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ABSTRACT

In this study the effect of aglepristone in order to create abortion was investigated on some haematological
and biochemical parameters on 22-30 days of pregnant cats. Twenty cats that their pregnancy is determined
by ultrasonography were randomly divided into two groups. The experimental group (n:15) was formed by
giving aglepristone at a dose of 15 mg/kg subcutaneously twice every 24 hours in the first group and the
control group (n: 5) was formed by giving the same dose of 0.9% sodium chloride (NaCl) at the same time to
the second group. All of the animals in both groups were examined as clinical every day. A complete blood
count (CBC) on blood count device and biochemistry parameters Blood urea nitrogen (BUN), creatinine,
aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT), bilirubin, glucose on a Reflotron
device were made every 2 days during 15 days. In our study it was observed that 14 of the 15 animals
(94.4%) in the experimental group were aborted and 1 of them gave birth healthy at the end of the normal
gestational period. In the biochemical analyzes although there were some statistical differences between the
experimental and control groups it was observed that all values remained within the range of normal
reference values. Consequently, it was concluded that aglepristone can be used successfully for terminated of
unwanted pregnancies on 22 - 30 days of pregnant cats and do not have negative effects on hematological and
biochemical parameters.
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Kedilerde istenmeyen Gebeliklerin Sona Erdirilmesinde Kullanilan Aglepristonun
Bazi Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisi

Bu calismada 22-30 giinliik gebe kedilerde abort olusturmak amaciyla kullanilan aglepristonun bazi
hematolojik ve biyokimyasal parametreler iizerine etkisi arastirildi. Gebelikleri ultrasonografi ile belirlenen
20 adet kedi rastgele iki gruba ayrildi 1. gruba (n:15) 24 saat ara ile iki kez 15mg/kg dozda aglepriston
subcutan uygulanarak deney grubu, 2. gruba (n:5) ayni anda ayni dozda serum fizyolojik uygulanarak kontrol
grubu olusturuldu. Her iki gruptaki hayvanlarin tamami her giin klinik muayeneden gecirildi. 15 giin boyunca
2 gilinde bir kan drnekleri alinarak kan sayim cihazinda hemoglobin miktar1 (Hb), hematokrit oran1 (HCT),
akyuvar sayist (WBC) belirlendi. Kan iire azotu (BUN), kreatinin, Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin
aminotransferaz (ALT), bilirubin, glukoz ol¢timleri Reflotron cihazinda yapildi. Calismamizda aglepriston
uygulanan deney grubundaki 15 hayvandan 14 tanesinin abort yaptig1 (% 94.4), 1 tanesinin normal gebelik
siiresi sonunda saglikli dogum yaptig1 gézlendi. Yapilan biyokimyasal analizlerde deney ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel agidan bazi farklar bulunsada tiim degerlerin normal referans degerleri araliginda
kaldig1 gozlendi. Sonug olarak aglepristonun 22-30 giinliik gebe kedilerde istenmeyen gebeliklerin sona
erdirilmesinde basari ile kullanilabilecegi, hematolojik ve biyokimyasal parametreler ilizerinde olumsuz etki
olusturmadigi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Aglepriston, Kedi, Hematolojik, Biyokimyasal, Parametre

GIiRiS

Aglepriston sentetik bir steroid olup, progesteron

blokériidir (antiprogestin). Aglepriston uterus

sonlandirilmast  baz1  kedi

istenmeyen gebeliklerin
sahipleri tarafindan cesitli nedenlerle talep edilmektedir.
Bu amagla kullanilan ilaglardan biri de Aglepristondur.

reseptorlerine baglanmak icin dogal progesteron ile
yarisirken kopeklerde 3, kedilerde 9 kat daha istiin
baglanma yetenegine sahiptir (Fieni ve ark. 2001; Baan ve
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ark. 2005; Gogny ve Fieni 2016).

Aglepriston képeklerde gebeligin sonlandirilmasi, (Galac
ve ark. 2000; Schafer somi ve ark. 2007; Kaya ve ark.
2014), Kkedilerde gebeligin onlenmesi ve abort
olusturulmasi (Geoericke Pesch ve ark 2010; Georgiev ve
ark. 2010), tavsanlarda implantasyonun engellenmesi ve
abort olusturulmas: (Ozalp ve ark. 2008; Ozalp ve ark
2010), kopeklerde dogumun baglatilmas1 (Fieni ve ark
2001; Baan ve ark. 2005), kedi ve kopeklerde pyometra
tedavisi (Giirbulak ve ark. 2005; Nak ve ark. 2009; Hagman
2018), kedilerde mukometranin tedavisi (Georgiev ve
Wehrend 2005), kedilerde meme fibroadenomlarinin
tedavisi (Jurka ve Max 2009; Furthner ve ark. 2018) gibi
pek cok kullanim alani bulmustur.

Kedilerde istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmasinda
aglepriston deri alt1 yolla 24 saat ara ile 10-15 mg/kg
dozunda iki enjeksiyon olarak énerilmekte, yan etkilerinin
azligindan dolay1 en ¢ok tercih edilen gebelik sonlandirma
yontemlerinden biri haline geldigi bildirilmektedir
(Goericke-Pesch 2010; Musal ve Agaoglu 2013).

Kedilerde istenmeyen gebeliklerin  sonlandirilmasi
amaciyla aglepriston kullanildiginda; 5-6. giinlerde %100,
25-26. giinlerde %87, 30-35. giinlerde %88.5, 45-46.
giinlerde %67 oraninda  gebeliklerin  sonlandig1
bildirilmistir (Goericke-Pesch ve ark. 2010; Georgiev ve
Wehrend 2006; Fieni ve ark. 2006; Georgiev ve ark. 2010).

Kedilerde ve tavsanlarda gebeligi sonlandirmak ic¢in
kullanilan aglepristonun giivenli bir abort olusturdugu ve
tedavi ile ilgili yan etkiler goriilmedigi (Goericke-Pesch ve
ark. 2010; Garcia Mitachek ve ark. 2012; Ozalp ve ark.
2013; Ay ve ark. 2018), hematolojik ve biyokimyasal
degerlerde minimal diizeyde degisiklikler olusturdugu bu
degisikliklerin referans degerler araliginda kaldig:
bildirilmektedir (Fieni ve ark. 2006; Ozalp ve ark. 2013).

Bu calismada kedilerde gebeligin 4. haftasinda (22-30
giinliik) uygulanan aglepristonun istenmeyen gebeliklerin
sona erdirilmesindeki basari orani ile bazi hematolojik ve
biyokimyasal parametreler izerindeki etkisinin
arastirilmasi amaglanmistir.

lizere calismaya alinan hayvanlarin tamamindan kan
ornekleri vena jugularisden 2cc’lik enjektorle alinarak
EDTA’]1 tiiplere aktarildi ve QBC-VET Autoreader cihazinda
hemogram yapildi. Hemogram sonrasinda kan ornekleri
3000 RPM’de 15 dk. santrifiije edilip plazmalar1 ayrilarak
Reflotron cihazinda biyokimyasal analizler yapildi.

istatistik analizler

Istatistiksel verilerin hazirlanmasinda SPSS 22 paket
programi kullanildi. Bulgular, frekans, yiizde, ortalama ve
standart sapma olarak verildi. Gruplar arasindaki
farkliliklar1  karsilastirmada Man-Whitney U  testi
kullanildi, P<0.05 degeri istatistiksel olarak dnemli kabul
edildi.

MATERYAL ve METOT

Hayvan gruplari

Bu ¢alismanin materyalini ciftlesme tarihleri takip edilmis
2-6 yas arasi 20 adet melez, saglikli gebe kedi olusturdu.
Ultrasonografi ile gebeliklerinin 4. haftasinda (22-30
giinliik) oldugu belirlenen 20 kedi rastlantisal olarak 15
tanesi deney grubu 5 tanesi ise kontrol grubu olacak
sekilde iki gruba ayrildi. Hayvanlarin her biri ayr1 kafeste
olacak sekilde barindirildi, tiim viicut ihtiyaglar1 goz
oniinde bulundurularak uygun ticari hazir mama ile
beslendi. Giinliik tiiketecekleri su her zaman hazir
bulunduruldu. Deney grubuna 24 saat ara ile iki kez (0.
giin ve 1. giin) 15 mg/kg dozda subkutan yolla aglepriston
(Alizine, 5 ml flakon, 30 mg aglepriston/ml. Virbac)
uygulandi. Kontrol grubundaki hayvanlara ayni anda ayni
miktarda subkutan yolla serum fizyolojik uygulandi.

Klinik muayeneler

Calismaya alinan bitiin hayvanlarda giinde bir kez viicut
sicakhigr o6l¢lildii. Yeme-igme, defekasyon, genel goriiniim
gozlendi. Vulvadaki degisimler, vajinal akint1 ve abort takip
edildi.

Kan érneklerinin alinmasi ve kan analizleri

i1k enjeksiyonun yapildig1 giin 0. giin olarak kabul edildi ve
enjeksiyonlardan dnce biitiin hayvanlardan kan érnekleri
alindi. Sonrasinda 15 giin boyunca 2 giinde bir kez olmak
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BULGULAR

Gebeliklerinin 22-30. giinlerindeki kedilerin yavru kesesi
caplar: olgilildii ve fetal kalp atimlar tespit edildi. Yavru
kesesi ¢api 6lctilerinin 0.16-0.18 cm (22 giinliik gebelik) ile
0.28-0.32 cm (29-30 giinliik gebelik) aralig1 icinde yer
aldigr belirlendi (Sekil 1 ve 2). Deney grubundaki
aglepriston uygulanan 15 kediden 14 tanesinde abort
olustu (%94.4). Abortlar ilk aglepriston uygulamasinin
yapildig1 giin 0. giin kabul edilerek 3-13. giinler arasinda
gerceklesti (Sekil 3).

Sekil 1. 28 Giinliik Gebe Kedide Ultrasonografik Goriintii
Figure 1. 28 Day Pregnant Cat Ultrasonographic Imaging

Sekil 2. 28 Giinliik gebe kedide ultrasonografik gériintii

Figure 2. 28 Day pregnant cat ultrasonographic imaging

Abort yapan hayvanlarda en énemli klinik belirti, koyu
kivamli, mukuslu, kanh bir akint1 ve akintiy1 takiben 12-36
saat icinde yavrunun plasentasi ile birlikte atilmasi olarak
izlendi. ilac uygulamasim takiben normal Klinik
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gorliinimde bir degisiklik gozlenmedi. Kedilerde yeme-
icme ve defekasyon normaldi, kusma goriilmedi. Tim
kedilerde verilen uygun miktardaki giinlik hazir mama
her giin tiiketildi. Abort 6ncesinde ve sirasinda sanci
belirtileri yok veya yok denecek kadar azdu.

Tablo 1. Giinlere gore kontrol ve deney gruplarinin viicut
sicakligi 6l¢timleri

Table 1. Body temperature measurement of control and
experiment groups according to day

Giinler  Gruplar n X Vitcut Standart P
4 p Sicaklig: (°C) Sapma
34 - Grup I 15 38.46 0.159
g .| 0Gin oo s 38.42 0148 88
. Grup I 15 38.41 0.140
3. ' - - LGin bl s 38.38 0130 %90
oL— - o mE o
G IR PP I R 3.Gi Grupl 15 38.37 0130 o
G Gpnn s 38.34 0.114 :
Sekil 3. Abortlarin giinlere dagilimi Grupl 15 38.40 0.180
) S , 4.Giin 0.82
Figure 3. Distribution of aborts in the days Grupll 5 38.36 0.114
5.Giin Grup I 15 38.38 0.150 0.87
.. - . . . Grup II 5 38.34 0.114
Viicut 1sis1 Olglimleri ve hemogram analizlerinde elde
. . . . Ny .. . . Grup I 15 38.40 0.150
edilen tiim veriler referans degerler araliginda gozlendi. 6.Giin Grupll 5 3836 0.114 0.89
SPSS 22 istatistik programi ile kontrol ve deney ' '
i o > ¢ , . Grupl 15 38.36 0.130
gruplarinin Man-Whitney U testi ile degerlendirilmesi 7.Giin Grupll 5 38.32 0130 085
sonucunda gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmadi ) Grupl 15 38.36 0.120
(P>0.05, Tablo 1 ve Tablo 2). Biyokimyasal analizler 8.Giin Grupll 5 38.30 0.122 0.83
yoniinden gruplarin giinlere gére BUN, ALT, AST, Kreatin, 9.Gil Grupl 15 38.34 0.100 0.77
Glukoz 6l¢iimlerinin genel olarak farkli olmadigi (p>0.05), Lun Grup II 5 38.28 0.080 )
sadece 0O.giin ve 2. Gliin Grup II ortalama AST degeri 10.Giin Grupl 15 38.21 0.160 0.61
ortalamalarinin Grup I'e gore daha disiik diizeylerde ) Grupll 5 38.32 0.130 )
oldugu tespit edildi (p<0.05). 8. Ve 10. giin Grup II Glukoz 11.Giin  CGtupl 15 38.35 0.126 0.93
degeri ortalamalarinin Grup I'e gére daha yiiksek GrupIl 5 38.32 0.130
diizeylerde oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 3). Gruplar 12.Gin  CGtupl 15 38.37 0130 -9
arasinda bu farkhliklar olsada tiim veriler normal referans ((;}rup III 155 ggg? 832
degerler icinde kaldi (imren ve Sahal 1994; Turgut 2000). .Gii rup ‘ ‘
& ¢ ( 3 g ) 13Gin - o opll s 38.30 0.122 082
N Grup I 15 38.35 0.137
46in o o0 s 38.32 0130 8
Tablo 2. Bazi hemogram degerleri agisindan kontrol ve deney gruplar: arasindaki istatistiksel iligkiler
Table 2. Statistical relationships between control and experimental groups in terms of some hemogram values
X+s.s
Giinler Gruplar n P Hb (gr/dl) P HCT (%) 1 gOV(;/BC 1
Hb (gr/dl) HCT (%) WBC (1000/mcl) (1000/mcl)
Grup I 15 11.20+1.388 34.11+4.309 14.98+1.956
0.giin 0.16 0.06 0.81
Grup II 5 10.60+1.662 30.36+3.095 14.74+2.098
Grup [ 15 10.87+1.369 33.38+4.634 14.72+2.563
2.giin 0.46 0.08 0.83
Grup II 5 10.66+1.439 29.18+2.887 14.82+2.111
Grup [ 15 10.79+1.540 32.70+4.737 14.94+2.114
4.giin 0.43 0.09 0.81
Grup II 5 10.52+1.420 28.02+2.264 14.84+2.231
Grup I 15 10.62+1.506 32.72+5.360 15.24+2.397
6.giin 0.42 0.11 0.61
Grup II 5 10.58+1.420 29.48+2.452 14.96+1.991
Grup I 15 10.58+1.481 33.30+4.914 15.39+2.174
8.giin 0.39 0.08 0.82
Grup II 5 10.60+1.428 29.04£1.957 15.02+2.053
Grup I 15 10.36+1.550 32.31+4.860 15.17+2.380
10.giin 0.36 0.07 0.79
Grup II 5 10.66+1.487 29.52+2.251 15.14+1.604
Grup I 15 10.07+1.570 32.36+4.638 15.03+2.346
12.giin 0.41 0.09 0.77
Grup II 5 10.44+1.712 29.70+2.558 15.34+2.274
Grup I 15 10.44+1.457 32.83+5.732 14.90+2.370
14.giin 0.34 0.08 0.63
Grup II 5 10.18+1.807 29.56+2.446 15.00+1.689
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Tablo 3. Bazi biyokimyasal degerler agisindan kontrol ve deney gruplari arasindaki istatistiksel iligkiler

Table 3. Statistical relations between control and experimental groups in terms of some biochemical values

X+sX N P
Giinler  Gruplar  n BUN Kreatinin AST ALT Gluko Ezllm/lg;)n
i ukoz mg BUN  Kreatinin AST  ALT  Glukoz
(mg/dl) (mg/dl) (U/L) (U/L) (mg/dl)
Grupl 15  43.807.150 1.07£0.187 15.84+2.875 19.94:4914  109.33+11.573 <05
0.giin 0.22 0.68 0.03*  0.35 0.06
Grupll 5  42.56+6.045 1.06£0.153 12.7442.197 20.84+5.689  111.40+10.212 <05
Grupl 15  44.30+6.180 1.0640.197 14.15+2.945 20434279  105.66+12.613 <05
2.giin 0.23 0.63 0.04* 024  0.12
Grupll 5  45.02+4.973 1.10£0.170 12.74+2.386 21.70£6.479  109.60+17.213 <05
Grupl 15  44.15+6.079 1.09£0.171 15.78+2.890 21.78+4.728  104.46+13.281 <05
4.giin 0.15 0.75 006 016 046
Grupll 5  47.38+6.837 1.08+0.122 13.334.755 23.70£6290  107.20+14.872 <05
Grupl 15  45.1445.827 1.09+0.249 12.712.902 20.62+4320  105.53+12.258 <05
6.giin 0.92 0.82 013 0.9 0.43
Grupll 5  45.84+3.973 1.04£0.120 13.44+3.393 22.10£7.335  109.60% 9.528 <05
Grupl 15 46.56+3.784 1.09+0.202 14.57+2.681 21.28+4.013  103.46+12.642 <05
8.giin 0.90 0.93 019 006  0.04*
Grupll 5  46.90+5.258 1.09+0.106 13.98+2.677 18.20+4.653  112.60+14.892 <05
Grupl 15  43.93+3.491 1.13+0.232 12.06+3.280 21.12+4.020  105.01+13.141 <05
10.giin 0.35 0.89 064 024  0.04*
Grupll 5  46.12+4.814 1.1240.090 12.61+3.458 20.56+6388  111.80+ 8.700 <05
Grupl 15 44943121 1.12+0.186 14.26+3.882 217244798  104.53+11.575 <05
12.giin 0.76 091 008 011 0.03
Grupll 5  45.9246.199 1.11£0.060 12.62+2.238 23.16+9.659  113.60% 9.607 <05
Grupl 15  44.37+4.197 1.14+0.180 144315311 225743978  101.11+14.237 <05
14.giin 0.81 0.86 037 007 0.10
Grupll 5 453245672 1.06+0.114 13.98+2.869 217245967  109.20% 8.584 <05

*P< 0.05 ayn1 satirda bulunan parametreler arasindaki 6nemi gosterir.
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TARTISMA ve SONUC

Aglepriston gebeligi sonlandirmak icin bircok tiirde
etkinligi kanitlanmis bir progesteron antagonistidir
(Gogny ve Fieni 2016). Kdpeklerde, kedilerde, tavsanlarda
ve ratlarda yapilan ¢alismalarda etkili ve gilivenli bir
abortif ajan olarak bildirilmistir (Fieni ve ark. 2006;
Agaoglu ve ark. 2011; Oguejiofor ve ark. 2013; Ozalp ve
ark. 2013; Ay ve ark. 2018).

Calismamizda. 22-30 giinliik gebe kedilerde abortif amacla
24 saat ara ile 15mg/kg dozda subcutan yolla uygulanan
aglepriston tek basmma %944 oraninda abort
olusturmustur. Fieni ve ark. (2006) 33.3+4.2 giinliik gebe
kedilerde ayni doz ve aym uygulama ile %88.5 abort
bildirirken Georgiev ve Wehrend (2006), 25-26 giinliik
gebe kedilere 10 mg/kg dozda aglepristonun iki ardisik
giin uygulanmasiyla %87, Garcia Mitacek ve ark. (2012)
21-22 giinliikk ve 35-38 giinliik gebeliklerde ayni doz ve
ayni uygulama ile %100 abort orani bildirmistir. 45-46
giinliik ge¢ dénem gebeliklerde uygulanan aglepristonun
ise %67 oraninda abort olusturdugu bildirilmektedir
(Georgiev ve ark. 2010).

22-30 giinliikk gebe 15 kedinin kullanildig1 ¢alismamizda
abortlar ilk aglepriston uygulamasindan sonraki 3-13.
giinler arasinda gerceklesti. Abortlarin  %50’sinin
tamamlanip asildigi giin 7. giin olurken, tim kedilerin
%50’sinde abortlar 6. 7 ve 8. gilinlerde gerceklesti.
Georgiev ve ark. (2010) ilk aglepriston uygulamasindan
sonraki 4-7. giinler (5.8#1.3) arasinda abortlarin
gerceklestigini bildirirken. Fieni ve ark. (2006) abortlarin
%>50’sinin ilk ii¢ giin icinde olmak kaydiyla 8. giine kadar
devam ettigini bildirmistir. Belirtilen ¢alismalarda
abortlarin erken gerceklesmesinin gebeligin ilerlemis
olmasi ile iligkili olabilecegi calismamizda ise erken gebelik
faktoriiniin abortlar1 nispeten geciktirmis olabilecegi
diistiniilmektedir.

Calismamizda deneme grubu kedilerinde en belirgin klinik
belirti olarak vulvada koyu kivamli mukuslu ve kanli akint1
gozlendi. Bu akintiy1 takiben 12-36 saat icinde abortlar
gerceklesti. Yavru ve yavru zarlarinin atilmasini takiben
kanli akinti kesildi. Benzer sekilde ratlarda da ilk
aglepriston enjeksiyonundan sonraki 24.7+3.8 saat sonra
kanli akinti bildirilmistir (Oguejiofor ve ark. 2013).
Kedilerde ileri gebelikte abort olusturmak i¢in kullanilan
aglepristonunun aborttan hemen 6nce, abort sirasinda ve
aborttan sonra 3-6 giin siiren kanl akinti olusturdugu
bildirilmistir (Georgiev ve ark. 2010).

Fieni ve ark. (2006) bildirdigine benzer sekilde,
calismamizda rektal sicaklik olctimlerinde kontrol ve
deneme gruplar1 arasinda istatiksel bir fark bulunmadi.
Ancak bireysel degerlendirmede deney grubu kedilerinden
6 tanesinde abort sonrasi 2.glin dl¢iimleri 0.2-0.3 derece
daha diisiik bulundu. Diger arastiricilar (Verstegen 2000;
Fieni ve ark. 2006) da kopeklerde abortu takiben 48.
saatte 0.3 derecelik genel bir diismeden bahsetmistir.
Corrada ve ark. (2005) kopeklerde abortif amacgla
kullanilan aglepristonun kontrol grubuna goére deneme
grubunda onemli derecede viicut i1sisim1 diisiirdigiini
bildirdigi halde Ozalp ve ark. (2013) tavsanlarda viicut
isisinda  degisiklige yol agmadigimi bildirmistir. Fakat
kedilerdeki diisiis kopeklere oranla daha az belirgindir.
Ayrica dogum oOncesi viicut sicakligindaki diismenin
kedilerde, kopeklerdeki kadar tipik olmadigr da
bildirilmektedir (Verstegen 2000).

Hematolojik ve biyokimyasal analizleri amaci, 6strojen
tirevleri, prostoglandin ve dopamin antagonistlerinin
kullaniminda rastlanan enflamasyon ve temel metabolik

faaliyetlerdeki degisimlerin bizim calismamizdaki yerini
ortaya cikarmakti. Degisimler minimal diizeyde oldu. Tiim
veriler normal referans degerler arahginda kald: (Iimren ve
Sahal 1994; Turgut 2000). Bu takipler, renal veya hepatik
yetmezlik olusmadigini, mediiller hipoplaziye kayan
hemopoetik bozukluklarin veya herhangi bir yanginin
olusmadigini  disindiirmiistiir. Fieni ve ark. (2006)
kedilerde abort olusturmak i¢in aglepriston kullandiklari
calismalarinda da benzer sonuglar bildirmislerdir. Buna
karsihk Ozalp ve ark. (2013) tavsanlarda aglepriston
kullaniminin RBC, PCV, Hb ve lenfosit degerlerinde 6nemli
degisiklikler yapmadigini, nétrofil sayilarinda ise énemli
artislar olusturdugunu bildirirken Jurka ve Max (2009)
fibroandenomlu kedilerde yliksek olan hematolojik
degerlerin aglepriston tedavisi ile normal seviyelerine
doéndiigiini bildirmistir.

Sonug olarak, istenmeyen gebeliklerin sonlandirilmasinda
aglepriston kullanimimin etkili oldugu, yan etkilerinin
olmamasi, annenin genel durumunda bozukluk
olusturmamasi, hematolojik ve biyokimyasal degerlerini
olumsuz etkilememesi nedenleriyle kedilerde 22-30
giinliik istenmeyen gebeliklerin medikal tedavisinde
basariyla kullanilabilecegi kanisina varilmigtir.
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