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ÖZET
 

Nitrik oksit (NO) ve adenozin deaminaz (ADA)kazanlm  ve do u tan gelen ba  kllkta 
önemli birer mediatörlerdir. Bu çal mada sulfadimidin ve Thymus serpyllum�un 
metanolik ekstraktnn serum NO düzeyleri ve ADA aktivitesinin de i imleri üzerine etki-
leri gösterildi. Tav anlar her birinde 6 hayvan bulunan 3 gruba ayrld. I. grup pozitif kont-
rol grubu (infekte, tedavi edilmemi  grup), II. grup ekstrakt grubu (infekte, Thymus 
serpyllum�un metanolik ekstrakt ile tedavi edilmi  grup) ve III. grup ilaç grubu (infekte, 
sulfadimidin ile tedavi edilmi  grup) olarak düzenlendi. Tüm gruplardaki hayvanlarn se-
rum NO ve ADA de erleri haftalk periyotlarla ölçüldü. NO üretiminin enfeksiyonun 
iddetiyle paralel bir seyir izledi i görülmü tür. Serum ADA aktivitesinin ise enfeksiyona 

paralel seyretmedi i tespit edilmi tir.    
 

 
 

Anti coccidiosis effect of Thymus serpyllum in rabbits: 
Serum NO levels and serum ADA activity 

 
SUMMARY 

Nitric oxide (NO) and ADA are an important mediator of innate and acquired 
immunities. This study was to demonstrate the effect of sulfadimidine and methanolic 
extract of Thymus serpyllum on serum NO levels and ADA activity change.  The rabbits 
were divided into three groups each consisting of 6 animals. Group 1 served the as 
positive control (infected, non-treated), group 2 was the (infected and treated with 
extract), and rabbits in group 3 was (infected and treated with sulfadimidine). Serum 
levels of NO and ADA of Each rabbit in the all groups were determined by weekly. NO 
production with the intensity of infection was observed to follow a parallel course. Serum 
ADA activity parallel to the infection was not watching. 
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G R  
  

Tav anlarda çe itli Eimeria türleri tarafndan olu tu-
rulan coccidiosis, gençlerde iddetli, ya l hayvanlar-
da ise subklinik olarak seyreden bir protozoon has-
tal dr. iddetli enfeksiyonlar ölümle sonuçlanr-
ken, subklinik enfeksiyonlarda yemden yararlanma-
nn azalmasna ba l olarak a rlk kaybna sebep 
olmaktadr 1-3. Türkiye�de evcil ve yabani tav anlarda 
Eimeria türleri ile ilgili yaplan çal malar snrl sayda 
olup 4,5-9, bu çal malar sonucunda evcil ve yabani 
tav anlarda coccidiosisisin prevalansnn %13.8-80 
arasnda de i ti i belirlenmi tir. Dünya�nn farkl 
bölgelerinde yaplan çal malar evcil tav anlarda 
Eimeria türlerinin prevalansnn oldukça yüksek ol-
du unu göstermi tir. 5,11-15 

Tyme familyasnn üyelerinden olan Thymus 
serpyllum ülkemizde de yaygn olarak bulunmaktadr. 
T.serpyllum aromatik terpenleri içeren do al bir 
esansiyel ya  kayna  olarak kabul edilmekte ve 2003 
ylndan bu yana da European Farmakope�ye göre 
ilaç olarak snflandrlmaktadr. Bu bitki türü ile ya-
plan farmakolojik çal malarn bildirdi ine göre T. 
serpyllum birçok farmakolojik etkinli in yan sra an-
tioksidan16, 17 ve antimikrobiyal16-18 özellikleri ile de 
öne çkmaktadr 16-19. 

Bir aminohidrolaz olan adenozin deaminaz (A-
DA; EC 3.5.4.4) purin metabolizmasnn anahtar 
enzimi olup, adenozin ve deoksi adenozinin hücre 
içindeki düzeylerini kontrol etmektedir20. ADA akti-
vitesi hücre immunitesini uyaran enfeksiyonlarda 
artmaktadr. Kronik hepatit, karaci er sirozu, 
hepatosellüler karsinoma gibi immun sistemin uya-
rld  karaci er hastalklarnda serum ADA aktivite-
si yüksek bulunmaktadr 20-22. Özellikle T lenfositle-
rinde aktivitesi yüksek bulunan enzimin kaltsal ek-
sikli i T ve B lenfositlerinin fonksiyonlarnn bo-
zulmas ile iddetli kombine immun yetmezlik 
sendromuna yol açmaktadr23,24. Saysal ve fonksiyo-
nel T lenfosit defektlerine ba l immun sistem bo-
zukluklarnda ADA aktivitesinin azald  ve bu ne-
denle ADA�nn hücresel immunitenin bir göstergesi 
olarak kullanlabilece i kaydedilmektedir23-25. 

Nitrik oksit (NO) immun sistemde önemli bir rol 
oynamaktadr. ntrasellüler patojenlere kar  savun-
ma sisteminde görev alr. Makrofajlar mikrobial en-
feksiyona kar  immunsistemin bir reaksiyonu olarak 
uyarlabilir NO sentetaz aracl yla NO üretirler26. 
NO�in en önemli fizyolojik fonksiyonlarndan biri 
hücreler aras ileti im iken, di eri enfeksiyonlara kar-
 organizmann savunma sistemidir. NO immun sis-

tem için esansiyel olan enfeksiyon hücrelerinin öldü-
rülmesi ve üremelerinin durdurulmasnda çok önem-
li roller üstlenir. NO�in toksik etkileri, enfeksiyonlar 
ve tümör hücresinin büyümesi gibi yabanc organiz-
malar tarafndan meydana getirilen di er invazyonlar 
kontrol etmeye yardmc olur27 . Nitrik oksitin 

makrofaj ve di er fagositik hücreleri aktive etmesinin 
yan sra bakteri ve baz parazit türleri için toksik ol-
du u bilinmektedir28 . 

Çal mamzda, deneysel olarak enfekte edilmi  
tav anlarda, T. serpyllum�un metanol ekstraktnn ve 
sulfadimidin uygulamalarnn immun sistemin bir 
göstergesi olarak serum NO ve ADA düzeyleri üze-
rine etkilerinin ara trlmas amaçlanm tr.  

 
GEREÇ ve YÖNTEM 

 
Kars yöresinde coccidiosisis üphesi olan 3 fakl 

tav an barna ndan pens ve spatül yardmyla d k 
ve altlk örnekleri alnd. Alnan d k örnekleri en k-
sa sürede Kafkas Üniversitesi Veteriner Fakültesi Pa-
razitoloji Laboratuvarna getilerek srasyla nativ ve 
çinko sülfat santrifüjle flotasyon yöntemleriyle 
Eimeria oocystleri varl  yönünden incelendi. Oocyst 
bulunan örnekler sporlandrldktan sonra bir araya 
getirilerek gözenek büyüklü ü 250, 160, 120, 70 ve 
30 µ olan eleklerden srayla geçirildi. Devaml santri-
füj i lemleri sonucunda potasyum dikromattan arn-
drlarak hacimce azaltlm  bir inokulum elde edildi. 
nokulum içeri inde bulunan türlerinin morfolojik 

ayrmlar; tav anlarda bulunan Eimeria oosistlerinin 
ortalama de erleri do rultusunda bildirilen boy ve en 
ölçümleri ile di er morfolojik özelliklerine baklarak 
belirlenmi tir1,3,4,29. Türlerin morfolojik ayrmnn be-
lirlenmesinde her türe ait en az 10 örnek ölçümü or-
talamas dikkate alnm tr.  

Daha sonra deneysel enfeksiyonlardaki dozu be-
lirlemek amacyla inokulumun 1 ml�sinde bulunan 
oocyst says hesaplanm tr30. Deneysel enfeksiyon 
öncesinde inokulumda bulunan oocystlere ait 
sporozoitlerin canll nn saptanmas amacyla 
Davis31 tarafndan Doran�a atfen bildirilen invitro 
ekskistasyon tekni ine ba vuruldu. Hazrlanm  olan 
inokulum hayvanlara verilinceye kadar +4ºC�de sak-
lanm tr. 

 

 
Bitki numuneleri ticari olarak elde edildi. Tür te -

hisleri yaplarak, kurutulmu  örnekleri Cumhuriyet 
Üniversitesi herbaryumunda sakland. 

Bitki ekstrakt soxhlet ekstraksiyon metodu kul-
lanlarak hazrland. Ksaca, 20 gr bitki numunesi 500 
ml metanol ile 3 kez ekstrakte edildi. Ekstrakt içeren 
metanol 40ºC�de, evaporatörde uçuruldu. Ekstrakt 
tween 80 ile 4 misli sulandrld. Ekstrakt kullanln-
caya kadar -25ºC�de saklanm tr. 
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Çal mada kullanlan tav anlar 3 farkl gruba ayrld. 
Hazrlanm  olan inokulumdan tüm gruplardaki 
(Grup I, II ve III) tav anlara 500.000 sporlanm  
oocyst içeren miktar (yakla k 8.3 ml) katater yard-
myla verilmi tir. Kontrol grubu olarak ayrlan I. 
gruptaki (Kontrol Grubu) hayvanlara herhangi bir 
antikoksidial madde ya da bitkisel ekstrakt 
verilmezken, II. Gruptaki (Ekstrakt Grubu) hayvan-
lara bitkisel ekstrakt (100 mg/kg)32 x, III. grup ( laç 
Grubu) hayvanlara ise pozitif kontrol amacyla 
sulfadimidin (2 g/kg)33 uygulanm tr. Deneysel en-
feksiyon olu turulmas, bitkisel ekstrakt ve 
sulfadimidin verilmesi çal mann ba langcnda ayn 
gün tek doz olarak uyguland. nokulumun verilme-
sini takiben tüm gruplardan günlük olarak taze d k 
örnekleri topland. D k numuneleri saym yaplnca-
ya kadar +4°C�de muhafaza edildi. Gram d kdaki 
oocyst saylar Modifiye McMaster Tekni inden ya-
rarlanlarak tespit edildi.34 

 
nokulumun verilmesini takiben tüm gruplardaki 

hayvanlardan haftalk periyotlarla, kulak venalarndan 
kan örne i alnd. Alnan kanlar santrifüj i leminden 
geçirilerek serumlar elde edildi. Serumlar kullanln-
caya kadar -25°C�de muhafaza edildi. 
 

 
Giusti ve Galanti�nin35 bildirdi i yönteme göre ya-
plm tr. ADA analizinde kullanlan çözeltiler sudaki 
amonyak varl  ihtimaline kar , cam bir 
nokulumun verilmesinden sonra tüm gruplardaki 

hayvanlarda 5.-7. günlerde d klarda yumu ama, 9. 
günden itibaren ise hafif iddetli diare gözlenmi tir. 
D k oosist saymlarna göre, 7. günden ba layarak 
10. güne kadar tüm gruplarda yo un oosist atlm 
tespit edilmi tir. Çal madan elde edilen serum NO 
düzeyi ve ADA aktivitesine ili kin de erler Çizelge 1 
ve 2�de gösterilmi tir. 

Çizelge 1�den de görüldü ü üzere serum ADA 
aktivitesi haftalk de erleri gruplar arasnda kyaslan-
m tr. lk 3 hafta elde edilen de erler istatiksel olarak 
önemsiz bulunmu tur. 4. hafta ise bitkisel ekstrakt 
grubundan elde edilen de erlerin hem kontrol hem 
de sulfadimidin grubuna göre önemli oranda 
(p<0.01) azald  görülmü tür. Bitkisel ekstrakt gru-
bu için 5. haftada sadece kontrol grubu ile önemli 
farkllk (p<0.05)  bulunmu tur. Ancak 4. hafta de-
erleri bakmndan kontrol ve sülfadimidin grubu a-

rasnda  istatiksel olarak fark bulunmazken 5. haftada 
sülfadimidin grubu ile hem kontrol hemde bitkisel 

ekstrakt grubu arasndaki fark istatiksel olarak önem-
siz bulunmu tur.  

Serum NO düzeylerine ili kin de erler Çizelge 
2�de gösterilmi tir. Verilerin istatiksel de erlendiril-
mesinde, ilk 4 haftada istatiksel olarak önemli bir 
fark görülmemi tir. Ancak 5. hafta da sülfadimidin 
grubu ile kontrol grubu arasndaki fark önemli 
(p<0.05) bulunurken, bitkisel ekstrakt grubu ile di er 
iki grup arasndaki fark önemsiz bulunmu tur. geri 
so utucu aracl yla distile suyun tekrar damtlmas 
sonucu elde edilen su ile hazrlanm tr. Bu yönteme 
göre substrat olarak kullanlan adenozin, numune ile 
37 °C�de 1 saat inkübe edildi inde amonyak meydana 
gelmekte, olu an amonyak da alkali ortamda sodyum 
hipoklorit ve fenol ile kuvvetli olarak mavi renkli 
indofenol olu turmaktadr. Amonyak deri imi 
indofenolün absorbansyla do ru orantldr. Sodyum 
nitroprussid katalizör etkisi göstermektedir. 

 

 
Plazma NO düzeyleri Miranda ve ark.�nn36 metodu-
na göre ölçüldü. NO tayini kendisini olu turan nitrat 
ve nitritin toplam eklinde belirtilir. Nitrat, vanad-
yum (III) klorür ile nitrite dönü türülür. Nitritle 
sülfanilamidin asidik ortamda N-(1-Naftil) 
etilendiamine dihidroklorür ile reaksiyonu sonucu 
kompleks diazonyum bile i i olu ur. Olu an bu 
renkli kompleks 540 nm� de kolorimetrik olarak öl-
çülür.  

 

 
statistiksel analizler SPSS Windows 10.0 paket prog-

ram ile yapld. Haftalar (1. hafta, 2.hafta, 3.hafta, 
4.hafta, 5.hafta) ve gruplar (kontrol, extrakt ve ilaç) 
arasndaki istatistiksel farkn ara trlmasnda varyans 
analizi (ANOVA) ve Duncan Testi kullanld. Elde 
edilen sonuçlar Ortalama Standart Deviation 
(X SD) olarak belirlendi. p<0.05 de eri istatistiksel 
olarak önemli kabul edildi. 

Bu ara trma Kafkas Üniversitesi Hayvan Deney-
leri Yerel Etik Kurulu�nun izni ile yaplm tr.  

 
BULGULAR 

 
nokulumun verilmesinden sonra tüm gruplardaki 

hayvanlarda 5.-7. günlerde d klarda yumu ama, 9. 
günden itibaren ise hafif iddetli diare gözlenmi tir. 
D k oosist saymlarna göre, 7. günden ba layarak 
10. güne kadar tüm gruplarda yo un oosist atlm 
tespit edilmi tir.  

Çal madan elde edilen serum NO düzeyi ve 
ADA aktivitesine ili kin de erler Çizelge 1 ve 2�de 
gösterilmi tir. 
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Çizelge 1. Serum ADA aktivitesi  

 
Grup 1. hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta 5.hafta 
I 8.13 1.28 7.62 0.88 6.89 1.21 7.65 0.86a 7.85 0.75c 
II 6.79 0.86 6.82 3.14 6.59 1.63 4.48 0.81b 4.41 1.16d 
III 6.85 0.43 6.17 3.27 8.84 1.59 7.26 0.22a 6.31 1.62cd 
a. b: p<0.01; c. d: p<0.05 Ayn sütundaki farkl harf ta yan rakamlar birbirin-
den farkldr. 
 
Çizelge 2. Serum NO düzeyleri 


Grup 1. hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta 5.hafta 
I 16.57 1.56 25.52 7.13 17.90 2.05 19.91 6.46 13.76 2.35a 
II 19.35 7.14 22.29 5.58 18.92 6.77 17.36 3.36 12.42 1.04ab 
III 17.79 2.76 17.54 5.39 13.15 1.23 13.33 4.40 8.88 0.86b 

a, b; p<0.05. Ayn sütundaki farkl harf ta yan rakamlar birbirinden farkldr. 
 
Çizelge 1�den de görüldü ü üzere serum ADA 

aktivitesi haftalk de erleri gruplar arasnda kyaslan-
m tr. lk 3 hafta elde edilen de erler istatiksel olarak 
önemsiz bulunmu tur. 4. hafta ise bitkisel ekstrakt 
grubundan elde edilen de erlerin hem kontrol hem 
de sulfadimidin grubuna göre önemli oranda 
(p<0.01) azald  görülmü tür. Bitkisel ekstrakt gru-
bu için 5. haftada sadece kontrol grubu ile önemli 
farkllk (p<0.05)  bulunmu tur. Ancak 4. hafta de-
erleri bakmndan kontrol ve sülfadimidin grubu a-

rasnda  istatiksel olarak fark bulunmazken 5. haftada 
sülfadimidin grubu ile hem kontrol hemde bitkisel 
ekstrakt grubu arasndaki fark istatiksel olarak önem-
siz bulunmu tur.  

Serum NO düzeylerine ili kin de erler Çizelge 
2�de gösterilmi tir. Verilerin istatiksel de erlendiril-
mesinde, ilk 4 haftada istatiksel olarak önemli bir 
fark görülmemi tir. Ancak 5. hafta da sülfadimidin 
grubu ile kontrol grubu arasndaki fark önemli 
(p<0.05) bulunurken, bitkisel ekstrakt grubu ile di er 
iki grup arasndaki fark önemsiz bulunmu tur.  

 
       TARTI MA ve SONUÇ 

 
 Son yllarda özellikle etlik piliçlerin kullanld , 
coccidiosise kar  bitkisel ekstraktlarn alternatif ola-
rak kullanld  çal malar artarak devam etmekte-
dir37. Benzer çal malara tav anlarda daha az sayda 
rastlanmaktadr. Ancak etlik piliçlerde yaplan çal -
malar göstermektedir ki, baz tbbi bitkilerden elde 
edilen ekstraktlar coccidiosisisle mücadelede yaygn 
olarak kullanlan ilaçlara iyi bir alternatif sunmakta-
dr. Etlik piliçlerde yaplan deneysel coccidiosisis ça-
l malarnda NO ölçümleri de önemli bir parametre 
olarak ölçülmektedir. NO öncelikli bir mediatör ola-
rak hem kazanlm  hem de do u tan gelen ba  klk 
sisteminde görev almaktadr. Özellikle coccidiosisis 
enfeksiyonlarnda NO düzeylerinin artt  bildiril-
mektedir38. Serum ADA aktivitesi ise özellikle hücre-
sel  immunitenin uyarld  enfeksiyonlarda art  gös-
termektedir20-22 . Gerek NO gerekse ADA aktivitesi 
bu özellikleri nedeniyle enfeksiyon hallerinde kilit 
roller üstlenmektedir.  

Bu nedenle çal mamzda deneysel olarak enfekte 
edilmi  evcil tav anlarda sülfadimidin ile T. 
serpyllum�dan elde edilen metanolik ekstraktn serum 
ADA aktivitesi ve NO düzeylerinin kar la trlmas 
yaplm tr.  

Eimeria ile enfekte hayvanlarda daha önce yapl-
m  çal malarda enfeksiyonun seyri ile NO arasnda 
pozitif bir korelasyon bulunmu tur. Lillehoj, H. S. ve 
ark.38 piliçlerde yaptklar bir çal mada, Eimeria sp. 
ile enfekte gruplarda NO düzeyinin enfekte olmayan 
grupla kyasland nda yüksek çkt n tespit etmi -
lerdir38. Allen PC ve ark.�da 39 piliçlerde yaptklar ça-
l mada NO düzeyleri ile enfeksiyonun iddeti ara-
snda ili ki kurmu lardr. Çal madan elde edilen veri-
lere göre oosist atlm ile NO düzeyleri arasnda po-
zitif korelasyon görülmü tür. Yazarlar NO üretimi-
nin enfeksiyonla birlikte artt n ve piliçlerde Eimeria 
enfeksiyonlara kar  direnç geli tirilmesinde NO dü-
zeyinin önemli oldu unu vurgulam lardr39.  

Tav anlarda benzer metotla yaplm  çal malara 
rastlanmam tr. Ancak elde etti imiz veriler piliçler-
de elde edilen verilere benzerlik göstermektedir. 
Eimeria�larn do al seyri ile serum NO oksit düzeyleri 
arasnda paralellik görülmü tür. Enfeksiyon olu tu-
rulduktan sonraki 2. hafta NO de erleri maksimum 
de erlere ula tktan sonra, enfeksiyonun seyrine ko-
ut olarak dü meye ba lam tr. statiksel olarak sa-

dece 5. hafta de erlerinde önemli bir fark olu mu -
tur. Ancak NO düzeyleri incelendi inde enfekte edi-
len ve hiçbir tedavi uygulanmayan kontrol grubunun 
di er gruplara oranla yüksek seyretti i görülmü tür. 
En dü ük NO düzeyi sulfadimidin grubunda görü-
lürken bunu srasyla bitkisel ekstrakt ve kontrol gru-
bu izlemi tir.  

Serum ADA de erleri coccidiosisis enfeksiyonla-
rnda yaygnlkla incelenen parametreler arasnda de-
ildir. Ancak özellikle hücresel immunitenin bir gös-

tergesi olarak çal mamzda incelenmi tir. 5 haftalk 
ölçümler sonucunda serum ADA de erlerinin NO 
gibi enfeksiyonla paralel bir seyir göstermedi i gö-
rülmü tür. Enfeksiyonun ba langcnda ki de erler, 
enfeksiyonun iddetlendi i 2. haftada da yakn sey-
retmi , 4. ve 5. hafta ise tüm gruplarda dü ü  e ili-
mine girmi tir. lk 3 hafta istatiksel olarak önemli 
farklar tespit edilememi tir. 4. ve 5. haftalarda ise 
bitkisel ekstrakt grubunun hem kontrol hem de 
sulfadimidin grubuna göre önemli (p<0.05) oranda 
azald  görülmü tür.  

 
Çal mamzdan elde edilen bulgular do rultusunda sonuç 

olarak özellikle NO ba ta olmak üzere serum NO ve 
ADA düzeylerinin, tav anlarda enfeksiyon varl  ile de i -
kenlik gösterdi i kanaatine varlm tr. Ayrca 2. haftada 
pik yapan NO düzeyleri enfeksiyonun 2. haftada iddetli ol-
du una, 5. haftadan itibaren tüm gruplarda NO düzeylerin-
de görülen dü ü ün enfeksiyon iddetinin azald na veya ba-
 kl n geli meye ba lad nn bir göstergesi olarak yorum-

lanm tr. Ancak gerek T. serpyllum�un serum ADA aktivi-
tesi gerekse NO düzeyleri üzerine etkisi bakmndan daha 
ayrntl incelemelerin yaplmas sonucuna varlm tr  
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