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OZET

Diaper dermatit gibi cesitli cilt hastaliklarinin tedavisinde hekimler tarafindan siklikla kullanilan
topikal kortikosteroidler, nadir de olsa Cushing sendromuna neden olabilmekte ve adrenal bezin
fonksiyonlarini baskilayabilmektedir. Burada topikal steroid kullanimina bagli ACTH sekresyonunda
baskilanma sonucu adrenal yetmezlik gelisen 5 aylik 2 kiz olgu sunulmustur. Olgular, diaper dermatit
nedeniyle 2-5 ay klobetazol  17-propionate %0.05 kullanimini takiben yuzde sislik ve killanma
yakinmalariyla bagvurdu. Fizik incelemelerinde; 1. olguda vicut agirh@i:5kg (<3p) boy:57cm (<3p),
2. olguda vicut agirhigi: 6.2kg  (3-10p) boy: 59cm (3-10p) saptanmakla birlikte her iki olguda
Cushingoid yiz gérinimi, yanak ve sirtta hipertrikozis mevcuttu. Laboratuvar incelemesinde;
plazma ACTH dizeyi < 10pg/ml (10-42), bazal serum kortizol dizeyi < 1ug/dl bulundu. ACTH uyari
testinde pik plazma kortizol0 birinci olguda 6.4 ug/dl, ikinci olguda 3.03 ug/dl olarak 8lctldu.
Laboratuvar bulgulari adrenal yetmezligi destekleyen hastalara iatrojenik Cushing sendromu tanisi
konuldu ve 5 mg/m?/gin dozunda hidrokortizon tedavisi baslandi. Her iki olguda 3 aylik tedavi ile
bazal ve uyariimig kortizol dizeyleri normale gelirken klinik bulgularinda geriledigi géruldu.

Ozellikle bebeklik déneminde Cushing sendromu bulgular saptanan hastalarda sykide, kullandig
topikal steroidler irdelenmeli, steroidli kremlerin ciddi yan etkileri aileye anlatilmali ve uzun sureli
kullanimdan kaginilmalidir.

Anahtar kelimeler: latrojenik Cushing sendromu, topikal kortikosteroid
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IATROGENIK CUSHING’S SYNDROME SECONDARY TO TOPICAL
STEROID TREATMENT

SUMMARY

Topical corticosteroids, frequently used by physicians in the treatment of various skin diseases like
diaper dermatitis, may rarely lead to Cushing's syndrome and suppress ACTH secretion functions of
the adrenal gland. In this manuscript, two cases of 5 months old girls, whose adrenal functions were
suppressed due to the 0.05% Clobetasol 17-propionate treatment usage, are presented. Subjects
admitted with complaints of swollen face and hypertrichosis following the 2-5 months use of
Clobetasol 17- propionate for diaper dermatitis. Physical examination revealed that the body weight
and height were 5 kg (<3p) and 57 cm (< 3p), respectively, in subject 1 and 6.2 kg (3-10 p) and 59 cm
(3-10p), respectively, in subject 2. Cushingoid appearance and hyperirichosis of the cheeks and the
back were observed in both subjects. Laboratory examination demonstrated plasma ACTH levels of
<10 pg/ml (10-42) and basal serum cortisol levels of <1 ug/dl. ACTH stimulation test revealed that
the peak plasma cortisol levels of the first and second subjects were 6.4ug/dl and 3.03ug/dl,
respectively. Patients were diagnosed with iatrogenic Cushing's syndrome and treatment was initiated
with a dose of 5 mg/m”/day of hydrocortisone. Upon 3-months of treatment, normal levels of the
basal and stimulated cortisol values were obtained and clinical findings were also improved in both
subjects.

Particularly during infancy, the medical history of the patients with the symptoms of Cushing's
syndrome should be investigated for the use of topical steroids. In addition, the serious side effects of

topical steroids should be explained to the family and their long-term use should be avoided.

Key Words: latrogenic Cushing’s syndrome, topical steroid

GIRIS

Sistemik kortikosteroid kullanimi Cushing
sendromunun en sik nedeni olmakla birlikte, topikal
ve inhale steroid kullanimina bagli Cushing sendromu
da bildirilmigtir (1). Baglica antienflamatuar,
vazokonstriktor, antiproliferatif ve immuinostpresif
etkileri olan lokal kortikosteroidlerin, klinik etkinligi
yapisindaki steroid molekiiline, yogunluguna ve
deriden emilimine baglidir. Tedaviye yanitta,
dokularin steroidlere duyarliligi da 6nemlidir. Normal
bir deriden kolayca emilebilecegi gibi, derinin
enflamasyonu durumunda emilimi daha da
artmaktadir. Cocukluk ¢aginda, ylizey/hacim oraninin
yuksekligi ve dermis tabakasinin inceliginden dolayi,
lokal steroidlerin deriden emilimi kolay olmakta ve
sistemik etkileri gérulebilmektedir ( 1,2).

Bu makalede diaper dermatit tedavisi i¢in verilen

topikal steroidin (klobetazol 17-propionate %0.05)
uzun sureli kullanimina sekonder adrenal
fonksiyonlarda baskilanma olugan 5 aylik 2 olgunun
tani, tedavi ve izlemleri sunulmustur.

OLGULAR

Olgu 1: 5 aylik kiz hasta ylzde siglik ve killanma
yakinmalariyla bagvurdu. Alinan oykistnde 3
aylikken diaper dermatit tanisi konularak klobetazol
17-propionate 9%0.05 tedavisi baglandig: ve
dermatitinde diizelme olmayinca 2 ay boyunca ailenin
3 kutu (75g/ 2ay) krem kullandig: 6grenildi. Oz ve soy
gecmiginde 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde; nabiz
124/dk, arteriyal kan basiner 103/76 mmHg, vicut
agirhigi:5kg (<3p) boy:57cm (<3p), bulunan hastanin
Cushingoid yuz goérinumi, yanak ve sirtta
hipertrikozis mevcuttu. Laboratuvar
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degerlendirmesinde tam kan sayimi,
idrar incelemesi, tiroid fonksiyonlar1 ve
bobrek, karaciger fonksiyon testleri ve
abdominal ultrasonografisi normaldi.
Adrenal fonksiyonlar
degerlendirildiginde; sabah bazal
kortizol duzeyi 0.67 pg/dl (8-25 ), ACTH
9.6 pg/ml (10-42) ile oldukg¢a dusik
bulundu. ACTH uyar: testine pik
kortizol yanit1 6.4 pg/dl ile yetersizdi.
Klinik ve laboratuar bulgular1 adrenal
yetmezligi destekleyen hastada
kullandig1 topikal steroide sekonder
gelisen iatrojenik Cushing sendromu
diistiniildiit ve 5 mg/m”/gin 2 dozda
hidrokortizon tedavisi baglanda.
izlemde 3 ayda bazal serum kortizol
dizeyi 7.7 pg/dl ACTH uyarisina
testinde de pik kortizol=21 pg/dl olmas1
uzerine hidrokortizon azaltilarak
kesildi. Ayrica klinik olarak Cushingoid
yliz goruanimunian duzeldigi,
hipertrikozisin azaldig1 g6zlendi.

Olgu 2: 5 aylik kiz hasta ytizde sislik,
kilo alma yakinmalariyla basvurdu.
Alinan o6ykiisiinde dogumdan sonra
diaper dermatit nedeniyle doktor
tavsiyesiyle klobetazol 17-propionate
%0.05 tedavisi baslandig: ve
dermatitinde diizelme olmayinca 5 ay
boyunca 2 kutu krem (50g/2ay)
kullandig1 6grenildi. Oz ve soy
ge¢misinde o6zellik yoktu. Fizik
muayenesinde; nabiz 110/dk, arteriyal
kan basinct 86/69mmHg, viicut agirhigy;
6.2kg (3-10p), boy:59cm (3-10p, -1.6 SD)

bulundu. Cushingoid ytz goérinumi olan hastada

Tablo 1: Olgulan klinik ve laboratuvar bulgular

BULGULAR

Basvuru yakinmasi

Basvuru yasi/Cinsiyet

Kullanma nedeni

Toplam doz (gr) sure

Agirlik (kg)

Boy (cm)

Kan basinc1 (mm Hg)

Hipertrikozis

ACTH (pg/ml)
Normal:10-22

Sabah kortizol
(ug/dl)/Normal:8-25

Pik kortizol (ug/dl)/
Normal:>20
(ACTH uyan)

Tiroid fonksiyon testi

AST/ALT

Abdominal
ultrasonografi

Tedavi
(Hidrokortizon)/Siire

Tedavi sonrasi bazal
kortizol (3 ay sonra)

Yiizde sislik ve
kilo alma

5 ay/kiz

DIAPER DERMATIT
75 gr/5 ay

5kg (<3p)

57cm (<3p)

103/76

Yanak ve sirt bolgesi

9.6

0.67

6.4

Normal

53/43

Normal

5 mg/m’/giin-3ay

7.7

Yiizde sislik ve
kilo alma

5 ay/kiz

DIAPER DERMATIT
50 gr/2ay

6.2 kg (3-10p)

59 cm (3-10p)
86/69

Yanak ve sirt bolgesi
7.5

0.22

3.0

Normal

54 /49

Normal

5 mg/m’/giin-3ay

1

bazal serum kortizol diizeyi 0.22 pg/dl

(8-25), serum

yanak ve sirtta hipertrikozis mevcuttu. Laboratuvar
degerlendirmesinde tam kan sayimi, idrar incelemesi,
tiroid fonksiyonlari, bobrek ve karaciger fonksiyonlar:
ve abdominal ultrasonografisi normal bulundu.
Adrenal fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in yapilan
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ACTH duzeyi 7.5 pg/ml (10-42) ile oldukga duigtkti.
ACTH uyar testine pik kortizol yaniti1 3.03 pg/dl ile
yetersizdi. Bu bulgularla sekonder olarak adrenal
fonksiyonlarin baskilandig1 diigtintilen hastaya lokal
steroide sekonder iyatrojenik Cushing sendromu
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tanisi konuldu ve 5 mg/m?/giin 2 dozda hidrokortizon
tedavisi baglandi. Tedaviden 1 ay sonra bazal ve ACTH
ile uyarilmig pik kortizol (2.4 pg/dl) yanitlarinin
yetersiz bulunmasi tizerine hidrokortizon tedavisine
devam edildi. izlemin 3. ayinda serum bazal kortizol
dizeyi 11 pg/dl ile normale dondi. Ayrica ACTH
uyarisina yeterli yanit (pik kortizol:18 pg/dl) alinmasi
uzerine almakta oldugu hidrokortizon tedavisi
azaltilarak kesildi. Ayrica, Gg¢ aylik izlem stresince
klinik bulgularinda gerileme gézlendi.

Olgularin klinik ve laboratuar bulgular: Tablo 1'de
sunulmustur.

TARTISMA

Bir ¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan lokal
steroidlerin epidermal ve dermal atrofi ve allerjik
kontakt dermatit gibi lokal yan etkileri yaninda uzun
streli dusik doz kullanimi hipotalamus-hipofiz-
adrenal aksda disfonksiyona yol acabilmektedir (2).
Ayrica glokom, katarakt, iskemik nekroz ve daha uzun
streli kullanimina bagh biiyime-gelisme geriligi gibi
sistemik yan etkileri de tanimlanmigtir (1). Sistemik
yan etkiler agir1 miktarda lokal kortikosteroid
kullanimina bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bundan
bagka, uygulanan alanin buyukligi, uygulanan bolge
ve ilacin nemlendirilmesi sistemik yan etki riskini
artirmaktadir (1,2).

Hipotalamustan salgilanan kortikotropin
salgilatict hormonun (CRH) uyarist ile pituiter bezden
salgilanan ACTH' 1n uyarici etkisi ile adrenal bezden
kortizol sentezi gergeklegsmektedir. Kortikotropin
salgilatict hormon, ACTH' in ve dolayisiyla kortizoliin
gin icinde pulsatil sekilde salgilanmasini saglar.
Serum kortizol duzeyleri sabah saat 4-8 arasi en
yuksek iken, aksam en diigtik degerlere ulagsmaktadir.
Kortizol hem CRH salgilanmasini, hem de ACTH
salgilanmasini negatif geri bildirim ile baskilar (3).
Benzer sekilde farmokolojik dozlarda glukokortikoid
kullanimi CRH ve ACTH salgilanmasini baskilar. Bu
baskilanma doz ve siureye bagl olmakla birlikte
steroidin kesilmesiyle geri doénebilir (4).
Hastalarimizda diaper dermatit nedeniyle 2 ve 5 ay
suireyle topikal steroid kullanimi sonrasi ytzde siglik

ve sirtta killanma mevcuttu. Klinik bulgulara ilaveten
serum ACTH ve kortizol duzeylerinde dusuk
bulunmasi, ACTH uyar: testinde pik kortizol yanitinin
yetersiz olmasi1 steroide sekonder adrenal
baskilanmay:1 destekledi. Bu bulgularla topikal
steroide sekonder iatrojenik Cushing sendromunu
tanist konuldu. Olgularimizin kullandiklar: steroidli
krem kesildikten sonraki takiplerinde 3. ayda
Cushingoid goériinimin duzeldigi ve kortizol
diizeylerinin normale geldigi gorulda.

Klobetazol 17-propiyonat en gucla topikal
steroidlerden biridir (5,6). Hidrokortizon ile
kargilagtirildiginda etkisi 1000 kat daha gtcladur.
Dermovate krem ve merhem, iginde aktif formda
%0,05 oraninda klobetazol 17-propiyonat
icermektedir ve giiclu etkili (grup 1) kortikosteroidler
icinde smiflandirilmaktadir. Guvenli doz araligini
lokal kullanimlarda saptamak zordur, ama Ohman ve
arkadaglar1 tarafindan yayinlanan bir erigkin olguda
haftalik 7.5 mg klobetazol propiyonat kullanimiyla
dahi hipotalomo-pituiter-adrenal aksinda baskilanma
gelistigi gosterilmistir (7). Turpeinen ve arkadaslar: 18
cocukta hidrokortizon perkiitan absorbsiyonu icin
yapilan ¢alisgmada serum kortizol seviyelerinde ilk 4-6
saatte yukselme ve bazi vakalarda adrenal supresyon
saptamiglardir (5). Curtis ve arkadaslar1 topikal
steroid alan 4 ¢ocukta 1-4 ay sonra Cushing sendromu
gelistigini rapor etmiglerdir (8). Ozon ve arkadaslar:
diaper dermatit nedeniyle 4-10 hafta siireyle potent
glukokortikoid kullanimina sekonder uzun stireli (12
aya kadar uzayan) hipotalomo-pituiter-adrenal aksda
baskilanma ve iatrojenik Cushing sendromu geligsen 3
vakali serilerinde, adrenal baskilanmanin bireysel
faktorler 6nemli olmakla birlikte steroide maruz
kalma stiresi ve doz ile iligkili oldugunu belirtmislerdir
(9). Bizim olgularimizda ise farkli doz ve stirede topikal
steroid kullanmalarina ragmen tedaviden 3 ay sonra
adrenal baskilanma ve klinik bulgularda duzelme
saptanmigtir. Bu durum Turpeinene ve arkadaglarinin
belirttigi gibi relatif olarak daha fazla kilo ve ylizey
alanina sahip (2. olgumuz gibi) infantlarda topikal
steroid absorbsiyonunun daha fazla olmasi ile
aciklanabilir (5).
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Sonug olarak, 6zellikle bebeklik ddsneminde

Cushing sendromu bulgular1 saptanan hastalarda

anamnezde kullandig: topikal steroidler irdelenmeli,

S

teroidli kremlerin ciddi yan etkileri aileye anlatilmali

ve uzun stireli kullanimindan kacinilmalidir.
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