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Bir köpekte gebeliği sonlandırmak için kullanılan Aglepriston (RU 46534),  
sonraki östrus sikluslarını ve meme bezi büyümesini  etkiler mi?

Tuğra AKKUŞ1

ÖZ
Bu olguda Veteriner Fakültesi Hayvan Hastanesine getirilen 22 aylık Labrador Retriever ırkı köpekte 
uzun süren meme bezlerinde şişlik olgusunun klinik ve laboratuvar bulguları eşliğinde aydınlatılması 
sunulmuştur. Anamnezde östrus belirtilerinin üzerinden dört ay geçmesine rağmen devam eden meme 
bezlerinin büyüklüğü ve bir önceki östrusunda gebe kalıp gebeliği sonlandırmak için aglepriston 
uygulandığı bilgisi alındı. Fiziki muayenede meme bezlerinin kranialden kaudale artan ölçüde normale 
göre hiperplazik olduğu tespit edildi. Palpasyonda meme bezlerinin yumuşak kıvamlı ve meme 
başlarından süt geldiği görüldü. Meme bezi ultrasonografisi ve akciğer radyografisinde patolojik 
bir durumla karşılaşılmadı. Kan serum prolaktin ve progesteron ölçümleri kaydedildi. Klinik ve 
laboratuvar bulguları doğrultusunda yalancı gebelik teşhisi konularak kabergolin ve papatya çayı ile 
tedavisi yapıldı. Hasta bir yıl boyunca yapılan seksüel siklus takiplerinde aynı şekilde ve sürelerde meme 
bezinde tekrarlayan büyümeler meydana geldiği izlendi. Tedavi ve takipler süresince meme bezlerinde 
makroskobik herhangi bir kitle veya olumsuz durum gözlenmedi. Sonuç olarak, hormonal gelişim 
tam oturmadan erken yaşta yapılan gebeliği sonlandırmak için kullanılan ekzojen ajanlardan biri olan 
aglepristonun, köpeklerin sonraki seksüel sikluslarında düzensizlikler ve meme bezlerinde birtakım 
sorunlara neden olarak, bozulan hormonal dengenin ileride çeşitli rahatsızlıklara predispozisyon 
oluşturabileceği şüphesini oluşturmuştur. 

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 early 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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GİRİŞ

Köpeklerde başarılı bir çiftleşmenin gerçekleştiği kabul 
edildiğinde gebeliğin engellenmesi veya sonlandırılması 
için; östrojenler, prostaglandinler, dopamin agonistleri 
ve glikokortikoidler yaygın olarak kullanılmaktadır (1,2). 
İstenmeyen gebeliklerin sonlandırılmasında en güncel yaklaşım, 
progesteron antagonistlerinin (antiprogestin, progesteron 
reseptör blokörleri) uygulanmasıdır (3,4,5). Progesteron 
antagonistleri, progesteron reseptörlerine bağlanan ve 
reseptörleri işgal ederek endojen progesteronun etkilerini 
engelleyen sentetik steroidlerdir(6,7). Mifepriston (RU 38486), 
aglepriston (RU 46534), onapriston (ZK 98299) üç farklı 
progesteron antagonistleridir ve hidrofilik zincirleri birbirine 
benzerlik gösterir(8). Progesteron antagonistleri günümüze 
kadar çalışılan tüm türlerde gebelikleri sonlandırmaktadır (6,9).

Köpeklerde mifepriston ve aglepriston gebeliği 
sonlandırmak amacıyla kullanılmıştır. Mifepristonun enjektabl 
bir analoğu olan aglepristone (RU 46534) uterusta bulunan 
progesteron reseptörlerine, progesterona kıyasla üç kez 
daha fazla affinite göstererek bağlanır, onları fikse eder ve 
progesteron bağlanmasını bu şekilde önlemiş olur. Fransa’da 
geliştirilen ve Ekim 1996’dan bu yana Alizine® adı altında, 
köpeklerde gebelik sonlandırılması endikasyonuyla veteriner 
hekimlik alanında kullanıma sunulmuştur.(3,4,5,9). 

Köpekler monoöstrik hayvanlardır. Çoğu ırklar 4-10 ay 
(ortalama 6-7 ay) aralıklarla östrus gösterir. Seksüel siklusları 
4 evrede incelenir (10). Anöstrus süresi ırka bağlı olarak 2-10 
ay arasında değişmektedir. Anöstrus sonrası dönem olan 
proöstrus, 21 güne kadar uzayabilmektedir. Östrus dönemi 
2-12 günlük bir süreyi kapsamaktadır (11). Östrustan sonraki 
dönem diöstrus veya metaöstrus olarak tanımlanmıştır. 
Metöstrus terimini kullanan yazarlar östrustan sonra 18-
20 hafta devam eden ve progesteron değerlerinin yüksek 
seyretmesi olarak tanımlamışlardır (12). Diğer yazarlar ise 
diöstrus veya metöstrusu corpus luteum aktivitesine bağlı bir 
siklus dönemi olarak tanımlamaktadırlar. Bu dönemin 9-12 
hafta devam ettiğini ortaya koymuşlardır (11). 

Bu olguda, ilk östrus siklusunda gebe kalan bir köpeğin 
gebeliğini sonlandırmak amacıyla kullanılan aglepriston 
uygulaması sonrası östrus siklus sürelerinin düzensizliği ve 
meme bezlerinde neden olduğu anormal büyümeler ile yapılan 
siklus takiplerde bu durumların tekrarı  olgusunun bilgisi 
sunulmuştur. 

OLGU TANIMI 

Çalışma materyalini Veteriner Fakültesi Hayvan Hastanesine 
getirilen ve dış bakıda meme bezlerinde belirgin şişliğe sahip 
20 kg ağırlığında, 22 aylık Labrador Retriever ırkı dişi bir köpek 
oluşturdu. Hastanın anamnezinde hiç doğum yapmadığı, ilk 
östrusunda (11 ay) çiftleştiği, 1 ay sonra yapılan kontrolde 
gebelik teşhisi konulduğu ve gebeliği sonlandırmak için 
aglepriston (Alizin®, Virbac) uygulandığı, uygulama sonrası 
bir hafta süreyle hayvanda iştahsızlık bulguları gözlendiği, 
meme bezlerinin büyüdüğü ve sonraki ilk östrusunun erken 
görüldüğü kaydedildi. Ayrıca iştah ve genel durumun iyi olduğu 

bilgisi alındı. Vücut ısısı 38,5°C, nabız ve solunum normaldi. 
Fiziki muayenede bütün meme bezlerinde şişkinlik olduğu ve 
bu şişkinliğin arka meme bezlerinde daha fazla olduğu tespit 
edildi (Şekil 1). 

Palpasyonda meme bezlerinin yumuşak olduğu, red 
edilemediği ve içerisinden seröz yapıda süt geldiği belirlendi. 
Meme bezinin ultrasonografisinde yer yer süt kalsifikasyon 
ve hiperplazik bez yapısı görüldü, herhangi bir fıtık bulgusu 
oluşturacak duruma rastlanmadı (Şekil 2A). Radyografik 
muayenede akciğer loblarında makroskobik olarak metastazik 
odaklar görülmedi (Şekil 2B).

 Laboratuvar incelemelerinde serum prolaktin (16,81 ng/ml) 
ve serum progesteron (1,12 ng/ml) seviyeleri kaydedildi. Klinik 
ve laboratuvar bulguları doğrultusunda; östrus üzerinden uzun 
zaman geçmiş olup hayvanın anöstrusta olması gerekirken 
hayvana yalancı gebelik teşhisi konuldu. Tedavide kabergolin 
(Dostinex®,Pfizer) 5µg/kg dozda günde bir kere 1 hafta oral 
olarak uygulandı. Bunun yanında meme bezlerinde rezolüsyona 
yardımcı olmak için lokal olarak papatya çayı kompresi önerildi. 
Bir hafta sonra yapılan takip ve kontrollerde memedeki şişliğin 
indiği belirlendi (Şekil 3). 

Aynı hayvanın seksüel siklus takibi bir yıl boyunca yapıldı. 
Bu takiplerde de östrus siklusunun bitiminden 4-5 ay sonrasına 
kadar aynı şekilde yalancı gebelik belirtilerine rastlandı. 

Bir köpekte gebeliği...

Şekil 1. Meme bezlerinde görülen hiperplazi

Şekil 2. Meme bezinin ultrason görüntüsü (A), Akciğer radyografik 
görüntüsü (B).



25

TARTIŞMA VE SONUÇ

Dişi köpeklerde progesteron, endometriyum epitelini 
implantasyon için hazırlar. Fekondasyon sonrası uterus 
sekresyonunu kontrol eder, implantasyon gerçekleşene kadar 
(18-21 gün) embriyonun uterus salgılarıyla beslenmesini sağlar. 
Ayrıca; gebeliğin 65. gününe kadar, uterus kontraksiyonlarını 
en düşük seviyede tutar. Progesteronun gebelik üzerindeki bu 
etkilerinden dolayı istenmeyen gebeliklerin sonlandırılması 
veya doğumun uyarılması amacıyla, antiprogesteronlar 
başarıyla kullanılabilmektedir (3,4,5). Aglepriston, çiftleşme 
gününden başlayarak gebeliğin 45. gününe kadar gebelik 
sonlandırma amacıyla uygulanabilir ve uygulama protokolü, 
24 saat arayla 0.33 ml/kg dozunda iki s.c. enjeksiyon olarak 
belirtilmiştir. Erken dönem gebeliklerde yapılan uygulamalar, 
rezorpsiyonla; orta dönem yapılan uygulamalar ise abortla 
sonuçlanmaktadır (1). Orta dönem gebeliklerde yapılan 
uygulamalar sonrası, vaginadan mukoid kahverengi bir akıntı 
gelir. Akıntı görülmesinden 24 saat sonra abort başlar. Abortus 
süreci yaklaşık 3-5 gün sürer. Bu esnada hayvanda hafif  
depresyon, anoreksi, meme bezlerinde konjesyon oluşabilir 
(3,13-15). Sunulan olguda çiftleşmeden bir ay sonra yapılan 
aglepriston sonrası anamnezle alınan semptomlar literatür 
verileriyle uyumludur.

Antiprogesteron uyarımı sırasında plazma progesteron 
seviyesi düşmemektedir. Ancak vücut sıcaklığının düşmesi, 
servikal kanalın açılması ve doğum davranışlarının 
görülmesi, normal doğumdan farksız olarak gerçekleştiğini 
göstermektedir (16). Aglepriston uygulaması sonrası luteal 
dönem ve interöstrus zamanının kısaldığı (17,18) ayrıca orta 
dönem gebeliklerde uygulama sonrası 12 saat içinde prolaktin 
plazma seviyesinde artış olduğu bildirilmiştir (2,3). Son yıllarda 
aglepriston, kedi ve köpeklerde etiyolojisinde progesteronun 
rol aldığı bazı jinekolojik problemlerin tedavisinde 
denenmektedir. Bunların başlıcaları; doğumun uyarılması 
(3,19), kistik endometriyal hiperplazi-pyometra kompleks 
(7,9,20-22), meme fibroadenomatozisi (23) insülin direnci (25) 
ve aşırı büyüme hormonu salınımıdır (25). Olguda gebeliğin 
sonlandırılması amacıyla önceden yapılmış olan aglepriston 
uygulaması sonrası; interöstrus aralığının kısaldığı, prolaktin 
artışına bağlı meme bezlerinin büyüdüğü ancak iki ay sonra 
indiği bilgileri bildirilen çalışmalarla uyumludur. 

Aglepriston uygulamasının istenen özelliklerinin yanı sıra 

birtakım yan etkileri de belirtilmiştir. Yapılan bir çalışmada, 
aglepriston uygulanan altı köpekten üçünde enjeksiyon 
bölgesinde ağrısız yangı semptomları oluşmuş ve belirtiler bir 
aylık süre sonunda ortadan kalkmıştır (1,14). Aglepriston ile 
üst üste aynı köpekte iki kez yapılan abort uyarımı sonucunda 
fertilitenin olumsuz etkilenmediği (26), yapılan diğer çalışmada 
ise fertilitenin azaldığı ortaya konulmuştur (2). Schäfer-
Somi ve ark (27), aglepriston ile iki abort sağlandıktan sonra 
köpeğin 3 siklus boyunca çiftleştiği ancak gebe kalmadığını 
belirtmiş ve yapılan ovariohisterektomi sonrası kistik 
endometriyal hiperplazi teşhisi konulmuştur. Pettersson ve 
Tidholm (14), aglepriston uygulaması sonrası ilk östrusta iki 
köpekte pyometra, bir köpekte tedavide başarısızlık, diğer 
köpeklerde ise geçici olarak anoreksi, enjeksiyon bölgesinde 
lokal reaksiyon, polidipsi ve kilo kaybı görmüşlerdir. Galac 
ve ark (2), aglepriston tedavisinden 4 hafta sonra uterusun 
ultrasonografisi ile kistik endometriyal hiperplazi oluştuğunu 
bildirmişlerdir. Sunulan olguda ise aglepriston uygulaması 
sonrası östrus siklusu düzensizliklerin döl verimini olumsuz 
etkileyebileceği ancak olgumuzdaki köpeğin jandarma eğitim 
köpeği olması nedeniyle çiftleştirme ve gebelik düşünülmemesi 
dolayısıyla fertilite değerlendirmesi yapılamamıştır. 

Serum progesteron (P4) konsantrasyonları <1.0 ng/mL 
ile başlayan süre anöstrus olarak tanımlanır. Bazal olarak 
tanımlanan kesin bir serum P4 konsantrasyonu hala çalışma 
konusudur. İşlevsel luteal doku, P4 <1.0 ng/mL olduğunda 
yok sayılır. Anöstrus içindeki köpekler <0.7 ng/mL, genellikle 
<0.3 ila 0.5 ng/mL serum P4 konsantrasyonlarına sahiptir 
(28). Anöstrus, uterusun involüsyonu ve siklusun yeniden 
başlatılmasında önemli bir rol oynar. Doğum yapmamış 
köpeklerde, endometrial iyileşme östrusun başlamasından 
yaklaşık 135 gün sonra tamamlanır. Anöstrus ilerledikçe 
hipotalamik GnRH dalga sayısı ve genliği ile hipofiz ve 
ovaryuma yanıt verebilirliği artar. (29). Kısa anöstrus, interöstrus 
aralığının süresini kısaltacaktır, böylece normal endometriyal 
iyileşmenin tamamlanmasını ve/veya hipotalamus-hipofiz-
ovaryum ekseninin normal bağlantısını önleyerek sonraki 
izleyen dönemde doğurganlığı olumsuz yönde etkileyecektir 
(30). Sunulan olguda, değerlendirilen hormonal ölçümlerden ve 
siklus takiplerinden; östrus sonrası dört ay geçmesine rağmen 
tam ve yeterli bir anöstrus dönemi olmayıp ileriki süreçte 
genital organlarda sorunlar çıkabileceği düşünülmüştür. 

Sunulan raporda genç bir dişi köpekte (22 aylık) aglepriston 
uygulaması sonrası takip eden ilk östrus siklusundaki düzensizlik 
ve meme bezlerinde şişkinliğin devam etmesiile hastanın bir 
yıllık izleminde de aynı sorunların devam ettiği görülmüştür. 
Genç yaşlarda ve gebeliği engelleyen aglepriston gibi ekzojen 
ajanların östrus siklusunda düzensizliğe yol açarak ileriki 
yaşlarda infertilite nedeni olabileceğini şüphesi uyanmıştır. 
Aglepristonun seksüel siklus üzerine etkisinin net olarak ortaya 
konulabilmesi için ilave çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

MAE Vet Fak Derg, 5 (1):  23-27,  2020 
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Şekil 3. Tedavi sonrası meme bezi görüntüsü.
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