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1. OZET

Bu calismada Elazig ilinde bulunan Akkaraman, Morkaraman ve Ivesi
koyun iklarinin erkek ve disi gruplarinin eritrositlerindeki arginaz enzim
aktiviteleri karsilagtirilmistir. Koyun wklarindan elde edilmis kanlarin eritrosit
arginaz aktivitesi Tiyosemikarbazid Diasetilmonoksim Ure (TDMU) metodu ile
Olgilmiistir. Hemoglobin miktarmi tespit etmek igin Drabkin metodu
kullanilmastir.

Arginaz (E.C.3.5.3.1.) Krebs-Henseleit lire dongiisiiniin son basamagini
katalize eden bir enzim olup, arginini iire ve ornitine doniistiirmektedir.
Eritrositler; iire dongiisii ile lire sentez edememelerine ragmen insan, sigir ve
koyun eritrositlerinde aktif bir arginazin varhigina rastlanmustir.

Biitiin gruplar i¢in yapilan arginaz normallik testlerine gore p degerleri
0.05’den biiyiik oldugu i¢in tiim gruplar normal dagilimli bulunmustur. Tim wklar
icin erkek ve disi arginaz aktiviteleri analiz edildiginde Akkaraman erkeklerinin
arginaz aktivitelerinin disilere oranla daha yliksek oldugu bulunmusken,
Morkaraman erkeklerinin arginaz aktivitelerinin disilere oranla daha diistik oldugu
goriilmiistiir. Ivesi erkeklerinin ise arginaz aktivitelerinin disilere oranla daha
diisiik oldugu yapilan calismalar neticesinde tespit edilmistir. Tiim wklar icin
cinsiyetler arasindaki arginaz aktivitesi farklihiginin istatistiksel olarak anlamli

oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Arginaz, iire, eritrosit, Akkaraman, Morkaraman,

Ivesi, arginin, tire dongiisii



2. ABSTRACT

ERYTHROCYTE ARGINASE ACTIVITIES AND COMPARISON BY
GENDER OF SHEEP BREEDS IN THE ELAZIG REGION

This study aims to make a comparison of the arginase enzyme levels in the
erythrocytes of the male and female groups of Akkaraman, Morkaraman, and
Ivesi sheep races in Elazig province. The erythrocyte arginase activities of the
blood samples taken from the sheep races were measured through
Thiosemicarbazide Diacetyl Monoxime Urea (TDMU) method. Hemoglobin was
determined through Hemoglobin cyanide method.

Arginase (E.C.3.5.3.1.) is an enzyme catalyzing the last stage of the Krebs-
Henseleit urea cycle and transforming arginine into urea and ornithine. Though
erythrocytes cannot synthesize urea through urea cycle, an active arginase was
confronted in human, cattle, and sheep erythrocytes.

As all p values were found to be over 0.05 in the normality tests carried
out for all groups, a statistically significant difference was found between the
groups.

When we analyze the all tribes male and female arginase activities, we
have found that Akkaraman male group arginase activity was higher than the
female group however Morkaraman male group arginase activities were detected
to be lower than the female group. Also the ivesi group of male arginase activities
were found to be lower in comparison to the female groups at the end of the

studies performed earlier.



It has been concluded that, the arginase activity difference between the

genders for all the tribes was statistically significant.

Key words: Arginase, urea, erythrocyte, Akkaraman, Morkaraman, Ivesi,

arginine, urea cycle



3. GIRIS

3.1. Ure Sentezi

Omurgalilarda besinlerle alinan amino asitlerin biiyilk bir ¢ogunlugu
protein halinde alinmaktadir. Metabolik yollara girebilmesi i¢in serbest amino
asitlerin peptit ve proteinden ayrilmis olmasi gerekmektedir. Bundan dolay1
besinler tarafindan alman proteinlerin gastrointestinal kanalda proteolitik
enzimler tarafindan hidrolize edilerek ,serbest amino asitlere ayrilmis olmasi
gereklidir (1).

Ure sentezi mitokondride baslayip, sitozolde son bulmaktadir. Ure,
argininden arginaz ile agiga ¢ikmakta ve idrar yoluyla atilmaktadir. Diger ortaya
¢ikan {iriin olan ornitin de tekrar dongiliye katilmak {izere mitokondriye tasmir ve
karbamoil fosfatla birlesmesi sonucu sitrullin olusur (2).

Ure sentezine ilk giren amino grubunun kaynagi, karaciger hiicrelerinin
mitokondrilerinde ki glutamat dehidrogenaz enziminin faaliyeti sonucunda,
glutamatin oksidatif deaminasyonu ile ortaya ¢ikan serbest amonyaktir (3). Ure
dongiisii i¢in ise karbamoil fosfat ve sitrullin sentezi, sonra da arjininosiiksinat,
arginin ve sonugta da iire sentezi ile sonuglanmaktadir. Dongiiniin fonksiyonu

aminoasitlerin yikimi ile ortaya ¢ikan fazla amonyagin uzaklastirilmasidir (4).
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Sekil 1. Azotun amino asitlerden iireye gecisi (5).



3.2. Amonyak Metabolizmasi

Amino asitlerin yikim1 esnasinda agiga ¢ikan amonyak c¢ok toksik oldugu
icin en kisa zamanda organizmadan uzaklastirilir (Sekil 1). Canlilar amino asit ve
diger kaynaklardan gelen azotu amonyak, iirik asit ve tlireden bir tanesine
cevirirler. Azot metabolizmasi son irilinlerine gore canlilar  {i¢ grupta
toplanmaktadir.

1-Amonotelik Grup: Kemikli baliklar amonyagi bir degisiklige
ugratmadan amonyak halinde disar1 atarlar.

2-Urikotelik Grup: Kuslar ve su almalar1 oldukca kisith olan siiriingenler
amonyagi iireye gore suda daha az ¢oziinen tirik asit halinde atarlar.

3-Ureotelik Grup: Kara hayatma uyum gostermis bir ¢ok omurgals,
amonyag1 iire halinde disar1 atar. Ure, bir dongii sonucunda argininin arginaz ile
hidrolizinden olusmaktadir. Ure dongiisii her hiicrede bulunmamaktadir. Ure

sentezinin 6nemli bir kismi karacigerde meydana gelir (6).
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Sekil 2. Karacigerdeki Amonyak Metabolizmasinin Genel Semasi (7).

3.2.1. Amonyak Kaynaklar

Amonyak cesitli bilesenlerin metabolizmast sonucu olugmaktadir.
Amonyagin en 0onemli kaynagi aminoasitlerdir. Bunun sebebi 6zellikle diyetler
protein yoniinden zengindir ve fazla miktarda amino asit alimir. Amino asitlerin
deamine edilmesi sonucu amonyak olugmaktadir.

1-Amino asitler: Bir ¢ok doku 6zellikle karaciger, aminotransferaz ve

glutamat dehidrogenaz reaksiyonlariyla amino asitlerden amonyak tiretir.



2- Glutamin: Bobrekler renal glutaminazin etkisiyle glutaminden
amonyak elde eder. Bu amonyagin ¢ogu idrarla NH4" olarak atilir. Amonyak ayn1
zamanda glutaminin intestinal glutaminaz tarafindan hidrolizi ile elde edilir.

3- Bagirsaklardaki bakterilerin etkisi: Amonyak, bagirsak limenindeki
iirenin bakteriyel yikimi ile olusur. Portal vene gegen amonyagin nerdeyse tamami
daha sonra karacigerde tekrar iireye donmektedir.

4- Aminler: Besinlerle veya hormon ve nérotransmitterler gibi gérev
yapan monoaminlerden elde edilen aminler amin oksidaz enziminin katalizi ile
amonyaga dontismektedir.

5- Piirin ve pirimidinler: Piirin ve pirimidin katabolizmasinda,

halkalardaki amino gruplar1 amonyak olarak cevrilir (8).

3.3. Ure Dongisii

Serbest amonyak c¢ok toksik bir maddedir ve organizma i¢in de ayni
zamanda c¢ok tehlikelidir. Protein metabolizmasi sonunda amino asitlerden
dogrudan dogruya ya da dolayl olarak deaminasyon ve transaminasyon yollar1 ile
ayrilan amonyak cesitli amaglar i¢in kullanilir. Bu sekilde de organizma igin
tehlikesiz hale getirilir. Kullanis amaclar1 icinde en Onemlileri keto asitlerin
amino asitlere ¢evrilmesi ve organizmada ¢esitli kimyasal olaylar sirasinda serbest
kalan asitlerle notrlesmesi olayidir. Geri kalan amonyak ise g¢esitli yollardan ve

cesitli bigimlerde organizmadan atilir (9).



3.3.1. Ure Déngiisiiniin Reaksiyonlar

Organizmada iire olusumu Amonyak (NH3) ile metabolizma {iriinii olarak
kanda bulunan CO2’in birlesmesiyle meydana gelmektedir. Ure siklusu, temel
maddesi ornitin oldugu i¢in ornitin siklusu yada bulanin adina izafeten Krebs-
Henseleit siklusu adi da verilir (Sekil 2).

Siklusta ilk olay ornitin’in karbamil fosfattan NH3z ve CO; olarak sitriillin
olusturmasidir. Ancak karbamil fosfat’in olusumu basamakli olarak
gerceklesmektedir. 1k olarak NHs metabolizma {iriinii olan CO: ile birleserek
karbamik asidi meydana getirir. Bu reaksiyonda CO. vericisi olarak N-Asetil
Glutamik asitten (AGA) yararlanir. Daha sonra karbamik asit ATP’den fosfat
alarak karbamil fosfat1 meydana gelir. Karbamil fosfatin meydana gelebilmesi i¢in
karbamil-fosfat-sentetaz enzimine gereksinim vardir. Karbamil fosfatta ornitin ile
transkarbamilaz enziminin katalizorliigli altinda reaksiyona girerek sitriillini
olusturur. Ayrica bu reaksiyonun gerceklesmesi i¢in biyotin’e de gerek vardir.
Daha sonra meydana gelen sitriillin, aspartik asit ile reaksiyona girerek,
arginosiiksinik asit’i olusturur. Bu reaksiyonun gerceklesmesi igin ATP’ye ve
Mg** iyonlarma gereksinim vardir. Aymi zamanda da bir mol su kayb:1 olur.
Olusan arginostiksinik asit, arginisiiksinaz enziminin katalizorligli altinda,
fumarik asit ve arginine parcalanir. Arginin ise su alarak arginaz enzimi aracilig1
ile ornitin ve tireye ayrilir ve dongii tamamlanir (9).

Ure karacigerden kana gecerek bobreklere tagmir ve bobreklerde siiziiliip
idrarla atilir. Karacigerde sentezlenen iirenin bir kismi kandan bagirsaklara gecip,
CO2 ve NHz’a pargalanir. Bu amonyak kismen fegesle ¢ikar, kismen de kana

reabsorbe olur (10).
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Sekil 3. Ure Dongiisii (11)

3.4. Arginaz Enzimi ve Ozellikleri

Ure déngiisiiniin son enzimi olan Arginaz (L-arginin amidinohidrolaz; E.
C.3.5.3.1) azot metabolizmasinm kilit enzimidir (12). Varlig: ilk defa 1904 yilinda

Kossel ve Dakin tarafindan gosterilmistir (65). Ana substrati olan L-arjininin iire
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ve L-ornitine hidrolize olmasmi katalizler. Arginazin Al ve A2 olmak iizere iki
tip izoformu bulunmaktadir. Bunlardan Al (hepatik arginaz) sitoplazmik kokenli
ve agirlikli olarak karacigerde bulunurken, A2 (ekstrahepatik arginaz) ise
mitokondriler ic¢inde yerlesim gostermektedir (13,14). Al iire sentezi ve
amonyagin zehirsizlestirilmesi ile sorumludur. A2 ise ornitin, prolin, glutamat gibi
biyosentetik fonksiyonlarla iliskilidir (13). Bu iki izoformun ii¢ boyutlu kristal

yapilarmin ise ayni oldugu tespit edilmistir (15).

NH2
C=NH
NH»
NH NH;
+H-0 ‘
(CH-
(CHz)3 Arginaz (GH2)s + C=0
CH-NH; ‘
CH-NH, ‘ NH,
COOH COOH URE
L Ornitin
Arjinin

Sekil 4. Arginazin hidrolize ettigi argininden ornitin ve iire olusumu

Arginaz yoniinden en zengin olan organ iire dongiisiiniin bulundugu
karacigerdir (16,17). Karaciger dokusu disinda eritrosit, tiikiiriik bezi, beyin, tiroid
bezi, fibroblast, makrofaj, bagirsak, uterus, testis, meme dokusu, bronj lavaj sivisi,
bobrek, rumen, iskelet kasi gibi tlire dongiisiiniin goriilmedigi ekstrahepatik
dokularda da arginaz enzimine rastlanmstir (5,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28).

Serumda arginaz aktivitesi saptanmis olmasina ragmen aktivite diizeyi oldukca
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diisiikk bulunmustur. Eritrosit arginaz aktivitesi serumun yaklasik 200 kat1 kadar
fazla olmaktadir (29,30). Ure déngiisiiniin goriilmesi veya goriilmemesi arginazin
biyokimyasal roliine etki etmektedir (31). Arginazin iire dongiisiiniin olmadigi
dokulardaki gorevi prolin, glutamat ve poliamin biyosentezi i¢cin gerekli olan
ornitinin kaynagini saglamaktir (32). Poliamin biyosentezinde baslangi¢ enzimi
olan arginaz ve olusan ornitin, ornitin dekarboksilaz enzimi ile putressine
donlismekte, putressin ise sonrasinda spermin ve spermidin sentezine
katilmaktadir. Poliaminler hiicre biiyiimesi ve farklilagsmasi adina Onemli
biyomolekiillerdir (33,34). Arginaz enziminin varligi bakteriden insana kadar
(Neurospora cassa, Saccharomyces cevisiae, solucan, Bacillus anthracis, M.
Expansa, salyangoz, kertenkele, fare, tavsan, at, domuz, sigir, maymun, kopek,
balik, insan) oldukga genis bir dagilim igindedir (35,36,20). Buna karsilik tavuk
ve keci eritrositlerinde arginaz enzimi saptanamamistir. Ozan ve ark’ lari, tavuk
eritrositlerinde argininin varligini belirtmelerine ragmen olgiilebilir bir seviyede
arginaz aktivitesi olmadigmi bildirmisler ve bunun da tavuk eritrositlerinde
¢ekirdek olmamasindan kaynaklandigi kanisna varmuslardir (37). Arginaz
enziminin yalnizca iireotelik canlilarda bulunmayip, bazi iirikotelik canlilarda ve
bitkilerde varlig1 tespit edilmistir (38, 39,40).

Insan dokularmdan izole edilmis olan izoenzimler 120.000 + 5000 dalton
molekiil agirhiginda bulunmustur (41). Molekiil agirliklar: ise 39.200 + 400 dalton
olan {i¢ subiinitenin bir araya gelmesiyle olusan trimetrik bir yap1 oldugu tespit
edilmigtir (42,23). Farkli memelilerin karacigerlerinde yapilan arastirmalarda ise

arginaz enziminin, molekiiler agirliklar: 38.500 — 39.700 dalton olan subiinitelerin

12



bir araya gelmesi ile molekiil agirligi 110.000 -150.000 dalton olan tetrametrik bir
molekiil oldugu saptanmistir (42,43,44,45).

Arginaz enziminin izoenzimlerini tespit etmek amaciyla, ¢esitli
yontemlerle yapilan ¢aligmalar neticesinde enzimin 5 izoenzimi saptanmig ve bu
enzimlerin hiicre igi yerlesimlerinin farkli oldugu goézlenmistir (46,24,47,48).

Dokulara gore izoenzimlerin dagilimi soyledir (7,49,8).

Karaciger (A1,A2,A3,A5)
Meme bezi (A1,A2)
Eritrosit (A2,A4)
Bobrek, bagirsak, beyin (A1,A4)
Fibroblast (AL,A2,A3)
Tiikiiriik ve parotis bezi (A1)
Submaksillar tiikiiriik bezi (A3)

Plasenta villisi (A1,A2)

Insan dokularinda da arginazin 5 izoenzimi olan A1, Az, Az, A4, As tespit
edilmistir. Bu izoenzimlerin hepsi bazik protein yapisinda bulunmaktadir ve
izoelektrik noktalar1 7.1- 9.3 arasinda degisiklik gostermektedir (48). 5 izoenzimin
hiicre i¢i yerlesiminde de degisiklik gosterdigi saptanmustir. Karaciger i¢in ana
form olan A: sitoplazmada yerlesirken prolin sentezinde gorevli oldugu ileri
stirtilen ve bobrek i¢in ana form olan arginazin A4 formu mitokondrilerde yerlesim
gostermektedir. Bobrek A formu ise sitoplazmada bulunmaktadir (46,50).

Arginaz enzimi hormonal etkiye bagl olarak degiskenlik gdstermektedir.
Kortizoliin karaciger amino asit alimini arttirdigin1 ve amino asit aktive edici

enzimlerin diizeylerinde artisa sebep oldugu tespit edilmistir (51). Ayrica
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testosteronun bobrek arginaz aktivitesini (52), kortikosteronun karaciger arginaz
aktivitesini (53), tiroksin ve hidrokortizonun ince bagirsak ve bobrek arginaz
aktivitesini artirdigi (24), insiilin ve deksametazonun ise {ire dongiisii enzimlerini
etkiledigi saptanmustir (54). Gebe koyunlarin tiikiiriglinde arginaz aktivitesinin
arttigl gézlenmis ve bununda hormonal degisimlere bagh olarak gerceklestigi
tespit edilmistir (55).

Arginaz enzim diizeyi beslenmeye bagli olarakta degisiklik ortaya
koymaktadir. Diisiik protein diyetinde ve aglik durumlarinda farkli dokulardaki
arginazlarin  aktivitelerinde genel bir azalma gergeklesmektedir. Fazla
karbonhidratli yiyeceklerle beslenildiginde iire dongiisii enzimleri azalmakta,
karbonhidrat tiiketimi azaldiginda ise iire dongiisii enzimleri artmaktadir (56,57).

Yapilan arastirmalar neticesinde arginaz enziminin vitaminlerden de
etkilendigi ortaya koyulmustur. Yiiksek dozda glukokortikoid verildiginde,
ratlardaki arginaz diizeyinin arttigin ve E vitamininin arginaz diizeyini azalttigi
tespit edilmistir (58). Testosteron uygulanmis tavsanlarin bobreklerinde arginaz
aktivitesinde artis olmustur ve E vitamininin bunu azalttig1 saptanmustir (59).

Bir metaloenzim olan arginazin tam aktivite gdsterebilmesi ve dordiinciil
yapisinin sekillenmesi icin her subiinitenin bir mol Mn*? igermesi gereklidir
(60,43). Arginazin aktivitesi icin Mn*? gerekmektedir (17,23,61,43). Arginaz
aktivitesinin % 90-95° i Mn*? iyonlarina bagimhidir (61). Mn*? iyonlarinin
baglanmasi enzimin 1siya olan dayanikliligini artirmakla birlikte inhibitorlere
kars1 daha dayanikli hale gelmesini saglamaktadir (62,63). Fakat enzimin asitle
muamelesi neticesinde Mn*? iyonlarinin ilavesi enzimin inhibisyonunu

etkilemedigi ve enzimi denatiirasyona karsi koruyamadigi saptanmustir (39).
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Ratlarda yapilan bir c¢aligmada, mangandan fakir diyetle beslenen
hayvanlarin hepatik arginaz seviyesinin kontrol gruplarmma gore daha diisiik
oldugu saptanmistir. Plazma amonyak miktarinin ise yiiksek oldugu bulunmustur.
Arginaz aktivitesi ve stabilitesi icin kofaktdr olarak Mn*? iyonlarma gereksinim
duydugu da ifade edilmistir (64). Co*?, Ni*?, Cd*?, Ca*?,Mg*? gibi iki degerlikli
iyonlarin enzim aktivitesi iizerine olan etkisinin Mn*2 iyonlarma kiyasla daha az
oldugu goriilmiistiir (65,60). Hg*?, Zn*? ve Ag*? gibi agir metal iyonlarmm ise
arginaz aktivitesini diiglirdiigiinii tespit etmislerdir. Demir askorbat ve demir
sistein aktiviteyi artirirken borat ve sitrat gibi arginaz ile komleks yapan metal
iyonlarmm aktiviteyi azalttigi saptanmistir (66).

(Kolombo ve Konarska) tarafindan yapilan baska bir calismada Mn*?
iyonlar1 varhiginda eritrosit arginaz aktivitesi baslangi¢c enzim aktivitesinin 2-6
kat, karaciger enzim aktivitesinin ise 4-5 kat artirdigi yapilan arastirmalar
neticesinde gézlemlenmistir.

Yapilan bir ¢alismada (30), argininin hidrolizi ig¢in optimal pH'nin 9.4-9.8
oldugu bildirilmistir. pH 7.4 te enzim aktivitesinde %10-30 arasinda diisme
goriilirken, daha diisik pH' larda enzimin aktivitesini kolayca yitirdigi
gbzlemlenmistir (61,57).

[zolosin, valin, lizin, ornitin, sistein, 18sin, prolin, hidroksiprolin gibi L-
aminoasitler, homoarginin, argininosiiksinik asit, oktopin, kanavanin gibi arginin
analoglar1 arginazin inhibitorleri olmaktadir. Valin, 16sin, izoldsin, ornitin, prolin,
sisteinin  sigir rumen doku arginazini inhibe ettigi halde histidin ve

hidroksiprolinin ise etki etmedigi saptanmustir (7). Arginaz enziminin katalize
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ettigi reaksiyon sonucunda olusan iirlinlerden ornitinin arginazi inhibe ederken,
irenin ise inhibe etmedigi gorillmiistiir (67).

Enzimdeki —SH gruplarinin varligini belirlemek amaciyla yapilan bir
calismada, saflagtirilmig sigan karaciger arginaz enzimi iizerine p-kloro merkiiri
benzoik asit (p-CMBA) ve N-etil Maleimid (NEM)’in etkisi incelenmis ve p-
CMBA ile NEM’in sican karaciger arginazi iizerinde herhangi bir inhibisyon
etkisine sebep olmadigir saptanmistir. Boylelikle sigan karaciger enziminin
fonksiyonel —SH gruplar1 igermedigi a¢iklanmistir (68). Ancak koyun meme doku
arginazi (69), sigir rumen doku arginazi (7) ve insan tiroid doku arginazi (22)
iizerine p-CMBA ve NEM’ in inhibisyon etkisi yaptiklarini saptamislardir.
Ozdemir ve ark. p-CMBA ve NEM’in M.benedeni arginazi iizerinde inhibisyon
etkisi yaptiklarmni belirtmislerdir (70).

Yapilan ¢alismalar serum arginaz aktivitesinin; safra kanallarmin malign
timorleri, siroz ve karaciger metastazlar1 gibi hiicre harabiyetine yol agan
karaciger hastaliklarinda arttigini belirtmistir (62). Sedef hastaligi gibi bazi cilt
hastaliklarinda ve hiperkeratinizasyonda da arginaz aktivitesinin arttig1
belirtilmistir (71). Arginaz, nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesini indiikler (72) ve
NOS ile beraber immiin cevap, yara iyilesmesi, tiimor biyolojisi ve yanginin
diizenlenmesinde etkili oldugu tespit edilmistir (73). Yapilan ¢alismalar
sonucunda bazi kanser vakalarinda serum ve doku arginaz diizeyinin artt1g1 ifade
edilmistir (74,62,75). Bu da arginazin kanser olaylarinda belirleyici enzim
olabilecegi fikrini disiindiirmiistiir (76,62,74). Gastrik kanserli hastalarin
dokularinda arginaz aktivitesinin normal gastrik mukozal dokulara kiyasla 6nemli

Olciide yiiksek oldugu tespit edilmistir (77). Baska bir ¢alismada da akciger
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kanserli hastalarin tiimér dokusundaki enzim aktivitesinin kontrole gore artt1g1, bu
artiginda poliamin biyosentezindeki hizlanma ile kanser gelisiminde onemli rol
oynayabilecegi ifade edilmistir (78). Akciger lavaj sivilarinda Glgililen arginaz
enzim aktivitesinin akciger iltihabi olaylarinda, akciger kanseri olgularina kiyasla
farkedilir bicimde arttigmi belirtmislerdir. Lavaj sivisi arginaz aktivitesinin
akciger kanseri ile akcigerin infeksiydz hastaliklarinin birbirinden ayrilmasinda
onemli bir rolii olabilecegi kanisina varmiglardir (5). Plazma arginaz aktivitesinin
orak hiicre anemisi hastaliklarinda da 6nemli 6l¢iide artis gosterdigi saptanmustir
(79). Kanserli hiicrelerin sitoplazmasinda, normal hiicrelerin sitoplazmasina
oranla ¢ok daha fazla arginaz bulunur. Kanserli hastalarda, hiicresel immunitenin
zayiflamasmi, kismi olarak artan arginazin immunosupressif etkisine bagl
oldugunu ifade etmislerdir (80).

Meme kanserli hastalarin preoperatif donemlerinde serum arginaz
diizeyinin saglikli kadinlara oranla dort kat daha yiiksek olduguna bildirilmistir
(81,82,62). Primer kolorektal kanserli ve karacigere metastazi olan hastalarla
yapilan bir ¢aligmada, saglikli insanlara gore serum arginaz aktivitesinin yiiksek
oldugu goriilmiis ve primer kolorektal kanserli hastalarin tanisinda bu enzimin
yararli bir belirte¢ olabilecegi ortaya koyulmustur (83). Serviks kanseri olan
kadmmlar da L-arginin’in L-ornitin ve poliamin iiretimine doniistiiriilmesinde
arginaz enziminin ekspresyonunun rolii ile tutarli olarak yiliksek spermin ve
putresin seviyesine sahip oldugu tespit edilmistir (84). Major depresif hastalarda
da serum arginaz aktivitesinin diizeyinde artis oldugu tespit edilmis ve
antidepresan ilag tedavisinin bu tedaviyi uygulayan hastalarda arginaz

aktivitesinin arttig1 da goriilmiistiir (85). Yapilan baska bir ¢caligmada diyabetin
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doku arginaz aktivitesi lizerine etkisini aragtirmak amaciyla ratlarda streptozotosin
ile diyabet olusturulmus ve gozlenmistir. Diyabetik ratlarin bobrek, karaciger ve
dalak dokusundaki arginaz aktivitesinin kontrole gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (86). Diyabetik ratlarla yapilan baska bir ¢alismada ise L-argininin
diyabetik ratlarin antioksidan sistemleri lizerine diizenleyici etkisinin oldugu
gdzlemlenmis ve bunun yani sira diyabete bagli oksidatif stresin dnlenmesinde
veya etkisinin azaltilmasinda L-argininin yararh etkisinin olabilecegi neticesine
ulagilmistir (87).

Aldemir ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir calismada, intestinal iskemi
reperflizyon hasarmma cevap olarak yaslanmayla birlikte karaciger ve bobrek
dokusunda arginaz aktivitesini arastirmislardir. Intestinal iskemi reperfiizyon
hasarma yanit olarak, kolorimetrik yontemi kullanilarak hem karacigerde hemde
bobrek dokusunda arginaz aktivitesinin azaldigmi tespit etmislerdir (88). Yapilan
son galigmalarda arginazin angiogenez islemlerinde rol aldigmi belirtilmistir.
Durante ve arkadaslar1 yaptig1 calismalarda damar diiz kas hiicrelerinde de arginaz
aktivitesi bulundugunu saptamuslardir (89).

Retinopati sirasindaki nérovaskiiler hasarin artmig arginaz ekspresyonu ile
iligkili oldugu bulunmustur. Yapilan ¢alismalar sonucunda sitozolik arginaz 1
izoformunun hiperglisemi kaynakli islev bozuklugu ve vaskiiler endotelyal
hiicreleriyle, mitokondriyal arginaz 2 izoformunun ise norovaskiiler islev
bozuklugu ve takibinde hiperoksi maruziyetine bagl oliimle iligkili oldugu
saptanmustir. Buna bagli olarakta arginaz yolunun aktivasyonunun NOS

ayrigmasi, poliamin oksidasyonu ve glutamat olusumunun sonucunda azalmig NO
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ve artmus oksidatif stresle retinopatik siirece katkida bulundugunu ve noravaskiiler
hasara neden oldugunu tespit etmislerdir (90).

Arginaz enzimi eksikligi sonucu olusan hiperarginemia, otozomal resesif
genin neden oldugu iire dongiisiinin kalitsal bir bozuklugudur (91). Arginin
fazlalig1 dogum siirecinden sonraki ilk yilda asemptomatik olup, diyetteki protein
miktar1 arttik¢a ¢esitli bulgular meydana gelmektedir (92). Gelisim bozuklugu,
zeka geriligi, hepatomegali, konvulsiyon, asir1 refleksler, elektroensefologram
(EEG) da anormal pikler gibi klinik bulgular gostermektedir (91,93).

Argininin kalitsal ve edinsel bagisiklikta 6nemli bir etken oldugunu
belirtilmistir (94). Argininin, ornitin ve ireye hidrolizini katalizleyen arginaz
enzimi iizerine son yillarda yapilan caligmalar, arginazin damar hastaliklari,
enfeksiy6z hastaliklar, immiin hiicre fonksiyonuna dair rolleri arastirilmistir (95).
Insanda arginazi sifreleyen iki farkli gen lokusu oldugu bulunmaktadir (30,96).
Birinci lokus eritrosit ve karacigerdeki enzim aktivitesinin % 90’ mdan sorumlu
olmaktayken bobrek, bagirsak, mide ve beyindeki aktivitenin ise yaklasik % 50°
sinden sorumludur. Ikinci lokus ise karaciger ve eritrositlerdeki aktivitenin %
5’inden sorumlu olmaktayken mide bagirsak ve beyindeki aktivitenin % 50’
sinden sorumlu olmaktadir (30).

Yapmis oldugumuz bu calismada ise Elazig ilinde bulunan Akkaraman,
Morkaraman ve Ivesi rklarmm erkek ve disi tiirlerinin eritrositlerindeki arginaz

enzim diizeylerinin karsilagtirilmas: amaglanmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

Arastirma materyali Elaz1g yoresindeki 2-3 yaslarindaki ayni beslenme ve
bakim kosullarma sahip gebe olmayan Akkaraman, Morkaraman ve Ivesi irki
koyunlarin eritrositlerinden temin edilmistir. Bu koyun wrklarinin her biri erkek ve
disi olmak suretiyle ikiye ayirarak gruplandirilmistir. Firat Universitesi Veteriner
Fakiiltesi ¢iftligi ve Elet 6zel kombinasindan kesim i¢in getirilen hayvanlarin vena
jugularislerinden, steril kaniillerle heparinli tiiplere kan oOrnekleri alinmustir.
Alinan kan 6rnekleri en kisa siire i¢inde laboratuvara getirilmis ve 2500 rpm’de 5
dk santrifiij edilmistir. Tiiplerin iizeri ¢izilmistir. Plazma uzaklastirilarak geride
eritrositlerin kalmasi saglanmistir. Tipiin {lizerindeki ¢izgiye kadar serum
fizyolojik eklenmistir. Eritrositler 3 kez serum fizyolojikle (%0,9 NaCl) yikanarak
bir kismi ¢alismada kullanilmig diger kisim ise daha sonra calismak tizere -18

C’de derin dondurucuda saklanmustir.

4.1. Kimyasal Maddeler

Arastirmada  L-arginin, Silfiurik  Asit, Diasetil  Monoksim,
Tiyosemikarbazid, Mangan Kloriir, Sodyum Karbonat, Sodyum Bikarbonat,
Sodyum Hidroksit, Fosforik Asit, Potasyum Hidroksit, Potasyum Ferrisiyanat gibi

kimyasal maddeler analitik saflikta olup piyasadaki firmalardan temin edilmistir.

4.2. Kullanilan Cihazlar

1- Manyetik karistirici

2- Sogutmali Santrifiij (Niive NF 800 R)
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3- pH metre (Ph-Meter CG810)

4- Sicak su banyosu (Benmari)

5- Vorteks

6- Deep-freeze

7- UV/VIS Spektrofotometre (Shidmadzu UV 240)

8- Etliv

4.3. Yontemler

4.3.1. Arginaz Aktivetisinin TDMU Yéntemiyle Olgiilmesi

Arginaz aktivitesi; Tiyosemikarbazid-Diasetilmonoksim Ure (TDMU)
yontemi esas almarak Olglilmiistiir (97). Diasetilmonoksim, iire ile direk
reaksiyona girmemektedir. Oncelikle asit ortaminda 1smin etkisiyle diasetil ve
hidroksilamine hidrolize olmaktadir. Diasetil, asit soliisyonda iire ile kondanse
olarak sar1 renkli bilesik olan Diazin’i meydana getirmektedir. Olusan sar1 rengi

kararh kilmak igin Tiyosemikarbazid ve Fe *2iyonlar1 kullanilmaktadir (98).

4.3.1.1. Kullanilan Ayraclar
1- 50 mM L-Arginin Soliisyonu
5.26 g L-arginin monohidroklorit (Mol. Ag. 210.66 g/mol) 500 ml distile

suya tamamlanarak pH’s1 9.5’a getirilmistir.
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2- 2,5 mM MnClI; Cozeltisi
0.49 g MnCl24H20 (Mol. Ag. 197.9 g/mol) bir miktar distile su ile

¢oziildiikten sonra distile su ile 1000 ml’ ye tamamlanarak +4 °C’ de saklanmustur.

3- Karbonat Tampon Cozeltisi (100 mM NaHCOQO3/Na,CO3)

a) 2.10 g NaHCOz3 (Mol Ag. 84.01 g/mol) bir miktar distile suda ¢dziilmiis
ve 250 ml’ ye tamamlanmistir.

b) 2.64 g NaCOs (Mol Ag. 105.99 g/mol) bir miktar distile suda
¢Ozililmiis ve 250 ml’ ye tamamlanmuistir.

Tampon hazirlarken 250 mM’ ik NaHCO3 ¢d6zeltisi behere konarak

Na,COs ile pH’ s19.5a ayarlanmis ve soliisyon +4°C’ de saklanmustur.

4- Renk Ayraci

0.0036 M Tiyosemikarbazid (TSC, Mol Ag. 91.14 g/mol) ve 0.0617 M
Diasetilmonoksim (DAM, Mol Ag. 101.1 g/mol) igermektedir. 0.16 g TSC ve
3.12 g DAM bir miktar distile suda ¢oziildiikten sonra 500 ml’e tamamlanarak

koyu renkli reaktif sisesinde, oda 1s1sinda saklanmistir.

5- Asit Karisim
90 ml H2S04 (d =1.84, Mol Ag. 98,08 g/mol, 270 ml H3PO4 (d =1.71, Mol
Ag. 98.0) ve 640 ml distile HO karistirilarak 1 1t” ye tamamlanmigtir. Oda

1s1sinda muhafaza edilmistir.

22



4.3.1.2. Arginaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Heparinli tiiplere alinan kan ornekleri santrifiijde 2500 rpm'de 5 dakika
santrifiigasyon islemine tabii tutulmustur. Plazma uzaklastirilarak — geride
eritrositlerin kalmasi saglanmistir. Eritrositler 3 kez serum fizyolojikle (%0.9
NaCl) yikanmistir. Bu islemden sonra 1 ml kan, 100 ml'e 2.5 mM’lik MnCl, ile
tamamlamis ve 55°C'de 5 dakika metabolik su banyosunda tutulmus boylelikle
preinkiibasyon islemi saglanmistir. Preinkiibasyondan sonra oOrnekler enzim
kaynag1 olarak kullanilmistir.

Deneylerin saglikli sonu¢ vermesi amaci ile her kan ornegi igin ikili
uygulama yapilmistir. Enzim aktivite tayini i¢in vida kapakli cam tiipler
kullanilmistir. Deney tiipleri; her numuneye ait sifir zaman tiipleri, her numuneye
ait numune tilipleri ve kor tiipleri olmak iizere {i¢ gruba ayrilmistir. Tiip i¢indeki
enzimatik karisim 1 ml olup 50 mM’ ik L-argininden (pH 9.5) 0.4 ml ve 100
mM’ lik karbonat tamponundan (pH 9.5) 0.4 ml igerecek sekilde diizenlenmistir.
Tiplere oOnce L-arginin, sonra karbonat tamponu daha sonrada iizerine
preinkiibasyona tabii tutulmus olan enzim kaynagindan 0.2 ml eklenerek 1 ml’ e
tamamlanmistir. Kor olarak hazirlanmis tiipler ise enzim kaynagi yerine 0.2 ml
distile su ile tamamlanarak hazirlanmistir. Her iki tiip ornekleri 37 °C’ de 10
dakika sallantili metabolik su banyosunda tutularak enzimatik  tepkime
baslatilmistir. 10 dakikalik inkiibasyon siiresinin sonunda tiiplere 3 ml asit
karisimi ilave edilerek enzimatik tepkime durdurulmustur. Asit ilavesinden sonra
2 ml renk aymraci eklenmis tiipler vorteksle karistirilarak 10 dakika kaynar su

banyosunda tutulmus ve renk olusumu saglanmistir.
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Kaynar su banyosundan ¢ikan tiipler sogutularak UV. VIS
Spektrofotometrede (Shimadzu UV-240), 520 nm dalga boyunda ornekler
okunarak optik dansiteleri alinmis ve faktor olarak hesaplanmistir. pmol tire / ml

kan X saat olarak degerlendirilmistir.

1.6 7
1.44 p

-

Absorbans 520 nm
5,

0.8
0.6
0.4

0.2

umol tire / ml

Sekil 5. TDMU Metodu igin Ure Standart Egrisi

4.3.1.3. Arginaz Aktivitesinin Hesaplanmasi
0,977 5 umol

A X

X =Abs x 5=5,117 x A (30 kat sulandirild1)
A X (153,53) (X= Abs x 614,12)

X= umol iire / saat / g hemoglobin
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4.3.2. Hemoglobin Tayini

Hemoglobin tayini hemoglobinsiyanid metodu ile yapilmistir (99). Deney
tiipiine Sml transformasyon soliisyonu koyulmustur ve 0.02 ml kan ile iyice
karigtirilip 20 dakika bekletilmistir. Daha sonra 546 nm’ dalga boyunda drnekler

okunmustur. Optik dansiteler grafikte degerlendirilmistir.

4.3.2.1. Kullamlan Ayiraclar

1- Transformasyon Soliisyonu (Drapkin Soliisyonu):

50 mg potasyum siyaniir (KCN)

200 mg potasyum ferrisiyaniir (KsFe(Cn)s)

1 g sodyum bikarbonat (NaHCO3), 1 It distile su ile tamamlanmustir.

2- Hb Standarti: 18 g liyofilize Hb standarti 100 ml distile su i¢inde

¢oziiliir. Bu standartin iceriginde 18g/dl Hb bulunur.

Metod:

Kér (ml) Standart (ml) Ornek(ml)
Drabkin Cozeltisi 5.0 5.0 5.0
Hemoglobin standarti 0.02 _
Hemolizat 0.02

Tiiplerin iyice karistirilmasi saglanir. Oda 1sinda 20 dk bekletildikten sonra

546 nm’de kore kars1 diger tiiplerin absorbanslar1 okunur.

Hesaplama: gr / dl Hb = ( 6rnek absorbans / standart absorbans ) x 18
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5. BULGULAR

5.1. Arginaz icin Normallik testleri

Calismaya baslamadan Once gruplara normallik testi uygulanmistir ve
sonuglar asagida verildigi gibi bulunmustur. Gruplarin normallik testlerini yapma
amaciyla Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleriyle caligmak uygun

bulunmustur.

Tablo 1. Irklarm arginaz igin normallik testlerinin yapilmasi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk

Istatistik Srb.Drc  p Istatistik Srb.Drc  p
Akkaraman 142 20 ,200" ,922 20 ,109
Morkaraman ,093 26 200" ,952 26 ,255
Ivesi ,156 26 ,103 ,962 26 424

Tim gruplar i¢in hem Kolmogorov Smirnov hem de Shapiro-Wilk
normallik testlerine gore tiim p degerleri 0.05’den biiyiik oldugu i¢in tiim gruplar
normal dagilimhdir. Bu nedenle gruplar arasi karsilastrma igin parametrik

yontemler uygulanabilir.
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5.1.2. Arginaz Parametresi icin Tammlayic1 Grup Istatistikleri

Irklarin cinsiyet gruplarina gore arginaz parametresi i¢in tanimlayici
istatistiklerinin belirlenmesi amaciyla Akkaraman irkindan disi ve erkek olmak
iizere 10 ar 6rnek, Morkaraman ve Ivesi irklari icin disi ve erkek olmak iizere 13’

er ornekle ortalama ve standart sapma degerleri bulunmustur.

Tablo 2. Irklarn cinsiyetlerine gore arginaz aktivitesi i¢in tanimlayici grup

istatistiklerinin bulunmasi

Arginaz Aktivitesi (U) T testi
Grup N Ortalama+Std.Sapma  p degerleri
Disi 10
Akkaraman 242.72+19,53 p<0,001
Erkek 10 332,28+28,05
Disi 13
Morkaraman 187,99+50,81
Erkek 13 p=0,019
rke 138,98+48,19
fvesi Disi 13 296,47+52,51
Erkek 13 p=0,033

249,12+54,19

Akkaraman 1kindan erkeklerin ortalama degeri 332,28 ve standart
sapmas1 28,05 bulunurken Akkaraman irkinin disilerinin ortalama degeri 242,72
ve standart sapmasit 19,53 bulunmustur. Bu degerler neticesinde Akkaraman
disilerinin ortalama ve standart sapma degerlerinin daha diisiik oldugu
gorilmiistiir.

Morkaraman ikindan erkeklerin ortalama degeri 138,98 ve standart

sapmasi 48,19 bulunurken Morkaraman wkinin disilerinin ortalama degeri 187,99
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ve standart sapmasi 50,81 bulunmustur. Elde edilen neticeler sonucunda
Morkaraman erkeklerinin ortalama ve standart sapma degerlerinin daha diisiik
oldugu goriilmiistiir.

Ivesi rkindan erkeklerin ortalama degeri 249,12 ve standart sapmas1 54,19
bulunurken Ivesi wkinin disilerinin ortalama degeri 296,47 ve standart sapmasi
52,51 bulunmustur. Bu degerler neticesinde Ivesi erkeklerinin ortalama degeri
disilere gore diisiik ¢ikarken, standart sapma degeri disilere oranla daha yiiksek
cikmustir.

Akkaraman 1rki i¢in erkek ve disi gruplar1 arginaz degerleri agisidan
p<0,001 olup gruplar arasi1 farklilik istatistiksel olarak 6nemli diizeyde anlamli
bulunmustur. Morkaraman wki i¢cin erkek ve disi gruplari arginaz degerleri
acisindan p=0,019<0,05 olup gruplar aras1 farkliligin istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriilmiistiir. Ivesi ki icin erkek ve disi gruplari arginaz degerleri
acisindan p=0,033<0,05 olup gruplar aras1 farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.

5.2. % gr Hemoglobin I¢in Analizler
5.2.1. % gr Hemoglobin Parametresi icin Normallik testleri
% gr Hemoglobin i¢in analizlere baglamadan 6nce tiim gruplar i¢in arginaz

normallik testi uygulanmistir. Sonuglar agagida belirtildigi gibidir.
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Tablo 3. Tim wklar i¢in % gr hemoglobin parametresi normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk

Istatistik Srb.Drc  p Istatistik  Srb.Drc  p
Akkaraman  ,088 20 200 ,955 20 451
Morkaraman ,185 26 ,022 ,905 26 ,020
Ivesi ,146 26 ,160 ,942 26 ,153

Morkaraman ki hari¢ diger iki grup i¢in hem Kolmogorov Smirnov hem
de Shapiro-Wilk normallik testlerine gore tiim p degerleri 0.05’den biiyiik oldugu
icin gruplar normal dagilimhidir. Bu nedenle bu gruplar i¢in parametrik yontemler
uygulanmistir. Ancak Morkaraman 1rki i¢in p degeri 0.05’den kiigiik oldugu i¢in
Morkaraman k1 normal dagilmamaktadir. Bu grup i¢in karsilagtirma parametrik

olmayan yontem kullanilarak yapilmistir.

5.2.2. % gr Hemoglobin Parametresi icin Tammlayict Grup
Istatistikleri

Irklarin cinsiyet gruplarma gore % gr hemoglobin parametresi igin
tanimlayict istatistiklerinin belirlenmesi amaciyla Akkaraman irkindan disi ve
erkek olmak iizere 10’ ar 6rnek, Morkaraman ve Ivesi irklar icin disi ve erkek

olmak iizere 13 er drnekle ortalama ve standart sapma degerleri bulunmustur.
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Tablo 4. Irklarmn cinsiyetlerine gére hemoglobin diizeylerinin belirlenmesi

Hemoglobin T testi Man Whitney
gram/ dl U
Grup N Ortalama+Std.Sapma P degeri
Disi 10 20,29+3,37
= 0,001
Akkaraman e g 26,96:+3,84 P
Disi 13 14,20+4,33
Morkaraman p =0,007
Erkek 13 10,10+4,99
Disi 13 19,46+3,73
Ivesi p=0,121 —
Erkek 13 16,67 £5,02

Akkaraman irkindan erkeklerin hemoglobin ortalama degeri 26,96 ve
standart sapmasi 3,84 bulunurken Akkaraman wrkmmin disilerinin hemoglobin
ortalama degeri 20,29 ve standart sapmasi 3,37 bulunmustur. Bu degerler
neticesinde Akkaraman disilerinin hemoglobin ortalama ve standart sapma
degerlerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Morkaraman wkindan erkeklerin hemoglobin ortalama degeri 10,10 ve
standart sapmasi 4,99 bulunurken Morkaraman irkinin disilerinin hemoglobin
ortalama degeri 14,20 ve standart sapmas: 4,33 bulunmustur. Bu degerler
neticesinde Morkaraman erkeklerinin hemoglobin ortalama degeri disilere gore
diisiik ¢ikarken, standart sapma degeri disilere oranla daha yiiksek ¢ikmistir.

Ivesi wkindan erkeklerin hemoglobin ortalama degeri 16,67 ve standart
sapmas1 5,02 bulunurken ivesi wkmn disilerinin hemoglobin ortalama degeri
19,46 ve standart sapmasi 3,73 bulunmustur. Bu degerler neticesinde Ivesi
erkeklerinin hemoglobin ortalama degeri disilere gore diisiik ¢ikarken, standart

sapma degeri disilere oranla daha yiiksek ¢ikmistir.
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Akkaraman k1 erkek ve disi gruplar1 icin % gr hemoglobin diizeyleri
p=0.001<0.05 olup farklilhigin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmistiir.
Ivesi k1 igin erkek ve disi gruplar1 % gr hemoglobin diizeyleri p=0.121>0.05
olup erkek ve disi gruplar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir.
Morkaraman wki erkek ve disi gruplar1 i¢in % gr hemoglobin diizeyleri
p=0.007<0.05 olup erkek ve disi gruplar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmustur.
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6. TARTISMA

Eritrositler; iire dongiisii ile lire sentez edememelerine ragmen insan, sigir
ve koyun eritrositlerinde aktif olan bir arginazin varligi ¢aligmalar neticesinde
tespit edilmistir (100).

Giilen ve ark.” lar1 tarafindan yapilan ¢alismada wk faktoriiniin koyun
eritrosit-arginaz  aktivitesine etkisini gérme amaci ile akkaraman, daglg,
rambouillet irklarmin eritrosit arginaz aktivitesine bakilmis ve degisik irklarda
eritrosit arginaz aktivitesinin olduk¢a 6nem tasidigi belirtilmistir. Akkaraman
koyunlarinin  eritrositlerindeki  enzim aktivitesi siras1 ile Daglc ve
Rambouilletlerden daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayni irklarin kuzularindaki
eritrosit arginaz aktivitesinde de belirgin bir fark tespit edilmistir (101).

Baska bir ¢alismada ise saglikli ve fasciolasisli koyunlarin eritrosit
arginaz, glutatyon peroksidaz, katalaz ve plazma malondialdehid ile serum nitrit
diizeyleri arasinda yapilan arastirmada istatistiksel bir fark bulunamadigi
belirlenmistir (102). Karaciger arginazinin saflastirilmasi sirasindaki zorluk ve
verim disiikligl géz oniinde bulunduruldugunda, eritrositlerin arginaz i¢in daha
dogru bir kaynak olusturabilecegi 6n goriilmiis, fakat eritrosit ve karaciger
arginazlarinin 6zdesligi kesin olmadigindan (23) son olarak klonlama ile karaciger
arginazinin tiim cDNA” s1 E. coli’ de bir ekspresyon plazmidiyle elde edilmistir.
Her 1g E. coli i¢in 10 mg arginaz proteiniyle yiiksek verime ulagilmistir (103).

Sap hastalikli sigirlarla yapilan ¢caligmada hasta olan sigirlarin eritrosit ve
salya arginaz aktivitesi kontrol grubundaki hayvanlara kiyasla 6nemli derecede

yiksek olmasi nedeniyle sap hastalikli sigirlarin eritrosit ve salya arginaz
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aktiviteleri artiginin hastalik i¢in belirleyici bir 6zellikte olabilecegi diisiincesine
vartlmigtir (104).

Saglikli ve piyometrali ineklerle yapilan bir ¢calismada saglikli ineklerin
eritrosit arginaz aktivitelerinin piyometrali ineklere gore farkedilir 6lgiide fazla
oldugu, bununla birlikte saglikli ineklerin nitrik oksit diizeylerinin piyometrali
ineklerin nitrik oksit diizeylerinden daha diisiik oldugu tespit edilmistir (105).

Gebelikte ve dogumdan sonra Akkaraman ve Ivesi koyunlarinda tiikiiriik,
eritrosit arginaz aktiviteleri ve iire ile 6strojen hormonu diizeyleri arastirilmis ve
wklar arasi karsilastrma yapilmistir.  Arastrma neticesinde, gebelerde iire
degerlerinin tiikiiriikte artarken, serumda azaldigi, eritrositlerde ise degismedigi
saptanmistir. Gebelik doneminde serum Ostrojeninin  ylikseldigi, eritrosit
arginazmm ayni kaldigi tiikiirik arginazinin ise her iki tiirde de arttig1 tespit
edilmistir. Irklar aras1 karsilastirmalarda; hem gebelik siirecinde hem de dogum
sonrasinda Akkaramanlarin eritrosit ve tiikiiriik arginaz aktiviteleri Ivesilere gore
onemli derecede yiiksek bulunmustur. Tiikiiriik iire ve serum Ostrojen diizeylerinin
ise distik oldugu saptanmistir. Her iki rk i¢in serum ve eritrosit {ire diizeylerine
bakildiginda ise bir farklilik bulunamamustir ( 55). Yapilmis olan bu ¢alisma
cinsiyet olarak smiflandirilmamis olsa da bizim calismamizla paralellik
gostermektedir. Yapmis oldugumuz calismada da tiim gruplar i¢cin yapilan
normallik testlerine gore biitiin p degerlerinin 0.05’den biiyiik oldugu goriilmiis ve
gruplar normal dagilimhdir seklinde ifade edilmistir.

Cesitli koyun 1rklarmda humor vitreuslarinin arginaz aktivite diizeylerinin
karsilastirilmasinin  yapildigi calismada en yiliksek arginaz aktivite diizeyleri

sirasiyla Akkaraman, ivesi ve Morkaraman seklinde bulunmustur (106). Ayni
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koyun wrklar1 lizerine yapilan baska bir ¢caligmada eritrosit ve tiikiiriikte en yiiksek
arginaz aktivitelerinin sirasiyla Akkaraman, Ivesi ve Morkaraman seklinde
siralandig1 goriilmiistiir (107).

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada Akkaraman, Morkaraman ve Ivesi
wrklarmin cinsiyetlerine gore eritrositlerindeki arginaz aktivite diizeylerinin
karsilagtirilmast hedef alinmis olup calismalar neticesinde gruplarin normal
dagilimli oldugu tespit edilmistir. Akkaraman irkmin disi ve erkek gruplarinin
arginaz aktivitelerine bakildiginda erkeklerin disilere oranla daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Morkaraman wrkinmn disi ve erkek gruplariin arginaz aktivitelerine
bakildiginda ise erkeklerin disilere oranla daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ivesi
wrkinin disi ve erkek gruplarinin arginaz aktivitelerine bakildiginda erkeklerin
disilere oranla daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Akkaraman 1rki i¢in erkek ve disi
gruplar1 arginaz degerleri agisindan p<0,001 olup gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak onemli diizeyde anlamli bulunmustur. Morkaraman ki i¢in
erkek ve disi gruplar1 arginaz degerleri agisindan p=0,019<0,05 olup gruplar aras1
farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Ivesi ki i¢in erkek ve
disi gruplar1 arginaz degerleri agisindan p=0,033<0,05 olup gruplar aras1 farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Daha onceki yillarda koyun irklarinin cinsiyetlerine gore karsilastiran
calismalara rastlanilmadigi icin Akkaraman, Morkaraman ve Ivesi wklarmin
cinsiyetleri arasinda bulunan farkliligin eritrosit arginaz aktivitelerinin erkek ve
disi gruplarinin hormonal ve metabolik farkliliklarindan dolayr degiskenlik

gosterebilecegi fikrini akla getirmektedir.
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Aragtrma sonucunda amaglanan cinsiyetlerine gore ayrilmig koyun
irklarmin arginaz enzim aktiviteleri karsilastirilmis ve bunun sonucunda irklarin
cinsiyetleri arasindaki farkliliklar1 saptanmustir. Elde edilen bu bulgularin daha

sonra yapilacak ¢alismalara 151k tutacagi kanaatindeyiz.
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