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ÖZET 

Amaç: Vitiligo, melanosit yıkımı i l e  s e y r e d e n  kazanılmış bir depigmentasyon hastalığıdır. Vitiligonun gerçek etyopatogenezisi ve mekanizması 
tam olarak anlaşılamamıştır. Çeşitli gruplar, vitiligo patofizyolojisinde oksidatif stres katılımını göstermiştir. Bu çalışmanın amacı vitiligonun serum 

homosistein, asimetrik dimetilarginin (ADMA), vitamin A, vitamin E ve malondialdehit (MDA) düzeyleri ile ilişkisini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Bu randomize vaka kontrol çalışması 30 vitiligo hastası ve 20 sağlıklı kontrol olmak üzere 50 birey üzerinde 
gerçekleştirilmiştir. Her bireyden serum kan örnekleri vitamin A, vitamin E, MDA, ADMA ve homosistein düzeylerini belirlemek üzere 

toplanmıştır. Bu parametrelerin düzeyleri her iki grupta da High Performance Liquid Chromatography-Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografi 

(HPLC) cihazı kullanarak çalışılmıştır. 
Bulgular: Serum vitamin E düzeyleri vitiligolu hastalarda istatistiksel olarak anlamlı düşük iken (p=0.004), serum MDA, homosistein ve ADMA 

düzeyleri anlamlı olarak artmıştı (p<0.0001). Vitamin A düzeyleri ise kontrol ve hasta bireylerde hemen hemen benzerdi (p>0.05). 

Sonuç: Biz vitamin E düzeylerinin azalmasının ve homosistein, MDA ve ADMA düzeylerinin artmasının vitiligoda belirgin bir özellik teşkil ettiği 
sonucuna vardık. 

Anahtar Kelimeler: Vitiligo, homosistein, ADMA, MDA, vitamin A/E. 

ABSTRACT 

Serum ADMA, MDA, Vitamin E and Homocysteine Levels in Vitiligo Patients  

Objective: Vitiligo is an acquired depigmenting disorder caused by the destruction of melanocytes. The exact etiopathogenesis and mechanisms of 
vitiligo are not fully understood. Several groups have shown the involvement of oxidative stress in the pathophysiology of vitiligo.  The aim of this 

study was to study for any association of vitiligo with serum homocysteine, asymmetric dimethylarginine (ADMA), vitamin A, vitamin E and 

malondialdehyde levels (MDA). 
Material and Method: This randomized case control study was performed on 50 subjects: 30 patients suffering from vitiligo and 20 healthy 

controls. Venous blood was collected from each subject to estimate the levels of vitamin A,  E,  MDA,  ADMA and homocysteine.  The serum 

levels of these parameters in both groups were measured using High Performance Liquid Chromatography (HPLC). 
Results: The levels of serum vitamin E were significantly decreased in vitiligo patients (p=0.004), while serum MDA, homocysteine and 

ADMA levels were significantly increased (p<0.0001), and the levels of vitamin A were almost the same in patients as in the control 

subjects (p>0.05). 
Conclusion: According to our results, we conclude that reduced vitamin E levels and increased levels of homocysteine, MDA and ADMA may 

constitute a distinctive feature in vitiligo. 
Key Words: vitiligo, homocysteine, ADMA, MDA, vitamin A/E 

Vitiligo, farklı boyut ve şekilde depigmente beyaz 

yamalar ile karakterize bir cilt pigmentasyon 

anomalisi olup dünya nüfusunun % 1-4’ünü etkiler 

(1). Vitiligonun patofizyolojik mekanizması hala tam 

olarak anlaşılamamıştır. Son zamanlarda, oksidatif 

stres ve etkilenen cildin epidermal tabakasında 

serbest radikallerin birikiminin, vitiligo 

patofizyolojisinde rol oynadığı gösterilmiştir (2). 

Serbest radikaller; birçok fizyolojik ve patolojik 

işlemler  sırasında  meydana  gelen  atom  ya  da  

moleküllerdir [süperoksit, hidrojen peroksit (H2O2)  

ve nitrik oksit (NO)] (3). Serbest radikaller; protein,  

karbonhidrat, DNA ve özellikle de lipid gibi 

hücresel bileşiklere zarar verebilir. Asimetrik 

dimetilarginin (ADMA), endojen nitrik oksit sentaz 

(NOS) inhibitörüdür. Endojen nitrik oksit sentaz, L-

Arginin’den NO sentezinin sağlar (4). Nitrik oksit hem 

de novo hücre-hücre dışı matriks (ECM) etkileşimini 

modüle eder hem de apoptozda rol oynamaktadır (5-8). 

Melanositlerin inflamatuvar hücrelerin belirli bir alt 

kümesi (ör: sitotoksik T hücreleri, regülatuvar T 
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hücreleri gibi makrofajların alt kümeleri ve 

Langerhans hücreleri) tarafından tutulumu NO 

oluşumuna ve buna yanıt olarak melanosit kaybına 

yol açabileceği öne sürülmüştür (9-13). Homosistein 

metabolizması hem folik asit hem de vitamin B12’ye 

bağlıdır.  

Hiperhomosisteinemide de ADMA yükselmektedir 

(14-15). Yaygın vitiligolu hastalarda homosistein 

seviyelerinde artış, folik asit ve vitamin B12 

seviyelerinde azalış tespit edilmiştir (16).  

Vitiligo patogenezindeki major hipotezlerden biri 

de oksidatif hasardır. Oksidatif hasar hipotezi, 

melanin biyosentezi sırasında oluşan bazı toksik 

metabolitlerin oluşumu gerçeğine dayanmaktadır (17). 

Artmış reaktif oksijen türevleri (ROT) nedeniyle 

oluşan biyomoleküler hasar, lipid peroksidasyonu, 

DNA mutasyonu ya da kırılması, enzim aktivasyonu ya 

da inaktivasyonu, protein oksidasyonu ya da 

yıkılmasıyla sonuçlanır (18). Bu hasar sıklıkla 

hidroksinonenal ve malondialdehit  (MDA) gibi 

reaktif biyomoleküllerin üretimine ikincil oluşur 

(19). Oksidatif stresin vitiligo patogenezinde yer alan 

önemli bir mekanizma olması nedeniyle çeşitli 

antioksidan ürünler vitiligo tedavisinde çalışılmıştır 

(20). Bu amaçla vitiligo hastalığının tedavisinde 

kullanılan antioksidan bileşikler arasında vitamin E de 

bulunmaktadır (21). Khan ve ark.’nın çalışmasında 

kontrol grupları ile karşılaştırıldığında hem lokalize 

hem de jeneralize vitiligolu hastalarda serum vitamin 

E düzeyleri düşük olarak bulunmuştur ve düşük 

vitamin E’nin oksidatif strese yol açtığı ve vitiligo 

patogenezinde yer aldığı belirtilmiştir (22). 

Vitiligo birbiriyle örtüşen genetik, otoimmun ve 

metabolik faktörlerin rol oynadığı karmaşık bir 

etyopatogeneze sahiptir. Bu çalışmada vitiligo ile 

ADMA, homosistein, MDA, vitamin A ve E 

arasındaki olası bir ilişkiyi araştırmayı amaçladık. 

MATERYAL METOD 

Bu çalışma Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Dermatoloji polikliniğine başvuran, 18 yaşından 

büyük, normal vücut kitle indeksine (VKİ) sahip, gebe 

olmayan, diabet, hipertiroidi ve hipotiroidisi 

bulunmayan, herhangi bir kanser öyküsü olmayan, 

alkol kullanmayan, herhangi bir sistemik ilaç tedavisi 

almayan ve gönüllü 30 vitiligo hastası ve aynı şartlara 

sahip 20 sağlıklı gönüllü kontrol grubu toplam 50 

kişilik katılımcıdan oluşmaktadır. Çalışmaya katılan 

hastalar diğer otoimmün hastalıklar açısından 

dışlanmıştır. Kayıtlı her bir hasta ve sağlıklı kontrol 

bireyleri için Bilgilendirilmiş Hasta Onay formu 

doldurulmuştur. Çalışma Fırat Üniversitesi Girişimsel 

Olmayan Araştırmalar Etik Kuruluna sunulmuş ve 

08/01/2015 tarih ve 71055 sayılı karar numarası ile 

onay alınmıştır.  

Çalışmaya alınan her bir katılımcıdan sabah aç 

karnına biyokimya tüplerine 5 ml venöz kan örneği 

alınmış ve bu şekilde toplanan kan örnekleri derhal 

santrifüj edilerek elde edilen serumlar -20°C derecede 

buzdolabında çalışma gününe kadar saklanmıştır. 

Çalışma gününde serum örnekleri çözdürülerek MDA, 

ADMA, homosistein, vitamin A ve E düzeyleri 
çalışılmıştır. Aynı zamanda bu hastaların lipit 

düzeyleri, bel çevresi, boy ve VKİ ölçülmüş ve 

kaydedilmiştir. 

Serum Vitamin A, Vitamin E, MDA, 

Homosistein ve ADMA Düzeyi Ölçümü 

Serum vitamin A, vitamin E, MDA, 

Homosistein ve ADMA düzeyleri Shimatsu marka 

High Performance Liquid Chromatography-Yüksek 

Performanslı Sıvı Kromatografi (HPLC) cihazı ile 

immuchrom GmbH (Hessen, Germany) kiti kullanarak 

kit prosedürüne uygun olarak çalışılmıştır. 

Vitamin A/E Tayini 

Analiz öncesinde numuneler oda sıcaklığına 

alındı. 250 µl serum üzerine 50 µl internal standard ve 

500 µl çökeltme reaktifi ilave edilerek 30 dakika 2-

8
o
C'de inkübasyona bırakıldı. Daha sonra 10.000g'de 2 

dk santrifüj edildi. Süpernatantdan 100µl HPLC 

sisteminde akış hızı: 0.8 ml/dk, dalga boyu vitamin 

A için 325, vitamin E için 300 nm'de C18 kolonu 

kullanılarak vitamin A ve E tayin edildi. 

MDA Tayini 

Serum örneğinden 20 µl alınarak üzerine 1 ml 

türevlendirme solüsyonu ilave edilerek proteinler 

çöktürüldü. Sonra 60 dk 95°C'de su banyosunda 

inkübasyona bırakıldı. 2-8°C'de örnekler soğutulduktan 

sonra 10.000g'de 5 dk santrifüj edildi. Süpernatantdan 

500 µl alınıp aynı hacimde reaksiyon solüsyonu ile 

karıştırıldıktan sonra HPLC sisteminde akış hızı: 0.8-

1.0 ml/dk, eksitasyon 515, emisyon 553 nm dalga 

boyunda MDA tayin edildi. 

Homosistein Tayini 

Serum örneğinden 50 µl alınarak üzerine 50 µl 

internal standart, 20 µl redüksiyon solüsyonu, 100 µl 

türevlendirme solüsyonu ilave edilerek 10 dk 60°C'de 

inkübe edildi. Örnekler 2-8°C'de soğutulduktan ve 100 

µl çöktürücü ajan eklendikten sonra 10.000g'de 5 dk 

santrifüj edildi. Süpernatandan 20 µl alınarak HPLC 

sisteminde akış hızı: 0.7-1.0 ml/dk, eksitasyon 385, 

emisyon 515 nm dalga boyunda homosistein düzeyi 

tayin edildi. 

ADMA Tayini 

Asimetrik dimetilarginin tayini için özetle, 20 mg 

5-sülfosalisilik asit 1 ml seruma eklendi ve karışım 

buz banyosunda 10 dakika bekletildi. Çökmüş olan 

protein 2000g'de 10 dk santrifüj ile uzaklaştırıldı. 

Süpernatantın 10 µl'si filtre edildikten sonra 100 µl 

türevlendirme reaktifi ile karıştırıldı ve kromatografik 

sisteme enjekte edildi. Asimetrik dimetilargininin 

ayırımı için 250 mm X 4.6 mm ölçülerinde Fenil kolon 
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kullanıldı. Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografi 

sisteminde akış hızı 1 ml/dk, eksitasyon 420, emisyon 

483 nm dalga boyunda ADMA tayin edildi. Linearite 

> 16.0 µmol/L, sensitivite <0.01 µmol/L'dir. 

İstatistik 

Tüm veriler SPSS 22.0 istatistik paket programı 

kullanılarak değerlendirildi. Değişkenlerin normal 

dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile 

incelendi. Gruplar arası karşılaştırmada, normal 

dağılım gösteren parametreler için bağımsız örneklerde 

Student-t testi, normal dağılım göstermeyen 

değişkenler için Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

p<0.05 olan değerler anlamlı olarak değerlendirildi. 

Sonuçlar 

Çalışma gruplarının demografik özellikleri Tablo 

1'de gösterilmektedir. Gruplar arasında cinsiyet ve 

ortalama yaş açısından anlamlı bir farklılık bulunmadı. 

Gruplar arasında bel çevresi, VKİ ve glukoz düzeyleri 

benzer bulundu. Vitiligolu hastalarda serum 

kolesterol ve trigliserit düzeyleri anlamlı olarak 

yüksek bulunmuşken (sırasıyla; p=0.031, p=0.019), 

serum HDL ve LDL düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı.  

Vitiligolu hastaların ve kontrol bireylerinin serum 

ADMA, MDA, Homosistein, vitamin A ve E düzeyleri 

Tablo 1 ve Şekil 1' de gösterilmiştir. Serum vitamin 

A düzeyleri (Şekil 1a) kontrol ve hasta grupları 

arasında karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir 

farklılık göstermedi. Serum vitamin E düzeyleri (Şekil 

1b) kontrol bireylerde vitiligo hastaları ile 

karşılaştırıldığında anlamlı şekilde yüksek bulundu 

(p=0.004). Serum MDA düzeyleri (Şekil 1c) gruplar 

arasında karşılaştırıldığında hasta grubunda sağlıklı 

bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

yüksek bulundu (p<0.0001). Serum ADMA (Şekil 1d) 

düzeyleri vitiligo grubunda hasta grubuna göre anlamlı 

şekilde yüksek bulundu (p<0.0001). Asimetrik 

dimetilarginin düzeylerine benzer şekilde homosistein 

düzeyleri de (Şekil 1e) hasta grubunda kontrole göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulundu 

(p<0.0001). 

 

 
Şekil 1. Serum vitamin A (1a), vitamin E (1b), MDA (1c), ADMA (1d) ve Homosistein (1e) düzeyleri. MDA: Malondialdehit, ADMA: Asimetrik dimetilarginin 

 

 

 



Fırat Tıp Derg/Firat Med J 2016; 21(1): 29-34  Kaman ve Demir 

 

32 

 

Tablo 1. Vitiligo ve kontrol guruplarının demografik ve laboratuvar 
bulguları. 

Parametreler Kontrol Vitiligo p 

Erkek/Kadın 10/10 10/20 p>0.05 

Yaş (yıl) 31.53±6.6 37.96±13.6 p>0.05 

Bel Çevresi 
(cm) 

82.05±7.8 82.8±9.2 p>0.05 

VKI 22.99±1.4 23.10±1.3 p>0.05 

Kolesterol 
(mg/dL) 

147.88±32.2 171.74±35.5 p=0.031 

Trigliserit 
(mg/dL) 

92.31±28.4 120.44±68.4 p=0.019 

HDL (mg/dL) 45.43±12.5 47.33±13.7 p>0.05 

LDL (mg/dL) 94.88±18.2 102.70±35.5 p>0.05 

Glukoz 
(mg/dL) 

84.94±10.7 101.32±50.4 p>0.05 

Vitamin A 
(µg/L) 

0.69 ±1.7 0.72±4.0 p>0.05 

Vitamin E 
(mg/L) 

11.38±3.4 8.02±4.2 p=0.004 

MDA  
(µmol/L) 

0.44±0.1 0.70±0.1 p<0.0001 

ADMA  
(µmol/L) 

0.32± 0.1 0.49 ±0.2 p<0.0001 

Homosistein 
(µmol/L) 

6.2 ± 1.7 10.2± 4.0 p<0.0001 

TARTIŞMA  

Vitiligo çok yaygın bir hastalık olmasına rağmen 

patogenezisi hala tam olarak anlaşılmış değildir. 

Oksidatif stres vitiligoda melanosit dejenerasyonunu 

tetikleyici bir olay olarak öne sürülmüştür (23-29). 

Bazı çalışmalarda melanogenezisin, reaktif oksijen 

türlerinin düzeylerinde önemli değişikliğe yol açtığı 

gösterilmiştir (30). Reaktif oksijen türleri ve diğer 

radikaller oksidatif stresi indükleyebilir (31). 

Oksidatif stresin vitiligonun patogenezisinde etkili 

olabileceği düşünülmektedir.  

Bu çalışmada serum MDA düzeylerini vitiligo 

hastalarında istatiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 

bulduk. MDA lipid peroksidayon reaksiyonunun son 

ürünü olup oksidatif stresin spesifik bir indikatörü 

olarak kabul edilmektedir. Yapılan çalışmaların 

bazısında eritrositlerde normal MDA düzeyleri 

bulunmuşken (29,32), bazısında ise bizim çalışmamız 

ile uyumlu şekilde vitiligo hastalarında yüksek MDA 

düzeylerine rastlanmıştır (25,26). Malondialdehit, lipid 

peroksidasyonun derecesi ile iyi bir korelasyon 

gösterir. 

Bizim çalışmamızda serum homosistein 

düzeyleri sağlıklı kontrol bireyler ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlar vitiligo hastalarında 

yüksek homosistein değerlerini gösteren, Shaker ve 

ark. tarafından 26 vitiligo hastası ile yapılan pilot bir 

çalışmada da doğrulanmıştır (33). Ayrıca, 

homosistein metabolizmasının B12 ve folik asit 

metabolizmasına bağlı olması ve vitiligo 

hastalarında yapılan çalışmalarda B12 ve folik asit 

düzeylerinin düşük olması (34-36), homosistein 

düzeylerinin yüksekliğini açıklayabilir. Bu sonuçlar 

ile zıt olacak şekilde Balci ve ark. (37) vitiligo 

hastaları ile kontroller arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark tespit etmemişlerdir. Ayrıca Yaşar ve 

ark.’nın (38) 40 vitiligo hastası ve 40 kontrol 

birey üzerinde yaptıkları çalışmada homosistein 

düzeyilerinin kontrol ve hasta grupları arasında 

anlamlı farklılık göstermediği belirtilmiştir. 

Homosistein düzeyi ile vitiligo arasında 

muhtemel ilişki birkaç deneysel çalışmada 

gösterilmiştir. Reish ve ark. (39) homosisteinin 

melanin sentezinde kritik bir role sahip olan tirozinaz 

enzimini inhibe ettiğini göstermiştir. Homosisteinin 

oksidasyonu tarafından toksik reaktif oksijen 

türlerinin oluşumu melanositotoksik bileşiklerin 

birikimine yol açtığı ileri sürülmüştür (40). 

Antioksidanların psoriasis, vitiligo gibi bazı 

otoimmmün hastalıkların gelişimde koruyucu bir rolü 

vardır. Antioksidan ve serbest radikal yakalayıcısı olan 

vitamin E, hücre membranlarında ve dolaşımdaki 

lipoproteinlerde bulunup membranları serbest 

radikallerin hasar verici etkisinden korur (41). Düşük 

molekül ağırlıklı antioksidanlardan beta karoten 

(vitamin A) ise lipid ve lipid olmayan hücresel 

kompartmanlarda oksijenin hasar yapıcı etkilerini 

azaltır. Bizim çalışmamızda vitamin E düzeyi 

vitiligolu hastalarda istatiksel olarak anlamlı şekilde 

düşük bulunmuşken, vitamin A düzeyinde hasta ve 

kontrol grupları arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır. Vitamin E'nin düşük düzeyleri serbest 

radikallerin birikimine ve oksidatif sistemin 

artmasına sebep olabilir. Jain ve ark.’nın yaptığı 

çalışmada bizim çalışmamız ile uyumlu olacak 

şekilde vitiligo hastalarında serum vitamin E 

düzeyleri düşük bulunmuştur (42). Ancak Agrawal 

(43) tarafından yapılan bir çalışmada vitiligo hastaları 

ile sağlıklı bireyler arasında vitamin E düzeyleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığı gösterilmiştir. Ines ve ark.’nın çalışmasında 

da vitiligo hastaları ile sağlıklı kontrol bireyleri 

arasında serum vitamin A düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı 

gösterilmiştir (44). Asimetrik dimetilarginin, insan 

kanında ve idrarında saptanabilen endojen bir 

molekül olup endojen NOS inhibitörüdür. Nitrik oksit 

sentazın vücuttaki fonksiyonu, L- Arginin’den nitrik 

oksit sentezinin sağlanmasıdır (4). Nitrik oksit serbest 

bir radikal olup hücrelerde NOS enzimi aracılığıyla L-

arjininden sentezlenir (24,25). İnflamatuvar 

durumlarda NOS'da artış görülür, bu durum da 

normal insan melanosit etrafında inflamatuvar 

hücresel infiltratların sitotoksik etkisine katkıda 

bulunur (26). Yapılan çalışmalarda NO türlerinin in 

vivo anormal üretimi melanositlerin ekstraselüler 

matrikse yapışmasını azaltır ve bu da 

depigmentasyona yol açar (27). Literatür taramasında 

vitiligolu hastalarda ADMA düzeyini inceleyen bir 
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çalışmaya rastlayamadık Ancak NO ile ilişkisi 

bilinmektedir. Bizim çalışmamızda vitiligo 

hastalarında ADMA düzeyleri kontrol bireyler ile 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. ADMA, NOS aktivitesini inhibe 

ederek L-Argininin hücre içine alınımını engeller. 

Nitrik oksitin fonksiyonu; vasküler homeostazın 

sağlanmasıdır. Asimetrik dimetilarginin düzeylerinde 

artış NO düzeylerinin azalmasına yol açar; ortamda 

NO azaldığında ise endotelde homeostaz, 

vazokonstrüksiyon lehine bozulur ve endotelyal 

disfonksiyon başlar (7). Bizim çalışmamızda vitiligolu 

hastaların kolesterol ve trigliserit düzeyleri kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda kolesterol 

sentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan HMG CoA 

redüktaz aktivitesinin vitiligolu bireylerde arttığı 

gösterilmiştir (45). Çalışmamızdaki kolesterol 

düzeyindeki artış buna bağlı olarak yüksek bulunmuş 

olabilir. Fakat Karadağ ve ark.’nın 57 vitiligo ve 39 

kontrol bireyde yaptığı bir çalışmada vitiligo hastaları 

ile kontrol bireyler arasında kolesterol ve trigliserit 

düzeyleri arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır (46).  

Sonuç olarak bizim çalışmamız vitiligonun 

patogenezinde oksidan sistemin önemli rol oynadığını 

göstermektedir. Daha önce yapılmış çalışmalar 

antioksidan/oksidan sistemin vitiligoyu etkilediğini 

göstermektedir. Canlı organizmanın bir hastalığa 

maruziyetinden sonra oksidatif durum farklı 

şekillerde etkilenebilir. Hastalarda değişmiş 

antioksidan enzim aktiviteleri oksidatif stresde artışa 

yanıt olarak gelişebilir. Bizim çalışmamızda da 

artmış MDA düzeyleri ve azalmış vitamin E düzeyleri 

bu bulgular ile uyumlu şekilde gösterilmiştir. Ayrıca 

vitiligo hastalarında homosistein ve ADMA 

düzeylerinin artışı yine oksidatif stres ile ilişkili olarak 

açıklanabilir. Ancak bizim sonuçlarımızı doğrulamak 

ve antioksidan tedavilerin vitiligolu hastalarda yararlı 

olup olamayacağını göstermek için daha fazla 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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