MAE Vet Fak Derg, 5 (1): 23-27, 2020

DOI: 10.24880/maeuvtd.617006

=4

Olgu Sunumu

Bir kopekte gebeligi sonlandirmak i¢in kullanilan Aglepriston (RU 46534),

sonraki 6strus sikluslarini ve meme bezi biiyiimesini etkiler mi?
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Bu olguda Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesine getirilen 22 aylik Labrador Retriever 1rki kopekte
uzun siiren meme bezlerinde sislik olgusunun klinik ve laboratuvar bulgulari esliginde aydinlatilmast
sunulmustur. Anamnezde 6strus belirtilerinin tzerinden doért ay gegmesine ragmen devam eden meme
bezlerinin biytklighi ve bir 6nceki Ostrusunda gebe kalip gebeligi sonlandirmak icin aglepriston
uygulandigr bilgisi alindi. Fiziki muayenede meme bezlerinin kranialden kaudale artan Slgiide normale
gbre hiperplazik oldugu tespit edildi. Palpasyonda meme bezlerinin yumusak kivamli ve meme
baslarindan siit geldigi gorildi. Meme bezi ultrasonografisi ve akciger radyografisinde patolojik
bir durumla karsiasimadi. Kan serum prolaktin ve progesteron 6lgiimleri kaydedildi. Klinik ve
laboratuvar bulgulart dogrultusunda yalanci gebelik teshisi konularak kabergolin ve papatya cayi ile
tedavisi yapildi. Hasta bir yil boyunca yapilan sekstiel siklus takiplerinde ayn1 sekilde ve siirelerde meme
bezinde tekrarlayan biiylimeler meydana geldigi izlendi. Tedavi ve takipler siiresince meme bezlerinde
makroskobik herhangi bir kitle veya olumsuz durum gézlenmedi. Sonug olarak, hormonal gelisim
tam oturmadan erken yasta yapilan gebeligi sonlandirmak icin kullanilan ekzojen ajanlardan biri olan
aglepristonun, képeklerin sonraki sekstiel sikluslarinda dizensizlikler ve meme bezlerinde birtakim
sorunlara neden olarak, bozulan hormonal dengenin ileride cesitli rahatsizliklara predispozisyon
olusturabilecegi stiphesini olusturmustur.

Does Aglepriston (RU 46534) used to end pregnancy in a dog affect subsequent estrus
cycles and mammary gland enlargement?

ABSTRACT

In this case, pre/postoperatively clinical and laboratory findings at the case of swelling of a long time
mammary glands in 22 month old Labrador Retriever breed bitch were presented Veterinary Faculty
Animal Hospital. In the anamnesis, it was learned that the size of the mammary glands although it
has been four months since oestrus symptoms and that aglepriston was used to stay pregnant and
terminate the pregnancy in the previous oestrus. Physical examination revealed that the mammary
glands were hyperplasic from cranial to caudal and increased to normal. Palpation showed that the
mammary glands had a soft consistency and milk came from the mammary gland. Mammary gland
ultrasonography and lung radiography showed no pathological condition. Blood serum prolactin and
progesterone measurements were recorded. According to the clinical and laboratory findings it was
diagnosed as pseudopregnancy and treated with cabergoline and daisy tea. Repeated enlargements of
the mammary gland were observed in the same manner and durations during the sexual cycle follow-
ups performed for one year. No macroscopic mass or adverse condition was observed in mammary
glands during treatment and follow-up. In conclusion, aglepriston, one of the exogenous agents
used to terminate pregnancy at an eatly age without hormonal development is suspected of causing
disturbances the latter sexual cycles of dogs and some problems in the mammary glands, which may
lead to predisposition to various disorders in the future.
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Bir kdpekte gebeligi...

GIRIS
Kopeklerde bagarili bir ciftlesmenin gergeklestigi kabul
edildiginde gebeligin engellenmesi veya sonlandirilmasi
icin;  Ostrojenler, prostaglandinler, dopamin agonistleri

ve glikokortikoidler yaygin olarak kullanidmaktadir (1,2).
Istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmasinda en giincel yaklagim,
progesteron antagonistlerinin  (antiprogestin, progesteron
reseptor blokérleri) uygulanmasidir  (3,4,5). Progesteron
antagonistleri, progesteron reseptorlerine baglanan  ve
reseptorleri isgal ederek endojen progesteronun etkilerini
engelleyen sentetik steroidlerdir(6,7). Mifepriston (RU 384806),
aglepriston (RU 46534), onapriston (ZK 98299) ic¢ farkl
progesteron antagonistleridir ve hidrofilik zincirleri birbirine
benzerlik gosterir(8). Progesteron antagonistleri giintimiize
kadar calisilan tim tiirlerde gebelikleri sonlandirmaktadir (6,9).

Kopeklerde — mifepriston  ve  aglepriston  gebeligi
sonlandirmak amaciyla kullanilmistir. Mifepristonun enjektabl
bir analogu olan aglepristone (RU 46534) uterusta bulunan
progesteron reseptotlerine, progesterona kiyasla iic kez
daha fazla affinite gOstererck baglanir, onlart fikse eder ve
progesteron baglanmasint bu sekilde énlemis olur. Fransa’da
gelistirilen ve Ekim 1996’dan bu yana Alizine® ad:i altinda,
kopeklerde gebelik sonlandirilmast endikasyonuyla veteriner
hekimlik alaninda kullanima sunulmustur.(3,4,5,9).

Koépekler monodstrik hayvanlardir. Cogu irklar 4-10 ay
(ortalama 6-7 ay) araliklarla Gstrus gosterir. Sekstiel sikluslart
4 evrede incelenir (10). Andstrus stiresi irka baglt olarak 2-10
ay arasinda degismektedir. AnGstrus sonrast dénem olan
proostrus, 21 giine kadar uzayabilmektedir. Ostrus dénemi
2-12 giinliik bir siireyi kapsamaktadir (11). Ostrustan sonraki
dénem di6strus veya metadstrus olarak tanimlanmustir.
Metdstrus terimini kullanan yazarlar Sstrustan sonra 18-
20 hafta devam eden ve progesteron degerlerinin yiiksek
seyretmesi olarak tanimlamuglardir (12). Diger vazarlar ise
didstrus veya metdstrusu corpus luteum aktivitesine baglt bir
siklus donemi olarak tanimlamaktadirlar. Bu dénemin 9-12
hafta devam ettigini ortaya koymuslardir (11).

Bu olguda, ilk Sstrus siklusunda gebe kalan bir képegin
gebeligini  sonlandirmak amaciyla  kullanilan  aglepriston
uygulamast sonrast Ostrus siklus strelerinin dizensizligi ve
meme bezlerinde neden oldugu anormal biytimeler ile yapilan
siklus takiplerde bu durumlarin tekrari  olgusunun bilgisi
sunulmustur.

OLGU TANIMI

Calisma materyalini Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesine
getirilen ve dis bakida meme bezlerinde belirgin sislige sahip
20 kg agirliginda, 22 aylik Labrador Retriever 1rki disi bir képek
olusturdu. Hastanin anamnezinde hi¢ dogum yapmadigy, ilk
Ostrusunda (11 ay) ciftlestigi, 1 ay sonra yapian kontrolde
gebelik teshisi konuldugu ve gebeligi sonlandirmak igin
aglepriston (Alizin®, Virbac) uygulandigi, uygulama sonrast
bir hafta siireyle hayvanda istahsizlik bulgular gézlendigi,
meme bezlerinin buytidigli ve sonraki ilk 6strusunun erken
g6rildiugt kaydedildi. Ayrica istah ve genel durumun iyi oldugu

bilgisi alindi. Vicut 1stst 38,5°C, nabiz ve solunum normaldi.
Fiziki muayenede biitlin meme bezlerinde siskinlik oldugu ve
bu siskinligin arka meme bezlerinde daha fazla oldugu tespit
edildi (Sekil 1).

Sekil 1. Memee fincié gérﬁleﬁ iperplazi

red

Palpasyonda meme bezlerinin - yumusak oldugu,
edilemedigi ve igerisinden seréz yapida sit geldigi belirlendi.
Meme bezinin ultrasonografisinde yer yer st kalsifikasyon
ve hiperplazik bez yapist gorildi, herhangi bir fittk bulgusu
olusturacak duruma rastlanmadt (Sekil 2A). Radyografik
muayenede akciger loblarinda makroskobik olarak metastazik
odaklar gorilmedi (Sekil 2B).

o

Sekil 2. Meme bezinin ultrason goruntist (A), Akciger radyografik
gorintisi (B).

Laboratuvar incelemelerinde serum prolaktin (16,81 ng/ml)
ve serum progesteron (1,12 ng/ml) seviyeleti kaydedildi. Klinik
ve laboratuvar bulgulari dogrultusunda; strus lizerinden uzun
zaman gecmis olup hayvanin andstrusta olmast gerekirken
hayvana yalanct gebelik teshisi konuldu. Tedavide kabergolin
(Dostinex®,Pfizer) 5ug/kg dozda giinde bir kere 1 hafta oral
olarak uygulandi. Bunun yaninda meme bezlerinde rezoliisyona
yardimet olmak i¢in lokal olarak papatya ¢ayt kompresi 6nerildi.
Bir hafta sonra yapilan takip ve kontrollerde memedeki sisligin
indigi belitlendi (Sekil 3).

Ayni hayvanin sekstiel siklus takibi bir yil boyunca yapildr.
Bu takiplerde de Ostrus siklusunun bitiminden 4-5 ay sonrasina
kadar ayni sekilde yalanci gebelik belirtilerine rastland.
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Sekil 3. Tedavi sonrast meme bezi gorintist.

TARTISMA VE SONUGC

Disi képeklerde progesteron, endometriyum  epitelini
implantasyon i¢in hazirlar. Fekondasyon sonrast uterus
sekresyonunu kontrol eder, implantasyon gerceklesene kadar
(18-21 giin) embriyonun uterus salgilariyla beslenmesini saglar.
Ayrica; gebeligin 65. giinine kadar, uterus kontraksiyonlarini
en disiik seviyede tutar. Progesteronun gebelik tzerindeki bu
etkilerinden dolayr istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmasi
veya dogumun uyaridmast amactyla, antiprogesteronlar
basartyla kullanilabilmektedir (3,4,5). Aglepriston, ¢iftlesme
giniinden baslayarak gebeligin 45. glintine kadar gebelik
sonlandirma amactyla uygulanabilir ve uygulama protokoli,
24 saat arayla 0.33 ml/kg dozunda iki s.c. enjeksiyon olarak
belirtilmistir. Erken dénem gebeliklerde yapilan uygulamalar,
rezorpsiyonla; orta donem yapilan uygulamalar ise abortla
sonuclanmaktadir (1). Orta doénem gebeliklerde yapilan
uygulamalar sonrasi, vaginadan mukoid kahverengi bir akinti
gelir. Akint1 gériilmesinden 24 saat sonra abort baglar. Abortus
sureci yaklasik 3-5 giin stirer. Bu esnada hayvanda hafif
depresyon, anoreksi, meme bezlerinde konjesyon olusabilir
(3,13-15). Sunulan olguda ciftlesmeden bir ay sonra yapilan
aglepriston sonrast anamnezle almnan semptomlar literatiir
verileriyle uyumludur.

Antiprogesteron uyarimi sirasinda plazma progesteron
seviyesi dismemektedir. Ancak viicut sicakliginin dismesi,
servikal ~ kanalin  agilmast  ve dogum  davramuslarinin
gbrilmesi, normal dogumdan farksiz olarak gerceklestigini
gbstermektedir (16). Aglepriston uygulamast sonrast luteal
dénem ve interdstrus zamaninin kisaldigt (17,18) ayrica orta
dénem gebeliklerde uygulama sonrast 12 saat icinde prolaktin
plazma seviyesinde artis oldugu bildirilmistir (2,3). Son yillarda
aglepriston, kedi ve képeklerde etiyolojisinde progesteronun
rol aldigi bazt jinekolojik  problemlerin  tedavisinde
denenmektedir. Bunlarin baslicalar;; dogumun uyarilmast
(3,19), kistik endometriyal hiperplazi-pyometra kompleks
(7,9,20-22), meme fibroadenomatozisi (23) insiilin direnci (25)
ve asirt biylime hormonu salinimidir (25). Olguda gebeligin
sonlandirilmast amactyla 6nceden yapilmis olan aglepriston
uygulamast sonrast; interdstrus araliginin kisaldigl, prolaktin
artisina baglt meme bezlerinin biyldigi ancak iki ay sonra
indigi bilgileri bildirilen ¢alismalarla uyumludur.

Aglepriston uygulamasinin istenen Ozelliklerinin yant sira

Akkus

birtakim yan etkileri de belirtilmistir. Yapilan bir c¢alismada,
aglepriston uygulanan altt kopekten tciinde enjeksiyon
bélgesinde agrisiz yangt semptomlart olusmus ve belirtiler bir
aylik siire sonunda ortadan kalkmustir (1,14). Aglepriston ile
st Uste aynt kopekte iki kez yapilan abort uyarimi sonucunda
fertilitenin olumsuz etkilenmedigi (26), yapilan diger calismada
ise fertilitenin azaldigt ortaya konulmustur (2). Schifer-
Somi ve ark (27), aglepriston ile iki abort saglandiktan sonra
képegin 3 siklus boyunca ciftlestigi ancak gebe kalmadigin
belirtmis ve yapilan ovariohisterektomi sonrast kistik
endometriyal hiperplazi teshisi konulmustur. Pettersson ve
Tidholm (14), aglepriston uygulamast sonrast ilk Gstrusta iki
kopekte pyometra, bir kdpekte tedavide basatisizlik, diger
kopeklerde ise gecici olarak anoreksi, enjeksiyon bolgesinde
lokal reaksiyon, polidipsi ve kilo kaybt gérmislerdir. Galac
ve ark (2), aglepriston tedavisinden 4 hafta sonra uterusun
ultrasonografisi ile kistik endometriyal hiperplazi olustugunu
bildirmislerdir. Sunulan olguda ise aglepriston uygulamasi
sonrast Ostrus siklusu dizensizliklerin ddl verimini olumsuz
etkileyebilecegi ancak olgumuzdaki kdpegin jandarma egitim
kopegi olmast nedeniyle ciftlestirme ve gebelik diistinilmemesi
dolayisiyla fertilite degerlendirmesi yapilamamigtir.

Serum progesteron (P4) konsantrasyonlart <1.0 ng/mL
ile baslayan siire anéstrus olarak tanimlanir. Bazal olarak
tanimlanan kesin bir serum P4 konsantrasyonu hala calisma
konusudur. 1§levsel luteal doku, P4 <1.0 ng/mL oldugunda
yok sayilir. Anostrus icindeki kopekler <0.7 ng/mlL, genellikle
<0.3 ila 0.5 ng/mL serum P4 konsantrasyonlarina sahiptir
(28). Anéstrus, uterusun involiisyonu ve siklusun yeniden
baslatiimasinda 6nemli bir rol oynar. Dogum yapmamis
kopeklerde, endometrial iyilesme Ostrusun baslamasindan
yaklasik 135 giin sonra tamamlanir. Andstrus ilerledikge
hipotalamik GnRH dalga sayist ve genligi ile hipofiz ve
ovaryuma yanit verebilirligi artar. (29). Kisa andstrus, interdstrus
araliginin stiresini kisaltacaktir, bdylece normal endometriyal
iyilesmenin tamamlanmasini ve/veya hipotalamus-hipofiz-
ovaryum ckseninin normal baglantistni Onleyerek sonraki
izleyen dénemde dogurganligi olumsuz yonde etkileyecektir
(30). Sunulan olguda, degerlendirilen hormonal dl¢timlerden ve
siklus takiplerinden; dstrus sonrast doért ay gegmesine ragmen
tam ve yeterli bir andstrus dénemi olmayip ileriki siiregte
genital organlarda sorunlar ¢ikabilecegi distintlmistir.

Sunulan raporda geng bir disi kopekte (22 aylik) aglepriston
uygulamast sonrasi takip edenilk Ostrus siklusundaki dtizensizlik
ve meme bezlerinde siskinligin devam etmesiile hastanin bir
yillik izleminde de ayni sorunlarin devam ettigi gorilmustiir.
Geng yaslarda ve gebeligi engelleyen aglepriston gibi ekzojen
ajanlarin Ostrus  siklusunda diizensizlige yol acarak ileriki
yaslarda infertilite nedeni olabilecegini siiphesi uyanmistir.
Aglepristonun seksiiel siklus tizerine etkisinin net olarak ortaya
konulabilmesi i¢in ilave ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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