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Özet: Arginaz (L- arginin amidinohidrolaz E.C. 3.5.3.1); Krebs-Henseleit üre döngüsünün son basamağını katalize eden, arginini üre
ve ornitine çeviren bir enzimdir. Arginaz ayrıca protein ve poliaminlerin sentezinde de görev almakta ve metabolik duruma bağlı
olarak hormonlardan da etkilenmektedir. Çalışmada, gebelikte ve doğumdan sonra Akkaraman ve İvesi koyunlarında tükürük,
eritrosit arginaz aktiviteleri ve üre ile östrojen hormonu düzeylerine bakılmış, bu veriler bakımından ırklar arası karşılaştırmalar
yapılmıştır. Çalışma sonucunda, gebelerde üre değerlerinin tükürükte artarken, serumda azaldığı, eritrositlerde ise değişmediği
gözlenmiştir. Gebelik döneminde serum östrojeninin arttığı, eritrosit arginazının değişmediği tükürük arginazının her iki türde de
arttığı saptanmıştır. Yapılan ırklar arası karşılaştırmalarda; hem gebelikte hem de doğum sonrası dönemde Akkaramanların eritrosit
ve tükürük arginaz aktiviteleri İvesilere göre önemli derecede yüksek, tükürük üre ve serum östrojen düzeyleri ise düşük
bulunmuştur. Her iki ırkın serum ve eritrosit ürelerinde ise bir farklılık saptanamamıştır. Gebelerde tükürük arginaz aktivitesinin
muhtemelen hormonlardan etkilenerek yükseldiği, buna karşın, eritrosit arginaz aktivitesinde artış gözlenmesinin dikkat çekici
olduğu, bunun da, arginaz, enziminin iki farklı gen lokusu tarafından sentezlendiği tezini destekler nitelikte olduğu sonucuna
varılmıştır.

Anahtar Sözcükler: Gebelik, Doğum sonrası, Akkaraman, İvesi, Arginaz, Üre, Östrojen, Serum, Tükürük, Eritrosit.

Erythrocyte, Saliva and Serum Arginase Activity with Serum Urea and Estrogen Levels in
Akkaraman and Ivesi Sheep in Pregnancy and Postpartum

Abstract: Arginase (L-arginine amidino hydrolase E.C. 3.5.3.1) is an enzyme catalyzing the last stage of the Krebs-Henseleit cycle
and, thus, converting arginine into urea and ornithine. Arginase also plays a part in protein and polyamine synthesis and is affected
by hormones in terms of metabolic status.

In the present study, erythrocyte, saliva, and serum arginase activity together with serum urea and estrogen levels were examined
in Akkaraman and Ivesi sheep in pregnancy and postpartum. Comparisons were then made between the species. In pregnancy the
urea level in saliva increased. However, the urea level in serum decreased. No clear difference was observed in the level of urea in
the erythrocytes of pregnant sheep. In pregnancy, it was observed that the estrogen hormone level increased, but erythrocyte
arginase activity did not change. The saliva arginase level increased in both species. When the species were compared, it was found
that, both in pregnancy and postpartum, erythrocyte and saliva arginase activity in Akkaraman and İvesi sheep had significantly
increased, but the urea level in the saliva and estrogen level decreased. However, no change was found in the urea level of serum
and erythrocyte in either species. In pregnancy, the increase in saliva arginase activity was probably caused by hormone actions.
However, the erythrocyte arginase activity did not increase. This observation supports the hypothesis that arginase is synthesized by
two different genes.

Key Words: Pregnancy, Postpartum, Akkaraman, Ivesi, Arginase, Urea, Estrogen, Serum, Erythrocyte, Saliva.



Akkaraman ve İvesi Koyunlarında, Gebelikte ve Doğumdan Sonra Eritrosit, Tükürük ve Serum Arginaz Aktiviteleri ile Serum Üre ve Östrojen Düzeyleri

Giriş

Arginaz (L-arginin, üreohidrolaz E.C. 3.5.3.1) Krebs-
Henseliet üre döngüsünün en son enzimatik basamağını
katalize eden enzimdir (1).

Üre döngüsü her hücrede bulunmamakla birlikte
arginaz genellikle bir çok hücrede bulunmaktadır (2).
Eritrosit her ne kadar üre döngüsüne sahip değillerse de
belli bir düzeyde arginaz aktivitesi gösterirler (3, 4).
Karaciğer hem arginaz enzimini hem de üre döngüsünün
diğer enzimlerini kapsadığından üre sentezinin önemli bir
kısmı bu organda oluşmaktadır (5, 6).

Arginaz enzimi yalnız üreotelik canlılarda bulunmaz
bazı ürikotelik canlılarda da enzimin varlığına
rastlanmıştır (7, 8). Arginaz başta karaciğer olmak üzere,
eritrosit, lökosit, böbrek, kalp kası, beyin, ince bağırsak
ve tükürük bezlerinde de aktivitesini göstermektedir.
Lenfosit ve serumde ise enzim aktivitesi çok düşüktür (7,
9, 10).

Östrojenler muhtelif dokularda üretilen bir hormon
ailesini oluştururlar. 17-β östradiol (E

2
) ovaryum kökenli

birincil östrojendir. Bazı türlerde, çeşitli dokularda, en
fazla Östron (Konjuge olmamış Östron=E

1
) sentezlenir.

Gebelikte nisbeten bol miktarda Östriol (E
3
) üretilir ve bu

östriol plasenta kökenlidir. Karaciğer östradiol ve östronu
östriole dönüştürür. Östradiol, östron ve östriol hepatik
enzimler için substrat teşkil eder ve östrojenin metabolize
edilmesini sağlar. Östradiol, östron ve östriol’ün plazma

konsantrasyonları gebelik boyunca giderek artar. Östriol
en büyük miktarlarda üretilen östrojendir ve oluşumu bazı
fotoplasental işlemlerin göstergesidir (11).

Cinsel olgunluğa erişmiş bir kadının kanında en fazla
yumurtalık kökenli β-Östradiol bulunmaktadır.
Postmenapozal dönemde ise kanda bulunan temel
östrojen östrondur. Diğer östrojenlerin metaboliti olan ve
gebelikte plasentada üretilen östriolün gebe kadınlardaki
kan ve idrar düzeyleri yüksek bulunmaktadır. Östrojenler,
birçok enzimin sentezini ve aktivitesini uyararak protein
metabolizması üzerinde anabolik etki göstermektedirler.
Başta taşıyıcı proteinler olmak üzere, birçok plazma
proteininin sentezini östrojenler uyarmaktadırlar (12).

Arginaz enzimi hormonal etkiye bağlı olarak değişim
göstermektedir. Östrojen, kortikosteroidler, glukagon ve
tiroid hormonunun arginaz ve diğer üre döngüsü
enzimlerini indükledikleri bildirilmiştir (13, 14, 15).

Yapılan çalışmada, gebelikte ve doğumdan sonra
Akkaraman ile İvesi koyunlarının tükürük, eritrosit
arginaz aktivitesi ve üre düzeyleri ile östrojen hormonu
düzeylerinin ortaya konulması ve ırklar arası ne gibi
farklılıkların bulunduğunun belirlenmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Araştırma materyalleri Fırat Üniversitesi Araştırma ve
Uygulama Çiftliğindeki gebe ve doğum yapmış
Akkaraman ve İvesi koyunlarından elde edilmiştir.

Senkronize edildikten sonra tohumlanan, İvesi ile
Akkaraman koyunlarından gebeliğin 4. ayında ve
doğumdan yaklaşık 2 hafta sonra kan ve tükürük
örnekleri alınarak serumlar ayrılmış, β-östradiol (E

2
)

düzeyleri Chemiluminescent Enzyme Immunoassay
yöntemi ile Immunlite hormon otoanalizöründe tayin
edilmiştir (16). Tükürük, eritrosit ve serum arginaz
aktivitesi arginin-arginaz reaksiyonu sonucu oluşan ürenin
“Tiyosemikarbazid Diasetilmonoksim Üre (TDMU)”
metodu ile spektrofotometrik olarak ölçülmesi sonucu
tespit edilmiştir (17). Eritrosit, serum ve tükürük üresi de
yine TDMU metodu ile spektrofotometrik olarak
saptanmıştır (17).

Hemoglobin değerleri Drabkin yöntemi ile
(18),tükürük proteini ise modifiye edilmiş Lowry şöntemi
ile ölçülmüştür (19).

İstatistik Analizler: Tükürük, eritrosit arginazı; serum,
tükürük ve eritrosit üre düzeyleri ile serum östrojen
düzeyleri açısından yapılan grup içi ve gruplar arası
karşılaştırılmalarda farklılığın önem derecesi, her gruptaki
denek sayısı 30’dan az olduğu için iki ortalama arasındaki
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farkın önemlilik testi yerine kullanılabilecek en güçlü test
olan Mann-Whitney U tseti ile SPSS WINDOWS paket
programında yapılmıştır (20).

Bulgular

Gebelik dönemi ve doğum sonrası Akkaraman ve İvesi
koyunlarının tükürük ve eritrosit arginaz aktiviteleri,
tükürük, eritrosit ve serum üre düzeyleri ile serum
östrojen seviyelerindeki değişimler sırasıyla tablo 1, 2, 3
ve 4’de özetlenmiştir.

Doğum yapmış Akkaraman ve İvesi koyunları kontrol
grubu olarak kabul edilmiştir. Tablo 1’de de görüldüğü
gibi her iki ırkın gebelerinde kontrollere göre tükürük
arginaz düzeylerinde hafif bir artış meydana gelmiş, bu
artış istatistik olarak önemsiz bulunmuştur (p>0.05).
Eritrosit arginaz aktivitelerinde de bir değişiklik
saptanamamıştır (p>0.05).

Akkaraman ve İvesi koyunlarının serum ürelerinin
gebeliğin 4. ayında kontrollere göre önemli ölçüde
azaldığı (p<0.05), her iki ırkın eritrosit ürelerinde ise bir
değişikliğin meydana gelmediği görülmüştür. Gebe
Akkaramanların tükürük üreleri kontrollere göre önemli
ölçüde artmış (p<0.05), gebe İvesilerdeki artış ise
istatistik olarak önemsiz bulunmuştur (p>0.05) (Tablo
2).

Her iki ırkın gebelerinde östrojen düzeyleri beklendiği
gibi önemli ölçüde artış göstermiştir (p<0.05) Tablo 3.

Ayrıca, ırklar arası gebe ve kontrollerin istatistik
açıdan karşılaştırılması yapılmıştır. Buna göre, Akkaraman
koyunlarının İvesilere göre eritrosit ve tükürük arginaz
aktivitesi yüksek, tükürük üre ve serum östrojen
düzeyleri ise düşük bulunmuş (p<0.05) ancak, ırklar
arasında serum ve eritrosit üre düzeylerinde bir fark
saptanamamıştır (p>0.05) (Tablo 4).
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ARGİNAZ

TÜKÜRÜK** ERİTROSİT**

n  x±S x n  x±S x

Gebe 20 8.64±5.21 26 78.85±19.76

Doğum Yapmış* 12 5.53±2.46 12 79.28±15.98

p p>0.05 p>0.05

Gebe 21 5.68±5.43 13 54.52±22.65

Doğum Yapmış* 15 3.29±1.10 8 54.24±24.98

p p>0.05 p>0.05

* Kontrol

** Ünite (µmol üre/mg protein) x saat   

*** Ünite (µmol üre/g hemoglobin) x saat

AK
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Tablo 1. Gebe ve Doğum Yapmış
Akkaraman ile İvesi
Koyunlarının Tükürük ve
Eritrosit Arginaz
Aktivitelerindeki Değişimler

ÜRE (mg/dl)

TÜKÜRÜK ERİTROSİT SERUM

n  x±S x n x±S x n  x±S x

Gebe 7 3.61±0.40 30 2.51±1.53 32 16.83±8.56

Doğum Yapmış* 6 2.45±1.33 14 2.14±1.52 11 26.20±8.40

p p<0.05 p>0.05 p>0.05

Gebe 20 7.61±4.01 23 1.77±0.96 23 16.68±7.80

Doğum Yapmış* 12 5.53±2.01 18 1.78±0.84 14 24.37±5.19

p p>0.05 p>0.05 p<0.05

* Kontrol
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Tablo 2. Gebe ve Doğum Yapmış
Akkaraman ile İvesi Koyunların
Tükürük ve Eritrosit Serum
Üre Düzeylerindeki Değişimler
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Tartışma

Arginaz enziminin hormonlarla ilişkisini araştıran çok
sayıda yayın bulunmaktadır. Östrojenler, kortikosteroidler,
glukagon ve tiroid hormonunun karaciğer arginazını
aktive ettiği bildirilmiştir (21-26). Oysa gebelik ile arginaz
ilişkisinin araştırıldığı yayın sayısı oldukça azdır. Gülen ve
ark. (27), gebelik döneminde, eritrosit arginaz
aktivitesinde, anlamlı azalma gözlemişler, aynı dönemde
serum üre düzeylerinde de %34’lük bir düşüş

saptamışlardır. Bir diğer çalışmada (28), gebelik
döneminde plasental arginaz aktivitesinde artış, plazma
üre seviyelerinde ise düşme gözlenmiştir. Ozan ve ark.
(29), menapoz sonrası dönemlerdeki kadınlarda eritrosit
arginaz aktivitesinde %50 azalma, plazma üre
düzeylerinde ise %50 oranında artma olduğunu
bildirmişlerdir.

İnsanlarda gebelik döneminde tükürük arginazında
artma, eritrosit arginaz aktivitesinde gebeliğin 2.
döneminde anlamsız ve 3. döneminde anlamlı azalma
saptanmıştır (30). Henze ve ark. (31) gebe koyunlarda,
plazmada total östrojen düzeylerinin arttığını bildirmişler,
aynı şekilde Hamon ve ark. (32) Berberistan koyunlarının
plazmasında gebelik esnasında östrojen
konsantrasyonlarının yükseldiğini rapor etmişlerdir.

Yapılan literatür taramalarında, çeşitli hayvan
türlerinde gebelikte tükürük ve eritrosit arginaz
aktiviteleri ve üre düzeyleri ile östrojen hormon
düzeylerinin birlikte araştırıldığı ve bütünleştirildiği bir
yayına rastlanamamıştır. Laboratuvar çalışmaları ile gebe
Akkaraman ve İvesi koyunlarında tükürük arginaz
aktivitesinde ve üre düzeylerinde artma, serum üre
düzeylerinde düşme, östrojen düzeylerinde ise artma
olduğu, eritrosit arginaz aktivitesi ve üre düzeylerinde ise
bir değişiklik olmadığı saptanmıştır.
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Östrojen (pg/ml serum)

n  x±S x

Gebe 7 35.57±16.26

Doğum Yapmış* 4 14.82±10.39

p p<0.05

Gebe 7 56.30±11.80

Doğum Yapmış* 9 35.05±7.10

p p<0.05

* Kontrol

AK
K

AR
M

AN
İV

ES
İ

Tablo 3. Gebe ve Doğum Yapmış Akkaraman ile İvesi Koyunlarının
Serum Östrojen Düzeylerindeki Değişimler

ARGİNAZ ÜRE (mg/dl) ÖSTROJEN

(pg/ml)

Tükürük* Eritrosit** Tükürük Eritrosit Serum Serum

n n n n n n

20 8.64±5.21 26 78.85±19.76 7 3.61±0.40 30 2.51±1.53 32 16.83±8.56 7 35.57±16.26

21 5.68±5.43 13 54.52±22.65 20 7.61±4.01 23 1.77±0.96 23 16.68±7.80 7 56.30±11.80

p<0.05 p<0.05 P<0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05

12 5.53±2.46 12 79.28±15.98 6 2.45±1.33 14 2.14±1.52 11 26.20±8.40 4 14.82±10.39

15 3.29±1.10 8 54.24±24.98 12 5.53±2.01 18 1.78±0.84 14 24.37±5.19 9 35.05±7.10

p<0.05 p<0.05 p<0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05

*   Ünite: (µmol üre/mg protein) x saat

** Ünite: (µmol üre/g hemoglobin) x saat

Tablo 4. Gebe ve Doğum Yapmış ve Akkaraman ile İvesi Koyunlarının Arginaz Aktivitesi. Üre ve Östrojen Düzeyleri Bakımından Irklar Arası Değişimler
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Gebe Akkaraman ve İvesilerde, serum üre düzeyindeki
düşme, östrojen konsantrasyonu ile tükürük arginaz
aktivitesindeki artma önceki çalışmalarla uyum
içerisindedir (27-32). Çalışmada, tükürük arginazı
artarken tükürük üresinin de arttığı belirlenmiş, ancak
eritrosit arginaz aktivitesi ile değişen serum üre düzeyleri
arasında bir parallelik saptanamamıştır. Büyük bir
olasılıkla eritrositlerdeki arginazın serum üre düzeyine
önemli ölçüde katkısı olmayacağı görüşü ortaya
çıkmaktadır. Gebelikte tükürük arginaz aktivitesi
muhtemelen hormonlardan etkilenerek yükselme
göstermektedir. Eritrosit arginaz aktivitesinde ise artışın
gözlenmemesi dikkat çekicidir. Bu da arginaz enziminin iki
farklı gen lokusu tarafından sentez edildiği tezini

desteklemektedir.

Çeşitli koyun ırklarının humor vitreuslarında en
yüksek arginaz aktivite düzeyleri Akkaraman, İvesi ve
Morkaraman şeklindedir (33). Aynı koyun ırkları üzerinde
yapılan diğer bir çalışmada (34) eritrosit ve tükürükte en
yüksek arginaz aktiviteleri Akkaraman, İvesi ve
Morkaraman şeklinde sıralanmıştır. Yapılan çalışmada,
gebe ve doğum yapmış Akkaraman ve İvesi koyunlarının
ırklar arası karşılaştırılmalarında, eritrosit ve tükürük
arginaz aktiviteleri ile östrojen ve tükürük üre
düzeylerinde istatistik olarak önemli bir fark saptanmış,
serum ve eritrosit üre değerlerinde ise önemli bir farklılık
bulunamamıştır.
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