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OZET

AMAC: Tekrarlayan agiz yarasi risk faktorlerinden biri vitamin eksiklikle-
ridir. Vitamin eksiklikleri cogunlukla beslenme yetersizliginden kaynak-
lanmaktadir. Bu calismada tekrarlayan agiz yarasi nedeni ile takip edi-
len ¢ocuklarda beslenme durumu ve vitamin diizeylerinin incelenmesi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM: Bu retrospektif gézlemsel calismaya tekrarlayan
agiz yarasi tanisi almis 66 hasta ve 66 saglikli cocuk dahil edildi. Elekt-
ronik dosya kayitlarindan demografik 6zellikleri, antropometrik 6l¢iim-
leri ve laboratuvar bulgulari incelendi. Beslenme durumu viicut kitle
indeksine gore zayif, obez ve normal olarak siniflandirldi. Elektronik
bilgi sisteminde kayitli biyokimya tetkiklerinden vitamin B12, vitamin
D, ferritin ve demir diizeyleri; tam kan sayimindan hemoglobin diizeyi
tespit edildi.

BULGULAR: Hasta grubunun %55'i erkekti; yas ortalamasi 8,2+4,8 (2-
18) yildi. Kontrol grubu ile yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi agisindan
anlamli fark yoktu (p=0,695). Beslenme durumlarina bakildiginda hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda malnutrisyon ve obezite sikligi arasin-
da anlamli fark saptanmadi (p=0,375). Vitamin D ortalamasi hasta gru-
bunda 21,3+11,0 ng/mL, kontrol grubunda 25,3+£10,9 ng/ml idi. Hasta
grubunda anlamli olarak diisiik saptandi (p=0,032). Vitamin D eksikligi
sikhgi %46,3 ile kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi
(p:0,023). Vitamin B12 ortanca degeri hasta grubunda 411,5+164 (171-
950) pg/mL, kontrol grubunda 454,0 (190-980) pg/mL olup anlamli fark
yoktu (p= 0,137). Vitamin B12 eksikligi sikigi hasta grubunda %28,4,
kontrol grubunda ise %15,2 olup anlamli fark saptanmadi (p=0,051).
Hasta grubunda ortalama hemoglobin 12,9+2,0 g/dL, demir 59,8+24,1,
ferritin 38,4+22,1 idi. Kontrol grubunda ortalama hemoglobin 13,2+1,0
g/dL, demir 66,1+27,2, ferritin 42,3+20,2 idi. Hemoglobin, demir ve fer-
ritin ortalama degerleri icin gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi
(Sirasiyla p=0,92, p=0,541, p=0,947).

SONUC: Bu calismada tekrarlayan agiz yarasi olan ¢ocuklarda anemi ve
vitamin D eksikligi sikligi saghkh ¢ocuklara gére anlamli olarak yiiksek
saptandi. Vitamin eksiklikleri ile tekrarlayan agiz yaralarinin iliskili ol-
masi nedeni ile bu yakinma ile bagvuran ¢ocuklarda tam kan sayimi ve
vitamin diizeylerinin taramasinin yapilmasi dnerilebilir.

ANAHTAR KELIMELER: Tekrarlayan agiz yarasl, Vitamin D, Vitamin B12,
Anemi, Beslenme.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Vitamin deficiencies are one of the risk factors for recurrent
aphtous stomatitis. Vitamin deficiencies are mostly caused by nutritio-
nal deficiencies. This study aimed to examine the nutritional status and
vitamin levels in children followed up due to recurrent aphtous stoma-
titis.

MATERIAL AND METHODS: This retrospective observational study
included 66 patients diagnosed with recurrent aphtous stomatitis and
66 healthy children. Demographic characteristics, anthropometric me-
asurements, and laboratory findings were examined from electronic file
records. Nutritional status was classified as underweight, obese and ac-
cording to body mass index. Vitamin B12, vitamin D, ferritin and iron le-
vels were determined from biochemical tests recorded in the electronic
information system; hemoglobin level was determined from complete
blood count.

RESULTS: 55% of the patient group was male; mean age was 8.2+4.8 (2-
18) years. There was no significant difference with the control group in
terms of mean age and gender distribution (p=0.695). When nutritional
status was examined, no significant difference was found between the
frequency of malnutrition and obesity between the patient group and
the control group (p=0.375). The mean vitamin D level was 21.3+11.0
ng/mL in the patient group and 25.3+10.9 ng/ml in the control group.
It was found to be significantly lower in the patient group (p=0.032).
The frequency of vitamin D deficiency was found to be significantly
higher with 46.3% compared to the control group (p:0.023). The me-
dian value of vitamin B12 was 411.5 (171-950)411.5+164 pg/mL in the
patient group and 454 (190-980) pg/mL in the control group and there
was no significant difference (p=0.137). The frequency of vitamin B12
deficiency was 28.4% in the patient group and 15.2% in the control
group and there was no significant difference (p=0.051). In the patient
group, mean hemoglobin was 12.9+2.0 g/dL, iron was 59.8+24.1 ug/dL,
ferritin was 38.4+22.1 pg/L. In the control group, mean hemoglobin was
13.241.0 g/dL, iron was 66.1+27.2 ug/dL, ferritin was 42.3+£20.2 pg/L. No
significant difference was found between the groups for mean values of
hemoglobin, iron, and ferritin (p=0.92, p=0.541, p=0.94 7, respectively).
The frequency of anemia was found to be 17.9% in the patient group,
significantly higher than in the control group (p=0.36).

CONCLUSIONS: In this study, the frequency of anemia and vitamin D
deficiency was found to be significantly higher in children with recur-
rent mouth ulcers than in healthy children. Because vitamin deficien-
cies are associated with recurrent mouth sores, complete blood count
and vitamin level screening may be recommended in children presen-
ting with this complaint.

KEYWORDS: Recurrent mouth ulcers, Vitamin D, Vitamin B12, Anemia,
Nutrition.
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GiRiS

Tekrarlayan agiz yarasi, agiz mukozasinin en
yaygin gorulen tekrarlayan ulserlerle karakteri-
ze inflamatuar hastaligidir (1, 2). Diinyada sikhig
%0,5-75 arasinda degismektedir (3). Etiyolojik
neden kesin bilinmemekte; genetik, enfeksiyon,
lokal travma, immun yetmezlik, vitamin eksik-
likleri ve stres gibi bir ¢cok risk faktdri tanimlan-
mistir (2). Tanisal testi yoktur. Ayrintili anamnez
ve fizik muayene ile tani konulmaktadir. Anam-
nezde son (¢ yil icinde farkli odaklarda (g ayri
ulser atagi olmasi ve fizik muayenede sinirlari
belirgin, eritemli, sari veya gri tabanli Glserlerin
gorilmesiile konulmaktadir (2,4, 5). Behget has-
talig, iltihapli kikirdakli agiz ve genital Ulserler
(MAGIC) sendromu, siklik nétropeni, periyodik
ates aftl farenjit ve adenit (PFAPA) sendromu
ve Sweet sendromu gibi sistemik hastaliklar-
da da aftdz lezyonlar olabildiginden tanida bu
sistemik hastaliklar ekarte edilmelidir (4, 6). Mi-
nor (<10 mm), major (>10 mm) ve herpetiform
(<4mm) olmak uzere (g tipi vardir (1). Agrili
olmasi ve 6zellikle ¢ocuklarda oral alimi azalt-
masi nedeni ile ginlik yasami olumsuz etkiler.

Tekrarlayan agiz yaralar bagisiklik sisteminin
dizensizliginden kaynaklanan oto-inflamatuar
bir durum olarak tanimlanmistir (1,4). T hic-
relerinin oral epitele saldirmasi ve dogrudan
veya dolayl olarak inflamatuar sitokinler ara-
cahgiyla epitel hicrelerini parcalamasi sonucu
olusan T hiicre aracili immin yanitin denge-
sizligi sonucu gelistigi gosterilmistir (7). Stres
ve vitamin eksikliklerinin bu immin aktiviteyi
etkileyerek Ulserleri arttirdigi distintilmektedir.
Viicut kitle indeksinde (VKi) anormal durum-
larin viicutta strese yol acarak tekrarlayan agiz
yarasina neden olabilecegi bildirilmistir (8).

Tekrarlayan agiz yarasi olan olgularda vitamin
eksikliklerini arastiran ve vitamin D, vitamin
B12 ve demir eksikligini gosteren bircok ca-
hsma bildirilmistir (9,10). Calismalar daha cok
eriskinlerde yapilmis olup cocuklarda oldukga
kisithdir. Bildigimiz kadariyla ¢ocuklarda tek-
rarlayan agiz yarasi ile VKI iliskisini arastiran
calisma yoktur. Bu calismada tekrarlayan agiz
yarasi nedeni ile takip edilen ¢ocuklarda zayif-
lik, obezite, anemi, vitamin D ve vitamin B12
eksikligi sikliginin arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Tasarimi ve Katilimailar

Galismaya merkezimizde Ocak 2019- Ocak 2024
tarihleri arasinda ¢ocuk saghgi ve hastalikla-
rn polikliniginde tekrarlayan agiz yarasi tanisi
alan olgular dahil edildi. Hastane elektronik
kayit sisteminden "K12.0-Tekrarlayan oral aft"
tani kodu ile 257 hasta belirlendi. Son Ug yil-
dir yilda l¢ veya daha fazla agiz yarasi oykusu
olan 18 yas alti 66 hasta calismaya dahil edil-
di. Kontrol grubu hastanemize saglam cocuk
takibi icin basvuran saglikli cocuklardan secil-
di. Yas ve cinsiyet eslestirilerek 66 ¢ocuk be-
lirlendi. Agiz yarasi ile iliskili Behget hastalig,
¢olyak hastaligi, siklik nétropeni, immun yet-
melik, PFAPA gibi sistemik hastaliklar; steroid
ve beta bloker kullanan hastalar, dental tedavi
veya agiz ici travma oykisu olanlar calismaya
dahil edilmedi. Colyak, inflamatuar barsak has-
taligy, kistik fibrozis gibi kronik malabsorbsiyon
hastaligi olanlar, son alti ay icinde vitamin D,
vitamin B12 veya vitamin kompleksi destegi
alanlar, beslenme destegi icin enteral beslen-
me Urund kullananlar calisma disi birakilmistir.

Veri Toplama

Hastalarin elektronik dosya kayitlarindan de-
mografik, klinik, laboratuvar ve goriintileme
bulgulari incelendi. Yas, cinsiyet ozellikleri,
antropometrik 6l¢timleri kaydedildi. Yasa gore
uzunluk ve VKi'ye gére yas icin Z puanlari Diin-
ya Saglik Orgtitii (DSO) énerilerine gore hesap-
land1. Yasa gére VKi Z skoru <— 2 olanlar mal-
nutrisyon, >2 olanlar obez kabul edildi (11). Tam
kan sayimindan hemoglobin (Hb), kirmizi kire
sayisi (RBC), ortalama eritrosit hacmi (MCV)
degerleri; biyokimya tetkiklerinden serum de-
mir, ferritin, vitamin D ve vitamin B12 diizeyi
kayit altina alindi. Anemi tanimlamasi yas ve
cinsiyete gore hemoglobin alt sinirna gore
yapildi; 2 yas alt Hb:11 g/dL, 2-4 yas Hb:11 g/
dL, 5-7 yas Hb: 11,5 g/dL, 8-11 yas 12,0 g/dL,
12-14 yas kiz: 12,0 g/dL, 12-14 yas erkek 12,5
g/dL, 15-17 yas kiz 12,0 g/dL, 15-17 yas erkek
Hb: 13 g/dL (12,13). Vitamin D dizeyi Global
Konsesusu Onerileri dogrultusunda <12 ng/mL
eksiklik, 12-20ng/ml yetersizlik, 20 ng/ml Gzeri
normal olarak degerlendirildi (14). Vitamin B12
diizeyi <200 pg/mL eksiklik, 200-300 pg/mL
yetesiz, >300 pg/mL normal kabul edildi (15).
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istatistiksel Analiz

istatiksel degerlendirme icin SPSS 22.versiyo-
nu kullanildi. Verilerin analizi tanimlayici is-
tatistiksel yontemlerle yapilmistir. Veri dagili-
minin  belirlenmesinde Kolmogorov-Smirnov
testi tercih edilmistir. Normal dagilan veriler
ortalamazstandart sapma olarak, normal da-
gilmayan veriler ortanca (ceyrekler arasi ara-
hk) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler
yuzde (%) ve sayi (n) olarak belirtildi. Gruplar
arasi sayisal veriler karsilastirihirken Mann-Whit-
ney U testi, Independent Samples T testi, Krus-
kal-Wallis ve ANOVA testlerinden uygun olani
secilerek kullanildi. Kategorik degiskenler icin
ki-kare ve Fisher testi kullanildi. 0,05'ten kiguk
p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 66 tekrarlayan oral aft tanili olgu "has-
ta grubu', 66 saglikli olgu "kontrol grubu" olmak
Uzere 132 kisi dahil edildi. Hasta grubunun orta-
lamayasi 8,2+4,8 (2-18) yil, kontrol grubununyas
ortalamasi 8,0+5,0 (2-18) yil olupistatistiksel fark
saptanmadi (p=0,695). Hasta grubun %50,7’si,
kontrol grubunun %49,3'G erkek idi (p= 0,93).

Olgularn antropometrik o6lciimlerine bakil-
diginda hasta grubunun VKi'si 17,4+5,0 kont-
rol grubunun VKi'si 17,2+2,8 olup anlamli fark
saptanmadi (p=0,375). VKi'sine gore hasta gru-
bun %88,1 (59)'i normal, %10,4 (7)'G zayif, %1,5
(1)'i obez olarak siniflandinidi. Kontrol grubu-
na gore anlamli fark saptanmadi (p=0,375).
Tablo 1'de hasta grubu ile kontrol grubunun
VKi'sine gore beslenme durumu karsilastiril-
masi gosterilmistir. Hasta grubunda ortalama
hemoglobin 12,9+1,0 g/dL, demir 59,8+24,1
mg/dL, ferritin 38,4+22,1 pg/L idi. Kontrol gru-
bunda ortalama hemoglobin 13,2+1,0 g/dL,
demir 66,1+£27,2 ug/dL, ferritin 42,3+20,2 mg/L
idi. Hemoglobin, demir ve ferritin ortalama de-
gerleri icin gruplar arasinda anlamli fark sap-
tanmadi (sirasiyla p=0,92, p=0,541, p=0,947).
Hasta grubunda 12 olguda anemi saptandi. Bu
olgularin 8'i demir eksikligine, 2'si vitamin B12
eksikligine, 2'si demir eksikligi ve vitamin B12
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eksikliginin beraber olmasina bagli idi. Kontrol
grubunda 4 olguda anemi saptandi. Olgularin
hepsi demir eksikligine bagl idi. Anemi sikh-
g1 hasta grubunda %17,9 ile kontrol grubuna
gore anlaml olarak yuksek saptandi (p=0,36).
Gruplar arasi hemoglobin, demir ve ferritin di-
zeyi karsilastirilmasi Tablo 2'de gosterilmistir.

Vitamin D ortalamasi hasta grubunun 21,3+11,0
ng/dL, kontrol grubunun 25,3+10,9 mg/dL olup
hasta grubunda anlamli olarak diistik saptandi
(p=0,032).Vitamin D eksikligi sikhgi calisma gru-
bunda %46,3 ile kontrol grubuna gére anlaml
olarak yuksek idi (p=0,023). Vitamin B12 ortan-
ca degeri hasta grubunda 411,5+164 (171-950)
pg/mL, kontrol grubunda 454,0 (190-980) pg/
mL olup anlamli fark yoktu (p=0,137). Vitamin
B12 eksikligi sikligi hasta grubunda %284,
kontrol grubunda ise %15,2 olup anlamh fark
saptanmadi (p=0,051). Gruplar arasi vitamin D
ve vitamin b12 eksikligi sikligi Tablo 1'de duzey-
lerinin karsilastiriimasi Tablo 2'de gdsterilmistir.

Tablo 1: Tekrarlayan Agiz Yarasi Olan Olgular ile Kontrol Grubu
Beslenme Durumu ve Vitamin D, Vitamin B12 Eksikligi Sikhg
Karsilastiriimasi

Kontrol 13
Hasta Grubu %(n)* %(n)* degeri
Beslenme durumu Normal %88,1(59) %93,8(62)
Zayif %10,4(6) %4,5(3) 0,375
Obez %1,5(1) %1,5(1)
Vitamin D %46,3(31) 18(%27,3)
<20 ng/dL %53,7(35) 48(%72,7) 0,023
>20 ng/dL
Vitamin B12 %28,4(18) %15,2(10)
1 <300pg/mL %71,6(%48) %84,8(56) 0,051
>300 pg/mL
Anemi* %17,9(12) %6,1(4) 0,036

*Anemi yasa ve cinsiyete gore belirlenmistir.

Tablo 2: Tekrarlayan Agiz Yarasi Olan Olgular ile Kontrol Grubu
Vitamin D, Vitamin B12, Hemoglobin Ortalama Degeri Karsilas-
tirlmasi

P

Hasta grubu %(n) Kontrol grubu %(n) degeri

Vitamin D ng/dL 21,3+11,0%
411,5 (171-950)°
12,9+1,0*

59,8+24,1*

25,3£10,9* 0,032
454 (190-980)° 0,137

13,2£1,0 0,92
0,541
0,947

Vitamin B12 pg/mL
Hemoglobin g/dL

Serum demir pg/dL 66,1+27,2

Ferritin pg/L 38,4+22,1* 42,3+20,2

*Normal dagilim / ° Normal olmayan dagilim

TARTISMA

Tekrarlayan agiz yaralarinin etiyolojik nedeni
net olmasa da iliskili oldugu bircok risk faktori
bilinmektedir. Vitamin eksiklikleri risk faktor-
lerinden biridir (16). Bu calismada tekrarlayan
agiz yarasi olan ¢ocuklarda anemi ve vitamin D
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eksikligi sikligi saglhkli cocuklara gore anlamli
olarak yuksek saptandi. Bu yakinma ile basvu-
ran ¢cocuklarda tam kan sayimi ve vitamin du-
zeylerinin taramasinin yapilmasi onerilebilir.
Aneminin ve anemiye neden olabilen demir,
vitamin B12 ve folik asit eksikliginin tekrarlayan
agiz yarasi yakinmasi olan olgularin yaklasik
%20'sinde goruldigu bilinmektedir (4). Demir;
folik asit ve vitamin B12 gibi eritropoeze ek ola-
rak DNA sentezi ve onarimi ve bircok enzimatik
reaksiyonda gorev alir (17). Demir eksikliginde
devitamin B12 eksikliginde oldugu gibi epitelde
atrofi, hiicre yenilenmesinde yavaslama olmasi
nedeni ile tekrarlayan agiz yarasi riski artmakta-
dir (1). Eriskinlerde yapilan bir metaanalizde vi-
tamin B12 eksikligi, ferritin eksikligi ve hemog-
lobin duzeyindeki dusukligin saglikli gruba
gore sirasiyla 2,93, 2,50 ve 2,14 kat daha fazla ol-
dugu gosterilmistir (10). Cocuklarda ¢alismalar
kisith olup aneminin sik gorildigu bildirilmistir
(2). Tofiq ve ark!larinin 120 ¢ocukta yaptiklari
calismada saglikli cocuklara goére oral aft olan
olgularda hemoglobin, demir, vitamin B12 di-
zeyleri anlamli olarak dusik bildirilmistir (18).

Ulkemizde yapilan calisma grubu cocuk ve
eriskinlerden olusan iki ayr calismada vitamin
B12 anlamh olarak disik saptanmistir (9,19).
Bu calismada literatiirle uyumlu olarak tekrar-
layan agiz yarasi olan ¢ocuklarda anemi sikhgi
kontrol grubuna goére daha yliksek saptandi
ancak literattirden farkli olarak vitamin B12, de-
mir ve ferritin dizeyinde farklilik saptanmadi.

Tekrarlayan agiz yaralarinda dusukligu risk
faktorl olarak bildirilen D vitaminin immuino-
moddlator ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip
oldugu bilinmektedir (20). Vitamin D'nin bakte-
riyel veya viral kokenli patojenlere karsi dogus-
tan gelen bagisikligr arttirdigi; otoimmunitenin
altinda yatan ve alerjik tepkileri diizenleyen
inflamatuar bagisiklik tepkilerini de baskiladigi
bildirilmistir (21). Daha 6nce yapilan ¢alisma-
larda astim, tip-1 diabet, inflamatuar barsak
hastaliklari, Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) ve Sis-
temik lupus eritematosus (SLE) gibi immiindis-
regllasyon olan hastalarda; fibromiyalji ve kro-
nik agn sendromlarinda vitamin D dusikligu
raporlanmistir (22-24). Vitamin D eksikliginin
otoimmiinizasyon icin risk faktorl olabilecegi
bu nedenle tekrarlayan agiz yarasi ile iliskili ol-

dugu tahmin edilmektedir (25,26). Eriskinlerde
bircok calismada tekrarlayan agiz yarasi olan
olgularda vitamin D’nin dusiik oldugu goste-
rilmistir (6). Cocuklarda calismalar daha az sayi-
da olmakla beraber vitamin D tekrarlayan agiz
yarasi olan cocuklarda anlamlh olarak disuk
bildirilmistir (26,27). Bu calismada literatiirle
uyumlu olarak hasta grubunda kontrol grubuna
gore D vitamini anlamli olarak diistik saptandi.
Etiyolojisi bilinmediginden tekrarlayan agiz ya-
rasi tedavisinde destekleyici tedavi onerilmek-
tedir (1,2). Vitamin B12, folik asit ve D vitamini
hari¢ diger vitamin eksiklikleri de bildirilmistir.
Eriskinlerde bildirilen bir calismada tekrarlayan
agiz yarasi olan olgularda D vitamini ve vitamin
B12 ye ek olarak A ve E vitamini eksikligi de ra-
porlanmistir (28). Zong ve ark.larinin (29) tek-
rarlayan agiz yarasi olan 217 ¢ocukta yaptiklari
calismada vitamin B1, B6, B7, C, A ve D vitami-
nin saglikh cocuklara gére anlamh olarak diistik
oldugu gosterilmistir. Ancak yine de tedavide
multivitamin destegi tartismalidir. Taleb ve ar-
kadaslarinin calismasinda tedavide multivita-
min desteginin anlamli olmadigi ancak yiiksek
doz dilalti vitamin B12 destegi verilen hastalarin
6 ay sonra agiz yarasi sikligi, sayisi ve siiresinde
onemli azalma oldugunu bildirmislerdir (30).
Tekrarlayan agiz yaralari icin risk faktorlerinden
biri olan stres, inflamasyon bolgelerindeki 16ko-
sit sayisini arttirarak immun aktiviteyi tetikler
(1). Anormal VKi degerleri viicut stresine ne-
den olabilir. Erigkinlerde yapilan bir ¢alismada
kontrol grubuna gore tekrarlayan agiz yarasi
olan olgularda VKi'nin ihml olarak daha yuiksek
oldugu bildirilmistir (31). Diger bir calismada
da agiz yaralarinin metabolik sendromla iligki-
li oldugu ve minér agiz yaralarinin yiksek VKi
ile iliskili oldugu raporlanmistir (8). Cocuklarda
tekrarlayan agiz yarasi olan olgularda VKi'yi in-
celeyen calisma tespit edilemedi. Bu ¢alismada
VKi ile anlaml iliski saptanmadi. Daha genis
kapsamli calismalar ile incelenmesi 6nerilebilir.

Sonug olarak, bu calismada tekrarlayan agiz
yarasi olan cocuklarda vitamin D eksikligi ve
anemi sikhgi daha yiksek saptandi. Bu yakin-
ma ile basvuran hastalara tam kan sayimi, vi-
tamin B12, demir ve vitamin D taramasi yapil-
masi Onerilebilir. Tum hastalara multivitamin
destegdi tartismali oldugundan tedavide eksik-



ligi olan hastalara destek tedavisi daha saglk-
I olacaktir. Cocuklarda vitamin destegdi bas-
lanan olgularda tekrarlayan agiz yaralarinin
sikliginin ve siddetinin seyrini arastiran daha
genis prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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