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SUMMARY
Using adefovir dipivoxil and missed abortion

Missed abortion is usually asymptomatic and diagnosed when
fetal cardiac activity can’t be seen in ultrasonographic exami-
nation. Chromosomal abnormalities and morphologic defects
are mostly seen in etiology. In this article, 39 years old patient
using adefovir dipivoxil, because of chronic active hepatitis B
was disscussed.
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Spontan abortus tiplerinden biri olan missed abortus,
20. gebelik haftasindan once, konsepsiyon iiriinlerini
kavite disina atacak uterus kontraksiyonlar1 olmadan, in
utero fetal 6liimiin saptanmasi olarak tanimlanir (1, Eti-
yolojisinin % 75'ini kromozomal anomaliler olusturur.
Cevresel etkenler, infeksiyoz ajanlar, kronik maternal
hastaliklar ve antimikrobiyal ila¢ kullanim1 diger etken-
lerdir.

Kronik hepatit B infeksiyonu iilkemizde yaygin olarak
gozlenmektedir. Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan
ajanlardan biri olan adefovir dipivoksil insan DNA poli-
meraz enzimininde zayif inhibitoriidiir. HDV ko-infek-
siyonu ile birlikte kronik hepatit B infeksiyonu olan ve
adefovir dipivoksil kullanan missed abortus olgusunu
sunmay1 amagladik.

OLGU

Kontraseptif metod olarak geri cekilme yontemini kullanan,
39 yagindaki bayan hasta 10 haftalik amenoreik dénem ve bu-
lant1 sikayeti ile hastanemiz poliklinigine bagvurdu. Obstetrik
ozgecmisi G8P5A?2 olan, menstriiel siklus diizensizligi ve kro-
nik hepatit B infeksiyonu zemininde HDV infeksiyonu tarifle-
yen hasta, yaklasik 11 aydir 10 mg/giin dozunda adefovir dipi-
voksil kullanmaktaydi. Pelvik muayenede serviks temiz, enine

yirtik, uterus korpusu 10 haftalik cesamette idi. Yapilan ultra-
sonografik incelemede, CRL 22 mm olan (9w2d) fetal kardi-
yak atim izlenmeyen intrauterin gebelik saptandi. Hasta mis-
sed abortus tanisiyla hastaneye yatirildi.

Kan grubu ARh(+) olan hastanin hemoglobin degeri 13.7
g/dL, trombosit sayis1 274.000/pL, 16kosit sayis1 8400/puL, kan
iire azotu 12 mg/dl, glukoz 114 mg/dl, AST 36IU/L, albiimin
4 g/dL, TSH 0,58 IU/mL, fT3 4.5 pg/mL, fT4 1.2 ng/dL, Ru-
bella IgG(+), CMV IgG(+), antiHIV(-) ve antiHCV(-) olup
normaldi. HBsAg(+), ALT ise 63 IU/L olarak saptandi. Tiim
batin ultrasonografisinde 6zellik yoktu. Kanama zamani, pro-
trombin zamani ve aPTT sonucu da normaldi. 400 pg vajinal
misoprostol uygulanmasini takiben aspirasyon kiiretaj uygu-
landi1. Alinan materyal patolojik incelemeye gonderildi. Pato-
lojik inceleme sonucu abortusla uyumlu bulgular olarak gelen
hasta sifa ile taburcu edildi.

TARTISMA

Spontan abortus fetusun dis ortamda varligini siirdiire-
bilecek olgunluga ulasmasindan once gerceklesen tiim
gebelik kayiplarini iceren genis yelpazeli bir terimdir.
Diisiik tehdidi, abortus insipiens, missed abortus, tekrar-
layan gebelik kayiplari, inkomplet ve komplet abortus
bunun alt tipleridir (D. Klinik gebeliklerin % 12 kadari
diisiikle sonuglanir. Seri HCG ol¢iimlerinin ve transvaji-
nal ultrasonografinin yaygin olarak kullanilmas ile ya-
kalanan subklinik olgular da dahil edildiginde bu oran
% 30'a kadar ¢ikmaktadir (), Her 86 embriyodan 16 ta-
nesi ise implante olamadan kaybedilmektedir (. Insan
tireme sistemindeki bu yiiksek kayip orani, anormal kar-
yotipli sperm ya da ovumun fertilize olabilmesinden
kaynaklanmaktadir. En sik rastlanlan kromozomal ano-
maliler monosomi, trisomi ve triploidilerdir (4. Mater-
nal kronik hastaliklar, immiinolojik bozukluklar, infek-
siyonlar, ilag kullanimi, c¢evresel faktorler ve uterusun
yapisal anomalileri bilinen diger risk faktorleridir (),

Missed abortus terimi ise, konsepsiyon iiriinlerini kavite
disina atacak uterus kontraksiyonlart yoklugunda, 20
haftadan kiiciik in utero fetal 6liimiin saptanmasi olarak
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tamimlanmaktadir (1), Spontan abortus etiyolojisinde
kromozomal anomaliler tek bagina % 50 oraninda rol
oynarken, missed abortus olgularinda bu oran % 75'tir
ve sadece % 7 kadar olguda kromozomal ya da morfo-
lojik defekt saptanmamigtir (0),

Gebelikte akut HBV infeksiyonu prevalanst % 0.1 iken
kronik HBV infeksiyonu prevelans: % 0.5'dir (7). Peri-
natal donemde transplasental gecis ile fetus infekte ola-
bilmektedir. Plasenta biiyiidiik¢e gecis ihtimali artar.
Ancak, HBV infeksiyonu ile ilgili tanimlanmuis teratoje-
nik sendrom yoktur ®). HDV ko-infeksiyonu olan ka-
dinlarda fertilitenin azaldig1 gosterilmekle birlikte, ta-
nimlanmig teratojenik etki yoktur.

Eriskinlerde kronik hepatit B tedavisi icin FDA tarafin-
dan onaylanan adefovir dipivoksil, bir 6n-ila¢ olup, oral
alimin biyoyararlanimi % 60'tir. Invivo hizla adefovire
cevrilir. Glomeriiler filtrasyon ve tubuler sekresyonla
viicuttan atilir. Kinaz ezimi aracilifiyla aktif form olan
adefovir difosfata doniiserek HBV DNA polimeraz en-
zimini inhibe eder. Viriis replikasyonunu 6nler. Uretim
agsamasinda yapilan calismalarda, fare lenfoma hiicrele-
rinde mutajenik oldugu, yliksek dozda sicanlarda embri-
yotoksisite, umblikal herni, anazarka, biikiik kuyruk ve
frontal basiklik gibi fetal anomaliler gézlenmistir ). Bu
nedenle, FDA tarafindan C grubu olarak kategorize
edilmistir.

Endositoz ile sitoplazma icine alinan adefovirin fosfatli
bilesikleri insan DNA polimeraz enziminin de substrati-
dir 19), Zincir terminasyonuna neden olarak DNA sen-
tezini inhibe etmektedir. Daha ¢ok kromozomal aberas-
yonlara yol acarak genotoksik etki gosterir (1), Bu ne-
denle, embriyotoksik etki gosterebilir. Bu ajanin terato-
jenik etkisi ile ilgili yeterli insan ¢alismasi yoktur. An-

cak, insan lenfositlerinde de kromozomal aberasyonlara
neden oldugu invitro olarak gosterilmistir. Yine, insan
makrofajlarinda NO iiretimini baskiladig1 ve proliferas-
yonu engelledigi bilinmektedir (12), Bu yiizden, adefovir
dipivoksil gebelikte risk ve yarar hesabi dikkatlice ya-
pildiktan sonra recete edilmeli ve bu tedaviyi alan gebe-
ler, fetal viabilite agisindan yakindan takip edilmelidir.
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