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 چکیده

از جمعیت عمومی را تحت تأثیر  درصد 10-20یکی از شایعترین ضایعات مخاط دهان است که حداقل  (RAU)زخمهای آفتی عود کننده  مقدمه:

گزارش شده است. با این حال، علت این بیماری هنوز ناشناخته  RAUقرار می دهد. عوامل مختلفی به عنوان فاکتورهای مستعد کننده یا مرتبط با 

بزاقی در افراد مبتلا به  B12ن است و هیچ داروی قطعی برای آن در دسترس نیست. هدف از این مطالعه مقایسه مقادیر فولات، فریتین و ویتامی

RAU  بودو گروه کنترل سالم. 

به عنوان  نفر فرد سالم 30و  وردبیمار برای گروه م 30با توجه به مطالعات مشابه صورت گرفته، تعداد  مقطعیدر این مطالعه  مواد و روش ها:

همخوانی از لحاظ سن و جنس و تاحدامکان از نظر وضعیت گروه کنترل انتخاب شد. همچنین در انتخاب گروه بیماران و کنترل سعی شد 

با استفاده از کیت های مخصوص و تکنیک الایزا بررسی شد و داده های  B12 فریتین و ویتامین، اقتصادی برقرار باشد. میزان فولات -اجتماعی

 t و ویتنی من آزمون توسط تجزیه و تحلیل داده ها گردید.( گزارش نیانگیم±انحراف معیاربه دست آمده با استفاده از روش های آمار توصیفی )
 در نظر گرفته شد. 05/0انجام شده و سطح معنی داری  17با ویرایش  SPSS. آنالیز آماری داده ها با استفاده از نرم افزار صورت گرفت مستقل

به صورت معناداری نسبت به  RAUدر افراد مبتلا به  بزاقی فریتین، فولات و B12میزان ویتامین که نشان داد من ویتنی نتایج آزمون  یافته ها:

 (.P-value<05/0) بودگروه سالم پایین 

 یتواند در افزایش ابتلا به زخمهای آفت ، فولات و فریتین میB12 که سطح پایین بزاقی ویتامین دادنتایج این مطالعه نشان  نتیجه گیری:
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Introduction: Recurrent aphthous ulcers (RAU) are one of the most common lesions of the oral mucosa affecting at least 

10-20% of the general population. Various factors have been reported as predisposing or related factors to RAU. However, the 

etiopathogenesis of the condition is still unknown, and no definitive medication is available in this regard. This study aimed to 

compare the levels of the salivary folate, ferritin, and vitamin B12 in patients with RAU versus healthy controls. 

Materials and Methods: This cross-sectional study compared 30 patients in the case group and 30 healthy individuals in 

the control group. Moreover, in selecting the case and control groups, it was tried to match them in terms of age, gender, and 

to some extent socio-economic status. Folate, ferritin, and vitamin B12 levels were evaluated using specific kits and enzyme-

linked immunosorbent assay techniques. The data were analyzed in SPSS software (version17) using descriptive statistics 

(Mean±SD) Mann Whitney U test, and independent t-tests. A P-value less than 0.05 was considered statistically significant. 

Results: The results of the Mann-Whitney U test showed that the salivary level of vitamin B12, folate, and ferritin was 

significantly lower in the patients with RAU, compared to the healthy group (P<0.05). 

Conclusion: The results of this study show that low salivary levels of vitamin B12, folate, and ferritin can be effective in 

increasing the risk of recurrent oral aphthous ulcers. 
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 مقدمه
( یکی از شایعترین RAUزخمهای آفتی عودکننده )

 از درصد 10-20ضایعات مخاط دهان است که حداقل 

با  RAU (1)تأثیر قرار می دهد. تحت را عمومی جمعیت

مکرر بسیار دردناک که ممکن است یک یا چند های زخم 

زخمها در مقایسه  عدد باشند مشخص می شود. بهبودی این

از عوامل مختلفی ( 2)باشد. با ضایعات تروماتیک کند می

جمله استعداد ژنتیکی، اختلالات ایمنی، عفونت های 

باکتریایی و ویروسی، آلرژی غذایی، کمبود ویتامین ها، 

 به عنواناختلالات هورمونی، صدمات مکانیکی و استرس 

شده  گزارش RAUفاکتورهای مستعدکننده یا مرتبط با

با این حال، اتیوپاتوژنز این بیماری هنوز ناشناخته  (3).است

است و هیچ داروی قطعی برای درمان آن در دسترس نیست 

 ی علامتی است.ها و درمان افراد مبتلا شامل درمان

درصد  1۸-2۸شیوع نقایص خونی در مبتلایان به آفت 

کمبودهای تغذیه ای مانند کمبود  (4).گزارش شده است

، فولات، فریتین و آهن علاوه بر آنکه بر سیستم B12 مینویتا

می گذارند، اکثرا با آفت دهانی ارتباط   تاثیر خونی 

در جوامع و مطالعات مختلف کمبودهایی از  (5-۸)دارند.

گزارش  RAUانواع المان های خونی در افراد مبتلا به 

گردیده که در بعضی از این مطالعات سطح سرمی آهن، 

اسیدفولیک در مبتلایان به آفت دهانی نسبت به  فریتین و

 B12گروه شاهد کاهشی نداشته و صرفا کاهش ویتامین 

و در برخی مطالعات متعاقب  است گزارش گردیده

جایگزینی برخی از المان های خونی عود زخمهای آفتی 

  (9-13).مشاهده نشده است

اینکه زخم های آفتی در بسیاری از  نظر گرفتن با در

افراد باعث ناتوانی در کارهای روزمره زندگی می شود و 

رطان س  از ابتلا به  باعث ترس  ضایعات بسیاری از این 

بیماران را تحت الشعاع قرار   کیفیت زندگی می گردد و 

ی موثر هایافتن علت این زخم ها و ارائه درمان ،می دهد

بنابراین با توجه به نتایج متناقض  لازم به نظر می رسد.

مطالعات گذشته و اینکه نمونه گیری از بزاق روشی ساده و 

و تاکنون بررسی میزان فولات،  (14-16)غیرتهاجمی است

صورت نگرفته  RAUدر بزاق افراد  B12فریتین و ویتامین 

و اکثر مطالعات انجام شده به بررسی این عوامل در خون 

هدف از این مطالعه بررسی سطح بزاقی  ،بیماران پرداخته اند

و  RAUدر بیماران مبتلا به  B12فولات، فریتین و ویتامین 

 . بودمقایسه آن با افراد سالم 

 مواد و روش ها

مشابه در این مطالعه مقطعی با توجه به مطالعات 

نفر از مراجعین به بخش تشخیص  60 تعداد (7-9)قبلی،

بیماری های دهان دانشکده دندانپزشکی تبریز جهت مطالعه 

برای این بررسی انتخاب شدند که در دو گروه افراد سالم 

با توجه به اینکه قرار گرفتند.  RAUو افراد با بیماری 

وع زخمهای آفتی بر اساس وجود عامل زمینه ای به دو ن

دیوپاتیک( و آفت ثانویه )مربوط به مشکلات یآفت اولیه )ا

در  (2-4)؛شوند داخلی، خونی یا سیستمیک( طبقه بندی می

این مطالعه افرادی که علت زخمهای آفتی آنها مشخص نبود 

معیارهای ورود به مطالعه در  )آفت اولیه( انتخاب شدند.

وجود  شرکت در مطالعه،   شامل تمایل به مورد  گروه 

تکرار زخم های آفتی حداقل  و زخم های آفتی عودکننده

ورود به مطالعه در گروه های معیار (5و6)بار در سال بود. 4
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عدم ابتلا به  و کنترل شامل تمایل به شرکت در مطالعه

 عدم ورود به مطالعه در هر دوبیماری آفتی بود. معیارهای 

سابقه مصرف اسیدفولیک، آهن،  شامل بارداری،گروه 

هفته اخیر،  10به فرم دارویی در  B12فولات و ویتامین 

سابقه مصرف سیگار، الکل یا مواد مخدر، مصرف دارو برای 

داشتن بیماری درمان آفت راجعه در دو ماه اخیر، 

، داشتن بیماری زمینه ای مرتبط با آفت از قبیل سیستمیک

 زایاجو کمبود  گوارشی سندرم بهجت، بیماریهای التهابی

 B12)خونی )اسید فولیک، آهن، فریتین، فولات و ویتامین 

در انتخاب گروه  (2-4)بود. بر اساس آزمایشات پاراکلینیکی

جنس و  بیماران و کنترل سعی شد همخوانی از لحاظ سن،

اقتصادی برقرار  -تا حد امکان از نظر وضعیت اجتماعی

 باشد.

این مطالعه در کمیته اخلاق معاونت پژوهشی دانشگاه 

علوم پزشکی تبریز با کد اخلاقی 

IR.TBZMED.REC.1396.454  تصویب شده است. از

بیماران قبل از ورود به مطالعه رضایت نامه اخلاقی آگاهانه 

اخذ شد. هیچ گونه مداخله ی درمانی انجام نگرفت و 

د و از بیماران هیچ اطلاعات بیماران به صورت محرمانه بو

 هزینه ای از بابت آزمایشات دریافت نگردید.

 5از افراد واجد شرایط  ،پس از انجام معاینات بالینی

 گرفته NAVAZESHش به رو سی سی بزاق غیر تحریکی

زمان جمع آوری بزاق برای همه افراد شرکت کننده ( 17)شد.

 2 بایستیبود و بیماران صبح  11تا  9یکسان و بین ساعات 

ساعت قبل از نمونه گیری، غذا نخورده و نیاشامیده باشند. 

بزاق غیر تحریکی خود را در یک لوله آزمایش  ،افراد

زر بلافاصله نمونه ها به فری سپس ردند،استریل شده خالی ک

. پس از تکمیل شدن نمونه های ه شددرجه انتقال داد -20

قال داده شد تا لازم، بزاق های فریز شده به آزمایشگاه انت

بزاق این افراد در  B12 میزان فولات، فریتین و ویتامین

ها  المانآزمایشگاه اندازه گیری شود. برای اندازه گیری این 

 و کیت های الایزای مونوبایند ELISAاز روش 

(NO:28K1AV, Ferritin Human ELISAKit)  و

(NO:76K2C7, Folate ELISA Kit)  و(NO:75K1J4, 

Vitamin B12 ELISA Kit) گردید استفاده. 

آماری   داده ها به آنالیز  در ادامه پس از جمع آوری

به این صورت که نرمال بودن داده ها با  .داده ها پرداختیم

اسمیرنوف ارزیابی و  -استفاده از آزمون کولموگرف

ملاحظه گردید هیچ کدام از متغیرها دارای توزیع نرمال 

و  B12 نویتامی فولات، مقایسه مقادیرین برای ا، بنابرنبودند

تفاده اس من ویتنی فریتین در دو گروه از آزمون ناپارامتریک

برای مقایسه شاخصها بین زنان و مردان به تفکیک در  شد.

جهت  و (Independent t-test) مستقل tدو گروه، از آزمون 

مقایسه متغیرهای سن و جنس بین دو گروه به ترتیب از 

آنالیز  مستقل و مجذور کای دو استفاده گردید. tآزمون 

 17با ویرایش  SPSSآماری داده ها با استفاده از نرم افزار 

 در نظر گرفته شد. 05/0انجام شده و سطح معنی داری 

 یافته ها

از افراد شرکت  (درصد 53نفر ) 16 ،در هر دو گروه

اختلاف   که بودندزن   (درصد 47) نفر 14 مرد وکننده 

 =P). 34/0)معنی دار آماری از نظر جنس وجود نداشت 

و  ۸۸/22±92/1همچنین میانگین سنی در گروه افراد سالم 

اختلاف  کهبوده  25/22±۸9/1افراد مبتلا به افت دهانی 

میانگین و انحراف معیار  =P). 23/0) شتندمعنادار آماری ندا

بر حسب میکروگرم بر متغیرها در گروه های مورد مطالعه 

شود  آورده شده است. ملاحظه می 1در جدول دسی لیتر 

در گروه بیمار حدود  B12 که میانگین میزان بزاقی ویتامین

 . میانگین میزان بزاقیبودواحد از گروه افراد سالم کمتر  51

واحد  12فولات نیز در افراد مبتلا به آفت های دهانی حدود 

ن همچنین میانگین سطح بزاقی فریتی .بودکمتر از افراد سالم 
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 95در افراد مبتلا به آفت به میزان قابل توجهی و حدود 

 .بودواحد از افراد سالم کمتر 

نشان داد که بین میزان ویتامین  من ویتنی نتایج آزمون

B12 فولات و فریتین در دو گروه افراد سالم و افراد مبتلا ،

به آفت های دهانی عودکننده اختلاف معنادار آماری وجود 

 (.P<05/0) داشت

مستقل برای مقایسه شاخصها بین زنان و  tنتایج آزمون 

نشان داده شده  2مردان به تفکیک در دو گروه، در جدول 

ین فولات، فریت است. ملاحظه می شود که بین سطح بزاقی

در زنان و مردان اختلاف آماری معنی داری  B12 و ویتامین

 (.P>05/0) نداشتوجود 

 

 

 

 بحث
در مطالعه حاضر با وجود اینکه در سرم بیماران مبتلا به 

حد نرمال  از  ، فولات و فریتینB12آفت میزان ویتامین 

سطح بزاقی این اجزا در گروه  پایین تر نبود ولی میانگین

مورد کمتر از افراد سالم گزارش گردید. در این مطالعه از 

نمونه بزاقی استفاده گردید در حالیکه در مطالعات قبلی 

بزاق دارای مزایای  (10-13)بیشتر از سرم استفاده شده بود.

زیادی در مقایسه با دیگر مایعات بدن و یک ابزار مناسب و 

ست. تست بزاقی یک تست تشخیصی ساده تشخیصی ا

آزمایشگاهی جهت شناسایی مارکرهای هورمونی، 

ایمونولوژیک، التهابی و عفونی می باشد. هورمون های 

استروئیدی مانند کورتیزول، مارکر های ژنتیکی همچون 

RNA پروتئین هایی مانند آنزیم ها و آنتی بادی ها در بزاق ،

(1۸و19)ترشح شده و قابل اندازه گیری است.

 

  در گروه های مورد مطالعه ، فولات و فریتینB12ویتامین میانگین و انحراف معیار  : 1 جدول

 من ویتنینتیجه آزمون  RAUگروه سالمگروه  متغیر مود مطالعه

 B12ویتامین 

 فولات

 فریتین

5/39±3/7۸ 

2/17±6/16 

5/95±۸/107 

3/۸±2/27 

02/4±۸/4 

2/۸±7/12 

001/0 P< 

001/0 P< 

001/0 P< 

 

  بر حسب جنسیت در گروه های مورد مطالعه ، فولات و فریتینB12ویتامین میانگین و انحراف معیار  : 2جدول 

 RAU گروه سالمگروه   

 B12ویتامین 
 مذکر

 مؤنث

36/20±71/63 

41/30±95/92 

01/۸±52/2۸ 

23/7±05/26 

P-value  062/0 P= 436/0 P= 

 فولات
 مذکر

 ثمؤن

42/14±13 

22/1۸±2/20 

13/4±5 

02/4±7/4 

P-value  329/0 P= ۸49/0 P= 

 فریتین
 مذکر

 نثمؤ

32/90±09/104 

53/9۸±61/111 

63/11±42/14 

24/9±11 

P-value  ۸49/0P= 274/0 P= 
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همچنین نمونه گیری از بزاق تکنیک غیر تهاجمی و 

 بیمارانآسان بوده و نیازمند مهارت خاصی نیست و برای 

در مطالعات مختلف به وجود ( 20و21)قابل تحمل تر است.

تشابهات فراوانی بین میزان برخی مارکرها در سرم خون با 

بزاق اشاره شده است و حتی اندازه گیری برخی از این 

مارکرها در بزاق به عنوان تست تشخیصی و آزمایشگاهی 

 (21و22)استاندارد، جایگزین سرم شده است.

Canatan در مطالعه ای نشان دادند که  (23)و همکاران

سطح سرمی و بزاقی فریتین باهم نسبت مستقیم دارد، 

بطوریکه در بیماران دارای آهن افزایش یافته، میزان فریتین 

بزاقی و سرمی بالاست و برعکس در بیماران مبتلا به آنمی 

فقر آهن، سطح سرمی و بزاقی فریتین پایین است. بنابراین 

ا به عنوان جایگزین مناسب و غیرتهاجمی برای بزاق ر

کرده اند. در مطالعات متعددی به  پیشنهادارزیابی فریتین 

سایر  اسیدفولیک و   و B12  ویتامین فریتین،   اهمیت

اشاره شده است ولی با این  RAUویتامین ها در مبتلایان به 

حال نتایج مطالعات ضدونقیض بوده است. به طوریکه در 

بدنبال  RAUطالعات کاهش و حذف ضایعات بعضی م

درمان جایگزین ترکیبات خونی گزارش شده است، در 

حالیکه در بعضی مطالعات گزارش شده است که اختلاف 

آماری معنی داری در پارامترهای هماتولوژیک در گروه 

RAU و افراد سالم وجود ندارد. Porter در  (10)و همکارانش

 B12مطالعه ای نشان دادند که میزان فریتین و ویتامین 

بیماران مبتلا به آفت های مکرر دهانی نسبت به گروه کنترل، 

همچنین در مطالعه دیگر نیز  به طور معنی داری پایین است.

Piskin درصد افراد مبتلا  1۸نشان دادند که  (11)و همکارانش

کنترل میزان آهن، به آفت های دهانی در مقایسه با گروه 

، فولات و اسیدفولیک پایین تری داشته B12فریتین، ویتامین 

 اند و در مطالعه ای دیگر نشان دادند که سطح آهن، ویتامین

B12  درصد افراد مبتلا به آفت دهان  2/26و اسیدفولیک در

کمتر از افراد گروه کنترل می باشد. در این مطالعات فقط 

ر آماری معنی دار بود. در مطالعه از نظ B12 کمبود ویتامین

عنوان کردند که میزان  (24)و همکاران Nabihaدیگر، 

 B12 ویتامین فولات و سرمی فریتین،هماتوکریت و سطح 

به طور معنی داری پایین تر از  RAUدر بیماران مبتلا به 

نیز نتیجه گرفتند  (25)و همکاران Burgan .بودگروه کنترل 

خصوص به کمبودهای خونی بیشتری  RAUکه بیماران با 

در مقایسه با گروه کنترل دارند و عنوان  B12ویتامین کمبود 

کردند که تصحیح این کمبودهای خونی می تواند در کنترل 

در  (12)و همکاران Oguraاین بیماری مؤثر باشد. همچنین 

بیمار مبتلا به آفت که سابقه تکرر  11۸تحقیقی که بر روی 

ین نتیجه به ا ،ندار یا بیشتر در طی یکسال داشتب 4زخم ها را 

 B12 رسیدند که نه تنها کاهش سطح سرمی آهن و ویتامین

ممکن است در بیماران آفتی وجود داشته باشد بلکه کاهش 

نیز در این بیماران مشاهده شده است.  Cکلسیم و ویتامین 

کمبود اسید فولیک،  ،(13)و همکاران Scully در مطالعه دیگر

درصد از موارد کلاسیک  2۸تا  1۸در  B12 آهن و ویتامین

درصد  ۸در افراد سالم  این میزان که مشاهده شدآفت 

 (26)و همکاران Arbabi یدیگرگزارش گردید. در مطالعه 

 فولات و زینک عنوان کردند که میزان سرمی آهن، فریتین،

تفاوت معنی داری  و افراد سالم RAUدر بیماران مبتلا به 

نتیجه گرفتند که غربالگری  (27)و همکاران Sumathi ندارد.

بیماران با زخم های آفت دهانی برای بررسی آنمی کمبود 

ست و همچنین ا با اندازه گیری فریتین سرم اجباری آهن،

به این بیماران توصیه می شود که مکمل های آهن را بطور 

آهن علاوه بر ویتامین ها  منظم به همراه رژیم غذایی غنی از

شود که در اکثر مطالعات، میزان  دریافت کنند. ملاحظه می

، فریتین و اسیدفولیک در بیماران مبتلا B12سرمی ویتامین 

باشد. در مطالعه ما هم میزان  به آفت کمتر از گروه شاهد می

بزاقی این مارکرها در بیماران مبتلا به آفت کمتر بود که با 



 
 

 چ

 )سولماز پورزارع مهرباني و همكاران(                    ...                                                     B12بررسي سطح بزاقي فولات، فریتین و ویتامین               214

خون برای  B12 ات قبلی همخوانی دارد. ویتامیننتایج مطالع

ضروری است و کمبود آن باعث پیشرفت آنمی  DNAسنتز 

مگالوبلاستیک می شود. اسیدفولیک باعث ترمیم و بازسازی 

اپی تلیوم دهانی در پاسخ به آسیب شده و همچنین برای 

ضروری است. کمبود فولات در بزرگسالان نیز  DNAسنتز 

 ( 11و62و۸2)بلاستیک می شود.باعث آنمی مگالو

را اینگونه  RAUعلت پایین بودن این عناصر در افراد 

توان توجیه کرد که کمبود این عناصر در خون به طور  می

مستقیم باعث کاهش میزان آنها در بزاق نیز می شود و به 

دنبال کاهش آنها در بزاق کاهش ضخامت مخاط دهان 

شدیدتر می شود. سد مخاطی در جلوگیری از بروز آفت 

های دهانی موثر است که می تواند دلیل عدم ایجاد 

 (5و6)مخاط غیرکراتینیزه توضیح دهد.آفتی را در  زخمهای

 نتیجه گیری

ن که سطح پاییمحتمل است  دادنتایج این مطالعه نشان 

، فولات و فریتین در افزایش ابتلا به B12بزاقی ویتامین 

ید که البته تای موثر باشد.دهانی عود کننده  یآفت زخمهای

این موضوع نیازمند انجام کارآزمایی های بالینی، حجم 

 نمونه بالا می باشد.

 تشکر و قدردانی

 بوده 1664 این پژوهش برگرفته از پایان نامه به شماره

و با حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی 

 ردد.گ تبریز انجام گرفنه است که بدین وسیله قدردانی می
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