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Topikal steroid kullanomma bagh iyatrojenik Cushing sendromumi

Iatrogenic Cushing syndrome secondary to topical steroids

Murat Cakir, Ilknur Agirman, Ilke Mungan, Fazil Orhan, Aysenur Okten

Glukokortikoidler bir ¢ok deri hastaliginin tedavisinde yaygin olarak kullamlmakla beraber, bazi hastalarda geri dontisimlu hipotalamo-pituiter-

adrenal yolunun baskilanmasina neden olabilirler. Burada asir1 dozda topikal kortikosteroid kullanimi sonucu Cushing sendromu gelisen 6 aylik

kiz hasta sunulmustur.

Anahtar kelimeler: cushing sendromu, topikal kortikosteroid

Although glucocorticoids are frequently used for a wide variety of skin diseases, sometimes they may cause reversible hypothalamic-pituitary-

adrenal axis suppression in some patients. Here, we report a 6-month-old girl with Cushing syndrome that developed secondary to inappropriate

topical corticosteroid use.
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Giris

Topikal kortikosteroidlerin de sistemik verilen steroidler
gibi enflamatuar dermatozlarin tedavisinde etkili oldugunun
saptanmasindan sonra, dermatolojik tedavide genis kullanim
alan1 bulmuslardir ve bircok hekim tarafindan yaygin olarak
regete edilmektedirler. Endikasyonu olan olgularda uygun
dozlarda kullanildiginda etkilidirler, ama asir1 dozlarda ve
yanlig endikasyonlarda kullanildiginda ciddi yerel ve sistemik
yan etkilere neden olmaktadirlar. Tedaviye yanitta, dokularin
steroidlere duyarliligi da onemlidir (1).

Kazanilmig glukokortikoid direnci, enflamasyona ya da
tedavi sirasinda gelisen patofizyolojik olaylara bagli bazi
sitokinlerin salinarak glukokortikoidlerin fizyolojik etkilerinin
engellenmesidir (2). Dusuk ve orta etkili glukokortikoid
tedavisine yanit vermeyen atopik dermatitli hastalarda, gucla

glukokortikoid tedavisine kars1 lokalize glukokortikoid

direnci gelistigi saptanmigtir. Bununla beraber bu hastalarda
hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) yolunun normal tedavi
dozunda da baskilanabilecegi gosterilmistir (3).
“Diaper” (bez) dermatiti ¢gocuk bezi ile temas eden bolge
derisinin enflamatuar reaksiyonudur. Semptomatik tedavi
yaninda, bazi olgularda kisa streli topikal glukokortikoidler
kullanilabilmektedir (4). Bu makalede bez dermatiti
nedeniyle topikal klobetazol 17-propiyonat (Dermovate 25
mg®) tedavisi verilen ve sonrasinda Cushing sendromu

gelisen bir olgu takdim edilmistir.

Olgu

Alt1 aylik kiz hasta, ates ve kusma yakinmastyla ¢ocuk acil
poliklinigimize basvurdu. Alinan dykiistinden, 31 yasindaki
annenin ugiincu gebeliginden miadinda 3750 gram olarak

dogdugu ogrenildi. Dort aylikken gittikleri doktor tarafindan,
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idrar yolu enfeksiyonu ve bez dermatit saptanarak gentamisin
ve klobetazol 17-propiyonat (Dermovate 25 mg®) tedavisi
verilmigti. Dermatitinde diizelme olmayan hasta iki ay boyunca
toplam dort kutu Dermovate® krem kullanmig. Dort aylikken
58 cm (3-10 persentil, -0,2 SDS) 5500 gram (25-50 persentil,
0,1 SDS) olan hasta son iki ayda 2100 gram almusti.
Fizik muayenesinde, ates 38°C (koltuk alt1), nabiz 98/dk
(ritmik), solunum 38/dk (duzenli), arteriyel kan basinci
95/60 mmHg, vucut agirligi 7600 gram (50-75 persentil,
0.2 SDS), boyu 61 cm (10-25 persentil, -1.0 SDS) idi.

Cushingoid goriniimde, yanaklarinda ve sirtinda hipertriko-

zisi mevcuttu (Resim 1 a ve b).

Resim 1 a : Topikal steroid kullamimina bagli Cushing sendromu

olgusu. Aydede yiiz ve sismanlik dikkati ¢ekmektedir.

£

Resim 1 b: Olgumuzda topikal steroid kullammina bagl, ozellikle

surt bolgesinde gelisen hipertrikozis.
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Laboratuvar bulgularinda, idrar mikroskopisinde mantar
hifleri gortilen hastanin idrar kultarinde Candida species
(100 bin koloni) tiredi. Biyokimyasal ve hemogram degerleri
normal sinirlar igindeydi. Sabah saat 08.00’de
adrenokortikotrophormon (ACTH) seviyesi <10 pg/ml
(normal degerler 10-42 pg/ml), kortizol seviyesi 4 ug/dl
(normal degerler 8-25 pg/dl) olarak dl¢uldu. Dusuk doz (1
ng) ACTH testi oncesi bazal kortizol seviyesi 4,1pg/dl
olarak saptandi ve test sonrasi pik kortizol seviyesi 3,8 pg/dl
olarak saptandi.

Bu bulgular 1s181nda, hasta idrar yolu enfeksiyonu ve ilaca
bagli Cushing sendromu tanisiyla servisimize yatirildi.
Uygun antibiyotik tedavisi verilen hastanin kullandig1 krem
kesilerek onerilerle taburcu edildi. Hastanin daha sonraki
izlemlerinde cushingoid gorunumiiniin duzeldigi ve kilo

aliminin azaldig1 saptandi.

Tartisma

Baglica antienflamatuar, vazokonstriktif, antiproliferatif ve
immimosipresif etkileri olan lokal kortikosteroidlerin, klinik
etkinligi yapisindaki steroid molekiliine, yogunluguna ve
deriden emilimine baglidir. Normal bir deriden kolayca
emilebilecegi gibi, derinin enflamasyonu durumunda da
emilimi artmaktadir. Cocukluk ¢aginda, ytizey/hacim oraninin
yuksekligi ve dermis tabakasinin inceliginden dolay1, lokal
steroidlerin deriden emilimi daha kolay olmaktadir ve
sistemik etkileri daha fazla gorulmektedir (1).

Bez dermatit etiolojisinde bir ¢ok etmenin (mekanik
surtinme, nem ve derinin idrar ve digki ile temas i¢inde
olmasi) rol oynadig1 derinin yangisal bir hastaligidir. Derinin
gecirgenligi bozularak bir ¢cok kimyasal ve bakteriyolojik
etkene karsi engel olma gorevini kaybetmigtir. Deri
pH’sindaki degisiklikler, ikincil fungal ve bakteriyel
enfeksiyonlar olay1 daha da karmasik hale getirmektedir.
Tedavide iritan maddelerin ortamdan uzaklastirilmas: ve
derinin nemlendirilmesi gibi semptomatik tedavi yaninda
gerekli durumlarda da %0,5-1’1ik hidrokortizonlu ve/veya
antifungal kremler Onerilmektedir (4).

Kullanilan lokal steroidin epidermal ve dermal atrofi ve
alerjik kontakt dermatit gibi lokal yan etkileri yaninda
Cushing sendromu, glokom, katarakt, iskemik nekroz ve
daha uzun siireli kullanimina bagl buytime-gelisme geriligi
gibi sistemik yan etkileri tanimlanmistir. Sistemik yan etkiler
agirt miktarda lokal kortikosteroid kullanimina bagli olarak

ortaya ¢ctkmaktadir. Bundan bagka, uygulanan alanin
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buyuklugu, uygulanan bolge ve ilacin nemlendirilmesi
sistemik yan etki riskini artirmaktadir (1).

Kortizol sentezi kortikotropin salgilatict hormonun (CRH)
uyarist ile pituiter bezden salgilanan ACTH’1n salgilanmasi
ile uyarilir. Kortikotropin salgilatict hormon, ACTH 1n ve
dolayisiyla kortizolun guin icinde pulsatil sekilde
salgilanmasini saglar. Serum kortizol diizeyleri sabah saat
4-6 arast en yuksek iken, aksam en dusuk degerlere
ulagmaktadir. Kortizol hem CRH salgilanmasini hem de
ACTH salgilanmasini negatif geribildirim ile etkiler. Serum
kortizol duizeyinin artmasi veya azalmas1 CRH ve ACTH’1n
aksi yonde artmasina veya azalmasina yol agmaktadir (5).
Disaridan glukokortikoid alim: CRH ve ACTH salgilanmasint
baskilar iken, adrenalektomi operasyonu gegirmis bireylerde
CRH ve ACTH seviyesi artmistir. Disaridan ilag alimi sonucu
CRH ve ACTH salgilanmasinin baskilanmasi, genelde ilacin
kesilmesiyle geri dondurulebilir (6). Hastamizda aydede
yuz ve hipertrikozis gibi klinik bulgularla beraber serum
ACTH ve kortizol seviyesinin diisiik ve dusiik doz ACTH
stipresyon testine de yanit alinamamasi Cushing sendromunu
desteklemektedir (7). Cocukluk ¢aginda iyatrojenik Cushing
sendromu daha c¢ok astim tedavisi i¢in inhale budenozid
kullanilan olgularda bildirilmistir (8).

Klobetazol 17-propiyonat en giigli topikal steroidlerden
biridir (9). Hidrokortizon ile karsilastirildiginda etkisi 1000
kat daha giicludur. Dermovate krem ve merhem, icinde aktif
formda %0,05 oraninda klobetazol 17-propiyonat icermektedir
ve guclu etkili (grup 1) yerel kortikosteroidler i¢inde
siniflandiriimaktadir. Glukokortikoid ve ¢ok az miktarda da
minerolokortikoid etkisi bulunmaktadir. Antienflamatuar
etkisi yaninda vazokonstriktif ve antiproliferatif etkisi vardir.
Baslica ekzema, psoriyasiz ve dermatit tedavisinde kisa suireli
kullamilmaktadir (10). Giivenli doz araligini lokal kullanimlarda
saptamak zordur, ama Ohman ve arkadasglar1 (11) tarafindan
yayinlanan bir eriskin olguda haftalik 7.5 mg klobetazol
propiyonat kullamimiyla dahi HPA aksinda baskilanma gelistigi
gosterilmistir. Bizim olgumuzda ortalama haftalik 10 mg
klobetazol propiyonat kullanilmigti. Klinik olarak aydede
yuzi, hipertrikozisi ve kisa stirede asir1 kilo alim1 mevcuttu.
Serum kortizol ve ACTH seviyesi dusiikti ve 1 g’ ik ACTH
testine yanit alinamamusti. I[lacin kesilmesiyle de bulgularda
gerileme saptanmigti.

Hastamiz bu kadar guglu topikal kortikosteroid
kullanilmasina ragmen dermatit tedavisine yanit alinama-

masinin sebebi ikincil bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar
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sonucu lokal olarak steroide direng gelismesine bagl: olabilir.
Lokal steroidlerin diger bir yan etkisi de immiinosiipresyona
bagl, firsatci bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin artmasidir.
Olgumuzda Cushing sendromu ile beraber firsat¢i candida
enfeksiyonu da mevcuttu.

Sonug olarak, Cushing sendromu bulgulariyla gelen hastalar
disaridan ilag alimi ve ozellikle steroid kullanimi yoniinden
sorgulanmalidir. Bez dermatit tedavisinde guiclil topikal
steroidler ancak, ¢inko iceren koruyucu kremlere ve zayif
etkili topikal steroidlere yanit alinamadigi zaman
kullanilabilir. Bu hastalarin aileleri ilacin kullanim sekli ve
dozu konusunda bilgilendirilmeli ve hasta yan etkiler

yonuinden de yakindan izlenmelidir.
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