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REVIEW / DERLEME

TAVSANLARDA GEBELIK SONLANDIRMADA AGLEPRISTON
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AGLEPRISTONE USE FOR TERMINATION OF PREGNANCY IN RABBITS
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oz

Amag: Tavsanlarda gebeligin sonlandiriimasinda aglepriston kullanimin arastirilmasi. Aglepriston (RU
46534) progesteron (P4) antagonisti olan sentetik yapili steroid hormondur. Bir¢ok hayvan tiiriinde oldugu gibi
tavsanlarda da istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmasinda kullamilmaktadwr. Tavsanlarda gebeligin
devamlhiligindan sorumlu primer hormon P4 diir. Aglepriston tavsanlarda progesteron reseptérlerine (PR)
P4’°den 3,8 kat daha hizli baglanarak P4 ’iin etkisini ortadan kaldirir. Bu nedenle gebelik sonlandirmada %100
basart saglamaktadir. Etkin dozu 10mg/kg 24 saat arayla iki kez ve uygulama yolu subcutan olarak
belirtilmistir. Tavsanlarda gebeligin 5-6. giiniinden 15. giiniine kadar kullamilmas: uygundur. Aglepriston
erken donem gebeligin sonlandwilmasinda kullanildiginda embriyo rezorbe olarak vajinal kanama ve akinti
olusmadig: bildirilmistir. Ancak orta donem gebelikleri sonlandirma uygulamalarinda fetiisiin atilip kanli
vajinal akintimin olustugu goriilmiistiir. Ayrica sonraki dénemlerde fertilite parametrelerinde anlamli bir
SJarklilik goriilmezken her iki donem uygulamalarinda da diizensiz ¢iftlesme egilimi ile beraber dogum gebe
kalma araligimin uzadigr olgular tespit edilmistir. Bunun yaminda sitotoksik, genotoksik etkileri ve bazi
hemotolojik parametrelerde degisimlere neden oldugu anlagsildi.

Sonu¢ ve Tartisma: Aglepristonun tedavi basarisiziigi heniiz bildirilmemis olmasina ragmen gebelik
sonlandirmadaki etkisinin yaminda maternal degisimler Uzerine hiicresel dizeydeki toksik etkilerinin
arastirilmasiin énemli olacagi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: aglepriston; gebelik; progesterone; tavsan

ABSTRACT

Obijective: 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

GIRIS

Aglepriston (RU 46534) progesteron (P4) antagonisti olan sentetik yapili steroid hormondur
[1,2]. Molekiiler agirlig1 431.62 g/mol ve molekiiler yapisi C2H37NO> olarak bilinmektedir (Sekil 1) [3].
Mifepriston (RU38486) ve onapriston (RU46534) gibi ¢esitli antiprogesteron tiirevi hormonlar mevcut
olsa da veteriner hekimligi alani i¢in simdiye kadar bilinen ve giivenle kullamlan tek antiprogestatif
etkili hormon aglepristondur. Bu sentetik ajan istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmasinda veya
olusumunun onlenmesinde, baz1 hastaliklarin konservatif tedavisinde ve ¢esitli deneysel ¢aligmalarda
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Kimyasal yapilar1 geregi C17'deki hidrofilik yan zincir yiiksek
affinite ile reseptorlere baglanmasindan sorumluyken bir dimetil-amino-grubu olan Cl11'deki ilave
aromatik halka transkripsiyonun engellenmesine neden olan reseptér konformasyonundaki
degisikliklerden sorumludur (sekil 1) [1].

CH,
N
CH,
------ C=CH=CH,
RU46534 (Aglepristone)
0/, [17B8-Hydroxy-116-(4-dimethylaminophenyl)-

170.-(1-propenyl)-13B-methyl-estra-4,9-dien-3-one]
Sekil 1. Aglepristonun molekiler yapisi [1].
Kimyasal yapis1 ve biyolojik sistemdeki etkisi insanlarda anti-prostagestatif etki amaci ile

kullanilan mifepristona benzer olup [4] progesteronla molekiiler bir etkilesim gostermeden progesteron

reseptorlerine (PR) baglanarak onun etkisini ortadan kaldirir [5]. Ayrica aglepriston niikleer PR’lere
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endojen progesterondan daha hizli baglanabilme ozelligine sahiptir [1,4]. Aglepriston bir reseptor
blokdrii oldugu i¢in yapilan galismalarda kullaniminin ilk giinlerinde serum P4 konsantrasyonunu
etkilemedigi tespit edilmistir [5]. P4 temel olarak, ovaryumlar Uzerinde lokalize olan korpus
luteumlardan salinan primer steroid hormondur [6]. Bu hormon aktivitesini seksiiel davranislarin
sekillenmesi, gebeligin baglamasi, embriyonal implantasyonun saglanmasi ve gebeligin siirdiiriillmesi
icin [7] sinir ve bagisiklik sistemlerini de igine alan ¢esitli hedef dokulara bir dizi fizyoloji etkiler
saglayarak gosterir [8]. Farkli dokulardaki segici 6zelligi ise izoformlarinda meydana gelen spesifik A
ve B PR’leri tarafindan gergeklestirilir [7]. Tavsanlarda PR’leri farkli hipotalamik alanlarin ve anterior
hipofiz hiicrelerinin néronlarinda, ovaryumlardaki bazi hiicre tiplerinde ve uterus dahil olmak Uzere
gonadal eksende tespit edilmistir [9]. Bu sebepten dolay1 aglepriston tavsan, rat, kedi ve kopek gibi
hayvanlarda gebeligin medikal olarak sonlandirilmasinda deneysel veya tedavi amagli olarak yagin bir
sekilde kullanilmaktadir [10].

Sunulan makalenin amaci; tavsanlarda gebeligin sonlandirilmasinda antiprogestatif etkili
sentetik bir steroid hormon olan aglepristonun kullanimin arastirilmasidir.  Sonug olarak; ulasilan
bilgilerin genel saglik parametreleri ve reprodiiktif bozukluklarla iligkisi saptanarak bu alanda yapilacak

olan bilimsel ¢caligmalara fayda saglamasi amag¢lanmaktadir.

Tavsanlarda Gebelik Fizyolojisi

Tavsanlar uygun beslenme ve gevre sartlarinin saglanmasi durumunda yil boyu tireme 6zelligine
sahiptirler [11]. Tavsanlarda diizenli bir 6strus dongiisti yoktur [12]. Ovulasyon ¢iftlesmeye, benzer
manipiilasyonlara ya da hormon kullanimina baglidir [13]. Tavsanlarda ovaryum follikulleri mature
olduklarinda 12-14 giin sure ile Ostrojen Uretirler. Bu donemde ovulasyon olmazsa follikiller dejenere
olur. Ancak 4 ila 7 giin sonra yeni bir folikiil dalga olusumu ile bu dongii tekrar eder. Dolayisi ile
tavsanlar gebe kalmadiklar1 veya ovulasyon olmadig: siirece her 16 ile 18 glnluk bir donglide 12-14
glin erkege ilgi gosterirler. Gebelik siiresi 30-32 giin civarindadir [14]. Ciftlesmeden sonra LH ve FSH
hormonlerinin pik diizeye ulasmakta olup (LH>20ng/ml [15]) 10-12 saat sonra ovulasyonun meydana
gelmektedir. Aym zamanda spermler oviduct’un ampulla kismina gé¢ ederek ovum ile karsilastiktan
sonra 4-8 saat igerisinde fertilizasyon sekillenmis olur [11]. Bu asamadan sonra serum dstrojen seviyesi
diismeye baslayarak [15] bazal seviyede bulunan P4 konsantrasyonu (<2 ng/mL) [13] yiikselmeye baslar
ve gebelik siiresince yiiksek seyreder. Gebeligin ilk giinlerinde uterus epitelyumunda trofoblast
odakciklari olarak bilinen blastosist baglanma noktalarinin olusmasi, histotrof uterus sekresyonundan
uteroglobin (SCGB1A1) salinimi artmaya baglamasi gebelik i¢in uygun ortamu hazirlar [16]. Bu esnada
vaskiiler endotelyal biiylime faktorli salinarak mikrovaskiler endotelyal hiicre proliferasyonu,
embriyogenez, korpus luteum gelisimi ve implantasyonda neovaskiilarizasyonla iligkili hiicre gogiinii

artirir. Ayrica interferon-y salinimi ile gebeligin maternal kabulii saglanir [16]. Gebelik teshisi real time



J. Fac. Pharm. Ankara, 43(2): 164-172, 2019 Kurt ve Salar 167

ultrasonografi ile gebeligin 5-6. guniinden sonra mimkin olabilmekle beraber ortalama 7.8 gunde
fettslerin kalp atimlarinin net bir sekilde tespit edildigi bildirilmistir [17].

Gebelik boyunca myometrium metabolik, fonksiyonel ve yapisal olarak degisir ve oksitosine
duyarsiz hale gelir. Dogumdan hemen Once oksitosin reseptorlerinin farklilasmasi [18] ve sayisinin
artmasi ile oksitosine karsi yeniden duyarlilik olusur [19]. Oksitosin bu dénemde PGF2a, PGE2 ve
l16kotrienlerin {iretimini artirmak suretiyle dogumun baslamasinda 6nemli rol almaktadir [18].
Tavsanlarda hormonal konsantrasyonlardaki en 6nemli degisimler gebeligin 25-27. Ginlerinde
meydana gelir (Sekil 2). Serum estrogen diizeyi gebeligin 25. giiniinde 60 pg/ml diizeylerinde olup bu
evreden sonrada doguma kadar hizli bir sekilde artis gostermektedir [20]. Gebeligin son zamanlarinda
meydana gelen maternal estrogen diizeyindeki artis ile myometriumun doguma hazirlanmasi, uterusun
biiylimesinin uyarilmasi, uyarici reseptor sayilariin artmasi, prostaglandin sentezinin artmasi gibi
dogumla iligkili gesitli siire¢ler kontrol altina alinmaktadir [21]. Benzer sekilde serum testosteron ve
prolaktin konsantrasyonlar1 artarak dogumdan hemen once sirasiyla 308 pg/ml [22] ve 160 ng/ml
diizeylerine ulastiklar1 gozlenmistir [20]. Ancak gebeligin devamliligindan sorumlu primer hormon olan
P4 serum diizeyinin ise gebeligin 20. giiniinden itibaren doguma kadar hizli bir sekilde diistiigii
kaydedilmistir [22] (Sekil 2).
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Sekil 2. Tavsanlarda gebelik esnasinda meydana gelen hormonal degisimler [23].

Tavsanlarda Gebeligin Sonlandirilmasinda Aglepriston Kullanim

Uzun yillardir istenmeyen gebeliklerin 6nlenmesinde ya da sonlandirilmasinda estrgenler,
progestinler, prostaglandilern ve antiprolaktinler gibi medikal ajanlar kullanilmaktadir. Ancak yapilan
caligmalarin sonunda bu tiir ajanlarin siklikla istenmeyen etkilere neden oldugu goriilmiistiir. Son
yillarda, istenmeyen gebeliklerin Onlenmesinde P4 antagonisti olan aglepriston kullanilmaya
baglamlmstir. Aglepriston P4 hormonunun biyolojik etkilerini ortadan kaldirarak etki etmektedir [24].
Birgok hayvan tlriinde [25] oldugu gibi tavsanlarda da etkili ve giivenli bir sekilde kullanilabilmektedir.
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Tavsanlarda yapilan ¢aligmalarda aglepristonun PR’lere progesterondan 3,8 kat daha hizli baglandig:
tespit edilmistir [10]. Bu dzelliginden dolay tavsanlarda gebeligin medikal olarak sonlandirilmasinda
basaril bir sekilde kullanilmaktadir. Ayrica istenmeyen gebeliklerde aglepriston kullanimi operatif ve
postoperatif komplikasyonlarin olmamasi ile avantaj saglamaktadir [26]. Tavsanlarda blastositin uterusa
implantasyonu ciftlesmeden sonraki ilk haftanin sonunda olugsmaktadir. Dolayisi ile bu evreden sonra
aglepriston gebeligin 6nlenmesi amaci ile giivenli bir sekilde kullanilabilmekte ve %100 basari
saglamaktadir [10]. Etkin dozu 10mg/kg, uygulama yolu subkutan ve uygulama siklig1 24 saat arayla
iki kez olacak sekilde belirtilmistir [24]. Tavsanlarda aglepristonun gebeligin erken ve orta donemde

kullanilabilecegi bildirilmis olup bu siireler gebeligin 5. ve 15. giinleri arasi olarak kaydedilmistir [10].

Gebeligin Erken Doneminde Aglepriston Kullanim

Tavsanlarda yapilan ¢alismalarda gebeligin erken donemde medikal olarak sonlandirildiginda
embriyolarin rezorbe oldugu kaydedilmistir (27). Bu dénemde aglepriston uygulamalari ile yapilan
caligmalarda %100 basar1 elde edilmistir [10]. Yapilan aragtirmalarda konseptusun iirettigi faktorler
korpusluteumun devamliligini sagladigi ve fetal plasentanin luteotropik etkisinin oldugu anlagilmstir.
Caligmalar sonucunda konseptusun gebeligin 12. giiniinden 6nce uzaklastirilmasi P4 konsantrasyonunda
kademeli bir diisiis olusturdugu tespit edilmistir [26]. Tavsanlarda aglepriston uygulamasi ile gebelik
sonlandirilmasi {izerine yapilan bir ¢aligmada serum P4 konsantrasyonunun yavas bir sekilde azaldigi
ve gebeligin 15. giiniinde bazal diizeye indigi rapor edilmistir [28]. Gebeligi dogrulanmis tavsanlarda
ciftlesmeden sonraki 6-7. giinlerde 24 saat arayla iki kez aglepriston (10mg/kg) uygulandiginda
tavsanlarin hepsinde gebeligin sonlandigi goriilmiistiir. Ayni zamanda tavsanlarda vajinal kanamanin,
vicut 1sis1 degisiminin ve herhangi bir baska yan etkinin gozlenmedigi rapor edilmistir [28].
Aglepriston uygulanan tavsanlarin uteruslarinda implantasyon bolgelerinin ¢iftlesmeden sonraki 9.
giinden itibaren gerilemeye bagladigi ve 11. giinde tamamen belirsizlestigi saptanmistir. Ayrica kontrol
grubuna gore bu hayvanlarda ¢iftlesmeden sonraki 9, 10, 11 ve 12. giinler P4 konsantrasyonlarinin
onemli diizeyde azaldig: bildirilmistir. Sonraki fertilite basarilarinin ise etkilenmedigi ancak ortalama

olarak 17,8 giin diizensiz ¢iftlesme davranislarinda bulunduklari rapor edilmistir [28].

Gebeligin Orta Doneminde Aglepriston Kullanimi

Orta donem gebelikleri (¢iftlesmeden sonraki 15-16. giinler) sonlandirmak i¢in 24 saat arayla
iki kez aglepriston (10mg/kg) uygulamalarinin %100 basari sagladigi ancak fetal atilim ile sonuglandigt
bildirilmistir. Ik enjeksiyonlardan sonraki 19-72. saatler arasinda uygulama yapilan biitiin tavsanlarda
kanli vajinal akintilarin basladigi kaydedilmistir [10]. Gdzlemlenen ilk vajinal akint1 ile fetal atilimin
sonu arasindaki siirenin 70.2 & 12 saat (21-130 saat araliginda) oldugu kaydedilmistir. Aglepristonun ilk

enjeksiyondan sonra ilk ve son fetal atalim arasinda gegen ortalama siirenin 1,3 giin (1-5 giin araliginda)
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oldugu belirtilmistir [29]. Korpus luteumun fonksiyonunun siirmesi i¢in konseptusun gerekli oldugu
bilinmektedir. Dolayis1 ile konseptusun gebeligin ikinci yarisinda uzaklastirilmasi serum progesteron
konsantrasyonunda hizli bir diislis olusturmaktadir [26]. Aglepriston ile orta donem gebeligin
sonlandirilmasi1 {izerine yapilan bir calismada uygulama grubundaki tavsanlarin serum P4
konsantrasyonlarimin gebeligin 22. giinlinden sonra kontrol grubuna gore daha diisiik seyrettigi
goriilmiistiir [29]. Genel saglik parametrelerinde de bazi degisimler olmus olup uygulamadan sonraki
ilk 17 giin boyunca tavsanlarda istahin azaldigi tespit edilmistir. Baska bir ¢alismada uygulama
grubundaki tavsanlarda istahin azalmadigini [10] ancak ishalin gozlendigi bildirilmistir [30]. Tedavi ve
kontrol grubundaki tavsanlarin viicut 1silar1 arasinda farkliliklarin olmadigr belirtilmistir. Aglepriston
uygulamasindan sonra bazi hematolojik parametrelerde degisimler olmustur. Noétrofillerin ve beyaz kan
hiicrelerinin sayilar1 tedavi grubunda arttig1 bildirildi [30]. Gebeliklerinin orta ddneminde aglepristonun
uygulanan tavsanlarin sonraki donemde %80 oraninda gebe kaldiklar1 ve canli yavrular dogurduklari
rapor edilmistir. Ayrica ilk uygulamadan sonra ortalama 52.3 + 2 giin ¢iftlesme davraniglarinin diizgiin
olmadig tespit edilmistir. Dolayisi ile bu durum dogum gebe kalma araligini nispeten uzatmustir [10].
Baska bir calismada gebeligi sonlandirmak amaciyla aglepriston uygulamalarinin tavsanlarda
genotoksik ve sitotoksik etkileri arastirilmigtir. Bir kez aglepriston uygulamasi (gebeligin 15. giinii) ile
gebeligi sonlandirilan tavsanlarda herhangi bir sitotoksik ve genotoksik etki belirlenememisken iki kez
(gebeligin 15 ve 16. giinii) aglepriston uygulanan tavsanlarin kemik iligi hiicrelerinde sitotoksik ve
genotoksik etkileri saptanmistir. Ayrica kemik iligi hiicrelerinde DNA hasar1 arastirildiginda bir
enjeksiyon uygulananlarda DNA hasar1 saptanamazken iki enjeksiyon uygulananlarda DNA hasari
belirlenmistir [31]. Bunlara ek olarak orta donem gebeligi aglepriston ile sonlandirilan tavsanlarda
plazma malondialdehit konsantrasyonunun artip glutatyon ve siiperoksit dismutaz konsantrasyonunun
azaldig1 goriilmiistiir. Bu durum tek ve ¢ift enjeksiyon uygulanan gruplar arasinda kiyaslandiginda ¢ift

enjeksiyonun uygulamasinin bu degisimlere etkisinin daha fazla oldugu rapor edildi [32].

SONUC VE TARTISMA

Tavsanlarin reprodiiktif performansi géz oniine alindiginda bilimsel ¢aligmalarda kullanilmast
onem arz etmektedir. Bu alanda yapilan arastirmalarda, aglepristonun tavsanlarda implantasyonu
onlenmede [28] ve abort indiiksiyonunda basariyla kullamldigr rapor edilmistir [29]. Ayrica yapilan
caligmalarda, sonraki donemlerdeki fertilite parametrelerinde anlamli bir farklilik olusturmadigi
bildirilmistir [10]. Tedavi basarisizlig1 heniiz bildirilmemis olmasina ragmen [10] bazi genel saglik
parametrelerine olumsuz etkilerinin bulundugu tespit edilmistir. Ozellikle ¢ift enjeksiyon
uygulamalarinda sitotoksik ve genotoksik etkileri ortaya ¢ikmistir [31]. Dolayisi ile aglepristonun
gebelik sonlandirmadaki etkisinin yaninda maternal degisimler (zerine hicresel dizeydeki toksik

etkilerinin aragtirilmasinin 6nemli olacag diistiniildii.
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