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Tekrarlayan minor aftoz stomatitli hastalarda serum vitamin
B12, folik asit ve hemoglobin diizeylerinin degerlendirilmesi

The evaluation of serum vitamin B12, folic acid and hemoglobin levels in patients
with recurrent minor aphthous stomatitis
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Amagc: Bu calismada tekrarlayan mindr aftéz stomatitli
hastalarda serum hemoglobin, vitamin B12 ve folik asit
dlzeyleri degerlendirildi.

Hastalar ve Yéntemler: Haziran 2010 - Ocak 2012
tarihleri arasinda klinigimizde takip edilen tekrarlayan
aftdz stomatitli 57 hasta (¢alisma grubu; 30 erkek 27
kadin; ort. yas 36.7+x13.9 yil; dagihm 13-74 yil) ve tekrar-
layan aftéz stomatitli olmayan 45 kronik tinnitus hastasi
(kontrol grubu; 18 erkek 27 kadin; ort. yas 39.7+15.1
yil; dagihm 20-80 yil) olmak Ulzere, toplam 112 hasta
¢alismaya dabhil edildi. Hastalarin serum hemoglobin,
vitamin B12 ve folik asit dizeyleri él¢ildu ve istatistik-
sel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda hemoglobin ve folik asit
dlzeyleri agisindan anlamli bir fark yoktu. Serum vita-
min B12 dlzeyleri ¢alisma grubunda kontrol grubundan
anlamli olarak daha disuktl (p<0.05). Her iki grupta,
erkeklere kiyasla kadinlarda, folik asit ve hemoglobin
dizeyleri anlamli dizeyde dusukti (p<0.05).

Sonug: Folik asit ve hemoglobin distklugl degil fakat,
vitamin B12 eksikligi, altta yatan aftéz stomatit etiyoloji-
sinde rol oynayabilir. Tekrarlayan aft6z stomatit tedavisine
vitamin B12 takviyeleri eklenebilir.

Anahtar Sézclikler: Folik asit; tekrarlayan aftéz 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 mindr aftoz stomatitler (TAS)
toplumun %25-30'unu etkileyen ve en sik gorii-
len agrili oral mukozal lezyonlardan biridir.®
Etyopatogenezi hala net olarak anlagilamamak-
la birlikte genetik, immdiinolojik, alerjik faktor-
ler, mikroorganizmalar, lokal travma, stres, sigara
icimi, hormonal faktérler ve bazi besinlerin etki-
li olabilecegi diistintilmektedir.>®) Bu lezyonlar
kiictik capta, ¢ok sayida, yuvarlak veya oval, birkag
giin veya birkag aylik araliklarla agiz icinde orta-
ya ¢ikan lezyonlardir."¥ Sekline ve biiytikliigiine
gore bu lezyonlar major, minér ve herpetiform
olmak tizere ti¢ farkli kategoriye ayrilirlar. Minor
tekrarlayan aftoz tilser, TASlerin %80'ini kapsa-
maktadir. Bu lezyonlarin boyu 2-8 mm arasindadir.
Boyu 1 cm’den biiyiik olanlar major tilserler olarak
adlandirilir. Labial mukoza, bukkal mukoza, agiz
tabani gibi keratinize olmayan mukozal yiizeyler-
de ortaya cikarlar. Iz birakmadan 10-14 giin igeri-
sinde iyilesirler. Tekrarlayan aftéz stomatitler igin
etkin bir tedavi yontemi hentiz mevcut degildir.
Oncelikle aftéz lezyonlarla birlikte olan sistemik
hastaliklar diglanmalidir. Bazi ¢alismalarda tam
kan sayimi, folik asit (folat), vitamin B12 (B12) ve
serum ferritin diizeylerinin arastirilmasi 6neril-
mektedir.!*!

Calismamizin amaci tekrarlayan minor TASli
hastalarda hemoglobin (Hb), B12 ve folat diizey-
lerini ve bu ti¢ faktériin mindr aftéz stomatitlerle
iliskisini ortaya koymaktir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calisgmaya Haziran 2010 - Ocak 2012 tarihleri
arasinda Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi

ve Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Kliniklerine bagvuran 57
TAS'li (calisma grubu; 30 erkek 27 kadin; ort. yas
36.7+13.9 yil; dagilim 13-74 y1l) ve idiyopatik tinni-
tus diginda bilinen bir hastalig1 ve yakinmasi olma-
yan 45 hasta (kontrol grubu; 18 erkek 27 kadin; ort.
yas 39.7+15.1 y1l; dagilim 20-80 y1l) toplam 112 hasta
dahil edildi. Tekrarlayan aftoz stomatit ile seyrede-
cek bir sistemik ve lokal hastalig1 olanlar (Behget
hastaligi, Crohn hastaligi, diger oral mukozal has-
taliklar vs.) ve ila¢ kullanim &ykiisti (vitaminler,
lokal veya sistemik steroid, kolsisin, kemoterapotik
ajanlar vs.) olanlar ¢alisma dig1 birakildi. Bununla
birlikte yast 12'nin {istiinde olan kisilerden, bir
yil iginde en az ii¢ atak olusturan, nonkeratinize
oral mukozada diizensiz araliklarla ortaya cikan,
boyutu 1 cm’yi asmayan ve birkag giin ile birkag
hafta iginde spontan ve iz birakmadan iyilesen
oral aft yakinmasi olan hastalar dikkate alinarak
calismaya dahil edildi. Bu ¢alisma insan 6gesinin
bulunmasi nedeni ile Helsinki Deklerasyonu 2008
prensiplerine uygun olarak yapildi."!

Serum hemoglobin, folat ve vitamin B12
degerleri parametrik olarak ve ayrica B12
icin 200 pg/ml'nin altindaki degerler dustik,"
200-900 pg/ml arasi normal® ve 900 pg/mlnin
ustiindeki degerler yiiksek® seklinde kodlanarak
nonparametrik olarak belirlendi. Folat igin ise
15 yas alt1 3-21 ng/ml olanlarda ve 15 yas {istii
olanlarda ise 3-17 ng/ml degerleri referans kabul
edilerek ayni sekilde kodlama yapild: (Tablo 1, 2).
Parametrik Hb, B12 ve folat degerleri hem gruplar
arasinda hem grup igi cinsiyetler arasinda one-
way ANOVA testi ile; nonparametrik B12 ve folat

Tablo 1. Yas, hemoglobin, B12 ve folat diizeylerinin parametrik betimleyici degerleri

Say1 Ort.£SS Min.-maks.
Her iki grup yas (y1l) 102 38.0+14.4 13.0-80.0
Caligma grubu yas (y1l) 57 36.7£13.9 13.0-74.0
Kontrol grubu yas (y1l) 45 39.7+15.1 20.0-80.0
Her iki grup hemoglobin 102 13.9+1.6 8.6-17.1
Calisma 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
Caligma 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
Calisma grubu folat (ng/ml) 57 8.243.9 1.4-20.0
Kontrol grubu folat (ng/ml) 45 7.743.5 4.0-16.0

Folat: Folik asit; Ort.+SS: Ortalama + standart sapma; Min.: Minimum; Maks.: Maksimum.
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Tablo 2. Gruplara gore ve grup i¢i cinsiyete gore B12 ve folat diizeylerinin nonparametrik betimleyici degerleri

Say1 Median Min.-maks. Distik Normal Yiiksek

@ @ €)

Calisma grubu B12 57 2 12 28 29 0
Erkek 30 1 12
Kadin 27 2 1-2

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

Calisma grubu folat 57 2 12 3 54 0
Erkek 30 2 1-2
Kadin 27 2 12

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

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

degerleri gruplar arasinda Mann-Withney U testi
ile ve nonparametrik B12 ve folat degerleri grup
ici cinsiyetler arasinda Wilcoxon testi ile istatistik-
sel olarak karsilastirildi. P degeri p<0.05 olanlar
anlamli kabul edildi (Tablo 3).

BULGULAR

Gruplar arasinda yas ortalamalari agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Parametrik ve nonparametrik degerler kontrol
grubu ile karsilastirildiginda ¢alisma grubunda
hemoglobin ve folat diizeyleri agisindan anlaml1
bir fark yoktu. Serum vitamin B12 diizeyleri ise

calisma grubunda anlamli olarak daha diistikti
(p<0.05). Ayrica her iki grupta folat ve hemog-
lobin dtizeyleri kadinlarda erkeklerden anlaml:
derecede daha diistiktii (p<0.05) (Tablo 1-3).

TARTISMA

Tekrarlayan aftoz stomatit etyolojisinde yiye-
cekler (domates, ceviz ve findik gibi ¢gerezler, ¢iko-
lata), travmalar, mikroorganizmalar (streptokoklar,
M. tiiberkiilozis, herpes virtisler, H. pylori), vitamin
ve mineral eksiklikleri (demir, ¢inko, B1, B2, B3,
folat, B12), stres, sigara ve bazi ilaglar suglanan fak-
torler arasindadir."® Bu faktorlerle birlikte etyolojik

Tablo 3. Gruplar arasi ve grup i¢i cinsiyetler arasi yas, hemoglobin, B12 ve folat diizeylerinin parametrik ve

nonparametrik degerlerinin karsilagtirilmasi

One-way ANOVA test

Mann Withney-U test Wilcoxon test

() (p)

Calisma grubu - kontrol grubu yas 0.289

Caligma grubu - kontrol grubu hemoglobin 0.716

Calisma grubu - kontrol grubu B12 0.012 0.010

Calisma grubu - kontrol grubu folat 0.526 0.203

Calisma grubu (E-K) yas 0.670

Kontrol grubu (E-K) yas 0.609

Calisma grubu (E-K) hemoglobin <0.001

Kontrol grubu (E-K) hemoglobin <0.001

Caligma grubu (E-K) B12 0.335 0.670
Kontrol grubu (E-K) B12 0.056 0.050
Calisma grubu (E-K) folat 0.710 <0.001
Kontrol grubu (E-K) folat 0.479 <0.001

Folat: Folik asit; Betimleyici degerler Tablo 1 ve 2'de verilmistir.
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acidan immiinolojik mekanizmalarin, interlokin
tipleriyle baglantili giiclii genetik predispozisyo-
nun, aile dykiisiiniin, otoimmdiin reaksiyonlarin ve
hipersensitivite reaksiyonlarinin da suglandig: bir
gergektir.”" Ayrica Koybasi ve ark.!'” sigara igicile-
rinde daha az TAS tespit etmislerdir.

Tekrarlayan aftoz stomatit olusumunda hemato-
lojik eksikliklerin énemli bir rol oynadig: diistintil-
mektedir. Kozlak ve ark.™® yaptiklar1 bir ¢alismada
TAS 6ykiisii olan hastalarin serum vitamin B12 ve
folat seviyelerini kontrol grubuna gore diisiik bul-
muglardir. Barnadas ve ark.™ yaptiklari ¢alismada
B12 ve folat seviyeleri ile beraber demir diizeyle-
rini de dtisiik bulmuslar ve oral aftéz stomatite
neden olabilecek hematolojik eksiklikler olarak
nitelemiglerdir. Compilato ve ark." caligmalari-
nin sonucunda nutrisyonel eksikliklerin ortadan
kaldirilmasi ve sistemik hadiselerin 6niine gegile-
bilmesi i¢in rutin tarama ve serum demir, vitamin
B12 ve folik asit diizeylerinin ¢alisilmasini 6ner-
miglerdir. Carozzo ve ark.”! ile Giilcan ve ark.
ise serum vitamin Bl2 diizeyine bakilmaksizin
basit, diisiik riskli ve diisiik maliyetli vitamin B12
tedavisinin verilmesini tavsiye etmislerdir. Piskin
ve ark."”! ve Koybast ve ark.'? yaptiklar1 ¢alisma-
larda hematolojik olarak demir, ferritin ve folat
diizeylerinde anlamli fark saptamamuiglar sadece
vitamin B12 distikliigiiniin TAS gelisiminde rol
oynadigini belirlemislerdir. Biz de ¢alismamizda
TAS olusumunda diisiik folat ve Hb diizeylerinin
rol oynamadigini fakat B12 diizeyindeki diisiik-
liikklerin etkin rol oynadigini tespit ettik. Ayrica
calismamizda folat ve Hb diizeylerinin ayni yas
grubundaki aft olan ve olmayan kadinlarda, erkek-
lere oranla daha disiik oldugunu tespit ettik.
Ayrica ¢alisma grubunda yiiksek B12 diizeyine hig
rastlanmamigken kontrol grubunda dort kiside B12
diizeyi normal simnirlarin {izerinde saptanmuigtir
(Tablo 2). Biitiin bu bulgular bize normal ve ytiksek
B12 diizeylerinin TAS olusumu agisindan onleyici
etki yapabilecegini diisiindiirdii.

Taniya giderken tekrarlayan aftéz lezyonlara
neden olan Behget hastalig1 gibi sistemik hastalik-
lar mutlaka ekarte edilmeli ve bu nedenle tedavi
oncesi sistemik hastalik komponenti olabilecek
bu lezyon dogru tanimlanmalidir. Bu durum TAS
olgularina uygun tedavinin baglanmasi agisindan
onem arz eder.

Tedavide temel hedefler agrinin kontrold, iyiles-
menin hizlandirilmas: ve yeni iilser olusumunun
azaltilmasidir. Bu hedefleri biitiintiyle karsilayan
bir tedavi hentiz mevcut degildir. Kortikosteroidler,

glimiis nitrat ile kimyasal koterizasyon, anestezik-
ler ve sukralfat gibi lokal uygulamalarin yaninda
sistemik olarak kolsisin, dapson verilmesi yay-
gin olarak bilinen yontemlerdir. Bunlarin diginda
rutin kullanima girmemis etanersept gibi timor
nekroz faktor (TNF) antagonistleri, interferon-a,
irsogladin maleat ve hatta bazi antineoplastikler
de (azotiyopiirin, metotreksat) denenmis ve faydali
olduklar1 iddia edilmigtir.l8

Sonug olarak, biitiin bu ¢aligmalar ve bizim
calismamiz gz oOniine alindiginda Bl2min TAS
etyolojisindeki yeri ve 6nemi anlasilmaktadir. B12
iceren preparatlarin B12 eksikligi olanlarda ve
hatta B12 diizeyi normal olan TAS'li hastalarda
tedavide yer alabilecegi diistiniilmektedir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazimnin hazirlanmasi ve yayin-
lanmasi agsamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi
olmadigini beyan etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik stire-
cinde herhangi bir finansal destek almadiklarin
beyan etmislerdir.
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