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1. ÖZET 

 

Bu çalışmada Elazığ ilinde bulunan Akkaraman, Morkaraman ve İvesi 

koyun ırklarının erkek ve dişi gruplarının eritrositlerindeki arginaz enzim 

aktiviteleri karşılaştırılmıştır. Koyun ırklarından elde edilmiş kanların eritrosit 

arginaz aktivitesi Tiyosemikarbazid Diasetilmonoksim Üre (TDMU) metodu ile 

ölçülmüştür. Hemoglobin miktarını tespit etmek için Drabkin metodu 

kullanılmıştır. 

Arginaz (E.C.3.5.3.1.) Krebs-Henseleit üre döngüsünün son basamağını 

katalize eden bir enzim olup, arginini üre ve ornitine dönüştürmektedir. 

Eritrositler; üre döngüsü ile üre sentez edememelerine rağmen insan, sığır ve 

koyun eritrositlerinde aktif bir arginazın varlığına rastlanmıştır. 

Bütün gruplar için yapılan arginaz normallik testlerine göre p değerleri 

0.05’den büyük olduğu için tüm gruplar normal dağılımlı bulunmuştur. Tüm ırklar 

için erkek ve dişi arginaz aktiviteleri analiz edildiğinde Akkaraman erkeklerinin 

arginaz aktivitelerinin dişilere oranla daha yüksek olduğu bulunmuşken, 

Morkaraman erkeklerinin arginaz aktivitelerinin dişilere oranla daha düşük olduğu 

görülmüştür. İvesi erkeklerinin ise arginaz aktivitelerinin dişilere oranla daha 

düşük olduğu yapılan çalışmalar neticesinde tespit edilmiştir. Tüm ırklar için 

cinsiyetler arasındaki arginaz aktivitesi farklılığının istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu sonucuna varılmıştır. 

 

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

İvesi, arginin, üre döngüsü 
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                                                  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 

İvesi sheep races in Elazığ 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 İvesi group of male arginase activities  

were found to be lower in comparison to the female groups at the end of the 

studies performed earlier. 
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 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, İvesi, 

arginine, urea cycle 
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3. GİRİŞ 

 

3.1. Üre Sentezi 

Omurgalılarda besinlerle alınan amino asitlerin büyük bir çoğunluğu 

protein halinde alınmaktadır.  Metabolik yollara  girebilmesi için serbest amino 

asitlerin peptit ve proteinden ayrılmış olması gerekmektedir. Bundan dolayı  

besinler tarafından alınan  proteinlerin gastrointestinal  kanalda  proteolitik 

enzimler tarafından  hidrolize  edilerek ,serbest amino asitlere ayrılmış olması 

gereklidir (1). 

Üre sentezi mitokondride başlayıp, sitozolde son bulmaktadır. Üre, 

argininden arginaz ile açığa çıkmakta ve idrar yoluyla atılmaktadır. Diğer ortaya 

çıkan ürün olan ornitin de tekrar döngüye katılmak üzere mitokondriye taşınır ve 

karbamoil fosfatla birleşmesi sonucu sitrullin oluşur (2). 

Üre sentezine ilk giren amino grubunun kaynağı, karaciğer hücrelerinin 

mitokondrilerinde ki glutamat dehidrogenaz enziminin faaliyeti sonucunda, 

glutamatın oksidatif  deaminasyonu ile ortaya çıkan serbest amonyaktır (3). Üre 

döngüsü için ise karbamoil fosfat ve sitrullin sentezi, sonra da arjininosüksinat, 

arginin ve sonuçta da üre sentezi ile sonuçlanmaktadır. Döngünün fonksiyonu 

aminoasitlerin yıkımı ile ortaya çıkan fazla amonyağın uzaklaştırılmasıdır (4). 
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Şekil 1. Azotun amino asitlerden üreye geçişi (5). 
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3.2. Amonyak Metabolizması 

Amino asitlerin yıkımı esnasında açığa çıkan amonyak çok toksik olduğu 

için  en kısa zamanda organizmadan uzaklaştırılır (Şekil 1). Canlılar amino asit ve 

diğer kaynaklardan gelen azotu amonyak, ürik asit ve üreden bir tanesine 

çevirirler. Azot metabolizması son ürünlerine göre canlılar  üç grupta 

toplanmaktadır. 

1-Amonotelik Grup: Kemikli balıklar amonyağı bir değişikliğe 

uğratmadan amonyak halinde dışarı atarlar. 

2-Ürikotelik Grup: Kuşlar ve su almaları oldukça kısıtlı olan sürüngenler 

amonyağı üreye göre suda daha az çözünen ürik asit halinde atarlar. 

3-Üreotelik Grup: Kara hayatına uyum göstermiş bir çok omurgalı, 

amonyağı üre halinde dışarı atar. Üre, bir döngü sonucunda argininin arginaz ile 

hidrolizinden oluşmaktadır. Üre döngüsü her hücrede bulunmamaktadır. Üre 

sentezinin önemli bir kısmı karaciğerde meydana gelir (6). 
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Şekil 2. Karaciğerdeki Amonyak Metabolizmasının Genel Şeması (7). 

 

3.2.1. Amonyak Kaynakları 

Amonyak çeşitli bileşenlerin metabolizması sonucu oluşmaktadır. 

Amonyağın en önemli kaynağı aminoasitlerdir. Bunun sebebi özellikle diyetler 

protein yönünden zengindir ve fazla miktarda amino asit alınır. Amino asitlerin 

deamine edilmesi sonucu amonyak oluşmaktadır. 

1-Amino asitler: Bir çok doku özellikle karaciğer, aminotransferaz ve 

glutamat dehidrogenaz reaksiyonlarıyla amino asitlerden amonyak üretir. 
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2- Glutamin: Böbrekler renal glutaminazın etkisiyle glutaminden 

amonyak elde eder. Bu amonyağın çoğu idrarla NH4
+  olarak atılır. Amonyak aynı 

zamanda glutaminin intestinal glutaminaz tarafından hidrolizi ile elde edilir. 

3- Bağırsaklardaki bakterilerin etkisi: Amonyak, bağırsak lümenindeki 

ürenin bakteriyel yıkımı ile oluşur. Portal vene geçen amonyağın nerdeyse tamamı 

daha sonra karaciğerde tekrar üreye dönmektedir. 

4- Aminler: Besinlerle veya hormon ve nörotransmitterler gibi görev 

yapan monoaminlerden elde edilen aminler amin oksidaz enziminin katalizi ile 

amonyağa dönüşmektedir. 

5- Pürin ve pirimidinler: Pürin ve pirimidin katabolizmasında, 

halkalardaki amino grupları amonyak olarak çevrilir (8). 

 

3.3. Üre Döngüsü 

Serbest amonyak çok toksik bir maddedir ve organizma için de aynı 

zamanda  çok tehlikelidir. Protein metabolizması  sonunda  amino asitlerden 

doğrudan doğruya ya da dolaylı olarak deaminasyon ve transaminasyon yolları ile 

ayrılan amonyak çeşitli amaçlar için  kullanılır. Bu şekilde  de organizma için 

tehlikesiz hale getirilir. Kullanış amaçları içinde  en önemlileri keto asitlerin 

amino asitlere çevrilmesi ve organizmada çeşitli kimyasal olaylar sırasında serbest 

kalan asitlerle nötrleşmesi olayıdır. Geri kalan amonyak ise  çeşitli yollardan ve 

çeşitli biçimlerde organizmadan atılır (9). 
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3.3.1. Üre Döngüsünün Reaksiyonları 

Organizmada üre oluşumu Amonyak (NHɜ) ile metabolizma ürünü olarak 

kanda bulunan CO2’in birleşmesiyle meydana gelmektedir. Üre siklusu, temel 

maddesi ornitin olduğu için ornitin siklusu yada bulanın adına izafeten Krebs-

Henseleit siklusu adı da verilir (Şekil 2). 

Siklusta ilk olay ornitin’in karbamil fosfattan  NH3 ve  CO2 olarak sitrüllin 

oluşturmasıdır. Ancak karbamil fosfat’ın oluşumu basamaklı olarak 

gerçekleşmektedir. İlk olarak NH3 metabolizma ürünü olan CO2 ile birleşerek 

karbamik asidi meydana getirir. Bu reaksiyonda  CO2  vericisi olarak  N-Asetil 

Glutamik asitten (AGA) yararlanır. Daha sonra karbamik asit ATP’den fosfat 

alarak karbamil fosfatı meydana gelir. Karbamil fosfatın meydana gelebilmesi için 

karbamil-fosfat-sentetaz enzimine gereksinim vardır. Karbamil fosfatta ornitin ile 

transkarbamilaz enziminin katalizörlüğü altında reaksiyona girerek sitrüllini 

oluşturur. Ayrıca bu reaksiyonun gerçekleşmesi için biyotin’e de gerek vardır. 

Daha sonra meydana gelen sitrüllin, aspartik asit ile reaksiyona girerek, 

arginosüksinik asit’i oluşturur. Bu reaksiyonun gerçekleşmesi için  ATP’ye ve 

Mg++ iyonlarına gereksinim vardır. Aynı zamanda da bir mol su kaybı olur. 

Oluşan arginosüksinik asit, arginisüksinaz enziminin katalizörlüğü altında, 

fumarik asit ve arginine parçalanır. Arginin ise su alarak arginaz enzimi aracılığı 

ile ornitin ve üreye ayrılır ve döngü tamamlanır (9). 

Üre karaciğerden kana geçerek böbreklere taşınır ve böbreklerde süzülüp 

idrarla atılır. Karaciğerde sentezlenen ürenin  bir kısmı kandan bağırsaklara geçip, 

CO2  ve NH3’a parçalanır. Bu amonyak kısmen feçesle çıkar, kısmen de kana 

reabsorbe olur (10). 
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Şekil 3. Üre Döngüsü (11) 

 

3.4. Arginaz Enzimi ve Özellikleri 

Üre döngüsünün son enzimi olan Arginaz (L-arginin amidinohidrolaz; E. 

C.3.5.3.1) azot metabolizmasının kilit enzimidir (12). Varlığı ilk defa 1904 yılında 

Kossel ve Dakin tarafından gösterilmiştir (65). Ana substratı olan L-arjininin üre 
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ve L-ornitine hidrolize olmasını katalizler. Arginazın A1 ve A2 olmak üzere iki 

tip izoformu bulunmaktadır. Bunlardan A1 (hepatik arginaz) sitoplazmik kökenli 

ve ağırlıklı olarak karaciğerde bulunurken, A2 (ekstrahepatik arginaz) ise 

mitokondriler içinde yerleşim göstermektedir (13,14). A1 üre sentezi ve 

amonyağın zehirsizleştirilmesi ile sorumludur. A2 ise ornitin, prolin, glutamat gibi 

biyosentetik fonksiyonlarla ilişkilidir (13). Bu iki izoformun üç boyutlu kristal 

yapılarının ise aynı olduğu tespit edilmiştir (15). 

 

Şekil 4. Arginazın hidrolize ettiği argininden ornitin ve üre oluşumu 

 

Arginaz yönünden en zengin olan organ üre döngüsünün bulunduğu 

karaciğerdir (16,17). Karaciğer dokusu dışında eritrosit, tükürük bezi, beyin, tiroid 

bezi, fibroblast, makrofaj, bağırsak, uterus, testis, meme dokusu, bronj lavaj sıvısı, 

böbrek, rumen, iskelet kası gibi üre döngüsünün görülmediği ekstrahepatik 

dokularda da arginaz enzimine rastlanmıştır (5,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28). 

Serumda arginaz aktivitesi saptanmış olmasına rağmen aktivite düzeyi oldukça 
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düşük bulunmuştur. Eritrosit arginaz aktivitesi serumun yaklaşık 200 katı kadar 

fazla olmaktadır (29,30). Üre döngüsünün görülmesi veya görülmemesi arginazın 

biyokimyasal rolüne etki etmektedir (31). Arginazın üre döngüsünün olmadığı 

dokulardaki görevi prolin, glutamat ve poliamin biyosentezi için gerekli olan 

ornitinin kaynağını sağlamaktır (32). Poliamin biyosentezinde başlangıç enzimi 

olan arginaz ve oluşan ornitin, ornitin dekarboksilaz enzimi ile putressine 

dönüşmekte, putressin ise sonrasında spermin ve spermidin sentezine 

katılmaktadır. Poliaminler hücre büyümesi ve farklılaşması adına önemli 

biyomoleküllerdir (33,34). Arginaz enziminin varlığı bakteriden insana kadar 

(Neurospora cassa, Saccharomyces cevisiae, solucan, Bacillus anthracis, M. 

Expansa, salyangoz, kertenkele, fare, tavşan, at, domuz, sığır, maymun, köpek, 

balık, insan) oldukça geniş bir dağılım içindedir (35,36,20). Buna karşılık tavuk 

ve keçi eritrositlerinde arginaz enzimi saptanamamıştır. Ozan ve ark’ ları, tavuk 

eritrositlerinde argininin varlığını belirtmelerine rağmen ölçülebilir bir seviyede 

arginaz aktivitesi olmadığını bildirmişler ve bunun da tavuk eritrositlerinde 

çekirdek olmamasından kaynaklandığı kanısına varmışlardır (37). Arginaz 

enziminin yalnızca üreotelik canlılarda bulunmayıp, bazı ürikotelik canlılarda ve 

bitkilerde varlığı tespit edilmiştir (38, 39,40). 

İnsan dokularından izole edilmiş olan izoenzimler 120.000 ± 5000 dalton 

molekül ağırlığında bulunmuştur (41). Molekül ağırlıkları ise 39.200 ± 400 dalton 

olan üç subünitenin bir araya gelmesiyle oluşan trimetrik bir yapı olduğu tespit 

edilmiştir (42,23). Farklı memelilerin karaciğerlerinde yapılan araştırmalarda ise 

arginaz enziminin, moleküler ağırlıkları 38.500 – 39.700 dalton olan subünitelerin 
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bir araya gelmesi ile molekül ağırlığı 110.000 -150.000 dalton olan tetrametrik bir 

molekül olduğu saptanmıştır (42,43,44,45). 

Arginaz enziminin izoenzimlerini tespit etmek amacıyla, çeşitli 

yöntemlerle yapılan çalışmalar neticesinde enzimin 5 izoenzimi saptanmış ve bu 

enzimlerin hücre içi yerleşimlerinin farklı olduğu gözlenmiştir (46,24,47,48). 

Dokulara göre izoenzimlerin dağılımı şöyledir (7,49,8). 

Karaciğer                                      (A1,A2,A3,A5) 

Meme bezi                                    (A1,A2) 

Eritrosit                                        (A2,A4) 

Böbrek, bağırsak, beyin                 (A1,A4) 

Fibroblast                                     (A1,A2,A3) 

Tükürük ve parotis bezi                (A1) 

Submaksillar tükürük bezi            (A3) 

Plasenta villisi                              (A1,A2) 

İnsan dokularında da arginazın 5 izoenzimi olan A1, A2, A3, A4, A5 tespit 

edilmiştir. Bu izoenzimlerin hepsi bazik protein yapısında bulunmaktadır ve 

izoelektrik noktaları 7.1- 9.3 arasında değişiklik göstermektedir (48). 5 izoenzimin 

hücre içi yerleşiminde de değişiklik gösterdiği saptanmıştır. Karaciğer için ana 

form olan A1 sitoplazmada yerleşirken prolin sentezinde görevli olduğu ileri 

sürülen ve böbrek için ana form olan arginazın A4 formu mitokondrilerde yerleşim 

göstermektedir. Böbrek A1 formu ise sitoplazmada bulunmaktadır (46,50). 

Arginaz enzimi hormonal etkiye bağlı olarak değişkenlik göstermektedir. 

Kortizolün karaciğer amino asit alımını arttırdığını ve amino asit aktive edici 

enzimlerin düzeylerinde artışa sebep olduğu tespit edilmiştir (51). Ayrıca 
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testosteronun böbrek arginaz aktivitesini (52), kortikosteronun karaciğer arginaz 

aktivitesini (53), tiroksin ve hidrokortizonun ince bağırsak ve böbrek arginaz 

aktivitesini artırdığı (24), insülin ve deksametazonun ise üre döngüsü enzimlerini 

etkilediği saptanmıştır (54). Gebe koyunların tükürüğünde arginaz aktivitesinin 

arttığı gözlenmiş ve bununda hormonal değişimlere bağlı olarak gerçekleştiği 

tespit edilmiştir (55). 

Arginaz enzim düzeyi beslenmeye bağlı olarakta değişiklik ortaya 

koymaktadır. Düşük protein diyetinde ve açlık durumlarında farklı dokulardaki 

arginazların aktivitelerinde genel bir azalma gerçekleşmektedir. Fazla 

karbonhidratlı yiyeceklerle beslenildiğinde üre döngüsü enzimleri azalmakta, 

karbonhidrat tüketimi azaldığında ise üre döngüsü enzimleri artmaktadır (56,57). 

Yapılan araştırmalar neticesinde arginaz enziminin vitaminlerden de 

etkilendiği ortaya koyulmuştur. Yüksek dozda glukokortikoid verildiğinde, 

ratlardaki  arginaz düzeyinin arttığını ve E vitamininin arginaz düzeyini azalttığı 

tespit edilmiştir (58). Testosteron uygulanmış tavşanların böbreklerinde arginaz 

aktivitesinde artış olmuştur ve  E vitamininin bunu azalttığı saptanmıştır (59). 

Bir metaloenzim olan arginazın tam aktivite gösterebilmesi ve dördüncül 

yapısının şekillenmesi için her subünitenin bir mol Mn+2 içermesi gereklidir 

(60,43). Arginazın aktivitesi için Mn+2 gerekmektedir (17,23,61,43). Arginaz 

aktivitesinin % 90-95’ i Mn+2 iyonlarına bağımlıdır (61). Mn+2 iyonlarının 

bağlanması enzimin ısıya olan dayanıklılığını artırmakla birlikte inhibitörlere 

karşı daha dayanıklı hale gelmesini sağlamaktadır (62,63). Fakat enzimin asitle 

muamelesi neticesinde Mn+2 iyonlarının ilavesi enzimin inhibisyonunu 

etkilemediği ve enzimi denatürasyona karşı koruyamadığı saptanmıştır (39). 
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Ratlarda yapılan bir çalışmada, mangandan fakir diyetle beslenen 

hayvanların hepatik arginaz seviyesinin kontrol gruplarına göre daha düşük 

olduğu saptanmıştır. Plazma amonyak miktarının ise yüksek olduğu bulunmuştur. 

Arginaz aktivitesi ve stabilitesi için kofaktör olarak Mn+2 iyonlarına gereksinim 

duyduğu da ifade edilmiştir (64). Co+2, Ni+2, Cd+2, Ca+2,Mg+2 gibi iki değerlikli 

iyonların enzim aktivitesi üzerine olan etkisinin Mn+2 iyonlarına kıyasla daha az 

olduğu görülmüştür (65,60). Hg+2, Zn+2 ve Ag+2 gibi ağır metal iyonlarının ise 

arginaz aktivitesini düşürdüğünü tespit etmişlerdir. Demir askorbat ve demir 

sistein aktiviteyi artırırken borat ve sitrat gibi arginaz ile komleks yapan metal 

iyonlarının aktiviteyi azalttığı saptanmıştır (66). 

(Kolombo ve Konarska) tarafından yapılan başka bir çalışmada Mn+2 

iyonları varlığında eritrosit arginaz aktivitesi başlangıç enzim aktivitesinin 2-6 

kat, karaciğer enzim aktivitesinin ise 4-5 kat artırdığı yapılan araştırmalar 

neticesinde gözlemlenmiştir. 

Yapılan bir çalışmada (30),  argininin hidrolizi için optimal pH'nın 9.4-9.8 

olduğu bildirilmiştir. pH 7.4’ te enzim aktivitesinde %10-30 arasında düşme 

görülürken, daha düşük pH' larda enzimin aktivitesini kolayca yitirdiği 

gözlemlenmiştir (61,57). 

İzolösin, valin, lizin, ornitin, sistein, lösin, prolin, hidroksiprolin gibi L-

aminoasitler, homoarginin, argininosüksinik asit, oktopin, kanavanin gibi arginin 

analogları arginazın inhibitörleri olmaktadır. Valin, lösin, izolösin, ornitin, prolin, 

sisteinin sığır rumen doku arginazını inhibe ettiği halde histidin ve 

hidroksiprolinin ise etki etmediği saptanmıştır (7). Arginaz enziminin katalize 
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ettiği reaksiyon sonucunda oluşan ürünlerden ornitinin arginazı inhibe ederken, 

ürenin ise inhibe etmediği görülmüştür (67). 

Enzimdeki –SH gruplarının varlığını belirlemek amacıyla yapılan bir 

çalışmada, saflaştırılmış sıçan karaciğer arginaz enzimi üzerine p-kloro merküri 

benzoik asit (p-CMBA) ve N-etil Maleimid (NEM)’in etkisi incelenmiş ve p-

CMBA ile NEM’in sıçan karaciğer arginazı üzerinde herhangi bir inhibisyon 

etkisine sebep olmadığı saptanmıştır. Böylelikle sıçan karaciğer enziminin 

fonksiyonel –SH grupları içermediği açıklanmıştır (68). Ancak koyun meme doku 

arginazı (69), sığır rumen doku arginazı (7) ve insan tiroid doku arginazı (22) 

üzerine p-CMBA ve NEM’ in inhibisyon etkisi yaptıklarını saptamışlardır. 

Özdemir ve ark. p-CMBA ve NEM’in M.benedeni arginazı üzerinde inhibisyon 

etkisi yaptıklarını belirtmişlerdir (70). 

Yapılan çalışmalar serum arginaz aktivitesinin; safra kanallarının malign 

tümörleri, siroz ve karaciğer metastazları gibi hücre harabiyetine yol açan 

karaciğer hastalıklarında arttığını belirtmiştir (62). Sedef hastalığı gibi bazı cilt 

hastalıklarında ve hiperkeratinizasyonda da arginaz aktivitesinin arttığı 

belirtilmiştir (71). Arginaz, nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesini indükler (72)  ve 

NOS ile beraber immün cevap, yara iyileşmesi, tümör biyolojisi ve yangının 

düzenlenmesinde etkili olduğu tespit edilmiştir (73). Yapılan çalışmalar 

sonucunda bazı kanser vakalarında serum ve doku arginaz düzeyinin arttığı ifade 

edilmiştir (74,62,75). Bu da arginazın kanser olaylarında belirleyici enzim 

olabileceği fikrini düşündürmüştür (76,62,74). Gastrik kanserli hastaların 

dokularında arginaz aktivitesinin normal gastrik mukozal dokulara kıyasla önemli 

ölçüde yüksek olduğu tespit edilmiştir (77). Başka bir çalışmada da akciğer 
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kanserli hastaların tümör dokusundaki enzim aktivitesinin kontrole göre arttığı, bu 

artışında poliamin biyosentezindeki hızlanma ile kanser gelişiminde önemli rol 

oynayabileceği ifade edilmiştir (78). Akciğer lavaj sıvılarında ölçülen arginaz 

enzim aktivitesinin akciğer iltihabı olaylarında, akciğer kanseri olgularına kıyasla 

farkedilir biçimde arttığını belirtmişlerdir. Lavaj sıvısı arginaz aktivitesinin 

akciğer kanseri ile akciğerin infeksiyöz hastalıklarının birbirinden ayrılmasında 

önemli bir rolü olabileceği kanısına varmışlardır (5). Plazma arginaz aktivitesinin 

orak hücre anemisi hastalıklarında da önemli ölçüde artış gösterdiği saptanmıştır 

(79). Kanserli hücrelerin sitoplazmasında, normal hücrelerin sitoplazmasına 

oranla çok daha fazla arginaz bulunur. Kanserli hastalarda, hücresel immunitenin 

zayıflamasını, kısmi olarak artan arginazın immunosupressif etkisine bağlı 

olduğunu ifade etmişlerdir (80). 

Meme kanserli hastaların preoperatif dönemlerinde serum arginaz 

düzeyinin sağlıklı kadınlara oranla dört kat daha yüksek olduğuna bildirilmiştir 

(81,82,62). Primer kolorektal kanserli ve karaciğere metastazı olan hastalarla 

yapılan bir çalışmada, sağlıklı insanlara göre serum arginaz aktivitesinin yüksek 

olduğu görülmüş ve primer kolorektal kanserli hastaların tanısında bu enzimin 

yararlı bir belirteç olabileceği ortaya koyulmuştur (83). Serviks kanseri olan 

kadınlar da L-arginin’in L-ornitin ve poliamin üretimine dönüştürülmesinde 

arginaz enziminin ekspresyonunun rolü ile tutarlı olarak yüksek spermin ve 

putresin seviyesine sahip olduğu tespit edilmiştir (84). Major depresif hastalarda 

da serum arginaz aktivitesinin düzeyinde artış olduğu tespit edilmiş ve 

antidepresan ilaç tedavisinin bu tedaviyi uygulayan hastalarda arginaz 

aktivitesinin arttığı da görülmüştür (85). Yapılan başka bir çalışmada diyabetin 
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doku arginaz aktivitesi üzerine etkisini araştırmak amacıyla ratlarda streptozotosin 

ile diyabet oluşturulmuş ve gözlenmiştir. Diyabetik ratların böbrek, karaciğer ve 

dalak dokusundaki arginaz aktivitesinin kontrole göre daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (86). Diyabetik ratlarla yapılan başka bir çalışmada ise L-argininin 

diyabetik ratların antioksidan sistemleri üzerine düzenleyici etkisinin olduğu 

gözlemlenmiş ve bunun yanı sıra diyabete bağlı oksidatif stresin önlenmesinde 

veya etkisinin azaltılmasında L-argininin yararlı etkisinin olabileceği neticesine 

ulaşılmıştır (87). 

Aldemir ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada, intestinal iskemi 

reperfüzyon hasarına cevap olarak yaşlanmayla birlikte karaciğer ve böbrek 

dokusunda arginaz aktivitesini araştırmışlardır. İntestinal iskemi reperfüzyon 

hasarına yanıt olarak, kolorimetrik yöntemi kullanılarak hem karaciğerde hemde 

böbrek dokusunda arginaz aktivitesinin azaldığını tespit etmişlerdir (88). Yapılan 

son çalışmalarda arginazın angiogenez işlemlerinde rol aldığını belirtilmiştir. 

Durante ve arkadaşları yaptığı çalışmalarda damar düz kas hücrelerinde de arginaz 

aktivitesi bulunduğunu saptamışlardır (89). 

Retinopati sırasındaki nörovasküler hasarın artmış arginaz ekspresyonu ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur. Yapılan çalışmalar sonucunda sitozolik arginaz 1 

izoformunun hiperglisemi kaynaklı işlev bozukluğu ve vasküler endotelyal 

hücreleriyle, mitokondriyal arginaz 2 izoformunun ise nörovasküler işlev 

bozukluğu ve takibinde hiperoksi maruziyetine bağlı ölümle ilişkili olduğu 

saptanmıştır. Buna bağlı olarakta arginaz yolunun aktivasyonunun NOS 

ayrışması, poliamin oksidasyonu ve glutamat oluşumunun sonucunda azalmış NO 
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ve artmış oksidatif stresle retinopatik sürece katkıda bulunduğunu ve nöravasküler 

hasara neden olduğunu tespit etmişlerdir (90). 

Arginaz enzimi eksikliği sonucu oluşan hiperarginemia, otozomal resesif 

genin neden olduğu üre döngüsünün kalıtsal bir bozukluğudur (91). Arginin 

fazlalığı doğum sürecinden sonraki ilk yılda asemptomatik olup, diyetteki protein 

miktarı arttıkça çeşitli bulgular meydana gelmektedir  (92). Gelişim bozukluğu, 

zeka geriliği, hepatomegali, konvulsiyon, aşırı refleksler, elektroensefologram 

(EEG) da anormal pikler gibi klinik bulgular göstermektedir  (91,93). 

Argininin kalıtsal ve edinsel bağışıklıkta önemli bir etken olduğunu 

belirtilmiştir (94). Argininin, ornitin ve üreye hidrolizini katalizleyen arginaz 

enzimi üzerine son yıllarda yapılan çalışmalar, arginazın damar hastalıkları, 

enfeksiyöz hastalıklar, immün hücre fonksiyonuna dair rolleri araştırılmıştır (95). 

İnsanda arginazı şifreleyen iki farklı gen lokusu olduğu bulunmaktadır (30,96). 

Birinci lokus eritrosit ve karaciğerdeki enzim aktivitesinin % 90’ ından sorumlu 

olmaktayken böbrek, bağırsak, mide ve beyindeki aktivitenin ise yaklaşık % 50’ 

sinden sorumludur. İkinci lokus ise karaciğer ve eritrositlerdeki aktivitenin % 

5’inden sorumlu olmaktayken mide bağırsak ve beyindeki aktivitenin % 50’ 

sinden sorumlu olmaktadır (30).                                                                        

            Yapmış olduğumuz bu çalışmada ise Elazığ ilinde bulunan Akkaraman, 

Morkaraman ve İvesi ırklarının erkek ve dişi türlerinin eritrositlerindeki arginaz 

enzim düzeylerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Araştırma materyali Elazığ yöresindeki 2-3 yaşlarındaki aynı beslenme ve 

bakım koşullarına sahip gebe olmayan Akkaraman, Morkaraman ve İvesi ırkı 

koyunların eritrositlerinden temin edilmiştir. Bu koyun ırklarının her biri erkek ve 

dişi olmak suretiyle ikiye ayırarak gruplandırılmıştır. Fırat Üniversitesi Veteriner 

Fakültesi çiftliği ve Elet özel kombinasından kesim için getirilen hayvanların vena 

jugularislerinden, steril kanüllerle heparinli tüplere kan örnekleri alınmıştır. 

Alınan kan örnekleri en kısa süre içinde laboratuvara getirilmiş ve 2500 rpm’de 5 

dk santrifüj edilmiştir. Tüplerin üzeri çizilmiştir. Plazma uzaklaştırılarak geride 

eritrositlerin kalması sağlanmıştır. Tüpün üzerindeki çizgiye kadar serum 

fizyolojik eklenmiştir. Eritrositler 3 kez serum fizyolojikle (%0,9 NaCl) yıkanarak 

bir kısmı çalışmada kullanılmış diğer kısım ise daha sonra çalışmak üzere -18 

0C’de derin dondurucuda saklanmıştır. 

 

4.1. Kimyasal Maddeler 

Araştırmada L-arginin, Sülfürik Asit, Diasetil Monoksim, 

Tiyosemikarbazid, Mangan Klorür, Sodyum Karbonat, Sodyum Bikarbonat, 

Sodyum Hidroksit, Fosforik Asit, Potasyum Hidroksit, Potasyum Ferrisiyanat gibi 

kimyasal maddeler analitik saflıkta olup piyasadaki firmalardan temin edilmiştir. 

 

4.2. Kullanılan Cihazlar 

1- Manyetik karıştırıcı 

2- Soğutmalı Santrifüj (Nüve NF 800 R) 
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3- pH metre (Ph-Meter CG810) 

4- Sıcak su banyosu (Benmari) 

5- Vorteks 

6- Deep-freeze 

7- UV/VİS Spektrofotometre (Shidmadzu UV 240) 

8- Etüv 

 

4.3. Yöntemler 

4.3.1. Arginaz Aktivetisinin TDMU Yöntemiyle Ölçülmesi 

Arginaz aktivitesi; Tiyosemikarbazid-Diasetilmonoksim Üre (TDMU) 

yöntemi esas alınarak ölçülmüştür (97). Diasetilmonoksim, üre ile direk 

reaksiyona girmemektedir. Öncelikle asit ortamında ısının etkisiyle diasetil ve 

hidroksilamine hidrolize olmaktadır. Diasetil, asit solüsyonda üre ile kondanse 

olarak sarı renkli bileşik olan Diazin’i meydana getirmektedir. Oluşan sarı rengi 

kararlı kılmak için Tiyosemikarbazid ve Fe +2 iyonları kullanılmaktadır (98). 

 

4.3.1.1. Kullanılan Ayraçlar 

1- 50 mM L-Arginin Solüsyonu 

5.26 g L-arginin monohidroklorit (Mol. Ağ. 210.66 g/mol) 500 ml distile 

suya tamamlanarak pH’sı 9.5’a getirilmiştir. 
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2- 2,5 mM MnCl2 Çözeltisi 

0.49 g MnCl2.4H2O (Mol. Ağ. 197.9 g/mol) bir miktar distile su ile 

çözüldükten sonra distile su ile 1000 ml’ ye tamamlanarak +4 0C’ de saklanmıştır. 

 

3- Karbonat Tampon Çözeltisi (100 mM NaHCO3/Na2CO3) 

a) 2.10 g NaHCO3 (Mol Ağ. 84.01 g/mol) bir miktar distile suda çözülmüş 

ve 250 ml’ ye tamamlanmıştır. 

b) 2.64 g  Na2CO3 (Mol Ağ. 105.99 g/mol) bir miktar distile suda 

çözülmüş ve 250 ml’ ye tamamlanmıştır. 

Tampon hazırlarken 250 mM’ lık NaHCO3 çözeltisi behere konarak 

Na2CO3 ile pH’ sı 9.5’a ayarlanmış ve solüsyon +40C’ de saklanmıştır. 

 

4- Renk Ayracı 

0.0036 M Tiyosemikarbazid (TSC, Mol Ağ. 91.14 g/mol) ve 0.0617 M 

Diasetilmonoksim (DAM, Mol Ağ. 101.1 g/mol) içermektedir. 0.16 g TSC ve 

3.12 g DAM bir miktar distile suda çözüldükten sonra 500 ml’e tamamlanarak 

koyu renkli reaktif şişesinde, oda ısısında saklanmıştır. 

 

5- Asit Karışımı 

90 ml H2SO4 (d =1.84, Mol Ağ. 98,08 g/mol, 270 ml H3PO4 (d =1.71, Mol 

Ağ. 98.0) ve 640 ml distile H2O karıştırılarak 1 lt’ ye tamamlanmıştır. Oda 

ısısında muhafaza edilmiştir. 
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4.3.1.2. Arginaz Aktivitesinin Ölçümü 

Heparinli tüplere alınan kan örnekleri santrifüjde 2500 rpm'de 5 dakika 

santrifügasyon işlemine tabii tutulmuştur. Plazma uzaklaştırılarak  geride 

eritrositlerin kalması sağlanmıştır. Eritrositler 3 kez serum fizyolojikle (%0.9 

NaCl) yıkanmıştır. Bu işlemden sonra  1 ml kan, 100 ml'e 2.5 mM’lık  MnCl₂ ile 

tamamlamış  ve 55˚C'de 5 dakika metabolik su banyosunda tutulmuş böylelikle 

preinkübasyon işlemi sağlanmıştır. Preinkübasyondan sonra örnekler enzim 

kaynağı olarak kullanılmıştır. 

Deneylerin sağlıklı sonuç vermesi amacı ile her kan örneği için ikili 

uygulama yapılmıştır. Enzim aktivite tayini için vida kapaklı cam tüpler 

kullanılmıştır. Deney tüpleri; her numuneye ait sıfır zaman tüpleri, her numuneye 

ait numune tüpleri ve kör tüpleri olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. Tüp içindeki 

enzimatik karışım 1 ml olup 50 mM’ lık L-argininden (pH 9.5) 0.4 ml ve 100 

mM’ lık karbonat tamponundan (pH 9.5) 0.4 ml içerecek şekilde düzenlenmiştir. 

Tüplere önce L-arginin, sonra karbonat tamponu daha sonrada üzerine 

preinkübasyona tabii tutulmuş olan enzim kaynağından 0.2 ml eklenerek 1 ml’ e 

tamamlanmıştır. Kör olarak hazırlanmış tüpler  ise enzim kaynağı yerine 0.2 ml 

distile su ile tamamlanarak hazırlanmıştır. Her iki tüp örnekleri 37 0C’ de 10 

dakika sallantılı metabolik su banyosunda tutularak enzimatik  tepkime 

başlatılmıştır. 10 dakikalık inkübasyon süresinin sonunda tüplere 3 ml asit 

karışımı ilave edilerek enzimatik tepkime durdurulmuştur. Asit ilavesinden sonra 

2 ml renk ayıracı eklenmiş  tüpler vorteksle karıştırılarak 10 dakika kaynar su 

banyosunda tutulmuş ve renk oluşumu sağlanmıştır. 
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Kaynar su banyosundan çıkan tüpler soğutularak UV. VİS 

Spektrofotometrede (Shimadzu UV-240), 520 nm dalga boyunda örnekler 

okunarak optik dansiteleri alınmış ve   faktör olarak hesaplanmıştır. µmol üre / ml 

kan × saat olarak değerlendirilmiştir. 

 

 

             Şekil 5. TDMU Metodu için Üre Standart Eğrisi 

  

4.3.1.3. Arginaz Aktivitesinin Hesaplanması 

                           0,977                5 μmol 

                             A                      X

 

X = Abs x 5 =5,117 x A (30 kat sulandırıldı) 

A x (153,53)  (X= Abs x 614,12) 

X= μmol üre / saat / g hemoglobin 
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4.3.2. Hemoglobin Tayini 

Hemoglobin tayini hemoglobinsiyanid metodu ile yapılmıştır (99). Deney 

tüpüne 5ml transformasyon solüsyonu koyulmuştur ve 0.02 ml kan ile iyice 

karıştırılıp 20 dakika bekletilmiştir. Daha sonra 546 nm’ dalga boyunda örnekler 

okunmuştur. Optik dansiteler grafikte değerlendirilmiştir. 

 

4.3.2.1. Kullanılan Ayıraçlar 

1- Transformasyon Solüsyonu (Drapkin Solüsyonu): 

50 mg  potasyum siyanür (KCN) 

200 mg potasyum ferrisiyanür (K3Fe(Cn)6 ) 

1 g sodyum bikarbonat (NaHCO3) ,  1 lt distile su ile tamamlanmıştır. 

2- Hb Standartı: 18 g liyofilize Hb standartı 100 ml distile su içinde 

çözülür. Bu standartın içeriğinde 18g/dl Hb bulunur. 

 

Metod: 

                                 Kör (ml)                     Standart (ml)                     Örnek(ml) 

Drabkin Çözeltisi             5.0                      5.0                           5.0 

Hemoglobin standartı       __                               0.02                 __ 

Hemolizat           __            __                0.02 

 

Tüplerin iyice karıştırılması sağlanır. Oda ısında 20 dk bekletildikten sonra 

546 nm’de köre karşı diğer tüplerin absorbansları okunur. 

 

Hesaplama: gr / dl Hb = ( örnek absorbans / standart absorbans ) × 18 
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5. BULGULAR 

 

5.1. Arginaz için Normallik testleri 

Çalışmaya başlamadan önce gruplara normallik testi uygulanmıştır ve 

sonuçlar aşağıda verildiği gibi bulunmuştur. Grupların normallik testlerini yapma 

amacıyla Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleriyle çalışmak uygun 

bulunmuştur. 

 

Tablo 1. Irkların arginaz için normallik testlerinin yapılması 

 

 

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk 

İstatistik Srb.Drc p İstatistik Srb.Drc p 

Akkaraman ,142 20 ,200* ,922 20 ,109 

Morkaraman ,093 26 ,200* ,952 26 ,255 

Ivesi ,156 26 ,103 ,962 26 ,424 

 

Tüm gruplar için hem Kolmogorov Smirnov hem de Shapiro-Wilk 

normallik testlerine göre tüm p değerleri 0.05’den büyük olduğu için tüm gruplar 

normal dağılımlıdır. Bu nedenle gruplar arası karşılaştırma için parametrik 

yöntemler uygulanabilir. 
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5.1.2. Arginaz Parametresi için Tanımlayıcı Grup İstatistikleri 

Irkların cinsiyet gruplarına göre  arginaz parametresi için tanımlayıcı 

istatistiklerinin belirlenmesi amacıyla Akkaraman ırkından dişi ve erkek olmak 

üzere 10’ ar örnek, Morkaraman ve İvesi ırkları için dişi ve erkek olmak üzere 13’ 

er örnekle ortalama ve standart sapma değerleri bulunmuştur. 

 

Tablo 2. Irkların cinsiyetlerine göre arginaz aktivitesi için tanımlayıcı grup 

istatistiklerinin bulunması 

                                                                                           Arginaz Aktivitesi (Ü)           T testi 

 Grup           N  Ortalama±Std.Sapma     p değerleri 

 

Akkaraman 

Dişi            10                   
242,72±19,53                 p<0,001 

332,28±28,05                      Erkek         10  

 

Morkaraman 

Dişi            13  
187,99±50,81              

      p=0,019 

138,98±48,19 
Erkek         13  

 

İvesi 

Dişi            13  
296,47±52,51 

                                       p=0,033 

249,12±54,19 
Erkek         13  

 

Akkaraman ırkından erkeklerin ortalama değeri 332,28 ve standart 

sapması 28,05 bulunurken Akkaraman ırkının dişilerinin ortalama değeri 242,72 

ve standart sapması 19,53 bulunmuştur. Bu değerler neticesinde Akkaraman 

dişilerinin ortalama ve standart sapma değerlerinin daha düşük olduğu 

görülmüştür. 

Morkaraman ırkından erkeklerin ortalama değeri 138,98 ve standart 

sapması 48,19 bulunurken Morkaraman ırkının dişilerinin ortalama değeri 187,99 
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ve standart sapması 50,81 bulunmuştur. Elde edilen neticeler sonucunda 

Morkaraman erkeklerinin ortalama ve standart sapma değerlerinin daha düşük 

olduğu görülmüştür. 

İvesi ırkından erkeklerin ortalama değeri 249,12 ve standart sapması 54,19 

bulunurken İvesi ırkının dişilerinin ortalama değeri 296,47 ve standart sapması 

52,51 bulunmuştur. Bu değerler neticesinde İvesi erkeklerinin ortalama değeri 

dişilere göre düşük çıkarken, standart sapma değeri dişilere oranla daha yüksek 

çıkmıştır. 

Akkaraman ırkı için erkek ve dişi grupları arginaz değerleri açısından 

p<0,001 olup gruplar arası farklılık istatistiksel olarak önemli düzeyde anlamlı 

bulunmuştur. Morkaraman ırkı için erkek ve dişi grupları arginaz değerleri 

açısından p=0,019<0,05 olup gruplar arası farklılığın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu görülmüştür. İvesi ırkı için erkek ve dişi grupları arginaz değerleri 

açısından p=0,033<0,05 olup gruplar arası farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. 

 

5.2. % gr Hemoglobin İçin Analizler 

5.2.1. % gr Hemoglobin Parametresi için Normallik testleri 

% gr Hemoglobin için analizlere başlamadan önce tüm gruplar için arginaz 

normallik testi uygulanmıştır. Sonuçlar aşağıda belirtildiği gibidir. 
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Tablo 3. Tüm ırklar için % gr hemoglobin parametresi normallik testi 

 

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk 

İstatistik Srb.Drc p İstatistik Srb.Drc p 

Akkaraman ,088 20 ,200* ,955 20 ,451 

Morkaraman ,185 26 ,022 ,905 26 ,020 

İvesi ,146 26 ,160 ,942 26 ,153 

 

Morkaraman ırkı hariç diğer iki grup için hem Kolmogorov Smirnov hem 

de Shapiro-Wilk normallik testlerine göre tüm p değerleri 0.05’den büyük olduğu 

için gruplar normal dağılımlıdır. Bu nedenle bu gruplar için parametrik yöntemler 

uygulanmıştır. Ancak Morkaraman ırkı için p değeri 0.05’den küçük olduğu için 

Morkaraman ırkı normal dağılmamaktadır. Bu grup için karşılaştırma parametrik 

olmayan yöntem kullanılarak yapılmıştır. 

 

5.2.2. % gr Hemoglobin Parametresi için Tanımlayıcı Grup 

İstatistikleri 

Irkların cinsiyet gruplarına göre % gr hemoglobin parametresi için 

tanımlayıcı istatistiklerinin belirlenmesi amacıyla Akkaraman ırkından dişi ve 

erkek olmak üzere 10’ ar örnek, Morkaraman ve İvesi ırkları için dişi ve erkek 

olmak üzere 13’ er örnekle ortalama ve standart sapma değerleri bulunmuştur. 

  



30 

Tablo 4. Irkların cinsiyetlerine göre hemoglobin düzeylerinin belirlenmesi 

   Hemoglobin 

gram / dl 

T testi       Man Whitney 

                U 

 Grup N Ortalama±Std.Sapma P değeri 

 

Akkaraman 

Dişi               10 20,29±3,37  

p = 0,001         ---- 
Erkek             10 26,96±3,84 

 

Morkaraman 

Dişi  13 14,20±4,33  

----            p =0,007 
Erkek  13 10,10±4,99 

 

İvesi 

Dişi  13 19,46±3,73  

p = 0,121          ---- 
Erkek  13 16,67 ±5,02 

                 

Akkaraman ırkından erkeklerin hemoglobin ortalama değeri 26,96 ve 

standart sapması 3,84 bulunurken Akkaraman ırkınının dişilerinin hemoglobin 

ortalama değeri 20,29 ve standart sapması 3,37 bulunmuştur. Bu değerler 

neticesinde Akkaraman dişilerinin hemoglobin ortalama ve standart sapma 

değerlerinin daha düşük olduğu görülmüştür. 

Morkaraman ırkından erkeklerin hemoglobin ortalama değeri 10,10 ve 

standart sapması 4,99 bulunurken Morkaraman ırkının dişilerinin hemoglobin 

ortalama değeri 14,20 ve standart sapması 4,33 bulunmuştur. Bu değerler 

neticesinde Morkaraman erkeklerinin hemoglobin ortalama değeri dişilere göre 

düşük çıkarken, standart sapma değeri dişilere oranla daha yüksek çıkmıştır. 

İvesi ırkından erkeklerin hemoglobin ortalama değeri 16,67 ve standart 

sapması 5,02 bulunurken İvesi ırkının dişilerinin hemoglobin ortalama değeri 

19,46 ve standart sapması 3,73 bulunmuştur. Bu değerler neticesinde İvesi 

erkeklerinin hemoglobin ortalama değeri dişilere göre düşük çıkarken, standart 

sapma değeri dişilere oranla daha yüksek çıkmıştır. 
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Akkaraman ırkı erkek ve dişi grupları için % gr hemoglobin düzeyleri 

p=0.001<0.05 olup farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür. 

İvesi ırkı için erkek ve dişi grupları % gr hemoglobin düzeyleri p=0.121>0.05 

olup erkek ve dişi grupları arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Morkaraman ırkı erkek ve dişi grupları için % gr hemoglobin düzeyleri 

p=0.007<0.05 olup erkek ve dişi grupları arasındaki farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur. 
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6. TARTIŞMA 

 

Eritrositler; üre döngüsü ile üre sentez edememelerine rağmen insan, sığır 

ve koyun eritrositlerinde aktif olan bir arginazın varlığı çalışmalar neticesinde 

tespit edilmiştir (100). 

Gülen ve ark.’ ları tarafından yapılan çalışmada ırk faktörünün koyun 

eritrosit-arginaz aktivitesine etkisini görme amacı ile akkaraman, dağlıç, 

rambouillet ırklarının eritrosit arginaz aktivitesine bakılmış ve değişik ırklarda 

eritrosit arginaz aktivitesinin oldukça önem taşıdığı belirtilmiştir. Akkaraman 

koyunlarının eritrositlerindeki enzim aktivitesi sırası ile Dağlıç ve 

Rambouilletlerden daha yüksek olduğu bulunmuştur. Aynı ırkların kuzularındaki 

eritrosit arginaz aktivitesinde de belirgin bir fark tespit edilmiştir (101). 

Başka bir çalışmada ise sağlıklı ve fasciolasisli koyunların eritrosit 

arginaz, glutatyon peroksidaz, katalaz ve plazma malondialdehid ile serum nitrit 

düzeyleri arasında yapılan araştırmada istatistiksel bir fark bulunamadığı 

belirlenmiştir (102). Karaciğer arginazının saflaştırılması sırasındaki zorluk ve 

verim düşüklüğü göz önünde bulundurulduğunda, eritrositlerin arginaz için daha 

doğru bir kaynak oluşturabileceği ön görülmüş, fakat eritrosit ve karaciğer 

arginazlarının özdeşliği kesin olmadığından (23) son olarak klonlama ile karaciğer 

arginazının tüm cDNA’ sı E. coli’ de bir ekspresyon plazmidiyle elde edilmiştir. 

Her 1g E. coli için 10 mg arginaz proteiniyle yüksek verime ulaşılmıştır (103). 

Şap hastalıklı sığırlarla yapılan çalışmada hasta olan sığırların eritrosit ve 

salya arginaz aktivitesi kontrol grubundaki hayvanlara kıyasla önemli derecede 

yüksek olması nedeniyle şap hastalıklı sığırların eritrosit ve salya arginaz 
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aktiviteleri artışının hastalık için belirleyici bir özellikte olabileceği düşüncesine 

varılmıştır (104). 

Sağlıklı ve piyometralı ineklerle yapılan bir çalışmada sağlıklı ineklerin 

eritrosit arginaz aktivitelerinin piyometralı ineklere göre farkedilir ölçüde fazla 

olduğu, bununla birlikte sağlıklı ineklerin nitrik oksit düzeylerinin piyometralı 

ineklerin nitrik oksit düzeylerinden daha düşük olduğu tespit edilmiştir (105). 

          Gebelikte ve doğumdan sonra Akkaraman ve İvesi koyunlarında tükürük, 

eritrosit arginaz aktiviteleri ve üre ile östrojen hormonu düzeyleri araştırılmış ve 

ırklar arası karşılaştırma yapılmıştır.  Araştırma neticesinde, gebelerde üre 

değerlerinin tükürükte artarken, serumda azaldığı, eritrositlerde ise değişmediği 

saptanmıştır. Gebelik döneminde serum östrojeninin yükseldiği, eritrosit 

arginazının aynı kaldığı tükürük arginazının ise her iki türde de arttığı tespit 

edilmiştir. Irklar arası karşılaştırmalarda; hem gebelik sürecinde hem de doğum 

sonrasında Akkaramanların eritrosit ve tükürük arginaz aktiviteleri İvesilere göre 

önemli derecede yüksek bulunmuştur. Tükürük üre ve serum östrojen düzeylerinin 

ise düşük olduğu saptanmıştır. Her iki ırk için serum ve eritrosit üre düzeylerine 

bakıldığında ise bir farklılık bulunamamıştır ( 55).  Yapılmış olan bu çalışma 

cinsiyet olarak sınıflandırılmamış olsa da bizim çalışmamızla paralellik 

göstermektedir. Yapmış olduğumuz çalışmada da tüm gruplar için yapılan 

normallik testlerine göre bütün p değerlerinin 0.05’den büyük olduğu görülmüş ve 

gruplar normal dağılımlıdır şeklinde ifade edilmiştir. 

Çeşitli koyun ırklarında humor vitreuslarının arginaz aktivite düzeylerinin 

karşılaştırılmasının yapıldığı çalışmada en yüksek arginaz aktivite düzeyleri 

sırasıyla Akkaraman, İvesi ve Morkaraman şeklinde bulunmuştur (106). Aynı 
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koyun ırkları üzerine yapılan başka bir çalışmada eritrosit ve tükürükte en yüksek 

arginaz aktivitelerinin sırasıyla Akkaraman, İvesi ve Morkaraman şeklinde 

sıralandığı görülmüştür (107). 

Yapmış olduğumuz bu çalışmada Akkaraman, Morkaraman ve İvesi 

ırklarının cinsiyetlerine göre eritrositlerindeki arginaz aktivite düzeylerinin 

karşılaştırılması hedef alınmış olup çalışmalar neticesinde grupların normal 

dağılımlı olduğu tespit edilmiştir. Akkaraman ırkının dişi ve erkek gruplarının 

arginaz aktivitelerine bakıldığında erkeklerin dişilere oranla daha yüksek olduğu 

görülmüştür. Morkaraman ırkının dişi ve erkek gruplarının arginaz aktivitelerine 

bakıldığında ise erkeklerin dişilere oranla daha düşük olduğu görülmüştür. İvesi 

ırkının dişi ve erkek gruplarının arginaz aktivitelerine bakıldığında erkeklerin 

dişilere oranla daha düşük olduğu görülmüştür. Akkaraman ırkı için erkek ve dişi 

grupları arginaz değerleri açısından p<0,001 olup gruplar arası farklılık 

istatistiksel olarak önemli düzeyde anlamlı bulunmuştur. Morkaraman ırkı için 

erkek ve dişi grupları arginaz değerleri açısından p=0,019<0,05 olup gruplar arası 

farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür. İvesi ırkı için erkek ve 

dişi grupları arginaz değerleri açısından p=0,033<0,05 olup gruplar arası farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

Daha önceki yıllarda koyun ırklarının cinsiyetlerine göre karşılaştıran 

çalışmalara rastlanılmadığı için Akkaraman, Morkaraman ve İvesi ırklarının 

cinsiyetleri arasında bulunan farklılığın eritrosit arginaz aktivitelerinin erkek ve 

dişi gruplarının hormonal ve metabolik farklılıklarından dolayı değişkenlik 

gösterebileceği fikrini akla getirmektedir.  



35 

Araştırma sonucunda amaçlanan cinsiyetlerine göre ayrılmış koyun 

ırklarının arginaz enzim aktiviteleri karşılaştırılmış ve bunun sonucunda ırkların  

cinsiyetleri arasındaki farklılıkları saptanmıştır. Elde edilen bu bulguların daha 

sonra yapılacak çalışmalara ışık tutacağı kanaatindeyiz. 
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