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Tekrarlayan minör aftöz stomatitli hastalarda serum vitamin 
B12, folik asit ve hemoglobin düzeylerinin değerlendirilmesi

The evaluation of serum vitamin B12, folic acid and hemoglobin levels in patients 
with recurrent minor aphthous stomatitis

Dr. Giray Aynali,1 Dr. Mustafa Özkan,2 Dr. Ayşe Aynali,3 Dr. Betül Ceyhan,4
Dr. Hakan Armağan,5 Dr. Murat Yarıktaş,1 Dr. Mustafa Doğan1

Amaç: Bu çalışmada tekrarlayan minör aftöz stomatitli 
hastalarda serum hemoglobin, vitamin B12 ve folik asit 
düzeyleri değerlendirildi.

Hastalar ve Yöntemler: Haziran 2010 - Ocak 2012 
tarihleri arasında kliniğimizde takip edilen tekrarlayan 
aftöz stomatitli 57 hasta (çalışma grubu; 30 erkek 27 
kadın; ort. yaş 36.7±13.9 yıl; dağılım 13-74 yıl) ve tekrar-
layan aftöz stomatitli olmayan 45 kronik tinnitus hastası 
(kontrol grubu; 18 erkek 27 kadın; ort. yaş 39.7±15.1 
yıl; dağılım 20-80 yıl) olmak üzere, toplam 112 hasta 
çalışmaya dahil edildi. Hastaların serum hemoglobin, 
vitamin B12 ve folik asit düzeyleri ölçüldü ve istatistik-
sel olarak karşılaştırıldı.

Bulgular: Gruplar arasında hemoglobin ve folik asit 
düzeyleri açısından anlamlı bir fark yoktu. Serum vita-
min B12 düzeyleri çalışma grubunda kontrol grubundan 
anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). Her iki grupta, 
erkeklere kıyasla kadınlarda, folik asit ve hemoglobin 
düzeyleri anlamlı düzeyde düşüktü (p<0.05).

Sonuç: Folik asit ve hemoglobin düşüklüğü değil fakat, 
vitamin B12 eksikliği, altta yatan aftöz stomatit etiyoloji-
sinde rol oynayabilir. Tekrarlayan aftöz stomatit tedavisine 
vitamin B12 takviyeleri eklenebilir.

Anahtar Sözcükler: Folik asit; tekrarlayan aftöz stomatit; vitamin 
B12.

Objectives: This study aims to evaluate the serum levels 
of hemoglobin, vitamin B12 and folic acid in patients with 
recurrent minor aphthous stomatitis.

Patients and Methods: Between June 2010 and January 
2012, a total of 112 patients including 57 with recurrent 
aphthous stomatitis (study group; 30 males 27 females; 
mean age 36.7±13.9 years; range 13 to 74 years) and 45 
with chronic tinnitus patients without recurrent aphthous 
stomatitis (control group; 18 males 27 females; mean age 
39.7±15.1 years; range 20 to 80 years) who were admitted 
to our clinic were included in this study. The serum 
hemoglobin, vitamin B12 and folic acid levels of the patients 
were measured and statistically compared.

Results: There was no significant difference in serum 
levels of hemoglobin and folic acid between the groups. 
Serum levels of vitamin B12 were significantly lower in 
the study group, compared to the control group (p<0.05). 
Serum levels of hemoglobin and folic acid were significantly 
lower in women compared to men in both groups (p<0.05).

Conclusion: Vitamin B12 deficiency, but not lower levels of 
folic acid and hemoglobin, may play a role in the underlying 
etiology of aphthous stomatitis. Vitamin B12 supplements may 
be added to the treatment of recurrent aphthous stomatitis.

Key Words: Folic acid; recurrent aphthous stomatitis; vitamin 
B12.
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Tekrarlayan minör aftöz stomatitler (TAS) 
toplumun %25-30’unu etkileyen ve en sık görü-
len ağrılı oral mukozal lezyonlardan biridir.[1-5] 
Etyopatogenezi hala net olarak anlaşılamamak-
la birlikte genetik, immünolojik, alerjik faktör-
ler, mikroorganizmalar, lokal travma, stres, sigara 
içimi, hormonal faktörler ve bazı besinlerin etki-
li olabileceği düşünülmektedir.[2-5] Bu lezyonlar 
küçük çapta, çok sayıda, yuvarlak veya oval, birkaç 
gün veya birkaç aylık aralıklarla ağız içinde orta-
ya çıkan lezyonlardır.[1,4] Şekline ve büyüklüğüne 
göre bu lezyonlar majör, minör ve herpetiform 
olmak üzere üç farklı kategoriye ayrılırlar. Minör 
tekrarlayan aftöz ülser, TAS’lerin %80’ini kapsa-
maktadır. Bu lezyonların boyu 2-8 mm arasındadır. 
Boyu 1 cm’den büyük olanlar majör ülserler olarak 
adlandırılır. Labial mukoza, bukkal mukoza, ağız 
tabanı gibi keratinize olmayan mukozal yüzeyler-
de ortaya çıkarlar. İz bırakmadan 10-14 gün içeri-
sinde iyileşirler. Tekrarlayan aftöz stomatitler için 
etkin bir tedavi yöntemi henüz mevcut değildir. 
Öncelikle aftöz lezyonlarla birlikte olan sistemik 
hastalıklar dışlanmalıdır. Bazı çalışmalarda tam 
kan sayımı, folik asit (folat), vitamin B12 (B12) ve 
serum ferritin düzeylerinin araştırılması öneril-
mektedir.[1,6]

Çalışmamızın amacı tekrarlayan minör TAS’li 
hastalarda hemoglobin (Hb), B12 ve folat düzey-
lerini ve bu üç faktörün minör aftöz stomatitlerle 
ilişkisini ortaya koymaktır.

HASTALAR VE YÖNTEMLER
Çalışmaya Haziran 2010 - Ocak 2012 tarihleri 

arasında Şanlıurfa Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

ve Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Kulak Burun Boğaz Kliniklerine başvuran 57 
TAS’li (çalışma grubu; 30 erkek 27 kadın; ort. yaş 
36.7±13.9 yıl; dağılım 13-74 yıl) ve idiyopatik tinni-
tus dışında bilinen bir hastalığı ve yakınması olma-
yan 45 hasta (kontrol grubu; 18 erkek 27 kadın; ort. 
yaş 39.7±15.1 yıl; dağılım 20-80 yıl) toplam 112 hasta 
dahil edildi. Tekrarlayan aftöz stomatit ile seyrede-
cek bir sistemik ve lokal hastalığı olanlar (Behçet 
hastalığı, Crohn hastalığı, diğer oral mukozal has-
talıklar vs.) ve ilaç kullanım öyküsü (vitaminler, 
lokal veya sistemik steroid, kolşisin, kemoterapötik 
ajanlar vs.) olanlar çalışma dışı bırakıldı. Bununla 
birlikte yaşı 12’nin üstünde olan kişilerden, bir 
yıl içinde en az üç atak oluşturan, nonkeratinize 
oral mukozada düzensiz aralıklarla ortaya çıkan, 
boyutu 1 cm’yi aşmayan ve birkaç gün ile birkaç 
hafta içinde spontan ve iz bırakmadan iyileşen 
oral aft yakınması olan hastalar dikkate alınarak 
çalışmaya dahil edildi. Bu çalışma insan öğesinin 
bulunması nedeni ile Helsinki Deklerasyonu 2008 
prensiplerine uygun olarak yapıldı.[7]

Serum hemoglobin, folat ve vitamin B12 
değerleri parametrik olarak ve ayrıca B12 
için 200 pg/ml’nin altındaki değerler düşük,[1] 
200-900 pg/ml arası normal[2] ve 900 pg/ml’nin 
üstündeki değerler yüksek[3] şeklinde kodlanarak 
nonparametrik olarak belirlendi. Folat için ise 
15 yaş altı 3-21 ng/ml olanlarda ve 15 yaş üstü 
olanlarda ise 3-17 ng/ml değerleri referans kabul 
edilerek aynı şekilde kodlama yapıldı (Tablo 1, 2). 
Parametrik Hb, B12 ve folat değerleri hem gruplar 
arasında hem grup içi cinsiyetler arasında one-
way ANOVA testi ile; nonparametrik B12 ve folat 

Tablo 1. Yaş, hemoglobin, B12 ve folat düzeylerinin parametrik betimleyici değerleri

 Sayı Ort.±SS Min.-maks.

Her iki grup yaş (yıl) 102 38.0±14.4 13.0-80.0
Çalışma grubu yaş (yıl) 57 36.7±13.9 13.0-74.0
Kontrol grubu yaş (yıl) 45 39.7±15.1 20.0-80.0
Her iki grup hemoglobin 102 13.9±1.6 8.6-17.1
Çalışma grubu hemoglobin 57 13.9±1.9 8.6-17.1
Kontrol grubu  hemoglobin 45 14.0±1.1 11.6-16.0
Her iki grup B12 (pg/ml) 102 295.2±236.1 76.8-1394.0
Çalışma grubu B12 (pg/ml) 57 242.9±128.8 92.6-772.7
Kontrol grubu B12 (pg/ml) 45 360.3±313.3 76.8-1394.0
Her iki grup folat (ng/ml) 102 8.0±3.7 1.4-20.0
Çalışma grubu folat (ng/ml) 57 8.2±3.9 1.4-20.0
Kontrol grubu folat (ng/ml) 45 7.7±3.5 4.0-16.0

Folat: Folik asit; Ort.±SS: Ortalama ± standart sapma; Min.: Minimum; Maks.: Maksimum.
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değerleri gruplar arasında Mann-Withney U testi 
ile ve nonparametrik B12 ve folat değerleri grup 
içi cinsiyetler arasında Wilcoxon testi ile istatistik-
sel olarak karşılaştırıldı. P değeri p<0.05 olanlar 
anlamlı kabul edildi (Tablo 3).

BULGULAR
Gruplar arasında yaş ortalamaları açısın-

dan istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. 
Parametrik ve nonparametrik değerler kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında çalışma grubunda 
hemoglobin ve folat düzeyleri açısından anlamlı 
bir fark yoktu. Serum vitamin B12 düzeyleri ise 

çalışma grubunda anlamlı olarak daha düşüktü 
(p<0.05). Ayrıca her iki grupta folat ve hemog-
lobin düzeyleri kadınlarda erkeklerden anlamlı 
derecede daha düşüktü (p<0.05) (Tablo 1-3).

TARTIŞMA
Tekrarlayan aftöz stomatit etyolojisinde yiye-

cekler (domates, ceviz ve fındık gibi çerezler, çiko-
lata), travmalar, mikroorganizmalar (streptokoklar, 
M. tüberkülozis, herpes virüsler, H. pylori), vitamin 
ve mineral eksiklikleri (demir, çinko, B1, B2, B3, 
folat, B12), stres, sigara ve bazı ilaçlar suçlanan fak-
törler arasındadır.[1,8] Bu faktörlerle birlikte etyolojik 

Tablo 2. Gruplara göre ve grup içi cinsiyete göre B12 ve folat düzeylerinin nonparametrik betimleyici değerleri

 Sayı Median Min.-maks. Düşük Normal Yüksek
    (1) (2) (3)

Çalışma grubu B12 57 2 1-2 28 29 0
Erkek 30 1 1-2   
Kadın 27 2 1-2   

Kontrol grubu B12 45 2 1-3 11 30 4
Erkek 18 2 1-2   
Kadın 27 2 1-3   

Çalışma grubu folat 57 2 1-2 3 54 0
Erkek 30 2 1-2   
Kadın 27 2 1-2   

Kontrol grubu folat 45 2 2-2 0 45 0
Erkek 18 2 2-2   
Kadın 27 2 2-2

Folat: Folik asit; Min.: Minimum; Maks.: Maksimum.

Tablo 3. Gruplar arası ve grup içi cinsiyetler arası yaş, hemoglobin, B12 ve folat düzeylerinin parametrik ve 
nonparametrik değerlerinin karşılaştırılması

 One-way ANOVA test Mann Withney-U test Wilcoxon test
 (p) (p) (p)

Çalışma grubu - kontrol grubu yaş 0.289  
Çalışma grubu - kontrol grubu hemoglobin 0.716  
Çalışma grubu - kontrol grubu B12 0.012 0.010 
Çalışma grubu - kontrol grubu folat 0.526 0.203 
Çalışma grubu (E-K) yaş 0.670  
Kontrol grubu (E-K) yaş 0.609  
Çalışma grubu (E-K) hemoglobin <0.001  
Kontrol grubu (E-K) hemoglobin <0.001  
Çalışma grubu (E-K) B12 0.335  0.670
Kontrol grubu (E-K) B12 0.056  0.050
Çalışma grubu (E-K) folat 0.710  <0.001
Kontrol grubu (E-K) folat 0.479  <0.001
Folat: Folik asit; Betimleyici değerler Tablo 1 ve 2’de verilmiştir.
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açıdan immünolojik mekanizmaların, interlökin 
tipleriyle bağlantılı güçlü genetik predispozisyo-
nun, aile öyküsünün, otoimmün reaksiyonların ve 
hipersensitivite reaksiyonlarının da suçlandığı bir 
gerçektir.[9-11] Ayrıca Köybaşı ve ark.[12] sigara içicile-
rinde daha az TAS tespit etmişlerdir.

Tekrarlayan aftöz stomatit oluşumunda hemato-
lojik eksikliklerin önemli bir rol oynadığı düşünül-
mektedir. Kozlak ve ark.[13] yaptıkları bir çalışmada 
TAS öyküsü olan hastaların serum vitamin B12 ve 
folat seviyelerini kontrol grubuna göre düşük bul-
muşlardır. Barnadas ve ark.[14] yaptıkları çalışmada 
B12 ve folat seviyeleri ile beraber demir düzeyle-
rini de düşük bulmuşlar ve oral aftöz stomatite 
neden olabilecek hematolojik eksiklikler olarak 
nitelemişlerdir. Compilato ve ark.[15] çalışmaları-
nın sonucunda nutrisyonel eksikliklerin ortadan 
kaldırılması ve sistemik hadiselerin önüne geçile-
bilmesi için rutin tarama ve serum demir, vitamin 
B12 ve folik asit düzeylerinin çalışılmasını öner-
mişlerdir. Carozzo ve ark.[9] ile Gülcan ve ark.[16] 
ise serum vitamin B12 düzeyine bakılmaksızın 
basit, düşük riskli ve düşük maliyetli vitamin B12 
tedavisinin verilmesini tavsiye etmişlerdir. Piskin 
ve ark.[17] ve Köybaşı ve ark.[12] yaptıkları çalışma-
larda hematolojik olarak demir, ferritin ve folat 
düzeylerinde anlamlı fark saptamamışlar sadece 
vitamin B12 düşüklüğünün TAS gelişiminde rol 
oynadığını belirlemişlerdir. Biz de çalışmamızda 
TAS oluşumunda düşük folat ve Hb düzeylerinin 
rol oynamadığını fakat B12 düzeyindeki düşük-
lüklerin etkin rol oynadığını tespit ettik. Ayrıca 
çalışmamızda folat ve Hb düzeylerinin aynı yaş 
grubundaki aft olan ve olmayan kadınlarda, erkek-
lere oranla daha düşük olduğunu tespit ettik. 
Ayrıca çalışma grubunda yüksek B12 düzeyine hiç 
rastlanmamışken kontrol grubunda dört kişide B12 
düzeyi normal sınırların üzerinde saptanmıştır 
(Tablo 2). Bütün bu bulgular bize normal ve yüksek 
B12 düzeylerinin TAS oluşumu açısından önleyici 
etki yapabileceğini düşündürdü.

Tanıya giderken tekrarlayan aftöz lezyonlara 
neden olan Behçet hastalığı gibi sistemik hastalık-
lar mutlaka ekarte edilmeli ve bu nedenle tedavi 
öncesi sistemik hastalık komponenti olabilecek 
bu lezyon doğru tanımlanmalıdır. Bu durum TAS 
olgularına uygun tedavinin başlanması açısından 
önem arz eder.

Tedavide temel hedefler ağrının kontrolü, iyileş-
menin hızlandırılması ve yeni ülser oluşumunun 
azaltılmasıdır. Bu hedefleri bütünüyle karşılayan 
bir tedavi henüz mevcut değildir. Kortikosteroidler, 

gümüş nitrat ile kimyasal koterizasyon, anestezik-
ler ve sukralfat gibi lokal uygulamaların yanında 
sistemik olarak kolşisin, dapson verilmesi yay-
gın olarak bilinen yöntemlerdir. Bunların dışında 
rutin kullanıma girmemiş etanersept gibi tümör 
nekroz faktör (TNF) antagonistleri, interferon-a, 
irsogladin maleat ve hatta bazı antineoplastikler 
de (azotiyopürin, metotreksat) denenmiş ve faydalı 
oldukları iddia edilmiştir.[1,18]

Sonuç olarak, bütün bu çalışmalar ve bizim 
çalışmamız göz önüne alındığında B12’nin TAS 
etyolojisindeki yeri ve önemi anlaşılmaktadır. B12 
içeren preparatların B12 eksikliği olanlarda ve 
hatta B12 düzeyi normal olan TAS’li hastalarda 
tedavide yer alabileceği düşünülmektedir.

Çıkar çakışması beyanı

Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayın-
lanması aşamasında herhangi bir çıkar çakışması 
olmadığını beyan etmişlerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazının araştırma ve yazarlık süre-
cinde herhangi bir finansal destek almadıklarını 
beyan etmişlerdir.
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