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Özet: Aglepriston son yıllarda küçük hayvan hekimliğinde abort indüksiyonları için başarıyla kullanılabilen bir 

progesteron reseptör antagonistidir. Yapılan klinik çalışmalarda ilacın hiçbir yan etkisinin olmadığı belirtilmişse 

de oksidatif stres üzerine etkisi hakkında bilgi bulunmamaktadır. Bu çalışmada tavşanlarda orta dönem gebelik-

lerin sonlandırılması için uygulanan aglepristonun,  oksidatif stres parametreleri olan Malondialdehit (MDA), 

Süperoksit Dismutaz (SOD) ve redükte Glutatyon (GSH) üzerine etkisinin araştırılması amaçlandı. Çalışmada 

kullanılan 12 aylık yaşta 15 adet Yeni Zelanda Beyaz tavşanı kontrollü olarak çiftleştirildi ve çiftleştirildikleri 

gün gebeliklerinin 0. günü olarak kabul edildi.  

Gebe olan tavşanlar rastgele üç gruba ayrıldı. Grup I (kontrol) tavşanlarına gebeliğin 15. ve 16. gününde 1ml/3kg  

olacak şekilde % 0.9 NaCl, Grup II tavşanlarına gebeliğin 15. gününde, Grup III tavşanlarına ise gebeliğin 15. ve 

16. gününde 10 mg/kg dozda subkutan (s.c.) olarak aglepristone (Alizin®) enjeksiyonu yapıldı. Tavşanlardan 

alınan kan örneklerinde MDA, SOD ve GSH ölçümleri yapıldı. Grup III de MDA seviyesinde artış saptandı. Bu 

artış Grup I (p<0.01) ve Grup II ye (p<0.05) göre anlamlı bir şekilde yüksek çıkmıştır. SOD aktivitesinde Grup 

II ve Grup III’de azalma saptanmıştır. Kontrol grubuna kıyasla SOD’daki bu düşüş istatistiki olarak anlamlı 

(p<0.01) bulunmuştur. GSH ise Grup I’e kıyasla diğer 2 grupta da azalmıştır. Grup III’ün GSH düzeyindeki bu 

düşüş Grup I (p<0.001) ve Grup II’ye (p<0.01) göre istatistiksel olarak anlamlıdır. Bu sonuçlar abort indüksiyo-

nunda kullanılan aglepristonun çift enjeksiyon yapıldığında oksidatif stresi tetiklediği ve antioksidan enzim ak-

tivitelerini değiştirdiğini düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Aglepriston, Süperoksid dismutaz, Malondialdehit, Glutatyon, Tavşan.  

 

The Effects of Aglepristone on Some Oxidative Stress Parameters Used in 

Midgestation Terminations in Rabbits 

 

Abstract: Aglepristone is a safe and effective abortifacient, which is being widely used in small animal practice 

during the last years. Although no side effetcs have been reported in clinical studies, there is no information 

available about the effects of aglepristone on oxidative stress parameters. The objective of this study was to 

investigate the effects of aglepristone treatment on oxidative stress parameters, which are Malondialdehyt 

(MDA), Superoxide Dismutase (SOD) ve reduced Glutathione (GSH), in mid-gestation termination in rabbits. 

Fifteen healthy New Zealand White rabbit, 12 months of age, were included the the study. They were given to 

fertile bucks and the mating day was recorded as the 0 day of pregnancy. The does were randomly divided into 
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three groups. In Group I (control) the does were injected with 0.9% NaCl at dose of 1ml/3kg on day 15 and 16 

post-mating. In Group II and Group III, aglepristone (Alizin®) was applied at a dose of 10mg/kg dose of subcu-

taneously, on day 15 and on days 15-16 days post-mating, respectively. MDA, SOD and GSH levels were meas-

ured from collected blood samples. A marked increase of MDA in Group III, was statistically significant with 

Group I (p<0.01) and Group II (p<0.05). On the other hand contrary decrease had been detected in SOD and 

GSH in Groups II and III which is statistically significant to control group (p<0.01). This decrease in GSH in 

Group III, was also significant between Group I (p<0.001) and Group II (p<0.01).  

The results had suggested that the the application of aglepristone on two consecutive days in abort induction 

could both trigger oxidative stres and change antioxidant enzyme activities. 

Key Words: Aglepristone, Superokside dismutase, Malondialdehyt, Glutathione, Rabbit. 

 

 

Giriş 

Progesteron reseptör antagonisti olan ag-

lepristonun küçük hayvan hekimliğinde sık ve 

güvenle kullanılan bir medikal ajan olduğu ya-

pılan araştırmalarda belirlenmiştir13-18,21,22,36. 

Aglepriston anti-progesteron aktivitesine sahip 

sentetik bir steroid olup ve Avrupa’da Fransa, 

Belçika, İsviçre, İspanya, İtalya, Almanya, Yu-

nanistan, Portekiz, Hollanda, İngiltere, Polonya, 

Macaristan, Çek Cumhuriyeti, Slovakya’da; 

Latin Amerika’da Brezilya, Kolombiya, Kosta-

Rika ve Meksika’da; Pasifikte Avustralya ve 

Yeni Zellanda’da küçük hayvan hekimliğinde 

kullanılan ilk lisanslı veteriner preparatıdır. 

Tavşanlarda orta dönem gebeliklerin sonlandı-

rılmasında ve implantasyonun engellenmesinde 

kullanımı da detaylı olarak araştırılmış ve ol-

dukça başarılı sonuçlar elde edilmiştir28-30.  

Tavşanlarda çiftleşmeden sonraki 8, 9 ve 

10. günlerde yapılan mifepriston uygulamaları-

nın embriyo rezorpsiyonuna yol açarak gebeliği 

önlediği bildirilmiştir2. Trichosanthiskirilowii 

kökünden saflaştırılan bir protein olan Tricho-

santhin’in de çiftleşmeden sonraki 17-22. günle-

rinde intraperitoneal uygulamasının progesteron 

konsantrasyonunu düşürerek abortlara yol açtığı 

bildirilmiştir33. Gebeliğin engellenmesi için 

tavşanlarda PGF2α uygulamaları34, RU 486 ve 

anordrin kombinasyonları denenmiştir3-5 ancak 

bunların hiçbiri pratik sonuçlar vermemiştir22.  

Antiprogestinlerin kimyasal yapısı yük-

sek oranda yapısal benzerlik gösterir ve proges-

teron reseptörlerine yarışmalı bağlanma özelliği 

gösterir. C17’de hidrofobik halka bölgesi resep-

tör bağlantısına yüksek oranda afinite gösterir-

ken, C11’deki aromatik halka dimetilamino 

grubuyla transkripsiyonu baskılayan konfor-

masyonel değişikliklere neden olur21. Aglepris-

ton enjeksiyonundan sonra uterus reseptörleri 

için progesteron ile yarışır. Progesteron reseptö-

rüne bağlandıktan sonra, progesteron reseptör 

antagonisti reseptörün yapısını yüksek afiniteyle 

stabilize eder ve uterus yetersiz stimüle olur. Bu 

progesteronun biyolojik etkilerini göstermesine 

engel olur ve fötal ölümlere yol açarak aborta 

neden olur.16,32.  

Oksidatif stres serbest radikal veya reaktif 

oksijen türlerinin üretimi ile antioksidan sistem 

arasındaki dengenin kaybolması olarak tanımla-

nır9,11,23,26. Oksidatif streste artış, gebelik boyun-

ca embriyonun veya fötusun gelişiminde deği-

şikliklere neden olabilmektedir. Oksidatif stres, 

abortun şekillenmesi için patolojik bir zemin 

hazırlayabilir25. Yapılan çalışmalar, aşırı mik-

tarda reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretiminin 

oksidatif stresi arttırdığını göstermiştir. Bu du-

rum ise çoğu biyokimyasal yolaklar vasıtasıyla 

serbest radikal üretimini arttırmaktadır7,38. 

Serbest radikaller vücutta metabolizma 

sonucunda oluşabildiği gibi, çevre kirliliği, siga-

ra dumanı, egzersiz, ateşli hastalıklar,  iskemi, 

pestisitler, kontamine sular veya radyasyona 

maruz kalma sonucunda da meydana gelebil-

mektedir. Serbest radikaller yüksek oranda reak-

tif maddelerdir. Onlar biyolojik açıdan önemli 

olan hücre bileşenlerine zarar verebilir ve çeşitli 

hastalıklara sebep olabilir. Vücut için oldukça 

zararlı bileşiklerdir. Normal şartlarda serbest 

radikaller vücudumuzdaki  Süperoksit Dismutaz 

(SOD), Glutatyon, Katalaz gibi antioksidan 

enzimler aracılığıyla nötralize edilirler. Bunların 

yanı sıra beslenmemiz esnasında gıdalardan 

aldığımız E Vitamini, C vitamini, karotenler, 

flavanoidler, Glutatyon gibi antioksidanlarda 

serbest radikallerin ortadan kaldırılmasında 

önemli görevlere sahiptirler. Glutatyon gıdalar-

dan alınabildiği gibi vücutta alyuvarların yapı-

sında da bulunan antioksidan bir bileşik-

dir6,7,10,24.  

Sağlıklı bireylerde antioksidanlar ile ser-

best radikaller arasında hassas bir denge sözko-

nusudur. Bazı patolojik durumlarda örneğin 

abortus gibi oksidatif stres hızlanmakta, antiok-

sidan mekanizma yavaşlamakta ve bu hassas 

denge bozulmaktadır. Bunun sonucunda ise 
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DNA, proteinler, karbonhidratlar ve lipidler gibi 

vücuttaki tüm biyolojik moleküller etkilenmek-

tedir. Bu oksidatif stres  membran rupturu, kar-

bonhidratlarda hasar, lipid peroksidasyon, pro-

tein oksidasyon gibi mutajenik, sitotoksik ve 

karsinojenik süreçlere neden olabilmekte-

dir.1,7,20,35. 

SOD, en etkin intraselüler enzimatik an-

tioksidanlardan biridir. Bu enzim oksijenden ilk 

oluşan reaktif bir ürün olan süperoksit anyonu-

nun moleküler oksijene ve daha az reaktif bir 

ürün olan hidrojen perokside dönüşünü katalize 

ederek radikallerin etkisini azaltmış olur.10,24 

GSH, suda çözünen bir antioksidandır. 

Vücutta direkt olarak sistein, glisin ve glutamat-

tan sentezlenmektedir. C vitamini ile sinerjik 

çalışır. Direk olarak serbest radikalleri temizle-

mesinin yanısıra; GPx ile birlikte enzimatik 

olarak da etki gösterir. GSH hücrelerde enzim 

ve diğer hücresel bileşenlerin redükte halde 

tutulmamaları için hayati rol oynar. Bir çok 

hücrede çok yüksek konsantrasyonlarda bulunan 

glutatyon, biyolojik membranları lipid peroksi-

dasyonuna karşı korumaktadır. GSH en çok 

karaciğerde sentezlenir ve yaklaşık % 40’ı safra 

ile atılır. Safradaki bu GSH diyetteki ksenobiyo-

tiklere karşı vücudu korumaktadır6,10,24. 

Oksidatif stresin şiddetinin değerlendi-

rilmesinde çeşitli parametreler kullanılmaktadır. 

MDA da lipid peroksidasyonun bir göstergesi 

olarak sıklıkla kullanılmaktadır9,31.  

Bu çalışmanın amacı, tavşanlarda orta 

dönem gebeliklerin sonlandırılmasında aglepris-

tonun kullanımının oksidatif stres parametrele-

rine etkisini değerlendirmektir. Konuya ilişkin 

verilerin literatürde bulunmaması çalışmamızın 

önemini ve orjinalliğini vurgulamaktadır. 

Materyal ve Metod 

Tavşanların Çiftleştirilmesi ve Gebelik 

Muayenesi 

Çalışma materyalini Uludağ Üniversitesi 

Deney Hayvanları Uygulama ve Yetiştirme 

Merkezinden alınan 12 aylık yaşta, 2800-3400 

gr canlı ağırlıkta, 15 adet Yeni Zelanda Beyaz 

tavşanı oluşturmuştur. Çalışma için Uludağ 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kuru-

lu’ndan onay alındı (2013-01/06). Hayvanlar 

bireysel kafeslerde barındırıldı. Tüm tavşanlar 

kontrollü olarak erkek tavşanların kafeslerine 

verildi ve 20 dakika içinde çiftleşmeler gerçek-

leşti.  Kontrollü yapılan çiftleştirilme günü ge-

beliklerinin 0. günü olarak kabul edilerek, 14. 

günde transabdominal ultrasonografi ile gebelik 

teşhisi yapıldı (5-7,5 MHz linear array transdu-

cer; Siemens Sonoline Prima, Siemens Medical 

System, USA) Gebe olan tavşanlar rastgele üç 

gruba ayrıldı.    

Aglepriston Uygulamaları ve Kan Ör-

neklerinin Toplanması 

Gebe tavşanlar her birinde 5 adet olacak 

şekilde 3 gruba ayrıldı. Grup I tavşanlarına 

kontrol amaçlı gebeliğin 15. ve 16. gününde 

aynı saatte % 0.9 NaCl, 3ml/kg  (Eczacıbaşı, 

Baxter, Türkiye) enjeksiyonu subkutan yapıldı. 

Grup II tavşanlarına aglepristone (Alizin, Vir-

bac, Almanya) gebeliğin 15. gününde 10 mg/kg 

dozda s.c. olarak bir sefer enjekte edildi. Grup 

III tavşanlarına aglepristone gebeliğin 15. ve 16. 

gününde aynı saatte 10 mg/kg dozda s.c.olarak 

enjekte edildi. Grup I ve Grup III tavşanlarından 

gebeliğin 17. günü, son enjeksiyondan 24 saat 

sonra; Grup II tavşanlarından 16. gün yine en-

jeksiyondan tam 24 saat sonra sentral kulak 

veninden, 30 gauge’lik kanüllerle kan örneği 

heparinli tüplere toplandı. 5.000 rpm’de 10 da-

kika santrifüj edilen kan örneklerinden plazma 

ayrılıp analizler yapılıncaya kadar -20ºC’de  

saklandı. 

Plazma MDA ölçümü 

Malondialdehit (MDA) ölçümü için tav-

şan plazma örnekleri üzerine eşit miktarda % 

10’luk TCA (trikloro asetik asit) eklendi. Daha 

sonra vortekslenip +4 ºC’de 4000 rpm de 10 

dakika santrifüj edildi. MDA ölçümü tiyobarbi-

türik asit (TBA) reaktivitesi metodu kullanılarak 

ölçüldü (27). Üst fazdan 0,5 ml alınıp üzerine % 

0.67’lik TBA çözeltisinden eklenip +100ºC’de 1 

saat ısıtıldı. Soğutulduktan sonra 546 nm de 

spektrofotometrede okundu. Veriler pikomol 

(pmol) / ml plazma cinsinden sunuldu. 

Plazma GSH ölçümü 

Redükte glutatyon ölçümü için tavşan 

plazma örnekleri üzerine eşit miktarda % 10’luk 

TCA eklendi. Daha sonra vortekslenip +4ºC’de  

4000 rpm de 10 dakika santrifüj edildi. Üst faz-

dan 0,5ml alınıp üzerine 2  mL 0,3 M Na2HPO4, 

2H2O ve 0,2  mL dithiobisnitro benzoik asit 

ilave edildi12. Örnekler 405 nm. de spektrofo-

tometrede okundu. Veriler mikromol (µmol) / 

ml plazma cinsinden sunuldu. 

Plazma SOD ölçümü 

Süperoksiddismutaz enzim aktivitesi tica-

ri kit aracılığıyla ELISA yöntemine dayalı öl-

çüldü. Özetle ksantin/ksantinoksidaz sistemine 
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ve nitrobluetetrazoliumun indirgenmesine daya-

nan yöntemle okundu37. Veriler ünite (U) / ml 

plazma cinsinden sunuldu. 

İstatistiksel analiz 

Çalışmada istatistiksel analizlerde Sig-

maStat® (versiyon 2.03) programı kullanıldı.  

İstatistiksel değerlendirmeler tek yönlü 

ANOVA’yı takiben Student-Newman-Keuls 

test kullanılarak yapıldı.  Elde edilen veriler 

“ortalama ± standart hata” şeklinde verildi. An-

lamlılık P değeri ile gösterilerek, karşılaştırılan 

gruplar arasındaki değerlerin istatistiksel ölçüsü 

olarak sunuldu.  P’nin 0.05’den küçük olduğu 

değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

Bulgular   

Deney gruplarından elde edilen MDA, 

GSH ve SOD değerleri Tablo-1 de sunulmuştur.  

 

Tablo I: Gruplar arası plazma MDA, GSH ve 

SOD değerlerinin karşılaştırılması  

Table I: Comparision of of plasma MDA, 

GSH and SOD levels in three gro-

ups.  

      

Parametreler 

Grup I 
(Kontrol) 

Grup II  

(Tek enj.) 

Grup III  

(Çift enj.) 

MDA (pmol/ml) 354,6 ± 40,9 433,3 ± 34,3 568,4 ± 43,2a,c 

GSH (µmol/ml) 617,7 ± 14,4 555,2 ± 33,9 414,8 ± 31,8b,d 

SOD (U/ml) 80,6 ± 0,2 75,8 ± 1,5a 74,5 ± 0,6a 

a p<0.01 Grup I ile karşılaştırılmıştır,        b  p<0.001 

Grup I ile karşılaştırılmıştır,  

c p<0.05 Grup II ile karşılaştırılmıştır,   d  p<0.01 

Grup II ile karşılaştırılmıştır.  

 

Tabloda belirtildiği gibi dokulardaki lipid 

peroksidasyonun iyi bir göstergesi olan MDA 

seviyesi en düşük kontrol grubunda, en yüksek 

ise çift enjeksiyon Aglepriston uygulanan Grup 

III de bulunmuştur.  Grup III deki bu artış grup I 

(p<0.01) ve Grup II ye (p<0.05) göre anlamlı 

bir şekilde yüksek çıkmıştır. Grup II, Grup I ile 

kıyaslandığında MDA seviyesinde yine bir artış 

söz konusu fakat bu artışta istatistiksel olarak 

önem bulunmamıştır. Aglepriston abort oluş-

turmasının yanı sıra, abortun oluşturduğu etki-

den daha fazla oksidatif stres parametrelerini 

arttırıcı bir güce sahip olabilir.  

Dokularda nonenzimatik bir antioksidan 

olan GSH ise grup I’e kıyasla diğer 2 grupta da 

azalmıştır. Çift enjeksiyon yapılan Grup III’ün 

GSH düzeyindeki bu düşüş Grup I (p<0.001) ve 

Grup II ye (p<0.01) göre önem arz etmektedir. 

En yüksek GSH seviyesi Grup I’de en düşük 

GSH seviyesi ise Grup III’de bulunmuştur.  

Vücutta enzimatik bir antioksidan olan 

SOD, en yüksek Grup I’de bulunmuştur. Grup 

II ve III’deki değerler daha düşük çıkmıştır.  

Grup II ve Grup III’de SOD aktivitesindeki bu 

düşüş kontrol grubuna kıyasla istatistiki olarak 

anlamlı (p<0.01) bulunmuştur. 

Tartışma  

Çalışmadan elde edilen bulgulara göre; 

çift enjeksiyon yapılan grupta, kontrol ve tek 

enjeksiyon yapılan gruba kıyasla MDA seviye-

sindeki artışın önemli olup, tek enjeksiyon gru-

bu ile kontrol grubu arasında farkın bulunama-

ması yalnızca abortun değil aborta sebep olan 

Aglepristonun oksidatif stres markerlarını art-

tırmasının söz konusu olabileceğini akla getir-

mektedir. Yani Aglepriston abort oluşturması-

nın yanı sıra, abortun oluşturduğu etkiden daha 

fazla oksidatif stres parametrelerini arttırıcı bir 

güce sahip olabilir. 

Oksidatif stres varlığında lipid peroksi-

dasyon göstergesi MDA seviyesi çeşitli doku-

larda ve kan plazma/serum örneklerinde artar-

ken, ROS eliminasyonunu sağlayan GSH ve 

SOD enzim aktiviteleri azalmaktadır38,39. Bu 

çalışmada da ardışık 2 gün aglepriston enjeksi-

yonu yapılan tavşanlarda plazmada MDA sevi-

yesi yükselmiş, GSH ve SOD enzim aktivitesi 

azalmıştır. Bu sonuçlardan abortun ve/veya 

özellikle Aglepristonun antioksidan savunma 

kapasitesini düşürücü ve oksidatif stress para-

metreleri üzerine olumsuz etkisi görülmektedir.  

Ayrıca azalmış antioksidan kapasite de infertili-

tenin patogenezinde belirleyici bir faktör olarak 

rol oynayabilir.  

Damasceno ve ark.7 tarafından yapılan bir 

çalışmada, diyabetli sıçanlarda oksidatif streste 

genel bir artış ve oksidatif strese bağlı olarak da 

gebeliğin embriyonik ve fötal dönemlerinde de 

değişiklikler saptamışlardır. Ancak meydana 

gelen bu oksidatif stresi de diyabetle ilişkilen-

dirmişlerdir. SOD ve GSH gibi antioksidan 

enzim miktarlarında düşüş saptamışlardır. 

Troudi ve ark.38 ise gebeliğin erken ve 

geç safhalarındaki sıçanlarda, oksidatif stresin 

şekillenmesini tetikleyen nörotoksik bir ajan 

kullanarak yaptıkları bir toksisite çalışmasında, 

meydana gelen oksidatif strese bağlı olarak 

MDA seviyesinde artış ve SOD ve GSH gibi 

antioksidan enzimlerde düşüş saptamışlardır. 
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Oksidatif stress parametrelerindeki değişiklikler 

bizim çalışmamızı destekler tarzdadır. Fakat bu 

çalışmaların her ikisinde de abort şekillenme-

miştir. 

Liu ve ark.25 insanlarda yaptıkları bir ça-

lışmada erken dönem gebeliklerin sonlanmasın-

da oksidatif stresin patolojik bir zemin hazırla-

yabileceğini savunmuşlardır. Artan reaktif oksi-

jen türlerinin endoplazmik retikulumda (ER) 

stress oluşturduğu, buna bağlı olarak ER fonk-

siyonunun bozulduğu, ve ER stresinin de erken 

dönem gebeliklerde gebeliğin sonlanmasında 

rolü olabileceğini vurgulamışlardır. 

Gündoğan ve ark.19 ise gebe sıçanlara 

etanol vererek oksidatif stresin arttığı, DNA 

hasarının ve lipid peroksidasyonun şekillendiği, 

yavrunun yaşama şansının azaldığını ve erken 

dönem gebeliğin sonlanma riski arttırdığını 

bulmuşlardır. Gebeliğin sonlanmasınıda alkolün 

neden olduğu oksidatif strese bağlamışlardır. 

Sonuç olarak, Aglepristonun ardışık iki 

gün çift enjeksiyonu sonrası hayvanların oksida-

tif strese daha fazla maruz kaldıkları görülmek-

tedir. Hayvanlarda oluşan oksidatif stresin kay-

nağı Aglepristonun kendisi olabileceği gibi 

Aglepriston ile abort şekillenmesinden de kay-

naklanabilir. Aglepristonun enjeksiyonu sonrası 

tavşanlarda oluşan oksidatif stresin kaynağının 

ve etki mekanizmasının tam olarak açıklanabil-

mesi için ileri tetkiklere ihtiyaç vardır.  
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