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ÖZ 

        Amaç: Tavşanlarda gebeliğin sonlandırılmasında aglepriston kullanımın araştırılması. Aglepriston (RU 

46534) progesteron (P4) antagonisti olan sentetik yapılı steroid hormondur. Birçok hayvan türünde olduğu gibi 

tavşanlarda da istenmeyen gebeliklerin sonlandırılmasında kullanılmaktadır. Tavşanlarda gebeliğin 

devamlılığından sorumlu primer hormon P4 dür. Aglepriston tavşanlarda progesteron reseptörlerine (PR) 

P4’den 3,8 kat daha hızlı bağlanarak P4’ün etkisini ortadan kaldırır. Bu nedenle gebelik sonlandırmada %100 

başarı sağlamaktadır. Etkin dozu 10mg/kg 24 saat arayla iki kez ve uygulama yolu subcutan olarak 

belirtilmiştir. Tavşanlarda gebeliğin 5-6. gününden 15. gününe kadar kullanılması uygundur.  Aglepriston 

erken dönem gebeliğin sonlandırılmasında kullanıldığında embriyo rezorbe olarak vajinal kanama ve akıntı 

oluşmadığı bildirilmiştir. Ancak orta dönem gebelikleri sonlandırma uygulamalarında fetüsün atılıp kanlı 

vajinal akıntının oluştuğu görülmüştür. Ayrıca sonraki dönemlerde fertilite parametrelerinde anlamlı bir 

farklılık görülmezken her iki dönem uygulamalarında da düzensiz çiftleşme eğilimi ile beraber doğum gebe 

kalma aralığının uzadığı olgular tespit edilmiştir. Bunun yanında sitotoksik, genotoksik etkileri ve bazı 

hemotolojik parametrelerde değişimlere neden olduğu anlaşıldı. 

        Sonuç ve Tartışma: Aglepristonun tedavi başarısızlığı henüz bildirilmemiş olmasına rağmen gebelik 

sonlandırmadaki etkisinin yanında maternal değişimler üzerine hücresel düzeydeki toksik etkilerinin 

araştırılmasının önemli olacağı düşünüldü. 

        Anahtar Kelimeler: aglepriston; gebelik; progesterone; tavşan 

 

ABSTRACT 

        Objective: It is the investigation of aglepriston use in termination of pregnancy in the rabbits. Aglepriston 

(RU 46534) is a synthetic steroid hormone that is progesterone (P4) antagonist. It is used to terminate unwanted 

pregnancies in many animal species including rabbits. The P4 is primary hormone that is responsible for 
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maintain of pregnancy in rabbits. Its affinity to PR is 3.8 times higher than P4 and so eliminates effect of P4. 

Therefore, aglepristone is provide 100% success in termination of pregnancy. The effective dose is 10 mg/kg 

subcutan twice 24 hours apart. It is suitable period for treatment between 5-6th and 15th days of pregnancy in 

rabbits. It was reported that when aglepristone was used to terminate early pregnancy, vaginal bleeding and 

discharge didn’t occur and it resulted in embryo resorption. But, in midpregnancy applications, it was recorded 

that resulted in fetal expulsion and vaginal bleeding and discharge were occured. In addition, it was stated that 

there was no significant difference in subsequent fertility parameters. But, in both applications, it was 

determined that irregular mating behavior and parturition to pregnancy interval extend. Besides, it was 

understood that aglepristone caused cytotoxic, genotoxic effects and changes in some hematological parameters 

in rabbits. 

        Result and Discussion: Although the treatment failure of agleprolone has not been reported yet, It was 

thought that it would be important to investigate toxic effects at the cellular level on maternal changes in 

addition to the effect of pregnancy termination. 

        Keywords: aglepriston; pregnancy; progesterone; rabbit 

 

GİRİŞ 

Aglepriston (RU 46534) progesteron (P4) antagonisti olan sentetik yapılı steroid hormondur 

[1,2]. Moleküler ağırlığı 431.62 g/mol ve moleküler yapısı C29H37NO2 olarak bilinmektedir (Şekil 1) [3]. 

Mifepriston (RU38486) ve onapriston (RU46534) gibi çeşitli antiprogesteron türevi hormonlar mevcut 

olsa da veteriner hekimliği alanı için şimdiye kadar bilinen ve güvenle kullanılan tek antiprogestatif 

etkili hormon aglepristondur. Bu sentetik ajan istenmeyen gebeliklerin sonlandırılmasında veya 

oluşumunun önlenmesinde, bazı hastalıkların konservatif tedavisinde ve çeşitli deneysel çalışmalarda 

yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Kimyasal yapıları gereği C17'deki hidrofilik yan zincir yüksek 

affinite ile reseptörlere bağlanmasından sorumluyken bir dimetil-amino-grubu olan C11'deki ilave 

aromatik halka transkripsiyonun engellenmesine neden olan reseptör konformasyonundaki 

değişikliklerden sorumludur (şekil 1) [1].  

 

 

Şekil 1. Aglepristonun moleküler yapısı [1]. 

 

Kimyasal yapısı ve biyolojik sistemdeki etkisi insanlarda anti-prostagestatif etki amacı ile 

kullanılan mifepristona benzer olup [4] progesteronla moleküler bir etkileşim göstermeden progesteron 

reseptörlerine (PR) bağlanarak onun etkisini ortadan kaldırır [5]. Ayrıca aglepriston nükleer PR’lere 
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endojen progesterondan daha hızlı bağlanabilme özelliğine sahiptir [1,4]. Aglepriston bir reseptör 

blokörü olduğu için yapılan çalışmalarda kullanımının ilk günlerinde serum P4 konsantrasyonunu 

etkilemediği tespit edilmiştir [5]. P4 temel olarak, ovaryumlar üzerinde lokalize olan korpus 

luteumlardan salınan primer steroid hormondur [6]. Bu hormon aktivitesini seksüel davranışların 

şekillenmesi, gebeliğin başlaması, embriyonal implantasyonun sağlanması ve gebeliğin sürdürülmesi 

için [7] sinir ve bağışıklık sistemlerini de içine alan çeşitli hedef dokulara bir dizi fizyoloji etkiler 

sağlayarak gösterir [8]. Farklı dokulardaki seçici özelliği ise izoformlarında meydana gelen spesifik A 

ve B PR’leri tarafından gerçekleştirilir [7]. Tavşanlarda PR’leri farklı hipotalamik alanların ve anterior 

hipofiz hücrelerinin nöronlarında, ovaryumlardaki bazı hücre tiplerinde ve uterus dahil olmak üzere 

gonadal eksende tespit edilmiştir [9]. Bu sebepten dolayı aglepriston tavşan, rat, kedi ve köpek gibi 

hayvanlarda gebeliğin medikal olarak sonlandırılmasında deneysel veya tedavi amaçlı olarak yağın bir 

şekilde kullanılmaktadır [10].  

Sunulan makalenin amacı; tavşanlarda gebeliğin sonlandırılmasında antiprogestatif etkili 

sentetik bir steroid hormon olan aglepristonun kullanımın araştırılmasıdır.  Sonuç olarak; ulaşılan 

bilgilerin genel sağlık parametreleri ve reprodüktif bozukluklarla ilişkisi saptanarak bu alanda yapılacak 

olan bilimsel çalışmalara fayda sağlaması amaçlanmaktadır. 

 

Tavşanlarda Gebelik Fizyolojisi 

Tavşanlar uygun beslenme ve çevre şartlarının sağlanması durumunda yıl boyu üreme özelliğine 

sahiptirler [11]. Tavşanlarda düzenli bir östrus döngüsü yoktur [12]. Ovulasyon çiftleşmeye, benzer 

manipülasyonlara ya da hormon kullanımına bağlıdır [13]. Tavşanlarda ovaryum follikülleri matüre 

olduklarında 12-14 gün süre ile östrojen üretirler. Bu dönemde ovulasyon olmazsa folliküller dejenere 

olur. Ancak 4 ila 7 gün sonra yeni bir folikül dalga oluşumu ile bu döngü tekrar eder. Dolayısı ile 

tavşanlar gebe kalmadıkları veya ovulasyon olmadığı sürece her 16 ile 18 günlük bir döngüde 12-14 

gün erkeğe ilgi gösterirler. Gebelik süresi 30-32 gün civarındadır [14]. Çiftleşmeden sonra LH ve FSH 

hormonlerının pik düzeye ulaşmakta olup (LH>20ng/ml [15]) 10-12 saat sonra ovulasyonun meydana 

gelmektedir.  Aynı zamanda spermler oviduct’un ampulla kısmına göç ederek ovum ile karşılaştıktan 

sonra 4-8 saat içerisinde fertilizasyon şekillenmiş olur [11]. Bu aşamadan sonra serum östrojen seviyesi 

düşmeye başlayarak [15] bazal seviyede bulunan P4 konsantrasyonu (<2 ng/mL) [13] yükselmeye başlar 

ve gebelik süresince yüksek seyreder. Gebeliğin ilk günlerinde uterus epitelyumunda trofoblast 

odakcıkları olarak bilinen blastosist bağlanma noktalarının oluşması, histotrof uterus sekresyonundan 

uteroglobin (SCGB1A1) salınımı artmaya başlaması gebelik için uygun ortamı hazırlar [16]. Bu esnada 

vasküler endotelyal büyüme faktörü salınarak mikrovasküler endotelyal hücre proliferasyonu, 

embriyogenez, korpus luteum gelişimi ve implantasyonda neovaskülarizasyonla ilişkili hücre göçünü 

artırır. Ayrıca interferon-γ salınımı ile gebeliğin maternal kabulü sağlanır [16]. Gebelik teşhisi real time 
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ultrasonografi ile gebeliğin 5-6. gününden sonra mümkün olabilmekle beraber ortalama 7.8 günde 

fetüslerin kalp atımlarının net bir şekilde tespit edildiği bildirilmiştir [17].  

Gebelik boyunca myometrium metabolik, fonksiyonel ve yapısal olarak değişir ve oksitosine 

duyarsız hale gelir. Doğumdan hemen önce oksitosin reseptörlerinin farklılaşması [18] ve sayısının 

artması ile oksitosine karşı yeniden duyarlılık oluşur [19].  Oksitosin bu dönemde PGF2α, PGE2 ve 

lökotrienlerin üretimini artırmak suretiyle doğumun başlamasında önemli rol almaktadır [18]. 

Tavşanlarda hormonal konsantrasyonlardaki en önemli değişimler gebeliğin 25-27. Günlerinde 

meydana gelir (Şekil 2). Serum estrogen düzeyi gebeliğin 25. gününde 60 pg/ml düzeylerinde olup bu 

evreden sonrada doğuma kadar hızlı bir şekilde artış göstermektedir [20]. Gebeliğin son zamanlarında 

meydana gelen maternal estrogen düzeyindeki artış ile myometriumun doğuma hazırlanması, uterusun 

büyümesinin uyarılması, uyarıcı reseptör sayılarının artması, prostaglandin sentezinin artması gibi 

doğumla ilişkili çeşitli süreçler kontrol altına alınmaktadır [21]. Benzer şekilde serum testosteron ve 

prolaktin konsantrasyonları artarak doğumdan hemen önce sırasıyla 308 pg/ml [22] ve 160 ng/ml 

düzeylerine ulaştıkları gözlenmiştir [20]. Ancak gebeliğin devamlılığından sorumlu primer hormon olan 

P4 serum düzeyinin ise gebeliğin 20. gününden itibaren doğuma kadar hızlı bir şekilde düştüğü 

kaydedilmiştir [22] (Şekil 2). 

 

 

Şekil 2. Tavşanlarda gebelik esnasında meydana gelen hormonal değişimler [23]. 

 

Tavşanlarda Gebeliğin Sonlandırılmasında Aglepriston Kullanımı 

 Uzun yıllardır istenmeyen gebeliklerin önlenmesinde ya da sonlandırılmasında estrgenler, 

progestinler, prostaglandilern ve antiprolaktinler gibi medikal ajanlar kullanılmaktadır. Ancak yapılan 

çalışmaların sonunda bu tür ajanların sıklıkla istenmeyen etkilere neden olduğu görülmüştür. Son 

yıllarda, istenmeyen gebeliklerin önlenmesinde P4 antagonisti olan aglepriston kullanılmaya 

başlanılmıştır. Aglepriston P4 hormonunun biyolojik etkilerini ortadan kaldırarak etki etmektedir [24]. 

Birçok hayvan türünde [25] olduğu gibi tavşanlarda da etkili ve güvenli bir şekilde kullanılabilmektedir. 
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Tavşanlarda yapılan çalışmalarda aglepristonun PR’lere progesterondan 3,8 kat daha hızlı bağlandığı 

tespit edilmiştir [10]. Bu özelliğinden dolayı tavşanlarda gebeliğin medikal olarak sonlandırılmasında 

başarılı bir şekilde kullanılmaktadır. Ayrıca istenmeyen gebeliklerde aglepriston kullanımı operatif ve 

postoperatif komplikasyonların olmaması ile avantaj sağlamaktadır [26]. Tavşanlarda blastositin uterusa 

implantasyonu çiftleşmeden sonraki ilk haftanın sonunda oluşmaktadır. Dolayısı ile bu evreden sonra 

aglepriston gebeliğin önlenmesi amacı ile güvenli bir şekilde kullanılabilmekte ve %100 başarı 

sağlamaktadır [10]. Etkin dozu 10mg/kg, uygulama yolu subkutan ve uygulama sıklığı 24 saat arayla 

iki kez olacak şekilde belirtilmiştir [24]. Tavşanlarda aglepristonun gebeliğin erken ve orta dönemde 

kullanılabileceği bildirilmiş olup bu süreler gebeliğin 5. ve 15.  günleri arası olarak kaydedilmiştir [10].   

 

Gebeliğin Erken Döneminde Aglepriston Kullanımı 

Tavşanlarda yapılan çalışmalarda gebeliğin erken dönemde medikal olarak sonlandırıldığında 

embriyoların rezorbe olduğu kaydedilmiştir (27). Bu dönemde aglepriston uygulamaları ile yapılan 

çalışmalarda %100 başarı elde edilmiştir [10]. Yapılan araştırmalarda konseptusun ürettiği faktörler 

korpusluteumun devamlılığını sağladığı ve fetal plasentanın luteotropik etkisinin olduğu anlaşılmıştır. 

Çalışmalar sonucunda konseptusun gebeliğin 12. gününden önce uzaklaştırılması P4 konsantrasyonunda 

kademeli bir düşüş oluşturduğu tespit edilmiştir [26]. Tavşanlarda aglepriston uygulaması ile gebelik 

sonlandırılması üzerine yapılan bir çalışmada serum P4 konsantrasyonunun yavaş bir şekilde azaldığı 

ve gebeliğin 15. gününde bazal düzeye indiği rapor edilmiştir [28]. Gebeliği doğrulanmış tavşanlarda 

çiftleşmeden sonraki 6-7. günlerde 24 saat arayla iki kez aglepriston (10mg/kg) uygulandığında 

tavşanların hepsinde gebeliğin sonlandığı görülmüştür. Aynı zamanda tavşanlarda vajinal kanamanın, 

vücut ısısı değişiminin ve herhangi bir başka yan etkinin gözlenmediği rapor edilmiştir [28].  

Aglepriston uygulanan tavşanların uteruslarında implantasyon bölgelerinin çiftleşmeden sonraki 9. 

günden itibaren gerilemeye başladığı ve 11. günde tamamen belirsizleştiği saptanmıştır. Ayrıca kontrol 

grubuna göre bu hayvanlarda çiftleşmeden sonraki 9, 10, 11 ve 12. günler P4 konsantrasyonlarının 

önemli düzeyde azaldığı bildirilmiştir. Sonraki fertilite başarılarının ise etkilenmediği ancak ortalama 

olarak 17,8 gün düzensiz çiftleşme davranışlarında bulundukları rapor edilmiştir [28].  

 

Gebeliğin Orta Döneminde Aglepriston Kullanımı  

 Orta dönem gebelikleri (çiftleşmeden sonraki 15-16. günler) sonlandırmak için 24 saat arayla 

iki kez aglepriston (10mg/kg) uygulamalarının %100 başarı sağladığı ancak fetal atılım ile sonuçlandığı 

bildirilmiştir. İlk enjeksiyonlardan sonraki 19-72. saatler arasında uygulama yapılan bütün tavşanlarda 

kanlı vajinal akıntıların başladığı kaydedilmiştir [10].  Gözlemlenen ilk vajinal akıntı ile fetal atılımın 

sonu arasındaki sürenin 70.2 ± 12 saat (21-130 saat aralığında) olduğu kaydedilmiştir. Aglepristonun ilk 

enjeksiyondan sonra ilk ve son fetal atalım arasında geçen ortalama sürenin 1,3 gün (1-5 gün aralığında) 
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olduğu belirtilmiştir [29]. Korpus luteumun fonksiyonunun sürmesi için konseptusun gerekli olduğu 

bilinmektedir. Dolayısı ile konseptusun gebeliğin ikinci yarısında uzaklaştırılması serum progesteron 

konsantrasyonunda hızlı bir düşüş oluşturmaktadır [26]. Aglepriston ile orta dönem gebeliğin 

sonlandırılması üzerine yapılan bir çalışmada uygulama grubundaki tavşanların serum P4 

konsantrasyonlarının gebeliğin 22. gününden sonra kontrol grubuna göre daha düşük seyrettiği 

görülmüştür [29]. Genel sağlık parametrelerinde de bazı değişimler olmuş olup uygulamadan sonraki 

ilk 17 gün boyunca tavşanlarda iştahın azaldığı tespit edilmiştir. Başka bir çalışmada uygulama 

grubundaki tavşanlarda iştahın azalmadığını [10] ancak ishalin gözlendiği bildirilmiştir [30].  Tedavi ve 

kontrol grubundaki tavşanların vücut ısıları arasında farklılıkların olmadığı belirtilmiştir. Aglepriston 

uygulamasından sonra bazı hematolojik parametrelerde değişimler olmuştur.  Nötrofillerin ve beyaz kan 

hücrelerinin sayıları tedavi grubunda arttığı bildirildi [30]. Gebeliklerinin orta döneminde aglepristonun 

uygulanan tavşanların sonraki dönemde %80 oranında gebe kaldıkları ve canlı yavrular doğurdukları 

rapor edilmiştir. Ayrıca ilk uygulamadan sonra ortalama 52.3 ± 2 gün çiftleşme davranışlarının düzgün 

olmadığı tespit edilmiştir. Dolayısı ile bu durum doğum gebe kalma aralığını nispeten uzatmıştır [10]. 

Başka bir çalışmada gebeliği sonlandırmak amacıyla aglepriston uygulamalarının tavşanlarda 

genotoksik ve sitotoksik etkileri araştırılmıştır. Bir kez aglepriston uygulaması (gebeliğin 15. günü) ile 

gebeliği sonlandırılan tavşanlarda herhangi bir sitotoksik ve genotoksik etki belirlenememişken iki kez 

(gebeliğin 15 ve 16. günü) aglepriston uygulanan tavşanların kemik iliği hücrelerinde sitotoksik ve 

genotoksik etkileri saptanmıştır. Ayrıca kemik iliği hücrelerinde DNA hasarı araştırıldığında bir 

enjeksiyon uygulananlarda DNA hasarı saptanamazken iki enjeksiyon uygulananlarda DNA hasarı 

belirlenmiştir [31]. Bunlara ek olarak orta dönem gebeliği aglepriston ile sonlandırılan tavşanlarda 

plazma malondialdehit konsantrasyonunun artıp glutatyon ve süperoksit dismutaz konsantrasyonunun 

azaldığı görülmüştür. Bu durum tek ve çift enjeksiyon uygulanan gruplar arasında kıyaslandığında çift 

enjeksiyonun uygulamasının bu değişimlere etkisinin daha fazla olduğu rapor edildi [32].  

 

SONUÇ VE TARTIŞMA  

Tavşanların reprodüktif performansı göz önüne alındığında bilimsel çalışmalarda kullanılması 

önem arz etmektedir. Bu alanda yapılan araştırmalarda, aglepristonun tavşanlarda implantasyonu 

önlenmede [28] ve abort indüksiyonunda başarıyla kullanıldığı rapor edilmiştir [29]. Ayrıca yapılan 

çalışmalarda, sonraki dönemlerdeki fertilite parametrelerinde anlamlı bir farklılık oluşturmadığı 

bildirilmiştir [10]. Tedavi başarısızlığı henüz bildirilmemiş olmasına rağmen [10] bazı genel sağlık 

parametrelerine olumsuz etkilerinin bulunduğu tespit edilmiştir. Özellikle çift enjeksiyon 

uygulamalarında sitotoksik ve genotoksik etkileri ortaya çıkmıştır [31]. Dolayısı ile aglepristonun 

gebelik sonlandırmadaki etkisinin yanında maternal değişimler üzerine hücresel düzeydeki toksik 

etkilerinin araştırılmasının önemli olacağı düşünüldü. 
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