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onjenital adrenal hiperplazi adrenal kor-
tekste kortizol sentezi için gerekli olan 5 
enzimden birinin eksikliğine bağlı olarak 

gelişen, otozomal resesif geçişli bir hastalık grubu-
dur. En sık görülen formu 21-Hidroksilaz eksikliği 
olup, olguların %95’inden sorumludur. Genel ola-
rak 21-Hidroksilaz eksikliğinden bahsedilecek, 
ancak makalenin sonunda diğer nadir formlara da 
kısaca değinilecektir. 

21-Hidroksilaz, progesteronun bir aldosteron 
öncülü olan deoksikortikosterona, 17-Hidroksi-
progesteronun ise bir kortizol öncülü olan 11-
Deoksikortizole dönüşümünü sağlar. Adrenal kor-
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Özet 
Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal kortekste kortizol 

sentezi için gerekli olan 5 enzimden birinin eksikliğine bağlı olarak 
gelişen, otozomal resesif bir hastalık grubudur. En sık görülen tip 21-
Hidroksilaz eksikliğidir. Klinik tablo oldukça değişkendir. Kortizol 
eksikliğiyle birlikte androjen fazlalığı vardır, aldosteron eksikliği eşlik 
edebilir. Klinik tablonun çeşitliliğini belirleyen faktör enzim eksikliğinin 
derecesidir. Klinik olarak klasik ve klasik olmayan şeklinde sınıflandırı-
lır. Klasik KAH, aldosteron eksikliğinin derecesine göre; tuz kaybettiren 
ve tuz kaybettirmeyen tip olarak sınıflanır. Klasik KAH için insidans, 
bazı etnik grup ve coğrafi bölgelerde değişmekle birlikte, 15 bin doğum-
da 1’dir. Klasik KAH olan kadın olgularda, doğum sonrası genital 
organda karmaşıklık izlenir. Erkek olgular genelde doğumdan hemen 
sonra fark edilmez. Ancak postpartum 1. haftadan sonra; kilo kaybı, 
kusma, letarji, hiponatremi, hiperkalemi ve dehidratasyon gelişince tanı 
alır. Klasik KAH olup, tuz kaybettirmeyen olgularda ise erken çocukluk-
ta virilizasyon görülür. Klasik 21-hidroksilaz eksikliğinde, herhangi bir 
zamanda alınmış kan örneğinde, 17-Hidroksiprogesteron düzeyinin çok 
yüksek saptanması tanısaldır. Tanı açısından şüpheli olgularda ACTH 
uyarı testi yardımcı olabilir. Tanıyı desteklemek açısından genetik 
çalışma yararlı olabilir. Tedavi için, adrenal kortekste androjen yapımını 
baskılamak için yüksek doz glukokortikoid kullanılır. Mineralokortikoid 
replasmanı ise fludrokortizon ile yapılır. Genital bozukluğu olan olgula-
ra cerrahi düzeltme önerilmektedir. Etkilendiği bilinen tüm ailelere ise 
genetik danışma önerilmektedir. Gen tedavisi gibi yeni birtakım deney-
sel yaklaşımlar, standart tedavi olarak önerilmekten çok uzak olsa da, 
gelecek için umut vermektedir.  
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 Abstract 
Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) is an autosomal reces-

sive disorder in which one of the five enzymes of cortisol production 
pathway is deficient. 21-Hydroxylase deficiency is the most frequent 
type. Because the degree of enzyme deficiency is variable, clinical 
picture also varies. Androgen overproduction accompanies cortisol 
deficiency; concomitant aldosterone deficiency is not a rule. It is 
classified as classical and nonclassical forms. The degree of aldoster-
one deficiency determines the subtypes of the classical form whether 
salt wasting or not. Although there are differences among special 
populations or geographical areas, the incidence is reported to be one 
in every 15.000 births. Ambiguity of the genitalia is the typical pres-
entation among girls with classical CAH. The clinical picture among 
boys with classical CAH may be insignificant at birth; they may not 
be recognized until the first week, when vomiting, weight loss, leth-
argy, hyponatremia, hyperkalemia and dehydration occur. Classical 
non-salt wasting cases show virilization at early childhood. Random 
high 17-hydroxyprogesterone levels are diagnostic for classical cases. 
Cosyntropin stimulation test may be helpful in suspected cases and 
genetic testing supports the diagnosis. Supraphysiologic doses of 
glucocorticoids are needed to suppress the excess androgen secretion. 
In the classical salt wasting form, fludrocortisone is the treatment of 
choice for mineralocorticoid replacement. Surgical correction of 
ambiguous genitalia is advised at early ages of childhood. Genetic 
consultation is advised for all affected families. Although it is not in 
routine practice, current advances in gene therapy are promising. 
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tekste yer alan steroid sentezinin özeti şekilde ve-
rilmiştir (Şekil 1). En sık görülen tip 21-
Hidroksilaz eksikliği olsa da diğer enzim eksiklik-
lerinin kliniği de benzerdir. 

Klinik tablo oldukça değişkendir ve kortizol 
eksikliğiyle birlikte androjen fazlalığı vardır. Tab-
loya aldosteron eksikliğinin eşlik edip etmemesi 
enzim eksikliğinin derecesine bağlıdır. Klinik ola-
rak klasik (ciddi) ve klasik olmayan (hafif veya geç 
başlangıçlı) KAH şeklinde sınıflandırılır. Klasik 
KAH ise varolan aldosteron eksiliğinin derecesine 
göre, tuz kaybettiren ve tuz kaybettirmeyen (basit 
virilizan) tip olarak ayrılır.1  

KAH olgularında yalnızca adrenokortikal bo-
zukluk olmayıp, tabloya adrenomeduller fonksiyon 
bozukluğu ve insülin direnci gibi diğer endokrino-
lojik sorunlar da eşlik edebilir. Bunların dışında, 
yüksek dozda kullanılan glukokortikoidlere bağlı 
olarak iyatrojenik Cushing sendromu gelişebilir. 
Androjen fazlalığı ve infertilitenin varlığı kliniği 
daha da karmaşık bir tablo haline getirebilir.  

Epidemiyoloji 
Klasik KAH için insidans 15 bin doğumda 1 

olarak bildirilmiştir.2,3 İnsidansı bazı etnik gruplar-
da ve coğrafik bölgelerde değişmektedir.3 Klasik 

 
Şekil 1. Adrenal steroid sentezi. 



 
Endocrinology and Metabolic Diseases İzol Torun et al 

 

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27 263

olmayan KAH olgularının belirlenmesinde 
yenidoğanın taranması yetersiz kaldığından, gerçek 
insidansı bilinmemektedir. 

Genetik 
21-Hidroksilaz geni 6p21.3 kromozomunda 

yer almaktadır. İki homolog 21-Hidroksilaz geni 
vardır; bunlardan biri aktif olan CYP21A2, diğeri 
ise aktif olmayan CYP21A1p, yani yalancı gendir.4 
Aktif gen normal enzimi kodlar. Bu iki gen arasın-
daki gen dizisi değişiklikleriyle, değişik dereceler-
de 21-Hidroksilaz eksikliği görülür. 

Hastaların çoğu bu gen açısından 
heterozigottur ve kliniğin ciddiyeti daha az etkile-
nen gene, yani bir anlamda geride kalan 21-
Hidroksilaz aktivitesine bağlıdır.5 Bazı çalışmalar-
da ciddi hastalığı olan olguların genotip ile 
fenotipleri arasında ilişki saptanırken, benzer ilişki 
hafif olgularda saptanmamıştır.6-8 

Patofizyoloji 
Klinik tablonun patofizyolojisini belirleyen en 

önemli faktör, enzim eksikliğinin derecesidir. Klasik 
olgularda kortizol sentezinin azalması, hipofizer 
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve hipota-
lamik kortikotropik hormon salıverici hormon 
(CRH) salgısını arttırır. Bu salıverici hormonların 
artışı, daha fazla kortizol ve aldosteron öncülünün 
salınmasına neden olur. Bu öncüller de seks 
steroidlerinin üretim yolağına kaydığından, androjen 
fazlalığı ve buna ait klinik tablo ortaya çıkar. KAH 
olgularında adrenokortikal tümör sıklığının normal 
popülasyona oranla daha fazla görülmesi, kronik 
ACTH uyarısına bağlanmaktadır.9 

Klasik KAH olgularında adrenal androjen 
sentezini baskılamak için yüksek dozlarda glukokor-
tikoid gerektiğinden, iyatrojenik Cushing sendromu, 
insülin direnci ve metabolik sendrom gelişir. 

Glukokortikoidler adrenal medulla gelişimi sı-
rasında kritik rol oynar ve fonksiyonel bir adrenal 
medulla için mutlak gereklidir. Glukokortikoidler 
noradrenalin-adrenalin dönüşümünde rol oynar, 
normal bir adrenomedullar organ gelişimi için 
şarttır. Ciddi KAH olgularında adrenomedullar 
sistemin etkilendiği ve özellikle tuz kaybettiren 
KAH’ta adrenal medullada gelişimsel bozukluklar 

olduğu gösterilmiştir.10-13 Adrenomedullar fonksi-
yon bozukluğu glukoz metabolizmasında bozuk-
luklara yol açar ve özellikle genç yaştaki çocuklar-
da yoğun egzersizlerde glukoz yanıtı azalır.13,14 
Egzersize kan glukoz yanıtı, egzersiz öncesi yük-
sek doz glukokortikoid uygulaması ile bile düzel-
mez.14 Bu olgularda araya giren bir stres durumun-
da gözlenen hipoglisemide de epinefrin eksikliği 
rol oynar.15,16 Bir çalışmada KAH olgularının mo-
leküler genotipi ile epinefrinin metaboliti olan 
metanefrinin serbest plazma düzeyinin sıkı bir 
paralellik gösterdiği, klinik fenotipi moleküler 
genotip ile benzer doğrulukta öngörebildiği göste-
rilmiştir.17 

Beraberinde aldosteron eksikliği olan olgularda 
böbrekten sodyum tutulumu ve potasyum atılımı 
bozulduğundan hipovolemi, hiponatremi ve 
hiperkalemi görülür. Kortizol eksikliği glomerüler 
filtrasyon hızını azaltırken, damarların 
katekolaminlere yanıtını da azaltır. Aldosteron ek-
sikliğinin eşlik ediyor olması hiponatremiye katkıda 
bulunur.18 

Normal koşullarda leptin üretimi ve etkisi 
muhtemelen epinefrin tarafından inhibe edilmekte-
dir ve KAH’ta epinefrin eksikliği olduğundan se-

rum leptin düzeylerinin arttığı ve insülin direnci 
olduğu gösterilmiştir.17 Hiperinsülinemi klasik 

olmayan KAH’ta da görülür ve bundan androjen 
fazlalığı sorumlu tutulmaktadır.19 Hiperinsülinemi 
ve androjen fazlalığı KAH hastalarında görülen 

polikistik over gelişiminde rol oynayabilir.20 

Sadece klasik olgularda değil, taşıyıcılarda da 

birtakım endokrinolojik bozukluklar olduğu göste-
rilmiştir. Örneğin taşıyıcıların %50-80’inde ACTH 
stimülasyonu sonrası kortizol öncüllerinin düzeyi, 

normal bireylere oranla yüksek bulunmuştur.21 
Yine taşıyıcı olguların idrar serbest kortizolü daha 
düşük saptanmış, adrenal insidentaloma gelişimi 

açısından risk taşıdıkları belirlenmiştir.22 

Klinik Bulgular 

Klinik bulguların ciddiyeti enzim eksikliğinin 
derecesine bağlıdır. Klinik çeşitliliğin nedeni, fark-
lı mutasyonların farklı derecelerde enzim eksikli-
ğine neden olmasıdır.23-26 
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Ciddi olgularda kortizol öncülleri ve adrenal 
androjenler arttığından erken çocukluk döneminde 
kolaylıkla tanınabilirler. Çok daha ciddi olgularda 
aldosteron da eksiktir. Daha hafif formlarda ise 
yeterli kortizol ve aldosteron sentezi olsa bile 
androjen sentezi fazladır. 

Klasik KAH kadın olgularda, doğumda tipik 
olarak genital karışıklık görülür. Bunun sebebi 
intrauterin dönemdeki androjen fazlalığıdır. Klasik 
tablo; klitoromegali, kısmen ayrılmamış labia 
majora, birbirinden ayrılmamış vajen ve üretradır. 
İç genitaller ise normaldir. Klasik erkek KAH ol-
guları doğumda tanınamayabilirler, ancak silik bir 
hiperpigmentasyon ve peniste büyüme izlenebilir. 

Klasik tuz kaybettiren erkek KAH olgularında 
tanı postpartum 7-14. günlerde kilo kaybı, kusma, 
letarji, hiponatremi, hiperkalemi ve dehidratasyon, 
ve bazen şok tablosu ile konulur. Klasik KAH 
kadın olgularda da aynı tablo görülebilirse de, 
genital yapı bozukluğu sayesinde erken tanı ve 
tedavi mümkün olabilir. Klasik KAH olup, tuz 
kaybettirmeyen olgular ise 2-4 yaşında erken 
virilizasyon ile tanınabilirler. 

KAH olan çocuklarda boy uzaması yavaştır. 
Yapılan bir çalışmada bu olguların erişkin boyları-
nın, normal toplum ortalamasından düşük olduğu 
gösterilmiştir.27 Bunun sebebi; yetersiz tedavi edi-
len olgularda androjen fazlalığına bağlı olarak 
epifiz hatlarının erken kapanması, aşırı doz steroid-
le tedavi edilen olgularda ise büyüme döngüsünün 
bozulmasıdır.7,28 Uzun süreli yüksek androjen dü-
zeyleri hipotalamik-hipofizer-gonadal aksı etkile-
yerek, santral etkiyle erken puberteye neden olabi-
lir. Başta tuz kaybettiren form olmak üzere KAH 
olgularında kemik mineral yoğunluğu azalmıştır.29 
Yapılan çalışmalar erişkin kadın KAH olgularında, 
özellikle de tuz kaybettiren tipinde bilişsel fonksi-
yonların da etkilendiği gösterilmiştir.30,31 

Klasik olmayan KAH olgularında kortizol ek-
sikliği yoktur, ancak geç çocukluk ya da erken 
adolesan dönemde androjen fazlalığına bağlı deği-
şiklikler görülmeye başlanır.32,33 Bu olgularda er-
ken pubarş veya erken adölesan dönemde tüylenme 
artışı (%60), oligo ya da amenore ile beraber 
polikistik overler (%54) ve akne (%33) görülebilir 
ve hastalar yanlışlıkla polikistik over sendromu 

tanısı ile izlenebilir.34,35 Klasik olmayan KAH ka-
dın olgularının bir kısmı ve erkek olguların büyük 
çoğunluğunda hiçbir bulgu görülmeyebilir.36,37 
Bazı kadınlarda ise yaşamın geç dönemlerinde bile 
androjen fazlalığına ait klinik gelişebilir.38 

Tanı 
Klasik 21-hidroksilaz eksikliğinde, rastgele 

alınmış kan örneğinde çok yüksek (>242 nmol/L; 3 
günlük yenidoğanda normal değer <3 nmol//L) 17-
Hidroksiprogesteron düzeyi saptanması tanısal-
dır.33 Tuz kaybettiren formda 17-Hidroksi-
progesteron düzeyleri tipik olarak daha yüksektir. 
31 haftadan daha küçük doğan bebeklerde ve eğer 
kan örneği doğumdan sonraki ilk 3 gün içerisinde 
alınmışsa yanlış pozitif sonuç elde edilebilir.38,39 
Tanı açısından şüpheli olgularda ACTH uyarı testi 

(250 µg cosinotropin) yardımcı olabilir. Tanıyı 
desteklemek için genetik çalışma yararlı olabilir.35 

Klasik olmayan olgularda rastgele alınan kan-
daki 17-Hidroksiprogesteron düzeyleri normal ola-
bilir. Bu durumda altın standart ACTH uyarı testi-

dir. Bolus tarzında 250 µg cosinotropin öncesi ve 1 
saat sonrasında 17-Hidroksiprogesteron düzeyi öl-
çülür. 17-Hidroksiprogesteron düzeyi 45 nmol/L 
üzerine çıkarsa tanı kesinleştirilebilir. Taşıyıcı olgu-
larda hafif yükselme izlenebilir (30 nmol/L’den 
daha düşük).37 ACTH uyarı testi adet döneminin 
herhangi bir zamanında, günün herhangi bir saatinde 
uygulanabilen kolay bir testtir. Sabahın erken saat-
lerinde ölçülen 17-Hidroksiprogesteron düzeyi de 
tarama testi olarak kullanılabilir, ancak ACTH uyarı 
testine göre daha az duyarlı ve özgül bir testtir. An-
cak çocuklarda 2.5 nmol/L, erişkin kadında ise 6 
nmol/L’den düşük değerler tanıyı dışlarsa da, daha 
yüksek değerlerde ACTH uyarı testi yapmak gere-
kir.40 

Tedavi 
Adrenal kortekste androjen yapımını baskıla-

mak için fizyolojik dozda glukokortikoid tedavisi 
yetersiz kaldığından, supra-fizyolojik dozlar kul-
lanmak gerekir. Günlük fizyolojik kortizol 
sekresyonu 6 mg/m2’dir. KAH’ta ise androjen ya-
pımının yeterince baskılanması için 12-18 mg/m2 

hidrokortizon, günde 2 ya da 3 bölünmüş dozda 
gerekir.37-39 Tedavi hedefine ulaşılıp ulaşılmadığı, 
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hasta ilaç almadan önce, sabah erken bakılan 17-
Hidroksiprogesteron düzeyine göre belirlenir. Uy-
gun şartlarda bakılan 17-Hidroksiprogesteron dü-
zeyi 12-36 nmol/L ise, hedef doz yakalanmış de-
mektir. Daha fazla baskılama iyatrojenik Cushing 
sendromuna neden olabileceğinden, önerilmemek-
tedir. 

Çocukluk çağında glukokortikoid seçeneği 
hidrokortizon olmalıdır. Prednizon (5-7.5 mg, 
günde 2 doz olarak) ve deksametazon (0.25-5.0 
mg yatarken ya da 2 doz olarak) gibi uzun etki 
süreli glukokortikoidler erişkinde kullanılabilir. 
Büyüme geriliğine yol açtığından çocuklarda 
uzun etkili glukokortikoidler tercih edilmemelidir. 
Çocuklar boy uzaması açısından yakından takip 
edilmeli ve kemik yaşı için yılda bir radyografik 
inceleme yapılmalıdır. Tedavi hedefi, yeterli 
androjen supresyonu yapacak minimal 
glukokortikoid dozudur.40-44 

Mineralokortikoid replasmanı ise fludrokor-
tizon ile yapılır. Hedef, renin düzeyini normal ara-
lığın ortasında tutmaktır. Günlük doz genelde 100-

200 µg kadardır. Erken yenidoğan döneminde daha 
yüksek dozlar gerekse de, günlük doz vücut yüzey 
alanına göre değişmemektedir. Tuz kaybettirmeyen 
klasik KAH olgularında da glukokortikoid ihtiya-
cını azalttığından fludrokortizon replasmanı öne-
rilmektedir.10,45,46 Ancak fludrokortizonun da yük-
sek dozlarının büyümeyi engelleyebileceği unu-
tulmamalıdır. 

Yenidoğan döneminde tuz kaybettiren klasik 
KAH olgularında günlük 1-2 g sodyum klorür 
gereksinimi olurken, yaşamın ilk 6-12 ayı geçtik-
ten sonra tuza ihtiyaç kalmaz. Sıcak havalarda ve 
yorucu egzersizlerde tuz ihtiyacı artabileceğinden 
tedaviye eklemek gerekebilir. 

Genital yapısı bozuk olgularda cerrahi düzelt-
me çocuk 2-6 aylıkken önerilmektedir.45,47 Bunun 
sebebi; bu aylarda hem cerrahi tekniğin daha kolay 
uygulanabilmesi hem de psikolojik travma olasılı-
ğının düşük olmasıdır. Cerrahi girişimin, teknik 
bazı zorlukları nedeniyle çok deneyimli cerrahlar 
tarafından uygulanması önerilmektedir. 

Klasik olmayan olguların çoğunda ise tedaviye 
gerek yoktur. Yalnızca androjen fazlalığı olan ol-

guların tedavi edilmesi önerilmektedir.45,46,48 Ço-
cukluk çağında androjen fazlalığı olan olgulara 
glukokortikoid verilebilir. Erişkin kadında ise anti-
androjen tedavi gerekebilir. Ancak bu 2 grup ilaç 
da plasentayı geçebileceğinden dikkatli kullanılma-
lıdır. İnfertilite söz konusu ise, ovulasyon indüksi-
yonu yapılabilir ve plasentayı geçemeyen 
glukokortikoidler (prednizolon ya da prednizon) 
kullanılabilir.48 

Anti-epileptik ilaçlar gibi hepatik sitokrom 
P450 inhibitörleri, glukokortikoid metabolizmasını 
etkileyebilir.49-51 Sitokrom sistemi üzerine etkisi 
olan bir tedavi başlanması durumunda, olgular 
klinik olarak yakından izlenmelidir. Gerekiyorsa, 
başlanan yeni tedaviden 4-6 hafta sonra laboratu-
var incelemesi yapılmalıdır. 

Klasik KAH olguları, stres koşullarında ye-
terli kortizol yanıtı veremezler. Bu nedenle hasta-
lar ateşli hastalıklar, cerrahi ve travma koşulların-
da glukokortikoid doz artışı konusunda uyarılma-
lıdır. Bu hastalarda epinefrin de eksik olduğun-
dan, stres koşullarında hipoglisemiye eğilim daha 
da artar. Bu nedenle ek karbonhidrat tüketimi, 
özellikle çocuklar başta olmak üzere kan şekeri 
takibi önerilmektedir. Duygusal stres koşulların-
da, stres dozu uygulamasının gerekip gerekmediği 
konusunda yeterli veri yoktur. Yine egzersiz ko-
şullarında da doz artışı gerekmez, ancak ek kar-
bonhidrat tüketimi önerilebilir.14 Klasik olmayan 
olgularda ise stres dozunda glukokortikoid ihtiya-
cı yoktur. 

Prenatal Tanı ve Tedavi 

Etkilendiği bilinen tüm ailelere genetik danış-
ma önerilmektedir.52 Etkilenmiş kız fetusu olan 
annelere verilen deksametazonun, genital karma-
şıklığı önlediği gösterilmiştir.53-55 Deksametazon, 

plasental 11β-hidroksisteroid dehidrogenaz tara-

fından inaktive edilmediğinden tercih edilir ve 
günlük doz 3’e bölünmüş halde, gebelik kilosuna 

göre 20 µg/kg dozda önerilir. Her iki ebeveyn taşı-
yıcı olsa bile, doğacak çocuğun hasta bir dişi olma 
ihtimali 1/8 gibi düşük bir olasılıktır. Bu nedenle 
de gereksiz tedavileri önlemek için doğru bir gene-
tik tanı şarttır. 
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Gebelikte glukokortikoid tedavisi verilen tüm 
gebeler değerlendirildiğinde iyatrojenik Cushing 
sendromu, hipertansiyon, fazla kilo alımı oranları 
%1 olarak bildirilmiştir.53,54 Tedaviye bağlı do-
ğumsal bir anomali ve fetal ölüm bildirilmemiş 
olsa da, glukokortikoidlerin silik olan etkileri ya-
şamın erken dönemlerinde fark edilmiyor olabi-
lir.53,54 

Yeni Tedavi Alternatifleri 
Henüz devam etmekte olan bir çalışmada, 

yüksek doz hidrokortizon ve beraberinde kullanı-
lan fludrokortizon tedavisi ile içinde düşük doz 
hidrokortizon, flutamid, fludrokortizon ve 
testolakton bulunan 4’lü rejim karşılaştırılmıştır. 
Çalışmanın ilk sonuçlarına göre bu yeni 4 ilaçlı 
tedavi ile standart tedavi karşılaştırıldığında, kemik 
gelişim oranlarının daha düşük, boy ve kilo artışı 
ivmesinin daha yavaş olduğu gösterilmiştir.56 İki 
yıllık takip sonuçlarına göre 4’lü tedavi alan grup-
ta, santral orijinli erken puberte oranı yüksek bu-
lunmuştur. 

Diğer bir deneysel tedavi ise adrenal uyarının 
baskılanması ve biyolojik olarak aktif kortizol 
düzeyini arttırmak için kullanılan CRH antagonisti 
karbeneksolondur.57 Bir diğer çalışmada, erişkin 
boyu arttırmak amacıyla büyüme hormonu ve 
gonadotropin salıverici hormon agonisti beraber 
kullanılmış ve kısmen yararlı bulunmuştur.58 

Standart medikal tedaviye alternatif olarak 
laparoskopik adrenalektomi ve düşük doz steroid 
tedavisi de denenmiştir.59-62 Bu tedaviyi savunanlar 
Addison hastalığının daha kolay tedavi edilebilir 
olduğunu sebep gösterirken, tedavinin karşısında 
olanlar medikal olarak tedavi edilebilir bir hastalık 
varken, hastayı ölüm riski olan bir koşula mahkum 
etmenin doğru olmayacağını öne sürmektedir. 

Genetik olarak bu kadar iyi analiz edilmiş bir 
hastalığın, kökten çözümünün gen tedavisi olduğu-
nu düşünen araştırmacıların yaptığı fare modelinde 
adrenal gen transferi çalışması, geçici gen ekspres-
yonu ve erken ölümle sonuçlanmıştır.63 

Tüm bu söz konusu tedaviler standart tedavi 
olarak önerilmekten çok uzak olsa da, gelecek için 
umut vermektedir. 

Diğer Nadir Enzim Eksiklikleri 
11 Beta-Hidroksilaz Eksikliği 

KAH olgularının %5’inden azında saptanır ve 
insidansı 100 bin doğumda bir olarak bildirilmiş-
tir.64-67 21-hidroksilaz eksikliğinde olduğu gibi 17-
hidroksiprogesteron birikir, ancak esas biriken 
moleküller kortizol öncülü olan 11-deoksikortizol 
ve 11-deoksikortikosterondur. Klinik tablo 21-
hidroksilaza benzer, ancak özellikle 11-deoksi-
kortikosteron fazlalığına bağlı olarak, değişik dere-
celerde hipokalemi ve hipertansiyon gözlenir. 
KAH taramasında yalnızca 17-hidroksiprogesteron 
bakıldığı ve beraberinde 11-deoksikortizol bakıl-
madığı için, hastaların büyük oranda gözden kaçtı-
ğı ya da 21-hidroksilaz eksikliği tanısı aldıkları 
düşünülmektedir.68-71 11-beta hidroksilaz eksikliği-
ne sebep olan 30’dan fazla mutasyon olduğu bildi-
rilmiştir.72-78 

21-hidroksilaz eksikliğinde olduğu gibi, 
kortizolün ACTH üzerine olan negatif etkisi orta-
dan kalktığı için, ACTH aşırı derecede artar. 
ACTH, başta androjenler olmak üzere diğer steroid 
hormonların yapım ve salınımını arttıracağından, 
bilinen basit virilizan KAH kliniği ortaya çıkar. 21-
hidroksilaz eksikliğinden en önemli klinik farklılık, 
11-beta-hidroksilaz eksikliğinde hipertansiyon 
bulunmasıdır. Hipertansiyonun nedeni mineralo-
kortikoid etkinliği olan 11-deoksikortizolün birik-
mesidir. Ancak deoksikortizol sentez miktarı ile 
hipertansiyon derecesi arasında bir ilişki yoktur. 

Tanı artmış ACTH ile beraber 11-
deoksikortizolün de artmış olduğunun gösterilmesi 
ile konulur. Kısmi enzim eksikliklerinde 11-
deoksikortizolde anlamlı bir artış görülemeyebilir. 
Bu nedenle de ACTH uyarı testi tanıda yardımcı 
olabilir. Ancak heterozigot olgularda ACTH ile 
yüksek 11-deoksikortikosteron yanıtı alınamaya-
cağı da akılda tutulmalıdır.79 

21-hidroksilaz olgularında olduğu gibi artmış 
androjen sentezi, yüksek doz steroid ile baskılana-
bilir. Tedavide kullanılan yüksek doz steroide bağlı 
istenmeyen etkiler bu olgular için de geçerlidir. 

17 Alfa-Hidroksilaz Eksikliği 

İnsidansı 50 binde bir olarak bildirilen, nadir 
bir KAH nedenidir.80 Brezilyalı ve Japonlar gibi 
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bazı etnik gruplarda daha sık olarak bildirilmiş-
tir.81,82 Sitokrom p17 geninde mutasyon sonucu 
hem 17-alfa-hidroksilaz hem de 17,20-liyaz enzim-
lerinde eksiklik görülür. Bu nedenle hem kortizol 
hem de gonadal steroid sentezinde bozukluk var-
dır. Ancak çok nadiren, bu enzimlerden sadece 
birinde eksiklik olan olgular da vardır. Günümüze 
dek, bu enzim genine ait 50’den fazla mutasyon 
bildirilmiştir.82 

İlk kez 1966 yılında, genotipi kadın, 
hipokalemi, hipertansiyon ve gecikmiş pubertesi 
olan bir 17-alfa hidroksilaz eksikliği olgusu bildi-
rilmiştir.83 Kortizol sentez bozukluğu diğer enzim 
eksikliklerinde olduğu gibi ACTH salgısının artışı-
na neden olur. Olgularda 11-deoksikortizol artışına 
bağlı olarak hipertansiyon ve hipokalemi görülür. 
Ayrıca gonadal seks steroidlerinin sentezi de bo-
zuktur ve sonuçta bu olgularda gonadotropinler 
artmıştır.84 Kadın (46, XX) olgularda primer 
amenore izlenirken, erkek olgularda (46, XY) 
uterus ve fallop tüpleri izlenmeksizin, kadın dış 
genital organları vardır.85 Testisler karın içinde, 
inguinal kanalda ya da labio-skrotal katlantıda 
bulunabilir.80 

Tanıda serum deoksikortizol, kortikosteron, 
18-hidroksikortikosteron ile beraber ACTH’nin 
artmış olması yardımcıdır. Ancak 17-alfa 
hidroksilazın sübstratı olan progesteronun artışı da 
tanıda kullanılabilir.86 En kesin tanı ise sitokrom 
p17 için yapılan genetik testle konur. 

Steroid tedavisi ile hipertansiyon genelde düze-
lir.87 Steroide rağmen ısrar eden hipertansiyonda 
spironolakton gibi mineralokortikoid reseptör anta-
gonistleri kullanılabilir.88 Tüm bu tedavilere rağmen 
hipertansiyon kontrol edilememişse kalsiyum kanal 
blokerlerinin tedaviye eklenmesinin yararlı olabile-
ceği gösterilmiştir.89,90 Kadın olgularda sekonder 
seks karakterlerinin gelişimi için östrojen 
replasmanı verilebilir.91 Testisleri karın içinde olan 
olgularda testislerin alınması önerilmektedir ve bu 
olgular yaşamlarını genelde dişi olarak sürdürür. 

3 Beta-Hidroksisteroid Dehidrogenaz  
Eksikliği 

Çok nadir görülen bir enzim eksikliği olup, 
otozomal resesif geçiş gösterir. HSD3B2 geninde 

oluşan mutasyonlara bağlı olarak, hem adrenal 
hem de gonadal steroid sentezi bozuktur.91 

Klinik oldukça büyük farklılıklar gösterir.92-95 
Ciddi tuz kaybettiren formu ile beraber genital 
karışıklık olabileceği gibi, hiçbir genital anormallik 
bulunmayabilir. Bunun dışında tuz kaybettirmeyen 
forma genital bozukluk eşlik edebileceği gibi, 
genital bozukluk olmaksızın erken çocukluk dö-
neminde erken pubarş, daha ileri yaşlarda tüylen-
me artışı ve adet düzensizliği görülebilir. 

Normal şartlarda 3-beta hidroksisteroid 

dehidrogenaz enzimi, ∆5 steroidleri (pregnenolon, 

17-Hidroksipregnenolon, dehidroepiandrosteron) ∆4 
ste-roidlere (progesteron, 17-alfa hidroksiproges-
teron, androstenedion) çevirir. Tanıda ACTH ile 

uyarılmış ∆5 steroidlerin ya da ∆5 /∆4 steroid oranı-
nın yüksek olması yardımcıdır.96-102 Kesin tanı 
genetik çalışma ile konur. 

Tedavide glukokortikoidler, gerekiyorsa mine-
ralokortikoid yerine koyma tedavisi ve seks 
steroidleri kullanılır. 

Steroidojenik Akut Düzenleyici Protein  
Eksikliği 

Steroidojenik akut düzenleyici protein (StAR) 
gen mutasyonları, steroid sentezi yapan hücrelerde 
kolesterolün mitokondri zarı boyunca taşınmasının 
bozulmasına neden olur. Sonuçta tüm adrenal ve 
gonadal steroid sentezi bozulur.103,104 Adrenal bez 
sıklıkla aşırı derecede büyümüştür ve lipidle dolu-
dur. Bu nedenle klinik tablo önceleri lipoid KAH 
olarak adlandırılmıştır.103-105 En ciddi KAH tipidir. 
Yenidoğan döneminde ciddi adrenal yetmezlik 
tablosu, erkek bebeklik döneminde yalancı çift 
cinsiyet kliniği görülür. Olguların çoğu yenidoğan 
döneminde ölümcül seyreder. 
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