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Özet: Bu çalışmanın amacı, koyunlarda şap hastalığının serum nitrik oksit (NO) düzeyi ve adenozin deaminaz (ADA) aktivi-
tesi üzerine etkilerini ve bu parametreler ile kan lenfosit ve monosit sayıları arasındaki ilişkileri incelemektir. Çalışmada 2-3 yaşlı 40 
adet şap hastalığı virusu ile enfekte ve 20 adet klinik olarak sağlıklı koyun kullanıldı. Koyunların vena jugularisinden antikoagulanlı 
ve antikoagulansız tüplere kan örnekleri toplandı. Antikoagulanlı tüpteki kan örneğinde kan sayım cihazı ile lenfosit ve monosit 
sayımı yapıldı. Antikoagulansız tüpteki kanlar santrifüj edilerek serumları çıkarıldı. Serumda NO düzeyi enzimatik Greiss yöntemi, 
ADA aktivitesi Bertholet reaksiyonu ile spektrofotometrik olarak ölçüldü. Hastalıklı ve sağlıklı koyunlarda, serum NO düzeyleri ile 
ADA aktiviteleri, sırası ile, 40.0±7.3µmol/L ve 17.2±4.0 µmol/L, 17.6±4.1 U/L ve 10.2±2.1 U/L olarak belirlendi. Şap hastalıklı 
koyunlarda serum nitrik oksit düzeyi ile adenozin deaminaz enzim aktivitesi sağlıklı gruba göre önemli derecede yüksek bulundu 
(p<0.001). Kandaki lenfosit ve monosit sayıları (x103/µL) hastalıklı koyunlarda, sırasıyla, 29.3±8.9 ve 9.6±3.3, sağlıklı koyunlarda 
ise 4.0±0.4 ve 1.1±0.5 olarak ölçüldü. Hastalıklı koyunların kan lenfosit ve monosit sayıları ile sağlıklı koyunlarınki arasında 
p<0.001 düzeyinde önemli farklılık olduğu belirlendi. 

Bu sonuçların yanında, hastalıklı koyunlarda serum NO düzeyi, ADA aktivitesi, kan lenfosit ve monosit sayıları arasında 
önemli düzeyde pozitif ilişkiler olduğu belirlendi. Sonuç olarak, şap hastalıklı koyunlarda serum NO ve ADA düzeylerindeki artışın, 
uyarılmış hücre aracılı bağışıklık sistemi ile ilgili olduğu ve bu parametrelerin şap hastalığının tanısında yardımcı olarak kullanılabi-
leceği kanaatine varıldı. 

Anahtar sözcükler: Adenozin deaminaz, koyun, nitrik oksit, serum, şap hastalığı. 

The investigation of the effect of foot and mouth disease on nitric oxide levels and adenosine 
deaminase activity in sheep 

Summary: The aim of this study is to investigate the effects of foot and mouth disease on serum nitric oxide (NO) levels and 
adenosine deaminase (ADA) activity and correlations between these parameters and blood lymphocyte and monocyte numbers in 
sheep. 2-3 years old 40 sheep with foot and mouth disease and 20 sheep with healthy were used in the study. Blood was collected 
from jugular vein into the with and without-anticoagulant tubes from sheep. Lymphocyte and monocyte counts were made in with 
anticoagulant tubes by cell-counter. Serum was removed from without-anticoagulant by centrifugation. Serum NO level was 
measured by enzymatic Greiss, ADA activity by Bertholet reaction by spectrophotometrically. Serum NO levels and ADA activities 
were determined as 40.0±7.3µmol/L and 17.2±4.0 µmol/L, 17.6±4.1 U/L and 10.2±2.1 U/L, respectively. Serum NO levels and ADA 
activities were found to be significantly higher in sheep with foot and mouth disease compared to healthy (p<0.001). Blood 
lymphocyte and monocyte numbers determined as 29.3±8.9 and 9.6±3.3, 4.0±0.4 and 1.1±0.5 in sheep with disease and healthy, 
respectively. It was found significant differences at level of the p<0.001 between lymphocyte and monocyte numbers of disease 
sheep and healthy. Besides, positive correlations were determined between NO level, ADA activity and blood lymphocyte and 
monocyte numbers. In conclusion, it is thought that an increase in serum levels of NO and ADA is most likely related to induced 
cell-mediated immune response and such parameters may serve as helpful diagnostic tool in foot and mouth disease.  
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Giriş 

Şap hastalığı, sığır, koyun, keçi, domuz ve manda 
gibi çift tırnaklı hayvanlara özgü, oldukça bulaşıcı ve 
zoonotik karaktere sahip viral bir enfeksiyondur. Etkili 
aşılamalara rağmen, dünyanın gelişmekte olan pek çok 
ülkesinde etkilerini sürdüren şap hastalığı, hayvanların 
uluslararası taşınmasını ve hayvansal üretimi olumsuz 

yönde etkileyerek büyük ekonomik kayıplara sebep olur 
(18, 23). Şap hastalığına karşı korunmada, antikorların 
rol aldığı ileri sürülmüşse de (32), son yıllarda yapılan 
immunolojik çalışmalar sonucunda hücre aracılı bağışık-
lık cevaplarının, özellikle de T-hücre cevabının önemli 
olduğu ortaya konmuştur (6, 15, 20). Virus ile enfeksiyo-
nu ya da aşılamayı takiben, CD4+ ve CD8+ hücreleri 
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içeren spesifik T-hücre aracılı antiviral cevapların şekil-
lendiği ve virusun organizmadan uzaklaştırılmasında 
hücre-aracılı bağışıklığın rol aldığı rapor edilmiştir (5, 24). 

Nitrik oksit (NO), vücutta hem fizyolojik hem de 
patolojik olaylara aracılık eden serbest bir radikaldir ve 
vücutta endojen olarak nitrik oksit sentetaz (NOS) katali-
zörlüğünde L-arjininden sitrulin oluşumu sırasında üreti-
lir (19). Makrofajlar, nötrofiller ve mast hücreleri NO’i 
çok miktarda üretirler ve nitrik oksidin kaynağı, spesifik 
olmayan savunma mekanizması olup, antimikrobiyal ve 
antitümöral etkiye sahiptir (25). NO hem yangı öncesi 
hem de yangı önleyici etkiye sahiptir (19). Antimikrobi-
yal, yangı önleyici, hücre koruyucu ve hücre öldürücü 
fonksiyonlara sahip olan NO, organizmada bakteriyel, 
viral, paraziter veya fungal bir enfeksiyon şekillendiğin-
de aşırı miktarlarda üretilir (1, 10, 17, 21, 28). 

ADA vücudun tüm dokularında bulunmasına rağ-
men, çoğunlukla T-lenfositlerde bulunur (29). ADA’nın 
başlıca fizyolojik aktivitesi lenfositlerin çoğalması ve 
farklılaşmasıdır. ADA aktivitesindeki düşüklüğün, bağı-
şıklık cevaplarında yetersizliğe neden olduğu bildirilmiş-
tir (12). Bu enzimin serum aktivitesinin, hücre-aracılı 
bağışıklık cevabının uyarıldığı, insanların salmonellozis, 
brusellozis, tokzoplazmozis, viseral leishmanioz, riket-
siya ve enfeksiyöz mononükleozis hastalıkları (11, 30) 
kedilerin enfeksiyöz peritonitis (16) ve sığırların löykoz 
(33) hastalıklarında önemli oranda arttığı bildirilmiştir.  

Bu çalışmanın amacı, şap hastalıklı koyunlarda se-
rum nitrik oksit düzeyi ve adenozin deaminaz aktivitesi-
nin incelenmesi ve bu parametreler ile kan lenfosit ve 
monosit sayıları arasındaki ilişkilerin ortaya konulmasıdır.  
 

Materyal ve Metot 
Kan örneklerinin alınması ve analizler için 
hazırlanması 

Çalışmanın materyalini 40 adet şap hastalıklı ve 20 
adet klinik olarak sağlıklı olmak üzere toplam 60 adet 
Karayaka ırkı koyun oluşturdu. Şap hastalığının klinik 
bulgularını gösteren ve alınan marazi maddelere Şap 
Enstitüsü Müdürlüğü’nde yapılan tip tayinleri ile şap 
hastalıklı olduğu doğrulanan 40 adet koyun deneme gru-
bunu, klinik yönden sağlıklı olduğu belirlenen 20 adet 
koyun kontrol grubunu oluşturdu. Koyunların vena jugu-
larislerinden bir örnek antikoagulanlı ve bir örnek an-
tikoagulansız tüplere olmak üzere iki örnek kan alındı. 
Antikoagulansız kan örneklerinde hemen kan sayım 
cihazı (Ermax-18, Erma Inc., Japan) kullanılarak lenfosit 
ve monosit sayıları belirlendi. Antikoagulansız tüpler 
3000 rpm’de +4˚C’da 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj 
işleminden sonra tüplerin üst kısmındaki berrak kan 
serumları mikrosantrifüj tüplerine alınarak, NO ve ADA 
analizleri yapılıncaya kadar -20˚C’da muhafaza edildi. 
Serumlar analizler yapılmadan önce laboratuvar sıcaklı-
ğına getirildi ve analizler her bir örnek için iki kez tekrar 
edilip sonuçların ortalaması alındı. 

Nitrik oksit düzeyinin ölçümü 
Koyunların kan serumlarında nitrik oksit düzeyleri, 

enzimatik Greiss yöntemine göre, total nitrit düzeylerinin 
endojen NO üretiminin indeksi olarak kabul edilmesi 
nedeniyle total nitrit olarak ölçüldü (7).  

Adenozin deaminaz aktivitesinin ölçümü 
Serum örneklerinde ADA aktivite düzeyini sapta-

mak amacıyla modifiye Bertholet reaksiyonuna dayanan 
Giusti yöntemi kullanıldı (14).  

Analiz sonuçlarının istatistik değerlendirmesinde 
one-way ANOVA testinden yararlanıldı (26). Enfekte 
koyunlarda serum NO düzeyi ve ADA aktivitesi ile kan 
lenfosit ve monosit sayısı arasındaki ilişkiler Pearson 
korelasyon analizi ile incelendi. p<0.05 değerleri istatik-
siksel olarak anlamlı kabul edildi.  
 

Bulgular 
Deneme ve kontrol grubundaki koyunların serum 

NO düzeyleri ve ADA aktivitelerine ait verilerin karşılaş-
tırması Şekil 1’de sunuldu. Serum NO düzeyleri 
(µmol/L) şap hastalıklı ve sağlıklı koyunlarda, sırası ile, 
40.0±7.3 (22.3-50.8) ve 17.2±4.0 (11.4-25.8) olarak 
ölçüldü. İki grubun NO düzeyleri arasındaki farklılığın 
istatistiksel olarak p<0.001 düzeyinde anlamlı olduğu 
belirlendi. ADA aktivitelerinin (U/L) hastalıklı koyun-
larda 17.6±4.1 (13.0-33.4), sağlıklı koyunlarda ise 
10.2±2.1 (7.1-14.6) olduğu saptandı. Hastalıklı koyunla-
rın serum ADA aktivitelerinin sağlıklı koyunlara göre 
oldukça yükselmiş olduğu gözlendi (p<0.001). Kandaki 
lenfosit ve monosit sayılarının şap hastalıklı koyunlarda, 
sırasıyla, 29.3±8.9 (16.8-44.7) x103/µL, 9.6±3.3 (4.8-
16.8) x103/µL, sağlıklı koyunlarda ise 4.0±0.4 (3.1-4.6) 
x103/µL, 1.1±0.5 (0.40-1.7) x103/µL olduğu anlaşıldı. 
Şap hastalıklı koyunların kan lenfosit ve monosit sayıla-
rının, sağlıklı koyunlarınkinden p<0.001 düzeyinde yük-
sek olduğu anlaşıldı. Serum NO düzeyi, ADA aktivitesi, 
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Şekil 1. Enfekte (n=40) ve sağlıklı (n=20) koyunlarda serum 
NO (µmol/), ADA (U/L), lenfosit (x103/µL) ve monosit değer-
leri (one-way ANOVA, *: p<0.001). 
Figure 1. Serum NO, ADA, lymphocyte and monocyte values 
in sheep with foot and mouth disease (n=40) and healthy 
(n=20) (one-way ANOVA, *: p<0.001). 
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Tablo 1. Şap hastalıklı koyunlarda (n=40) serum NO ve ADA düzeyleri ile kan lenfosit ve monosit sayıları arasındaki ilişkiler. 
Table 1. Correlations between serum NO and ADA levels and blood lymphocyte and monocyte numbers in sheep with foot 
and mouth disease (n=40). 

 NO (µmol/) ADA (U/L) Lenfosit (x103/µL) Monosit (x103/µL) 
NO (µmol/) 1.000 0.338* 0.387* 0.376* 
ADA (U/L) 0.338* 1.000 0.851** 0.847** 
Lenfosit (x103/µL) 0.387* 0.851** 1.000 0.991* 
Monosit (x103/µL) 0.376* 0.847** 0.991** 1.000 

**: p<0.01, *: p<0.05. 
 

kan lenfosit ve monosit sayıları arasında pozitif ilişkiler 
bulunduğu saptandı (Tablo 1). Şap hastalıklı koyunlarda, 
serum NO düzeyi ile ADA aktivitesi arasında p<0.05 
(r=0.338), lenfosit sayısı arasında p<0.05 (r=0.387), 
monosit sayısı arasında ise p<0.05 (r=0.376) düzeyinde 
pozitif bir ilişki olduğu saptandı. Serum ADA aktivitesi 
ile kan lenfosit ve monosit sayıları arasında sırası ile 
p<0.01 (r=0.851), p<0.01 (r=0.847) düzeyinde anlamlı 
bir pozitif ilişki belirlendi.  

 
Tartışma ve Sonuç 

Gıda, giyim ve deri gibi hayvansal ürünleri işleyen 
sanayi dallarına hammadde sağlayan koyunlar ülke eko-
nomisi için oldukça değerli hayvanlardır (2). Türkiye’de 
yıllık et üretiminin % 4.35’i ve süt üretiminin % 13.10’u 
koyunlardan elde edilmektedir (8). Şap hastalığına yaka-
lanan koyunlarda et, süt ve yapağı veriminde azalma ve 
özellikle genç hayvanlarda akut miyokarditis nedeniyle 
ani ölümler şekillenerek ülke ekonomisinde büyük eko-
nomik kayıplar olmaktadır (9). Bu hastalığa karşı konak 
savunmasında özellikle monositleri ve makrofajları içe-
ren hücre aracılı bağışıklığın ve T-hücre bağımlı cevapla-
rın önemli rol aldığı bildirilmiştir (6, 31). 

Nitrik oksit derişimine ve salındığı bölgeye göre 
yangıyı uyaran ya da yangı önleyici etkilere sahip olan 
bir moleküldür (19). Enfeksiyonda, lökositlerin ve özel-
likle de makrofajların çok miktarda NO sentezlediği 
ortaya konmuştur (25). Septik şokta (27) malarya (3) 
hastalığında perifer kanda, tüberkülozda bronko-alveolar 
sıvıda (22) NO üreten lökositlerin varlığı saptanmıştır. 
Bu çalışmalar, enfeksiyon nedeni ile uyarılan lökositlerin 
NO ürettiğini desteklemektedir. Bizim çalışmamız sonu-
cunda da, şap hastalıklı koyunların serum NO düzeyleri, 
sağlıklı koyunlarınki ile kıyaslandığında anlamlı düzeyde 
yüksek bulundu (p<0.001). Şap hastalıklı koyunlarda 
serum NO düzeyindeki artışın, bu hastalıkta aktive olan 
makrofajlar tarafından üretildiği düşünülebilir. Ayrıca 
serum NO düzeyi ile serum ADA aktivitesi ve kan lenfo-
sit ve monosit sayıları arasında da pozitif bir ilişki olduğu 
belirlendi (p<0.05). Yapılan çalışmalar ile, virus, bakteri, 
protozoa ve parazit etkisi ile uyarılan makrofajların NO 
üreterek, bu etkenlerin üzerine öldürücü etki yaptığı ve 
konak savunmasında önemli rol aldığı rapor edilmiştir (1, 
10, 17, 21, 25).  

Serum ADA aktivitesi, ADA-1 ve ADA-2 izoen-
zimlerinin aktivitesinin toplamıdır. ADA-1 tüm dokular-
da ve çoğunlukla da lenfoid dokuda bulunur ve lenfosit 
çoğalması ve farklılaşması ile ilgili olup, bağışıklık ce-
vaplarının yeterliliği için gereklidir (30). ADA-2’nin ana 
kaynağı ise monosit-makrofaj hücre sistemidir ve fizyo-
lojik fonksiyonu ADA-1 ile birlikte monositlerde 
deoksiadenozin derişimini etkileyerek, patojenik orga-
nizmalara karşı yeterli savunma cevabını sağlamaktır 
(12). Antiviral konakçı savunmasında monositlerin 
önemli görev aldığı bilinir (4). Bu çalışma sonucunda, 
şap hastalıklı koyunlarda serum ADA aktivitelerinin 
sağlıklı koyunlara göre önemli düzeyde (p<0.001) yük-
selmiş olduğu belirlendi. ADA’nın başlıca fizyolojik 
aktivitesi lenfositlerin çoğalması ve farklılaşmasıdır. 
Hücresel bağışıklığın göstergesi olan bu enzimin lenfo-
sitlerdeki aktivitesi, hücre-aracılı bağışıklık cevabının 
uyarıldığı hastalıklarda önemli oranda artar (13). Yasuda 
ve ark. (33), sığırlarda serum ADA ölçümlerinin, 
lenfositozis ile karakterize subklinik olguların teşhisinde 
bir belirteç olarak kullanılabileceğini bildirmişlerdir. 
Ungerer ve ark. (31), tifolu hastalarda serum ADA-2 
aktivitesinden monosit-makrofaj aktivitesinin bir belirle-
yicisi olarak faydalanılabileceğini ileri sürmüşlerdir. 
Bizim çalışmamızda, şap hastalıklı koyunlarda serum 
ADA aktivitesi ile kan lenfosit ve monosit sayıları ara-
sında güçlü bir pozitif ilişkinin bulunması, şap hastalığı 
nedeni ile hücre aracılı bağışıklığın uyarıldığının göster-
gesidir. Bu sonuçlar, şap gibi viral hastalıklarda, 
lenfositik yanıtın uyarılmasında ADA aktivitesinin 
önemli olduğunu göstermektedir. Yükselen ADA aktivi-
tesinin, enfeksiyon nedeniyle lenfosit artışının bir sonucu 
olabileceği ve artan ADA aktivitesinin ise lenfositik 
yanıtı güçlendireceği düşünülmektedir. Buna ek olarak, 
enfekte koyunlarda yükselmiş serum ADA aktivitesine, 
ADA-2 nin kaynağı olan monosit-makrofaj hücre siste-
minin, şap hastalığı virusuna maruz kalması sonucunda 
uyarılmasının da katkıda bulunduğu ileri sürülebilir.  

Sonuç olarak, şap hastalıklı koyunlarda serum NO 
ve ADA düzeylerindeki artışın, hücre aracılı bağışıklık 
sisteminin uyarılması ile ilgili olduğu ve serum NO ve 
ADA ölçümlerinin şap hastalığının izlenmesinde ve 
hastalığın meydan getirebileceği etkilerin takibinde yar-
dımcı olacak laboratuvar analizleri arasında kullanılabi-
leceği kanaatine varıldı.  
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