
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 haftas›ndan önce, konsepsiyon ürünlerini
kavite d›fl›na atacak uterus kontraksiyonlar› olmadan, in
utero fetal ölümün saptanmas› olarak tan›mlan›r (1). Eti-
yolojisinin % 75'ini kromozomal anomaliler oluflturur.
Çevresel etkenler, infeksiyöz ajanlar, kronik maternal
hastal›klar ve antimikrobiyal ilaç kullan›m› di¤er etken-
lerdir. 

Kronik hepatit B infeksiyonu ülkemizde yayg›n olarak
gözlenmektedir. Kronik hepatit B tedavisinde kullan›lan
ajanlardan biri olan adefovir dipivoksil insan DNA poli-
meraz enzimininde zay›f inhibitörüdür. HDV ko-infek-
siyonu ile birlikte kronik hepatit B infeksiyonu olan ve
adefovir dipivoksil kullanan missed abortus olgusunu
sunmay› amaçlad›k.

OLGU

Kontraseptif metod olarak geri çekilme yöntemini kullanan,
39 yafl›ndaki bayan hasta 10 haftal›k amenoreik dönem ve bu-
lant› flikayeti ile hastanemiz poliklini¤ine baflvurdu. Obstetrik
özgeçmifli G8P5A2 olan, menstrüel siklus düzensizli¤i ve kro-
nik hepatit B infeksiyonu zemininde HDV infeksiyonu tarifle-
yen hasta, yaklafl›k 11 ayd›r 10 mg/gün dozunda adefovir dipi-
voksil kullanmaktayd›. Pelvik muayenede serviks temiz, enine

y›rt›k, uterus korpusu 10 haftal›k cesamette idi. Yap›lan ultra-
sonografik incelemede, CRL 22 mm olan (9w2d) fetal kardi-
yak at›m izlenmeyen intrauterin gebelik saptand›. Hasta mis-
sed abortus tan›s›yla hastaneye yat›r›ld›.

Kan grubu ARh(+) olan hastan›n hemoglobin de¤eri 13.7
g/dL, trombosit say›s› 274.000/µL, lökosit say›s› 8400/µL, kan
üre azotu 12 mg/dl, glukoz 114 mg/dl, AST 36IU/L, albümin
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 saptand›. Tüm
bat›n ultrasonografisinde özellik yoktu. Kanama zaman›, pro-
trombin zaman› ve aPTT sonucu da normaldi. 400 µg vajinal
misoprostol uygulanmas›n› takiben aspirasyon küretaj uygu-
land›. Al›nan materyal patolojik incelemeye gönderildi. Pato-
lojik inceleme sonucu abortusla uyumlu bulgular olarak gelen
hasta flifa ile taburcu edildi. 

TARTIfiMA

Spontan abortus fetusun d›fl ortamda varl›¤›n› sürdüre-
bilecek olgunlu¤a ulaflmas›ndan önce gerçekleflen tüm
gebelik kay›plar›n› içeren genifl yelpazeli bir terimdir.
Düflük tehdidi, abortus insipiens, missed abortus, tekrar-
layan gebelik kay›plar›, inkomplet ve komplet abortus
bunun alt tipleridir (1). Klinik gebeliklerin % 12 kadar›
düflükle sonuçlan›r. Seri HCG ölçümlerinin ve transvaji-
nal ultrasonografinin yayg›n olarak kullan›lmas› ile ya-
kalanan subklinik olgular da dahil edildi¤inde bu oran
% 30'a kadar ç›kmaktad›r (2). Her 86 embriyodan 16 ta-
nesi ise implante olamadan kaybedilmektedir (3). ‹nsan
üreme sistemindeki bu yüksek kay›p oran›, anormal kar-
yotipli sperm ya da ovumun fertilize olabilmesinden
kaynaklanmaktad›r. En s›k rastlanlan kromozomal ano-
maliler monosomi, trisomi ve triploidilerdir (4). Mater-
nal kronik hastal›klar, immünolojik bozukluklar, infek-
siyonlar, ilaç kullan›m›, çevresel faktörler ve uterusun
yap›sal anomalileri bilinen di¤er risk faktörleridir (5).

Missed abortus terimi ise, konsepsiyon ürünlerini kavite
d›fl›na atacak uterus kontraksiyonlar› yoklu¤unda, 20
haftadan küçük in utero fetal ölümün saptanmas› olarak
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tan›mlanmaktad›r (1). Spontan abortus etiyolojisinde
kromozomal anomaliler tek bafl›na % 50 oran›nda rol
oynarken, missed abortus olgular›nda bu oran % 75'tir
ve sadece % 7 kadar olguda kromozomal ya da morfo-
lojik defekt saptanmam›flt›r (6).

Gebelikte akut HBV infeksiyonu prevalans› % 0.1 iken
kronik HBV infeksiyonu prevelans› % 0.5'dir (7). Peri-
natal dönemde transplasental geçifl ile fetus infekte ola-
bilmektedir. Plasenta büyüdükçe geçifl ihtimali artar.
Ancak, HBV infeksiyonu ile ilgili tan›mlanm›fl teratoje-
nik sendrom yoktur (8). HDV ko-infeksiyonu olan ka-
d›nlarda fertilitenin azald›¤› gösterilmekle birlikte, ta-
n›mlanm›fl teratojenik etki yoktur.

Eriflkinlerde kronik hepatit B tedavisi için FDA taraf›n-
dan onaylanan adefovir dipivoksil, bir ön-ilaç olup, oral
al›m›n biyoyararlan›m› % 60't›r. ‹nvivo h›zla adefovire
çevrilir. Glomerüler filtrasyon ve tubuler sekresyonla
vücuttan at›l›r. Kinaz ezimi arac›l›¤›yla aktif form olan
adefovir difosfata dönüflerek HBV DNA polimeraz en-
zimini inhibe eder. Virüs replikasyonunu önler. Üretim
aflamas›nda yap›lan çal›flmalarda, fare lenfoma hücrele-
rinde mutajenik oldu¤u, yüksek dozda s›çanlarda embri-
yotoksisite, umblikal herni, anazarka, bükük kuyruk ve
frontal bas›kl›k gibi fetal anomaliler gözlenmifltir (9). Bu
nedenle, FDA taraf›ndan C grubu olarak kategorize
edilmifltir.

Endositoz ile sitoplazma içine al›nan adefovirin fosfatl›
bileflikleri insan DNA polimeraz enziminin de substrat›-
d›r (10). Zincir terminasyonuna neden olarak DNA sen-
tezini inhibe etmektedir. Daha çok kromozomal aberas-
yonlara yol açarak genotoksik etki gösterir (11). Bu ne-
denle, embriyotoksik etki gösterebilir. Bu ajan›n terato-
jenik etkisi ile ilgili yeterli insan çal›flmas› yoktur. An-

cak, insan lenfositlerinde de kromozomal aberasyonlara
neden oldu¤u invitro olarak gösterilmifltir. Yine, insan
makrofajlar›nda NO üretimini bask›lad›¤› ve proliferas-
yonu engelledi¤i bilinmektedir (12). Bu yüzden, adefovir
dipivoksil gebelikte risk ve yarar hesab› dikkatlice ya-
p›ld›ktan sonra reçete edilmeli ve bu tedaviyi alan gebe-
ler, fetal viabilite aç›s›ndan yak›ndan takip edilmelidir.
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