliklardan kaynaklanan uzun siireli inflamasyonun
kimulatif etkileri metabolik sendroma ve diger hastaliklara katkida bulunan baslica
faktorlerdir (114). Agirgol ve ark. (115)’nin 2019 yilinda yaptig1 calismada, Behget
hastalarinda diastolik kan basinci, saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (114). Behget hastalarinda endotel disfonksiyon ve vaskilitin
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu bilinmektedir. Calismamizda Behget
hastalarmin %20’sinde goriilen hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk
faktorudur. Yapilan bir meta analizde Behget hastalarinda diyabet goriilme sikligi %11
olarak bildirilmis, BH ve diyabet arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur (114). Yapilan baska bir calismada Behget hastalarinin BKI ortalamalar1
boy uzunlugu ve viicut agirliklari, insiilin ve kolesterol degerleri kontrol grubundan
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (115, 116). Bu durum bireylerde diyabet,
instlin direnci, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve lipodem gorilme riskini
artrrabilmektedir. Ayn1 zamanda BH’de kortikosteroid tedavisi viicutta glikoz ve lipid
metabolizmasini etkileyerek bu duruma katkida bulunabilir. Ayrica, yetersiz fiziksel
aktivite, sagliksiz beslenme, sigara ve alkol kullanimi1 gibi sagligi olumsuz etkileyen

aliskanliklar bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasina veya kétiilesmesine katki saglayabilir.

Bir bagka kronik inflamatuar hastalik olan ailesel akdeniz atesi (AAA) BH gibi
Ortadogu ve Akdeniz popiilasyonlarinda yaygindir. Behget hastaligi ve AAA
notrofillerin uygunsuz aktivasyonundan kaynaklanan bazi ortak 6zelliklere sahiptir,
her iki hastaligin klinik bulgular1 birbirini taklit edebilmekte ve benzer patofizyolojik,
epidemiyolojik ve klinik Ozelliklere sahiptirler. Bazi hastalarda her iki hastalik da
gordlmektedir. Watad ve ark. (117)’'min 2017°de yaptigi calismada Behget
hastalarinda AAA goriilme oran1 (%5,8) kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.

Bizim ¢aligmamizda AAA goriilme oraninin daha yiiksek olmasinin sebebi ¢aligmaya
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katilan hastalarin ¢ogunun Behget ve AAA hastalarini ayni gati altinda toplayan

dernege kayitl olmasindan kaynaklanabilir.

Behget hastaliginin klinik bulgularindan biri olan gastrointestinal tutulum,
agizdan aniise kadar olan herhangi bir bolgede gorulebilmekte, tutulum yerine baglh
olarak semptomlar retrosternal agr1 ve hematemezden gastrite, peptik tilsere, diyareye
kadar degiskenlik gosterebilmekte, en sik ileogekal bdlgede goriilmektedir.
Gastrointestinal tutulum Kore ve Japonya dahil olmak {izere Dogu Asya Ullkelerinde
daha sik (%5-25) saptanirken, Akdeniz ve bati ilkelerinde %0-3 oraninda
gorulmektedir (5, 24). Yilmaz ve ark. (118)’nin ¢alismasinda Behget hastalarinin
%76,1’inde Helicobacter pilori (Hp) pozitif kronik gastrit, %23,8’inde Hp negatif
kronik gastrit olmak tizere hastalarin tiimiinde gastrit saptanmistir. Behget hastaliginda
notrofillerin vaskiiler duvara adezyonunun etkilenmesi sebebiyle Hp’ye kars1 yeterli
bagisiklik tepkisi verilemedigi diistiniilmektedir. Non sterois antiinflamatuar ilaclar,
BH’de antiinflamatuar etkilerinden dolay1 yaygin olarak kullanilan bir ila¢ grubudur,
ancak gastrointestinal sistem Uzerinde kanamalar ve Ulserasyon gibi bazi olumsuz
etkilere sahiptir (119). Bizim ¢alismamizda hastalarda gastrointestinal semptom olarak
gastrit ve Ulseratif kolit goriilmiistiir ve goriilme oranlar1 Tirkiye ortalamasinin
tizerindedir. Behget hastaligi tedavisinde hastalarin non steroid antiinflamatuar ilag
kullanimi ve ilacin dozu, bireyin sigara ve alkol kullanma durumu sindirim sistemiyle
ilintili bulgularla iliskili olabilir. Yazici1 ve ark. (120)’nin Tiirk popiilasyonunda yaptigi
bir calismada, 184 Behget hastasinda bir ankilozan spondilit vakasi bildirilmistir.
Bizim calismamizda ankilozan spondilit goriilme sikligr (%4) daha yiiksek
bulunmustur. Tiroit hastaligi, BH gibi otoimmiin bir hastaliktir. Yapilan bir ¢aligmada,
Behget hastalarinda tiroit goriilme siklig1 9%16,9 olarak bildirilmis, BH ve tiroit
hastaligi arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (121). Bizim ¢aligmamizda
bireylerde tiroit hastaligi goriilme sikligi daha disik bulunmustur. Bu durumun
calismaya katilan bireyler arasindaki genetik ve gevresel farklardan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Epilepsi ataklar1 noro-Behget hastalarinda goriilebilmektedir, ancak

literatirde Behget hastalarinda goriilme sikligma ulasilamamustir (122).

Behget hastaliginda ilag tedavisi organ tutulumunun tiirline, siddetine, suresine,
hastalik atak sikligma, cinsiyet ve hastanin yasina gore degismektedir (123).

Antiinflamatuar ve immunsupresan etkileri nedeniyle glukokortikoidler, birgok
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otoimmiin ve inflamatuar hastaligin tedavi rejiminde en ¢ok tercih edilen ila¢ grubudur
(123). Glukokortikoidler, topikal tedavi (okiiler ve mukokutanz hastalik) ve/veya
sistemik tedavi (oral prednizolon veya intravendz metilprednizolon pulslari) olarak
Ozellikle hastaligin alevlendigi donemde kullanilabilmektedirler (64). Yapilan bir
caligmada Behget hastalarinin tamaminin ilag tedavisi aldigi, %66’smin steroid,
%34’iniin non steroid ilag kullandigi bildirilmistir (111). Bizim g¢alismamizda
bireylerin %95,5’1 diizenli olarak ila¢ kullanmakta, kullanilan ilaglarin %17,3’i
steroid, %82,7’si non steroid ilagtir. Calismamizda bireylerin steroid ila¢ kullanma
siklig1 daha diisiik bulunmustur. Bunun nedeni steroid ilaglar daha ¢ok hastaligin
alevlendigi déonemlerde kullanildigindan, ¢alismamizdaki hastalarin, hastaligin inaktif
doneminde olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun yaninda bireylerin ilag tiiketimi
sorgulandiginda, hastalarm bircogunda, topikal steroidler kullanilan oral aftlar ve
genital tilserler goriilmesine ragmen hastalar sadece oral ve intraventz ilaglar1 bildirip

krem gibi topikal steroidleri géz ardi etmis olabilirler.

Obezite ve yetersiz fiziksel aktivite, toplumda diyabet, hiperlipidemi ve insilin
direnci gibi metabolik hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi i¢in 6nemli
bir risk faktori ve bir halk sagligi tehdididir (124). Diinya Saglik Orgiitii’niin raporuna
gore 18 yas ve iizerindeki bireylerin %39’unun fazla kilolu, %14 {inlin obez oldugu
bildirilmistir (104). 2017 yili TBSA verilerine gore 19 yas iizerinde toplumun
%36,9’unun fazla kilolu, %32,2’sinin obez oldugu bildirilmistir (110). Yapilan bir
calismada kadinlarda (%41) obezite goriilme sikligmin erkeklerden (%20,5) daha
yiiksek oldugu raporlanmistir (124). Ancak bizim ¢alismamizda cinsiyet gruplari
arasinda anlamli bir fark bulunmamuistir. Yapilan bir ¢calismada Behget hastalarinda
obezite goriilme orani saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek bulunmusken (125),
baska bir calismada Behget hastalarinda obezite goriilme (% 12,6) orami saglikli
kontrol grubuna (%20,5) kiyasla anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (124). Bizim
calismamizda ise Behget hastalarinda obezite orani toplumdan daha diisiik
bulunmustur (Bkz. Tablo 4.2.). Bunun sebebi BH’de siklikla goriilen oral aftlar
nedeniyle besin aliminin azalmasi ve bunun yaninda bireylerin hastaliklarindan otiirti

saglikli beslenmeye 6nem vermesi olabilir.

Diinya Saghk Orgiitii, saghigmn korunmasi ve gelistirilmesi i¢in en az 150 dk

orta siddette fiziksel aktivite yapilmasini 6nermektedir. 2010 y1lt TBSA verilerine gore
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kadinlarm %54.1°1 erkeklerin %52,2’si sedanter/hafif aktivite duizeyine sahiptir (110).
Bireylerin dizenli fiziksel aktivite yapma durumunun sorgulandigi bir ¢alismada
katilimcilarin %51,7’sinin  diizenli fiziksel aktivite yaptigir gorilmiistir (126).
Calismamizda da benzer sekilde katilimcilarin %50’sinin dlzenli fiziksel aktivite
yaptig1 bulunmustur. Romatizma hastalari iizerinde yapilan bir calismada, hastalarin
dengeli bir dayaniklilik, gii¢c ve aerobik egzersizden fayda gordiigii, hastalarda orta ve
yiiksek yogunluklu fiziksel aktivite yapmanin (30-60 dakika boyunca haftada 2-3 kez)
yasam kalitesinin iyilesmesi, islevsellik, azalmis agri, sismis eklem sayisinda iyilesme
ve semptomlarda azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir (127). Yapilan bir ¢alismada
romatizmal hastaliklarda ve BH’de periyodik agri, kronik yorgunluk, depresyon ve
azalmis aerobik kapasite gibi bazi yaygin semptomlar sebebiyle fiziksel aktivite
dizeyinin azaldigi bildirilmistir (128). Calismamizda benzer sekilde bireylerin
%69,2’si tek seferde haftada 30 dakika iizerinde fiziksel aktivite yapmaktadir (Bkz.
Tablo 4.3.). Bireylerin hastaliklarinin = gidisati ve semptomlarinda iyilesme

saglayabileceginden otiirii fiziksel aktiviteye 6nem verdikleri diisiiniilmektedir.

Behget hastaligit semptomlarmi tetikleyen eksojen faktorlerden biri de
besinlerdir (6). Volle ve ark. (7)’nin ¢alismasinda Behget hastalarmin %62’si bazi
besinlerin hastalik semptomlarini tetikledigini ve beslenmenin hastaliklar1 tizerinde
etkili oldugunu bildirmisken literatiirde Behget hastalarinda beslenme danismanligi
alma durumuna dair bir literatlir verisi bulunamamistir. Yapilan bir ¢alismada
bireylerin sosyoekonomik durumunun diyetisyene basvurma durumunu etkiledigi,
gelir durumu yiiksek bireylerin diyetisyene daha sik bagvurdugu bildirilmistir (129).
Caligmamizda bireylerin besin tiiketimi ile hastalik semptomlarina dair inanglarinin ve
beslenme danigmanligina iligkin tutumlar1 degerlendirildiginde, bireylerin %54,5°1
beslenmenin hastaliklar1 lizerinde etkisi oldugunu diisiinmektedir. Buna karsin
bireylerin %28,8’nin beslenme danigmanlig aldig1 goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.4). Bu
durumun bireylerin egitim ve sosyoekonomik diizeyinden etkilenebilecegi

diistiniilmektedir.

Literaturde diyetsel faktorlerin, 6zellikle mukokutantz lezyonlar olmak Uzere,
BH'nin siddetlenmesine neden olabilecegini ileri siiriilmektedir (130). Iris ve ark.
(111) Behget hastalarindan oral iilser varligina katkida bulunan faktorleri inceledigi

calismada, hastalarin %44,6’s1 besinlerin oral iilser varligini tetikledigini bildirmistir.
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Patlican (%38,8), ceviz (%5,4), gazl igecekler (%4,7), domates (%4,7), ac1 biber
(%3,4), baharatlar (%3,4), aycicegi (%3,4), yer fistig1 (%2,7), badem (%?2), ¢ikolata
(%2), mandalina (%2) ve kabak (% 2) hastalar tarafindan en sik oral iilser varligiyla
iliskilendirilen besinlerdir (111). iran’da Behget hastalarmda yapilan bir baska
caligmada, bireylerin semptomlarini artiran besinler sorgulandiginda patlican (%78,3),
kavun (%68,3), ceviz (%68,3), biber (%51,7), incir (%48,3), domates (%48,3),
dolmalik biber (%33,3), kivi (%30), muz (%28,3), bal (%28,3), salamura besinler
(%20), helva (%18,3), fistik (%18,3), ketcap (%]11,7) ve baharat (%10) yanit1 verilmis,
bu besinlerin oral aftlar, genital uUlserler, mukokutandz lezyonlar ve okdler
inflamasyon semptomlarini tetikledigi ifade edilmistir (6). Calismalar arasindaki
kilturel faktorlerin ve sosyoekonomik o6zelliklerin degiskenlik gostermesi diyet
kompozisyonunu etkilemekte ve dolayisiyla hastaligin alevlenmesi tizerinde etkili
olabilmektedir (130). Bunun yaninda mekanik faktorler, sigara igme aligkanliklari,

yorgunluk gibi bazi ¢gevresel faktorler oral iilser varhigmi etkileyebilmektedir (18).

Semptomlar1 tetikleyen, proinflamatuvar bir araci olan histaminin patlicanda
yiiksek oldugu bildirilmis, patlicana karsi yiiksek oranda alerjinin nedeni olarak
patlicandaki yiiksek histamin diizeyi One siirlilmiistiir. Patlican, Tiirk mutfaginda
yaygm olarak kullanilan bir sebzedir. Patlicanin non-protein bilesenleri, protein
alerjenlerinden daha fazla dikkat ¢ekmistir ve patlican alerjisinin, genel popilasyonun
%10'unu kapsayan nispeten yiiksek bir yayginliga sahip oldugu bildirilmistir (131).
Kuruyemislerin histamin salinimina neden olarak alerjik reaksiyonlara neden oldugu
iyi bilinmektedir (132). Asidik, tuzlu, baharath ve sert besinler igeren baz1 yiyecekler
de agiz mukozasini kolayca tahris ederek oral iilser olusturabilir (133). Bu sebeple,
oral iilser aktivitesinin oldugu donemde hastalarmm yumusak diyet tiiketmesi ve
iritasyona neden olabilecek besinlerden kaginmasi onemlidir (111). Bizim
calismamizda, yapilan c¢alismalara benzer sekilde katilimcilarin  %48,5°1
tilkettiklerinde semptomlarini artiran besinler oldugunu bildirmigstir. Caligmamizda,
literatlirdeki diger calismalarla karsilastirildiginda basta patlican, domates ve
kuruyemisler olmak tizere turuncgiller, asitli icecekler, ¢ikolata, baharatlar ve muz
semptomlari artiran besinlere verilen ortak yanitlardandir. Bu besinler tiiketildiginde
gelisen semptomlar sorgulandiginda diger ¢alismalarla paralel olarak oral ve genital

tilserler, cilt lezyonlar1 goriilmiistiir (Bkz Tablo 4.5). Sadece ¢alismamizda goriilen
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ates, halsizlik, karin agris1 ve eklem tutulumu gibi diger semptomlar, besinlere verilen
yanitlardaki bireyler arasi farkliliklara ve eslik eden diger hastaliklara, kullanilan
ilaglarin yan etkilerine ve bireylerin histamin alim miktarindaki farkliliklardan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Bir sistemik vaskdlit olan BH, birgok organ ve sistemi tutan klinik bulgulara
sahip olabilir. Oral aftlar BH’de en sik ve ilk goriilen, ayn1 zamanda hastalik tanisinin
konulmasida birincil bulgudur. Yapilan epidemiyolojik caligmalarda oral aftlar
hastalarin %47-100’linde goriilmekte cinsiyet gruplari arasinda anlamlhi bir fark
bulunmamustir (38). Calismamizda benzer sekilde oral aftlar hastalarin %86,4’tinde

saptanmistir ve cinsiyet gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Behget hastalarinda bir diger semptom olan eklem tutulumu hastalarin %45-
60’mda goriilmektedir. En sik tutulan eklem diz oldugu bildirilmistir (9). Yapilan bir
calismada eklem tutulumu olan Behget hastalarmin esit depresyon ve anksiyete
diizeylerine sahip saglikli kontrol grubu ve eklem tutulumu olmayan Behget
hastalarma kiyasla yasam kalitesinin negatif yonde etkilendigi belirtilmistir (134).
Baska bir ¢alismada eklem tutulumu agisindan cinsiyetler arasinda anlaml bir fark
bulunmamustir (135). Bizim c¢aligmamizda eklem tutulumu bireylerin %60,6’sinda
goriilmiig, Tirkiye’de goriilme sikligina yakin bir deger bulunmustur, eklem

tutulumunda cinsiyet gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (Bkz. 4.6.).

Behcet hastalarinda genital Ulserlerin goriilme sikligi lilkemizde %70-94
araliginda degismektedir (136). Yapilan bir ¢alismada genital iilser goriilme sikligi
kadmlarda anlamli derecede daha yiksek bulunmusken (107), baska bir ¢alismada
cinsiyet gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (137). Bizim ¢alismamizda
cinsiyet gruplarma gore anlaml bir fark bulunmamus, genital Ulser goriilme sikligi
Tiirkiye ortalamasinin altinda bulunmustur. Bolgesel farkliliklara bagli olmakla
birlikte, sosyokiiltiirel nedenlerden 6tiirii bireyler bu tiir semptomlar igin bir saglik
profesyoneline bagvurmaya ¢ekinebilmekte ve boylece semptomlarin goriilme oranlari

gercekte olandan daha az yansitilabilmektedir.

Cilt lezyonlar1 bireylerin yaklagik yarisinda (%]15-78) gorilmektedir (10).
Rusya’da yapilan bir ¢alismada cilt lezyonlarinin erkeklerde anlamli derecede daha

yuksek goriilmiistiir (135). Bizim ¢alismamizda cilt lezyonlar1 bireylerin %45 inde
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goriilmiis, kadinlarda cilt lezyonlarmin goriilme sikhigi erkeklere gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Farkli cografi bolgelerde klinik bulgularin cinsiyet

gruplarma gore farklilik gosterebilecegi diisiiniilmektedir.

Onemli bir morbidite nedeni olan géz bulgular1 Behget hastalarmin %40-
60’inda goriilmekte ve hastalarin yasam kalitesini oldukca etkilemektedir. Yapilan
calismalarda g6z bulgularinin erkeklerde kadinlara gore daha sik gorildigi
bildirilmistir (10, 107, 135). Calismamizda, Giveitin toplumda goriilme orani yapilan
epidemiyolojik c¢aligmalarla benzerlik gostermektedir. Literatiirdeki caligmalara
benzer sekilde erkeklerde tiveit goriilme sikligi kadmlardan anlamli derecede daha

yiiksek bulunmustur.

Vaskdler tutulum Behget hastalarmin %5-43’iinde goriilmekte olup 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Yapilan ¢aligmalarda vaskiler tutulumun erkeklerde
kadmnlardan anlamli derecede daha yiksek goriildiigii bildirilmistir (137, 138). Buna
karsin bizim ¢alismamizda cinsiyet gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Gastrointestinal tutulum hastalarin %3-26’sinda goriilmektedir (10). Bizim
calismamizda %15,2 olarak saptanmistir ve yapilan bir ¢alismada, bizim ¢alismamiza
benzer sekilde cinsiyet gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamstir (135). Noro-
behcet nadir olarak gorilen ancak mortalitesi ve morbiditesi yuksek olan bir klinik
bulgudur. Yapilan ¢aligmalarda Tiirkiye’de goriilme sikliginin %2,2 ile %7,1 arasinda
degistigi bildirilmistir (107). Calismamizda ise hastalarin %1,5’inde goriilmiistiir.
Epididimit hastalarm %1-28’inde goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda hastalarin

%3,2’sinde goriilmistiir (Bkz. Tablo 4.6).

Behget hastaligi remisyon ve relaps donemleri ile seyreden, klinik bulgularin
belli donemlerde goriilen ataklar seklinde ortaya ciktigi inflamatuar bir hastaliktir.
BH’de ataklarin goriildiigii donemler hastaligin aktif donemi olarak ifade edilmekte ve
bu doénemler hastalarmn yasam kalitesini oldukga etkilemektedir (139). Hastalik
aktivitesi, yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum, sigara ve alkol kullanimi1 ve beslenme

durumlarindan etkilenmektedir (111).

Bagisiklik sistemi hiicrelerinden makrofajlar ve monositler alkol tiiketiminden
etkilenmekte, proinflamatuar sitokinleri salgilayarak RA hastaligmin ilerlemesine

katkida bulunmaktadir (140). Bir alkol metaboliti olan asetaldehitin bagirsak
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epitelinde sik1 baglant1 proteinlerini negatif olarak etkiledigi, serum lipopolisakkarit
seviyelerinin artigina neden oldugu ve boylece TNF reseptor ve hastalik aktivitesi
artigina katkida bulundugu bildirilmistir (141). Yapilan bir ¢alismada alkol
kullaniminin Behget hastalarinda hastalik semptomlarini artirdigi ve boylece hastalik
ataklarin1 tetikledigi bildirilmistir (6). Baska bir c¢alismada, alkoliin histamin
metabolizmasinda rol oynayan MAO enziminin aktivitesini azaltarak histaminle
ilintili hastalik semptomlarin1 artirabilecegi bildirilmistir (66). Ozellikle sarap ve bira
gibi fermente ickiler histaminden zengin oldugu i¢in hastalik ataklarini tetiklemede rol
oynayabilmektedir (7, 70). Paradoksal olarak, bir ¢alismada 1liml1 alkol tiiketimi, agir1
alkol tuketimiyle karsilastirildiginda tip 1 diyabet, multipl skleroz, sistemik lupus
eritematozus ve romatoid artrit (RA) gibi otoimmiin hastaliklarin gelisimine kars1
tutarli bir koruyucu faktoér oldugu bildirilmistir (142). Alkol kullanimi ve sistemik
lupus eritamozu iizerine yapilan bir ¢alismada, koruyucu bir faktor olarak sarap
tilketimi ile anlamli bir korelasyon bulunurken, bira tiiketimi ile anlamli bir fark
bulunmamistir (141). Behget hastalarinda saglikla iliskili yasam kalitesinin incelendigi
bir ¢alismada alkol kullananlarin hi¢ kullanmayanlara gore daha yiiksek yasam kalitesi
skoruna sahip olduklar1 bildirilmistir (112). Bizim ¢alismamizda bireylerin hastalik
atak sikligi ile alkol kullanma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0,05). Calismamizda fermente alkol tiirlerinin yiiksek histamin
iceriginden Otiirii hastalik ataklarini etkileyebilecegi diisiiniiliirken, ayni1 zamanda bir
fermente alkol tiirii olan kirmizi sarabin antioksidan bir 6ge olan resveratrol igerdigi
ve bu etkisi sebebiyle hastalik ataklar1 tizerinde olumlu etkilere sahip olabilecegi g6z
oniinde bulundurulmalidir. Tiirkiye’nin alkol tiiketiminde diinyada son siralara yakin
oldugu bilinmektedir (143). Ulkemizin sosyokiiltiirel yapis1 gdz ©Oniinde
bulunduruldugunda diger iilkelere kiyasla, bireylerin hastalik ataklarmi tetikleyecek
kadar alkol tiiketmiyor olabilecekleri de goz 6niinde bulundurulmalidir. Bunun
yaninda hastalarin  kullandig1 ilaglarin hastalik atak sikligin1 etkileyebilecegi

dustnilmektedir.

Sigara tiketimi, DNA, protein, lipid ve serbest amino asit oksidasyonuna neden
olmakta, oksidatif strese temel katki saglayan ve hiicresel hasara neden olan biyuk
miktarlarda reaktif oksijen ve reaktif nitrojen tirevleri icermektedir. Kronik sigara

tilketimi inflamatuar hastaliklarin gelisimde dnemli bir risk faktoriidiir (144). Birgok
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calismada sigaranin immiin aracili inflamatuar hastaliklar dahil olmak iizere gesitli
hastaliklarin patogenezinde oksidatif stresin dnemli bir rol oynadigini gostermektedir
(145-148). Celiskili ¢caligmalar olsa da, sigara igmenin BH'de ve tekrarlayan aftoz
stomatitte oral iilser varliginda koruyucu etkisine dikkat ¢eken bir¢ok ¢alisma vardir
(149, 150). Bu etki, nikotinin bagisiklik sistemi tizerindeki sistemik inhibitor etkilerine
atfedilmektedir (151). Bizim ¢alismamizda sigara igme orani genel popiilasyondan
daha yiiksek bulunmus, hastalik atak siklig1 ve sigara kullanma durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.9). Sigaranin viicutta hem
oksidatif stresi artirip hem de hastalik semptomlarmi azaltic1 etki gosterebilmesi,
sigaranin  hastalik atak sikligina etkisi konusunda bir yargiya ulasmayi

zorlastirmaktadir.

Literatrde diizenli fiziksel aktivite ve egzersizin faydalar1 iyi bilinmektedir
(152). Duzenli egzersiz, antiinflamatuar etkisinin yani sira dayanikliligi, esnekligi, kas
glictini ve enerji harcamasini artirir, viicut kompozisyonunda ve duygu durumunda
iyilesme, hastalik ataklarini tetikleyen stresle ve depresyonla bas etmede yardimci
olur. Romatoid hastaliklarda fiziksel aktivite diizeyinin azalmasi yasam Kkalitesini
olumsuz etkilemektedir. (128). Otoimmiin romatoid hastaligi olan bireylerin %60°1
Onerilen haftalik fiziksel aktivite diizeyine (150 dk/hafta orta-siddetli fiziksel)
ulagamamaktadir. Bireylerin zaman ve motivasyon eksikligi, spor tesislerine smirl
erisim ve yiksek maliyetler, agri, yorgunluk, hastaligi agirlastirma korkusu gibi
nedenler fiziksel inaktiviteye neden olabilmektedir (153). Yapilan bir meta analizde
otoimmiin romatoid hastaligi olan bireylerde fiziksel aktivite yapanlarda,
yapmayanlara gére yasam kalitesinde ve fonksiyonel kapasitede iyilesme, agr1 ve
hastalik aktivitesinde azalma goriilmistiir (153). Calismamizda literatiire paralel
sekilde bireylerin hastalik atak sikligi ile diizenli egzersiz yapma durumlari arasinda
anlamli fark bulunmustur (Bkz. Tablo 4.9). Agresif klinik semptomlarin olumsuz
etkileri distiniilerek Behget hastalarinin fiziksel aktivite konusunda desteklenmesi
onemlidir. Diizenli fiziksel aktivite yapan bireylerin hastalik seyrinin ve

semptomlariin pozitif olarak etkilenecegi diisiiniilmektedir.

Obezitenin inflamatuar dogasi sebebiyle, viicut kompozisyonu BH gibi kronik
inflamatuar hastaliklarm siddeti ve aktivitesi tzerinde etkilidir. Obez romatizma

hastalarmin obez olmayanlara gore daha yliksek hastalik aktivitesine ve daha kotii



53

yagam Kkalitesine sahip oldugu bildirilmistir. (124). Diger taraftan, yapilan bir
calismada diisiik BKi degerine sahip kadin Behget hastalarmda genital iilser
aktivasyonu daha sik goriilmiis, hastalarin takiplerine bakildiginda bireyler agirlik
kazandik¢a genital lilser goriilme sikhiginda diisiis bildirilmistir (154). Literatirde BH
ve viicut kompozisyonuyla ilgili ¢ok az veri vardir. Bizim ¢alismamizda bireylerin
BKIi degerleri ve hastalik atak sikliklar1 arasinda anlamli iliski bulunmamistir (BKz.
Tablo 4.11). Bireylerin BH’nin ve diger bir¢ok hastaligin yonetiminde ideal agirlik ve
BKI degerine ulasmasi ve bunu siirdiirmesinin hastaligm ydnetiminde énemli oldugu
gbz Oniinde bulundurulmalidir. Bunun yaninda, bireyler agirlik kazanirken ve
kaybederken saglikli beslenme ilkelerini takip etmediklerinde, bagisiklik sistemlerinin
de zayiflayabilecegi ve bu durumun hastalik semptomlarmmi ve atak sikligini

artrrabilecegi diistiniilmektedir.

Bir proinflamatuar araci olan histamin, T ve B lenfositleri, notrofil, eozonofil,
bazofil, makrofaj dentritik htcreler ve endotel hiicrelerin aktivitesini module etmekte,
salg1 graniillerinde, 6zellikle bazofil ve mast hiicrelerinde bir alerjene kars1 yiiksek
konsantrasyonda salgilanip depolanmakta, sadece alerjik degil, romatoid artrit gibi
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde de rol oynamaktadir. Endojen iiretimin yani
sira, eksojen olarak viicuda histaminden zengin besinlerle alinabilmektedir (7, 69-71).
Behget hastalarinin biyokimyasal ve klinik bulgular1 histamin alim1 ve salinimindan
etkilenebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, bazi goniilliilerde balik veya alkolsiiz
iceceklerde 75 ile 300 mg arasinda degisen histamin seviyelerinin ¢ogunlukla bas
agrisma ve ciltte kizarikliga neden olabildigi bildirilmistir (91, 92). Bizim
calismamizda cinsiyete gore diyetle histamin alimi agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. Literatirde BH’ de histamin alim diizeyine gore Klinik ve
biyokimyasal bulgularin karsilastirildigi  ¢alismalara rastlanmamistir. Ancak
histaminin hastalik semptomlarinda artisa sebep olma ve bdylece hastalik ataklarini
tetikleme potansiyeli nedeniyle hastaligin aktif ve inaktif donemlerindeki
biyokimyasal bulgularinin karsilastirildigi ¢aligmalar ile histamin alim diizeyi arasinda

bir baglant1 kurulabilir.

Cesitli organ ve sistemleri tutabilen ve inflamatuar bir hastalik olan Behget
hastaliginda biyokimyasal bulgularda anormallikler goriilebilmektedir ancak ISG’ye

gore BH’de kullanilan spesifik bir laboratuvar bulgu yoktur. Ancak bazi arastirmalarda
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Behget hastalarinda nétrofiller, beyaz kan hucreleri, trombositler, CRP ve ESR gibi
cesitli  hematolojik, biyokimyasal ve inflamatuar parametrelerin yiikseldigi
belirtilmistir (155).

T lenfositler ve aktive notrofiller arasindaki reaksiyon BH’de patofizyolojik
degisimlerin ana sebebidir. BH lezyonlarinda 6énemli bir noétrofil infiltrasyonu s6z
konusudur. Notrofiller, BH'in spesifik lezyonlarinda dogrudan yer alir.
Histopatolojik analizde BH lezyonlar1 nétrofillerin vendz ve arteriyel infiltratlarmni
gostermektedir, bu 6zelliklerinden dolay1 BH, n6trofilik inflamatuar bir hastalik olarak
kabul edilir (156). Yapilan galigmalara bakildiginda NLO ve PLO degerlerinin
sirasiyla BH aktivitesi ve siddetinde rol oynadigi bildirilmistir (157, 158). Plateletler,
proinflamatuar ajanlar agisindan zengindir ve inflamatuar romatizmal hastaliklarin
gelisiminde rol oynayan olduke¢a aktif mikropartikiiller salgilarlar. PLO, sistemik
inflamatuar hastaliklar i¢in yeni bir gostergesi olarak gosterilmis olup, bircok
hastalikta tan1 ve hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde yardimci olabilmektedir.
Bir calismada, PLO degeri BH de saglikli kontrol grubuna gére daha yiiksek bulunmus
ancak aktif ve inaktif hastalar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (159). Bizim
calismamizda benzer sekilde histamin alimi diistik ve yiiksek gruplar arasinda platelet
degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.12). BH’de
kullanilan ilaglardan biri olan kolsisinin yan etki olarak platelet ve PLO degerinde
diistise neden olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir (160). Hastalarin ¢ok azinin

NLO ve PLO degerleri oldugundan, bu degerler i¢in bir degerlendirme yapilamamastir.

Vaya ve ark. (161)’nin ¢alismasinda Behget hastalarinin beyaz kiire, RDW ve
ndtrofil degerlerinin yiiksek oldugu ifade edilmistir. Yapilan bagka bir ¢aligmada
bireylerin beyaz kiire degerlerinin hastaligin aktif oldugu donemde, inaktif oldugu
donemden daha yiiksek oldugu bulunmustur (159). Hastaligin aktif ve inaktif
donemleri karsilastirildiginda her iki donemde de RDW degerlerinin yiiksek oldugu
bildirilmistir, bireylerin RDW degerlerinin 6zellikle vaskiiler tutulumda olmak {izere
yiikseldigi belirtilmistir (162). RDW, basta inflamasyon ve oksidatif stres olmak iizere
baz1 vitamin ve mineral (demir, B12 vitamini, folik asit) eksikliklerinde ve anemide
yikselebilmektedir (163). Bunun yaninda inflamatuar hastaliklarda Hgb ve MCV
degerleri hastaligin aktif doneminde inaktif doneme gore diisiik bulunmustur (163).

Bizim ¢alismamizda histamin alimi diisiik ve yiiksek gruplar arasinda RDW, Hgb,



55

MCYV degerleri bakimindan anlamli fark bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.12). Bu durum
bireylerin hastaligin inaktif fazinda olmasi, hastalarin kullandiklar1 ilaglardan, bireyler
arasindaki genetik farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizda histamin alimi1
diisiikk ve yiikksek gruplar arasinda beyaz kiire degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmus, histamin alim1 ve beyaz kiire degerleri arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (Bkz. Tablo 4.16). Major inflamatuar belirteclerden biri olan beyaz kiire
degerinin histamin alimimin artisiyla birlikte yiikselmesi, bize histaminin inflamasyonu
artrrarak hastaligin  biyokimyasal bulgularini olumsuz yonde etkileyebilecegini

gostermektedir.

Yapilan bir ¢alismada Behget hastalarinda en énemli bulgularin inflamatuar
parametreler olan CRP ve ESR degerleri oldugu bildirilmis, Behget hastalarmin CRP
ve ESR degerleri devam eden inflamasyon ve oksidatif stres nedeniyle saglikli kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (106). Baska bir ¢alismada
kontrol grubuna kiyasla sadece CRP degeri anlamli derecede yiiksek bulunmustur,
hastaligin aktif ve inaktif oldugu dénemler karsilastirildiginda, aktif donemde CRP ve
ESR degerleri daha yiiksek bulunmustur (41). CRP ve ESR degerlerinin yikselmesi
diger romatizmal hastaliklarda goriilebilmekte, oksidatif streste artisa neden
inflamatuar sureclerden kaynaklanabilmektedir (164). Bizim ¢alismamizda histamin
alim1 diisiik ve yliksek olan Behget hastalarinda CRP ve ESR degerleri bakimindan
anlamli bir fark bulunmamustir. Bunun nedeni hastaligin inaktif donemde olmasi veya
BH’de uygulanan ilag tedavisinin antiinflamatuar etkileri nedeniyle inflamasyonun

azalmasi olabilir.

Yapilan bir ¢alismada Behget hastalar1 ve kontrol grubu arasinda ferritin, demir
baglama kapasitesi, ALT, AST ve BUN degerleri bakimindan anlamli bir fark
bulunmamistir (163). Bizim g¢alismamizda histamin alimi diisiik ve yiiksek olan
gruplar arasinda ferritin, demir baglama kapasitesi, ALT, AST, BUN degerleri
acisindan anlamli fark bulunmamistir. Bunun nedeni, bu degerlerin bir¢ogunun
inflamasyondan etkilenmemesi ve hastaligin inaktif donemde olmasi ve bireylerde
diger hastaliklarin varligi sebebiyle olabilir. BH’de hastalarin folik asit asit
degerlerinin diisiik oldugu yaymlanmistir (163). Bizim ¢alismamizda bireylerin folik
asit degeri sorgulanmis ancak yeterli veri saglanmadigindan analiz yapilamamistir.

Kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iligkili olan homosistein metabolizmasi folik asit
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degerlerinden etkilenmektedir (163). Bu nedenle, diisiik folik asit diizeylerine sahip

olmak Behget hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar igin bir risk faktoridar.

Volle ve ark. (7)’nin ¢aligmasinda Behget hastalarinin %62’si besinlerin
hastalik semptomlarini tetikledigini, semptomlar1 ve ataklar1 artiran besinlerin
genellikle histaminden zengin veya histamin serbestlestirici besinler oldugu
bildirilmistir. Literatlrde direkt olarak histamin alimi ve klinik bulgular iizerine bir
calisma bulunamamistir. Ancak yapilan bir calismada Behget hastalarinda bazi
besinlerin basta oral aft, genital iilser, okiiler lezyonlar ve cilt lezyonlarini tetikledigi
belirtilmis, besinler sorgulandiginda g¢ogu besinin histaminden zengin besinler
(olgunlastirilmis peynirler, fermente alkol iriinleri) oldugu gorilmiistiir (6, 7).
Calismamizda diyetle histamin alimi diisiik ve yiiksek gruplar arasinda oral aft, genital
iilserler, iiveit, cilt lezyonlari, gastrointestinal sistem tutulumu, eklem tutulumu ve
vaskiiler tutulum goriilmesi bakimindan anlamli fark bulunmamustir (Bkz. Tablo 4.15).
Histamin alimi diisiik ve yiiksek gruplar arasinda hastalik atak sikligi bakimindan
anlaml bir fark bulunmamistir ancak histamin alimi ve atak sikligi arasinda pozitif
yonde anlamli bir korelasyon bulunmustur. Histamin, diz kas htcreleri, néronlar,
endokrin ve ekzokrin hiicreler, kan hiicreleri ve bagisiklik sistemi hucreleri dahil
olmak Uzere cesitli hiicre tirlerine etki etmektedir. Mast hiicrelerinden salinan
histamin, lokositlerin olgunlagsmasmi ve aktivasyonunu dizenleyerek, kronik
inflamasyonu indiikledikleri ve inflamatuar hastaliklarin gelisimini uyarmada c¢ok
onemli bir etkisi (165) nedeniyle BH gibi inflamatuar bir hastalikta, yiiksek histamin
alimmin hastalik atak sikliklarii artirmasi beklenmektedir. Bu sonu¢ dogrultusunda
BH yonetiminde bireylerin besinlerle histamin alimimi kontrol altinda tutmasi,
hastaligin yonetiminde yardimci olacaktir. Diger taraftan, hastalik atak sikligi; stres,
travma, mevsim kosullar1 (sicaklik, nem), menstrirasyon ve diger antioksidan ve
prooksidan diyetsel faktorlerden etkilenmektedir (6). Ancak ¢alismamizda bu faktorler

Olciilmemesi, ¢alismamizin smirliliklarindan biridir.

Anket formu COVID-19 pandemisi sebebiyle online olarak yapildigi igin,
histamin alimin1 hesaplamaya yonelik besin tiiketim kayitlarmi, biyokimyasal
bulgular1 ve antropometrik Ol¢iimleri bir diyetisyen olmaksizin, ¢aliymaya katilan

hastalarm verdigi cevaplar dogrultusunda yapilabilmesi diger bir deyimle ¢alismanin
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stibjektif dogasi, bunun yaninda c¢alisma siiresince yeterli katilimci sayisina

ulagilamamasi ¢alismanin sinirliliklarindandir.
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6.SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuglar

Bu arastirma Mart 2022- Aralik 2022 tarihleri arasinda 19-65 yas araliginda 66

yetiskin Behget hastasinda, diyetle histamin alim miktarinin saptanip, hastaligin

biyokimyasal ve klinik belirtecleri Uzerindeki etkisini incelemek amaciyla yapilmistir

ve asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1
2
3.
4

10.

. Arastirmaya katilan yetigkinlerin %531 kadimn, %47’si erkektir.

Bireylerin yas ortalamasi 37,5+11,3 yildir

Bireylerin %39,4’1 son bir ay i¢inde sigara kullanmustir.

. Bireylerin %12,1°1 alkol kullanmakta; %12,5°1 haftada ii¢ ve daha fazla, %25’

haftada 1-2 kez, %62,5’1 ayda bir kez alkol kullanmaktadir.

Katilimcilarin %27,3’iiniin doktor tarafindan tanis1 konulmus hastaligi vardir.
Bu bireylerin %20’sinde hipertansiyon, % 12’sinde Akdeniz atesi, %12’sinde
romatizma, %12’sinde diyabet, %8’inde gastrit, %8’inde tiroit hastaligi,
%8’inde hiperkolesterolemi, %4’linde epilepsi, %4’lindelipodem, %4’iinde
ankilozan spondilit, %4’tinde {lseratif kolit, %4’linde insiilin direnci
bildirilmistir.

Bireylerin %95,5’1 diizenli olarak ila¢ kullanmaktadir. Kullanilan ilaglarin
%17,3°1 steroid, %82,7’si nonsteroid ilagtir.

Bireylerin %6,1°1 zayif, %51,5’i normal, %25,8’i hafif sisman, %16,7’si
obezdir. Bireylerin BKI ortalamasi 25,3+5,3 (16,2-42,2) kg/m2, viicut agirlig:
ortalamas1 71,3%£14,3 (45-110) kg, boy uzunlugu ortalamasi1 168,2+8,7 (150-
191) cm’dir.

Boy uzunlugu degeri erkek bireylerde anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p<0,05).

Cinsiyete gore BKI ve viicut agirhgi degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05).

Katilimeilarm %50’si diizenli egzersiz yapmaktadir. Kadmlarin %57,1°1,

erkeklerin %41,9’u diizenli egzersiz yapmaktadir.
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Diizenli egzersiz yapanlarm bireylerin %39,4° yiiriiylis, %9, 1’1 pilates, %4,5’1
step/aerobik, %4,5’1 yoga, %1,5’1 kosu, %1,5’1 ylizme, %1,5°1 bisiklet, %1,5’1
tenis oynamaktadir.

Bireylerin %2,6’s1 her giin, %20,5’1 haftada 5-6 giin, %41°1 haftada 3-4 gln,
%35,9’u haftada 1-2 giin egzersiz yapmaktadir.

Bireylerin %30,8’i 30 dakikadan daha az, %59’u 30-60 dakika, %10,2’si 60
dakikadan daha fazla egzersiz yapmaktadir.

Kadmlarn %62,9’u, erkeklerin %45,2’si toplamda katilimcilarin %54,5°1
diyetin BH iizerinde etkili oldugunu diistinmektedir.

Kadmlarin %22,9°u, erkeklerin %35,5°1, toplamda katilimcilarin %28,81 daha
once beslenme danigmanligr almistir.

Bireylerin %48,5’1 tiikettiklerinde semptomlarmi artiran besinler oldugunu
bildirmistir.

Tiiketildiginde semptomlar1 artran besinlerin %37’si patlican, %37,5’u
domates, %34,3 turunggiller, %31,2’si kuruyemisler, %15,6’s1 ¢ikolata,
%15,6’s1 tath, %9,3’1 siit iirlinleri, %9,3’1 asitli yiyecek ve icecekler, %9,3’i
acili gidalar, %6,2’ si hazir soslar, %6,2’si ¢ilek, %3,1°1 balik, %3,1’1 pastirma,
%3,1°1 kizartma, %3,1’1 muz, %3,1’1 elma, %3,1°1 kirazdir.

Belli besinlerin tiiketimi durumunda bireylerin %81°1 agiz yarasi, %31,2’si
agizda yanma hissi, %21,9’u yeni iilser olusumu, %21,9’u eklem tutulumu,
%6,2’si halsizlik, %6,2’si karin agris1, %3,1°1 ates sikayeti bildirmistir.
Bireylerin %86,4linde oral aft, %60,6’sinda eklem tutulumu, %47’sinde
genital tlserler, %45,5’inde cilt lezyonlari, %37,9’unda iiveit, %27,3’linde
vaskiiler tutulum %15,2’sinde gastrointestinal tutulum, %1,5’inde ndrolojik
tutulum, erkek bireylerin %3,2’sinde epididimit goriilmiistiir.

Kadinlarda cilt lezyonlarinin goriilme siklig1 erkeklere gore anlamli derecede
yuksektir (p<0,05).

Erkeklerde tiveit goriilme siklig1 kadinlara gore anlamli derecede yiiksektir
(p<0,05).

Cinsiyet gruplar1 arasinda oral aft, eklem tutulumu, genital {ilser, vaskiiler
tutulum, gastrointestinal tutulum goriilmesi bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
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Bireylerde son bir yilda hi¢ hastalik atagi gecirmeyenlerin oran1 %16,7, yilda
1-3 kez atak gecirenlerin oran1 %24,7, yilda 4-6 kez atak gecirenlerin orani
%33,3, yilda 7 ve daha fazla atak gec¢irenlerin oran1 %25,8’dir.

Bireyler arasinda hastalik atak sikligi ile alkol kullanma durumu agisindan
anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Bireyler arasinda hastalik atak sikligi ile sigara kullanma durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Bireyler arasinda hastalik atak sikligi ile diizenli egzersiz yapma durumlari
arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05).

Bireylerin hastalik atak sikligi ve BKI siniflar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmamaistir (p>0,05).

Bireylerin BKI degerleri ve hastalik atak sikliklari arasinda anlamli iliski
bulunmamustir (r=-0,020, p>0,05)

Cinsiyete gruplarma gore bireylerin CRP, ESR, beyaz kiire, platelet, MCW,
BUN, ALT, AST degerleri arasinda anlamli1 fark bulunmamuistir (p>0,05).
Erkeklerin hemoglobin degerleri kadinlara gére anlamli derecede yliksektir
(p<0,05).

Kadmlarin RDW degerleri erkeklere gore anlamli derecede yiiksektir (p<0,05).
Cinsiyet gruplar1 arasinda diyetle histamin alimi agisindan anlamli bir fark
bulunmamastir (p>0,05).

Diyetle histamin alimlar1 yiiksek ve diisiik gruplar karsilastirildiginda,
bireylerin CRP, ESR, hemoglobin, platelet, MCV, RDW, BUN, AST, ALT,
demir baglama kapasitesi ve ferritin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Diyetle histamin alimlar1 yiiksek ve diisiik bireyler karsilastirildiginda, beyaz
kiire degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
Diyetle histamin alimi diisiik ve yiiksek gruplar arasinda oral aft, genital
ilserler, tiveit, cilt lezyonlari, gastrointestinal sistem tutulumu, eklem
tutulumu ve vaskiiler tutulum oranlar1 bakimindan anlamli fark bulunmamistir
(p<0,05).

Diyetle histamin alimi diisiik ve yiiksek olan bireylerin hastalik atak sikliklar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).
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37. Bireylerin diyetle histamin alimi ile hastalik atak siklig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve pozitif yonde %32.4 lik bir iliski bulunmustur (r=0,324 ;
p<0,05).

38. Bireylerin histamin alimi ile beyaz kiire degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 ve pozitif yonde %65°lik iliski bulunmustur (r=0,650 p=0,05)
6.2. Oneriler

Bu sonuglar dogrultusunda diyetle histamin aliminin bazi biyokimyasal bulgular1
etkileyebildigi ve hastalik atak sikligin1 artirabildigi goz 6niine alindiginda hastalarin
semptomlarmi artiran besinlere kars1 dikkatli oldugu saglikli, yeterli ve dengeli bir
beslenme programi takip etmeleri onerilmektedir. Bunun yaninda, bagisiklik sistemi
homeostazim1 diizenlemeye yardimci, diyet, fiziksel aktivite ve yasam tarzi
yaklagimlarma dayali bir destekleyici tedavi, bu tiir kronik ve sekel birakabilen bir
inflamatuar durumun tedavisi lizerinde yiiksek bir etkiye sahip olabilir ve hastalik

semptom ve sikayetlerini azaltarak hastaligin yonetiminde yardimci olabilir.

Calismanm daha biiyiik 6rneklemle ve yiiz yiize sekilde yiiriitiilmesi ve rutin
tetkiklerin yaninda ileri biyokimyasal tetkiklerin yapilmasinin hastaligin

aydmlatilmasinda daha fazla fayda saglayacagina inanilmaktadir.
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8. EKLER

EK-1: Sosyal Medya ilan1

Hacettepe Universitesi'nde

Behcet hastalarinda diyetle histamin alimi ve klinik
parametreler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
konulu bir yiiksek lisans tez calismasi yiiriitmekteyiz.

Bu kapsamda 18-65 yas araliginda Behcet hastasi
katilimcilara ulasmamiz gerekiyor.

Calismaya katilmak icin LINKE tiklayarak ankete
ulagabilirsiniz.

Dyt. Hiisna Ercin
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EK-2: Tez Calismasi ile ilgili Etik Kurul izni




76

EK-3: Aydimnlatilmig Onam Formu

ANKET ARASTIRMALARI ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Sevgili katilimct,
Hacettepe Universitesi, Beslenme ve Diyetetik bolimiinde yiiksek lisans tezi
kapsaminda “Behget hastalarinda diyetle histamin alimi ve klinik parametreler
arasindaki 1liskinin degerlendirilmesi” adli ¢aligmay1 yiiriitmekteyiz. Sizin
yanitlarmizdan elde edilecek sonuglarla Behget hastaliginda diyetle histamin
alimmimn hastaligin klinik parametreleri iizerindeki etkisini degerlendirmek ve
Behget hastalar1 i¢in beslenme oOnerilerinin gelistirilmesine katkida bulunmak
amaclanmaktadir. Bu nedenle sorularin tiimiine ve igtenlikle cevap vermeniz biiyiik
Onem tasimaktadir.

Yapilacak olan bu g¢alisma ile Behget hastalarinda diyetle histamin alimimnin
hastaligin klinik parametreleri iizerine etkisinin incelenmesi amag¢lanmistir. Soru
kagidinin yanitlanmast 15 dk sitirmektedir. Soru kagidi; genel bilgiler,
antropometrik Slgiimler, hastalik semptomlari, kan bulgular1 ile ilgili sorular ve
histamin alimini hesaplamaya y6nelik hazirlanmis besin tiiketim sikligi anketini
icermektedir. Sorularin altinda yer alan segenckler arasindan uygun olani
isaretleyerek ya da agik uc¢lu sorularda sorunun altinda birakilan bosluga yazarak
belirtiniz. Birden fazla se¢enek isaretleyebileceginiz sorularda, size uygun gelen
biitlin secenekleri isaretleyiniz. Eger sorunun yanitlar1 arasinda “diger” secenegi
mevcutsa ve yanitiniz var olan segenekler arasinda yer almiyorsa, bu durumda
yanitinizi diger segenegindeki bosluga yaziniz.

Calismaya katilimmiz goénilliilik esasina dayanmaktadir. Herhangi bir durumda
Dyt. Hiisna Ercin’e e-posta adresinden ulasabilirsiniz.

Calismaya katilimiz i¢in tesekkiir ederiz.

Anket formuna adinizi ve soyadinizi yazmayiniz.

) Arastirma Ekibi
Dr. Ogr. Uyesi Nesli Ersoy
Dyt. Hisna Ercin

Calismaya katilmay1 kabul ediyorsaniz asagidaki kutucugu X ile isaretleyiniz ve
devam ediniz.

Kabul ediyorum.
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EK-4: Anket Formu

Katilhhmel No: ......... Tarih: ...ccee......

I. GENEL BILGILER
1.Yas (y1l): ......
2.Cinsiyet: 1. Erkek 2. Kadin

3.Hekim tarafindan tanis1 konulmus beslenme ilintili kronik saglik durumu (Behget
hastalig1 disinda)

1. Yok 2. Var (belirtiniz............cooeviiiiiiiinniannn... )
4.Son bir ay icerisinde hig sigara kullanma durumu

1. Hayir 2. Evet

5. Alkol kullanma durumu

1. Hayir 2.Evet

6. Alkol tiikketim siklig1 ....

7. Duzenli spor/egzersiz yapma durumu (son bir hafta icinde 3 kez, 30 dk/guin ve tzeri
aktivite)

1. Hayir 2. Evet
(Egzersiz/spor turl: .......cceevevveennne SUresi: oovvevverenne. dk/ giin)

II. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

8.Viicut agirhigi: ................. kg 9.Boy uzunlugu: ................. cm
Hesaplamalar
10.BKI: ..o, kg/m?

I1l. HASTALIK SEMPTOMLARI
11.Behget hastaligi bulgular1 nedir/nelerdir?

l. Oral aft Il. Genital tlserler  11l. Gastrointestinal sistem tutulumu
IV.Sistemik tutulum V. Eklem tutulumu VI. Deri Bulgular1
VILDiger...............

12. 1 yillik siire igerisinde kac defa behget hastalig1 atagi (agrili oral aft, agrili genital
tilser, eklem tutulumu, deri lezyonlar1 gibi) gegirirsiniz?

.... Kez/ Y1l
13.Behget hastaligi i¢in kullanilan ilag/ilaclar.



14 Diyetinizin hastaliginiz iizerine etkili oldugunu diisiiniiyor musunuz?
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15.Tiikettiginizde hastalik semptom/sikayetlerinizde artisa neden olan bir besin oldu

1. Hayrr 2. Evet
mu?
1. Hayir 2. Evet

16.0ldu ise hangi besin?

17.01du ise nasil bir etki yasadiniz?

1. ag1z yarasi
2. agizda yanma hissi
3. ates

4. yeni iilser olusumu

IV. KANBULGULARI

Son 6 ayda kan tahlili yaptirdiysanmiz tabloda belirtilen kan bulgularini
birimleriyle birlikte giriniz.

Tahlil tarihi:

Kan bulgulan

Degerler

C-Reaktif Protein (CRP)

notrofil sayisi

Eritrosit Sedimentasyon
Hiz1 (ESR)

lenfosit sayist

Hemoglobin (Hgb)

NLO (Notrofil-
lenfosit orani)

beyaz kiire [white blood

PLO (Platelet-

cell (WBC)] lenfosit orani)

platelet (Plt) demir baglama
kapasitesi

ortalama eritrosit hacmi ferritin

[mean corpuscular volume
(MCV)]
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RDW (Red Cell folat
Distribution Width)
BUN (Blood urea nitrogen) ALT (Alanin

aminotransferaz)

AST (Aspartat
aminotransferaz)

HiISTAMIN ALIMININA YONELIK BESIN TUKETIM SIKLIGI

Besinler Her | Haftada | Haft | Hafta | 15 Ayd | Hic | Olcii | Tiketilen
gin | 5-6 kez | da dal-2 [gund |al miktar
3-4 | kez el |kez g/gun
kez kez mL/gin
Alkolli ickiler
Bira
Beyaz sarap

Kirmizi sarap
Kopiikli sarap

Likor

Et

Sigir/Dana eti
Tavuk
Islenmis et
arunleri
Sosis

Sucuk

Salam

Bahk
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Taze beyaz balik
Ton balig1

Deniz urunleri
(istiridye,
midye, karides
vb.)

Sut ve sut
urdnleri

Sat
Yogurt

Sert peynirler
(Cedar,
parmesan, eski
kasar, taze
kasar, Tulum

peyniri)

Salamura veya
olgunlastirilmig
peynirler
(salamura
peynir, Kufli
peynir)

Stzme
peynir/beyaz
peynir

krem peynir/
cokelek/ ricotta
peyniri

Lor peyniri

Mavi Kifli
peynir
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Sebze ve soya
dranleri

Tursu
Soya sosu
Miso ¢orbasi

Tofu




82

EK-5: Histamin Alimin1 Hesaplamaya Yonelik Soru Kagidi Hazirlarken

Yararlanilan Rapor

- :
......E.f?.au.-.. Biogenic amines in fermented (oods -g
i
In summary, the food categories showing the highest mean values of histamine are: ‘dried anchovies’ E
(348 mg/kg), ‘fish sauce’ (196-197 mg/kg), ‘fermented vegetables’ (39.4 - 42.6 mg/kg), ‘cheese’ (20.9 — g
62 mg/kg), ‘other fish and fish products’ (26.8 - 31.2 mg/kg) and ‘fermented sausages’ (23.0 — 23.6 ¥
mg/kg) . 2
Table 10:  Occurrence data on histamine (mg/kg) ,%
Food category Sub-category n ND Mcan P5 Median P95 Max 7;:
Alcoholic beverages Beer 188  9.6% 1.4 <0.5 0.7 48 216 g
Fortified and liqueur wines 28 32% 1.1 <0.1 0.7 28 29 _§
Wine, red 300 10% 3.6-3.7 <0.1 14-15 123-124 343 g
Wine, white 225 22% 08-09 <0.1 0.3 26 55 o
Wine, white, sparkling 445 3% 1 <0.1 <0.1 52 9.8 ;
Total for alcoholic beverages 786 18% 2-21 <0.1 0.6-0.7 88-92 55 %
Sauces Fish sauce 72 14%  196-197 <10 180 597 758 é
Other savoury sauces 27 96% 0.5-10.1 <10 <10 <133 16 z
Total for sauces 99 36% 142-146 <10 108 547 758 g
Fish and fish Dried anchovies 54 50% 348 <0.1  104-105 1440 2860 r;
products g
Fermented fish products 71 45% 77-114 <l.5 1.5-4 349 163 r
Other fish and fish products 6329 73% 268-312  <0.1 <25 60.5-100 8910 i
Tortal for fish and fish products 6454 73% 29.3-33.6 <0.1 <25 67.7-100 8910 '-i?.
Meat products Fermented sausages 374 43% 23.0-236 <0.1 06-14 149 400 ;
Other npened meat products 94 28%  59-64 <0.1 1 35 150 {
Other meal products 75 80% 39-44 <0.1 <1 48 212 g
Total for meat products 543 45% 174-179 <0.1 05-1 119 400 g
Dairy products Cheese 2143 85% 209-62 <55 <50 130 1850 g
Fresh cheese 98  93% 3.2-385 <03 <50 20-50 119 i
Hard cheese 1067 83% 252-65.1 <35 <50 140 1240 3
Washed rind cheese 296 93% 8.5-544 <50 <50 46 - 50 392
Blue cheese 678 85% 21.8-63.8 <45 <50 153 1850 s
Acid curd cheese 4 25% 51.3-553 <9.1 51.6-55 102 102 £
Yoghurt 7 14% 0.5 <0.1 0.4 1 1
Other dairy products 4 50% 03 <0.1 0.2 0.6 0.6 3
Total for dairy products 2154 85% 208-61.6 <4 <50 130 1850
Vegetables and Fermented vegetables 9 4% 394-426 <4 6l 92 92
vegetable products (0 vesniables 26 96% 29-31 <01 <03 05 757
Vegetables and vegetable products 35 83% 123-133 <0.1 <0.5 77 92
The statistics are pr d using a bounded ch for the handling of non-detected/non-quantified data, therefore they are

displayed as ranges. The upper bound of the mngn. estimates the non-detected/non-quantified values using the reported limit of
detection (LOD) or limit of quantification (LOQ) respectively. The lower bound of the range instead assumes the non-
detected/non-quantified values as zero. When the lower bound and the upper bound of the range are coincident, only one
number is presented. When the lower bound is zero, the range is represented by the upper bound prefixed by *<’. The table

the ber of samples (n), the p ge of non detected (ND), the mean, several percentiles to describe the
occurrence distribution (P5, P50 or median, P95 and max).

4.1.3.2. Occurrence data for tyramine

Occurrence data on tyramine are presented in Table 11. Among alcoholic beverages, the highest values
of tyramine arc reached for *beer’ and ‘fortified and liqueur wines® with a mean value of 6 mg/kg (or
mg/L). As for histamine, fish sauce also presents high concentrations of tyramine with a mean of 105 —

EFSA Journal 2011:9(10):2393 34

61350 SouIN) IAWSL) Fppeoijde 5 4 POHEAE 30 S VO 0 Jo Sl 3 Kqr]



EK-6: Orijinallik Raporu

CRpiNALLIE RAFORU
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EK-7: Dijital Makbuz

turnitinJ)
Dijital Makbuz

Bu makbuz ddevinizin Turnitin'e ulagtgim bildirmektedir. Gonderiminize dair bilgiler

soyledir:

Gonderinizin ilk sayfasi agafiida gonderilmektedir,

Gonderen:

Odev basl@u
Gonderi Baglige
Dasya adc

Dosya boyutu:

Sayfa sayse

Kelime sayst
Karakier sayise
Gonderim Tariht
Gonderim Numarase

Husna Ercin

Turnitin tez makbuz Husna
Husna Ercin Tez raporu
Hu_snaTez.docx

426.71K
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