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ÖZET 
 
Konjenital adrenal hiperplazi, steroid sentezi defekti ve hiperandrojenizmle 
seyreden bir klinik spektrumu ifade eder. Kortizol ve aldosteron sentezinin 

bozulması ve kaskadın androjen üretimine kayması kadınlarda infertilite ve 
virilizasyonla ilişkili klinik semptomlara neden olur. Sunacağımız vakada 41 
yaşında, 21 hidroksilaz eksikliğine bağlı nonklasik konjenital adrenal 

hiperplazisi olan bir kadın hasta gebeliği boyunca takip edilmiş ve sağlıklı 
olarak doğumu gerçekleştirilmiştir. 
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ABSTRACT 
 
Congenital adrenal hyperplasia is a group of autosomal recessive disorders 
characterized by impaired cortisol synthesis. Dysregulation of corticotropin 

synthesis often leads to increased synthesis of adrenal androgens. Low 
fertility is often and troublesome condition in patients with congenital 
adrenal hyperplasia. In this report, we presented a case report which is a 

woman with non- classical hyperplasia who were pregnant and followed until 
delivery in our clinic. 
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GİRİŞ 
 

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal steroidogenez defekti ile 
seyreden, otozomal resesif geçişli bir genetik hastalıktır. Kortizol ve sıklıkla 
aldosteron sentezinin bozulmasına bağlı adrenokortikotropik hormon (ACTH) 

üzerindeki negatif inhibisyonun kalkması ve adrenal androjenlerin artmış 
üretimi ile sonuçlanır. Bu hastalıkta fenotip daha çok enzim eksikliğinin 

düzeyi ile belirlenir. Komplet 21 hidroksilaz eksikliği olan klasik tuz 
kaybettiren formda kadınlarda prenatal eksternal genitalyada virilizasyon ve 
her iki cinsiyette tuz kaybı ve aldosteron eksikliğine bağlı semptomlar 

görülür. Parsiyel 21 hidroksilaz eksikliğinde tuz kaybı genelde olmamakla 
beraber kadınlarda virilizan özellikler, erkeklerde androjen fazlalığı ile erken 

püberte gözlenebilir. Hafif enzim eksikliği ile prezante olan nonklasik formda 
genelde kadınlarda hiperandrojenizme bağlı hirsutism, akne, menstrüel 
bozukluklar ve düşük fertilite gözlenir (1). 

Nonklasik form da dahil olmak üzere konjenital adrenal hiperplazide 
azalmış fertilite bilinen bir klinik durumdur (2, 3). Androjen üretiminde artış, 
adrenal progesteron hipersekresyonu, sekonder polikistik over sendromu ve 

psikososyal faktörler bu hasta grubunda fertiliteyi olumsuz etkiler (4, 5). 
Vaka sunumumuzda nonklasik konjenital adrenal hiperplazi tanılı, 

gebeliği boyunca takip edilen ve doğum gerçekleştiren bir vakayı sunmak 
istiyoruz. 

 

OLGU SUNUMU 
 

Kadın hastalıkları ve doğum polikliniğinde,  2005 yılında adet düzensizliği 
nedeniyle oral kontraseptif verilerek takip edilen hastanın yapılan 
tetkiklerinde 17-OH Progesteron 9,46 ng/mL (0,1- 2,9), total testosteron 1,94 

ng/mL (0,06-0,9) ve dehidroandreostenedion sülfat (DHEA-SO4) 494,50 
µg/dL (60-407) gelmesi üzerine endokrinolojiye yönlendirilmiş. Burada 

yapılan 250 µg ACTH stimulasyon testinde 17-OH progesteron düzeyleri 0., 

30., 60. dakikada sırasıyla 9,46, 36,4 ve 42,4 ng/mL bulunmuş. Genetik 

incelemede 21 hidroksilaz geni mutasyonlarından V281L mutasyonu 
homozigot mutant olarak saptanarak, nonklasik KAH tanısı konfirme edilmiş 

ve deksametazon 0,5 mg/gün başlanmış. Dokuz yıl boyunca değişken 
dozlarda deksametazon kullanmış. İlk evliliğini 2008 yılında yapan hasta, 3 yıl 
süren evliliğinde 5 kez IVF denemiş, ancak gebelik gerçekleşmemiş. 

Daha sonra ikinci evliliği gerçekleşen ve 41 yaşında gebelik tespit edilen 
hasta, spontan oluşmuş gebeliğin 10. haftasında kliniğimize başvurdu. 
Başvuru sırasında 1 mg/gün deksametazon ve düşük tehdidi nedeniyle 

medroksiprogesteron kullanan hastanın, DHEA-SO4  8,70 µg/dL (60,9-337), 

total testosteron 26,8 ng/dL (8-50), kortizol 0,856 µg/dl (7-29), ACTH 7,41 

pg/mL (0-46) ve 17-OH progesteron 8,29 ng/mL (0,4-4,28) idi. Eşinde yapılan 
genetik incelemede CYP21B-21 hidroksilaz mutasyonu negatif saptandı. 

Deksametazon kullanan hastanın preparatı plasental geçiş özellikleri 
nedeniyle hidrokortizona değiştirilerek gebelik boyunca takip edildi. 
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İlk trimester boyunca 20 mg/gün hidrokortizon verildi. Serum androjen 

düzeylerine göre hidrokortizon daha sonra 15 mg/gün dozuna düşüldü. On 
altıncı haftada yapılan obstetrik USG’de BPD 35 mm, AC 113 mm, FKA pozitif 

ve ritmik, fetal hareketler canlı, makat prezantasyonunda, 16 hafta 6 gün ile 
uyumlu tek canlı kız fetüs tespit edildi. Kız bebek olduğu öğrenilmesi 
nedeniyle doğuma kadar hidrokortizona devam edilmesi kararı alındı. Açlık 

kan şekeri 100 mg/dL civarında seyreden ve gestasyonel diabetes mellitus 
(GDM) tanısı alan hastaya 2000 kcal diyet ve egzersiz önerildi. Evde kan 
şekeri takipleri ve Hba1c düzeyleri hedef değerlerde seyretti. Hasta 29. 

gebelik haftasında amnion sıvısında azalma olması üzerine sezaryen ile 34 cm 
boyunda ve 1170 gr ağırlığında, canlı bir kız doğurdu. Bir süre yenidoğan 

yoğun bakım ünitesinde takip edilen bebek, 4 haftalık olunca taburcu 
edilerek prematüre takibine alındı. Bebekte ambiguus genitalya ve 
klitoromegali izlenmedi. Halen anne ve bebek sağ ve sağlıklı olarak takip 

edilmektedir. Bebekte yapılan tetkiklerde CYP21B-21 hidroksilaz mutasyonu 
henüz bakılmamış olmakla beraber takiplerinde konjenital adrenal hiperplazi 
lehine bulgusu yoktur. 

 

TARTIŞMA 
 

Konjenital adrenal hiperplazi tanılı kadınlarda sağlıklı kontrollere oranla 

düşük gebelik oranları mevcuttur (6, 7). Ancak mutasyonun ciddiyeti arttıkça 
term gebelik oranları da düşmektedir (8). Bizim olgumuz da 21 hidroksilaz 
geni mutasyonlarından V281L mutasyonu homozigot mutant olarak, termden 

önce gebeliğin 29. haftasında sezaryen ile doğum yaptı. 
1956-2000 yılları arasındaki dönemi kapsayan bir meta analizde, KAH 

tanılı kadınlarda 105 gebelik takibinde 73 adet doğumun nonklasik ya da 

basit virilizan formda hastalar tarafından gerçekleştirilebildiği, 20 tuz 
kaybettiren formda KAH tanılı hastaya ait gebelikten 3 adet doğumun 

oluşarak diğerlerinin abortusla sonuçlandığı gözlemlenmiştir (9). Ayrıca Krone 
ve ark. 119 KAH tanılı hastadan 18 tanesinin gebe kalabildiğini; bunlardan 
toplam 31 doğum gerçekleşebildiğini ve bu hastaların bir tanesinin tuz 

kaybettiren form, 12 tanesinin basit virilizan ve 5 tanesinin nonklasik formda 
KAH olduğunu raporlamışlardır (10). Dumic ve ark. 3 KAH tanılı hastaya ait bir 
raporda; biri basit virilizan ve diğer ikisi nonklasik KAH olan hastalardan 4 

adet sağlıklı doğum gerçekleştiğini raporlamışlardır (11). Ayrıca 6 klasik KAH 
tanılı hastaya ait 9 gebeliğin takip edildiği bir raporda, 2 null mutasyona sahip 

hastadan birer, intron 2 splice mutasyona sahip bir hastadan iki adet ve diğer 
3 basit virilizan özellikli adrenal hiperplazili hastadan ise 4 adet gebelik 
raporlanmıştır (12). Son olarak 62 KAH tanılı ve 62 sağlıklı kadının 

karşılaştırıldığı bir çalışmada en az bir gebeliği olan kadın sayısı KAH 
grubunda, kontrollere göre oldukça düşük bulunmuştur (16/41; p<0,001) 

(13). 
Bütün bu raporlar mutasyon ciddiyeti ile korele olmakla birlikte, genel 

sağlıklı popülasyona göre KAH tanılı kadınlarda düşük gebelik oranları 

olduğunu göstermektedir. Bizim vakamızda da, hastamız nonklasik KAH tanılı 
olmakla beraber uzun zaman infertilite tedavisi almış, 5 kez IVF denemesinde 
başarısız olmuş ve 41 yaşında spontan gebe kalabilmiştir. Yakın zamanda 

raporlanan başka bir vakada da 24 yaşında, bir kez düşük öyküsü olan basit 
virilizan tip konjenital adrenal hiperplazili bir kadın, 5 mg hidrokortizon ve 

100 mg klomifen sitrat indüksiyonu ile gebe kalmış, 33. haftada preterm 
eylemle normal dış genitalyalı kız bebek doğurmuştur (14). 

Fetüste eksternal genitalyanın cinsiyeti ile uyumlu gelişmesi için 

gebelikte kortikosteroid replasmanı önemlidir(15). Dişi fetusta dış genitalya 
gelişimi konsepsiyondan 6 hafta sonra gelişmeye başladığı için, hasta gebe 
kaldığını öğrenir öğrenmez replasman başlatılmalıdır (16). Ayrıca yapılan 

çalışmalar düşük riskinin kortikosteroid (KS) kullanmayan grupta belirgin 
arttığını göstermiştir (17). Hangi tip KS kullanılacağı ile ilgili çeşitli veriler 

mevcuttur. Hayvan çalışmalarında yüksek doz ve/veya kronik deksametazon 
kullanımının orofaringeal yarık ve hippokampüs gelişiminde yavaşlama 
nedeni olabileceği gösterilmiştir (18, 19). Betametazonun da nöral 

myelinizasyonda azalmaya neden olduğu bilinmektedir(20).  
FDA tarafından deksametazon gebelik kategorisi B olarak 

sınıflandırılmıştır. Plasental 11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 
tarafından inaktif edilebilen glukokortikoidlerin teratojenik potansiyeli 
olmadığı için tercih edilebilir. Maternal ve fetal güvenlik için bölünmüş 

dozlarda hidrokortizon kullanımına gebelik süresince devam edilmesi; stres, 
cerrahi, ateşli hastalık durumlarında ve doğum eylemi sırasında hastaya özel 
miktarda doz artırılması önerilmiştir (16). Genelde veriler 17,5±7,5 mg ikiye 

bölünmüş dozlarda hidrokortizon kullanımını ifade etse de standart prenatal 
tedavi dozları belirlenmemiştir. 

 
 
 

 
 
 

 

 
 
Hastamızın gebeliği sürecinde GDM gelişmiştir. Bu konudaki bir raporda, 

KAH tanılı hastalara ait 25 gebeliğin %20’sinde GDM geliştiği saptanmıştır 
(13). Normalde gebeliklerde %1,4-4 GDM gelişmektedir (21). Hagenfeldt ve 

ark.  KAH tanılı gebelerde GDM sıklığı için %20 oranını vermişlerdir (22) Bu 
hasta grubunda uzun süreli ve yüksek doz glukokortikoid kullanımı GDM 
sıklığında rol oynuyor olabilir (23). Ancak KAH tanılı hastalarda kullanılan 

glukokortikoid dozları ile GDM sıklığı arasındaki ilişkiyi aydınlatan yeterli veri 
yoktur. Bizim vakamızda da kullanılan hidrokortizon dozu, takiplerde serum 
androjen düzeylerine göre, günlük 20 mg’den 15 mg’ye azaltılmasına rağmen 

ve GDM gelişmiştir. 
Daha önceki raporlarda düşük doğum ağırlığı ve prematüre doğum 

sıklığının sağlıklı gebelere göre KAH tanılı hastalarda daha fazla olduğu 
bilinmektedir (10). Ancak başka bir raporda ise 25 doğumdan bir tanesinde 
düşük doğum ağırlığı saptanarak, normal popülasyondan farksız oranda 

görüldüğü savunulmuştur (13). Bizim vakamız 1170 g doğum ağırlığı ile 
önceki raporları destekler niteliktedir. 

Daha önce yapılan 4 çalışmaya ait metaanalizde kız bebek doğum 

oranının erkek bebekle kıyaslandığında iki kat daha fazla olduğu görülmüştür 
(68 kız/ 34 erkek). Aynı meta analizde 1/25 KAH tanılı bebek doğumu 

belirtilmiştir (13). Beşi basit virilizan, 3’ü nonklasik olmak üzere 8 KAH tanılı 
gebenin takip edildiği bir başka çalışmada, bir hastada GDM geliştiği ve hiçbir 
bebekte klitoromegali görülmediği rapor edilmiştir (24). Başka bir raporda da 

3’ü basit virilizan ve biri tuz kaybettiren formda KAH tanılı 4 gebe takip 
edilmiş ve hiçbir bebekte virilizasyon izlenmemiştir. Genetik analizde 4 

bebekte de 21 hidroksilaz heterozigot pozitif saptanmıştır (11). Bizim 
hastamızın bebeği kız olarak doğmuş ve genetik olarak henüz tetkik 
edilmemiş olmakla beraber virilizasyon bulgusu göstermemiştir. 

 

SONUÇ 
 

KAH, düşük fertilite oranları ile seyreden bir hastalıktır. KAH tanılı bir 

gebenin takibinde çocuğunun cinsiyetine göre glukokortikoid dozları ve süresi 
belirlenir. Bu gebelerde GDM ve düşük doğum ağırlıklı preterm bebek 
doğumu riski mevcuttur. Bu nedenle dikkatle takip edilmeleri önemlidir. 
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