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Abstract
Iatrogenic Cushing's syndrome due to the use of steroid medication is extremely common

because of the widespread use of these medicines in the treatment of many diseases. Systemic

absorption of topical glucocorticoids may result in hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunction

in children. In this study, two cases with Cushing stigmata were presented. They had been

administered topical corticosteroid treatment because of diaper dermatitis. We suggest that

physicians should be alert to the signs of Cushing�s syndrome in patients on topical steroid

therapy. In addition, these findings show that the use of topical steroids, especially during

infancy, should be limited to a short period and less potent agents should be preferred.
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Özet
Steroid preparatlarýnýn, birçok hastalýðýn tedavisinde yaygýn olarak kullanýlmasýndan  kaynaklanan

iatrogenik Cushing sendromu son derece sýktýr. Topikal glukokortikoidlerin sistemik emilimi,

çocuklarda hipotalamo-pituiter-adrenal aksýn baskýlanmasýna neden olabilir. Burada, Cushingoid

görünümlü iki olgu sunuldu.  Olgulara, diaper dermatit nedeniyle topikal steroid tedavisi

verilmiþti. Bulgularýmýz topikal steroid kullanýlan hastalarda iyatrojenik Cushing sendromu

geliþmesi riskinin olduðunu ve özellikle süt çocukluðu döneminde, topikal steroid kullanýmýnýn

kýsa süre ve düþük potensli ajanlarla sýnýrlandýrý lmasý gerektiðini gösterir.

Anahtar Kelimeler: Cushing sendromu; Ýyatrojenik hastalýk; Süt çocuðu; Steroidler.
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Giriþ

Sentetik kortikosteroidlerin pek çok hastalýktaki belirgin
iyileþtirici etkisi, yaygýn olarak kullanýlmasýna neden
olmuþ ve beraberinde yan etkileri de artan sýklýkla
görülmeye baþlanmýþtýr. Günümüzde sistemik kullaným
dýþýnda deri ve saçlý deriye topikal, inhale, intranazal,
intralezyonel, intraokuler, intraartikuler ve intradermal
yollarla da kullanýlmakta ve bu kullaným þekillerine baðlý
geliþen yan etkiler bilinmektedir(1-7).

Tedavi amacýyla steroid kullanýmýnda en sýk görülen
endokrinolojik yan etki iyatrojenik Cushing Sendromu
geliþmesidir. Uzun süreli veya potent topikal steroid
kullanýmý sonucu iyatrojenik Cushing Sendromu geliþen
iki olgu  sunularak, çocukluk döneminde topikal steroid
kullanýmýnýn gözden geçirilmesi gerekliliði vurgulandý.

Olgu Sunmu

Olgu 1

11 aylýk kýz hasta; huzursuzluk, uykusuzluk, iþtah artýþý,
büyümede yavaþlama,  yanaklarda þiþme ve kilo artýþý
þikayetleriyle getirildi. Son dört aydýr bu þikayetleri olan
hastanýn yaklaþýk altý aydýr diaper dermatit tanýsý ile sürekli
olarak günde 3 kez  Dermovate krem (Clobetasol 17-
propionare) kullandýðý öðrenildi. Özgeçmiþ ve soy
geçmiþinde özellik yoktu. Fizik muayenesinde vücut
aðýrlýðý 10 kg (50-75p), boyu 68 cm (10p), baþ çevresi
43,5 cm (3-10p), nabýz 80/dk, solunum sayýsý 24/dk, kan
basýncý 80/40 mmHg idi. Baþ ve boyun muayenesinde ay
dede yüzü görünümü mevcuttu. Yanaklar pletorik olup,
ensede bufalo hörgücü görünümü mevcuttu (Resim 1, 2).
 Perinede atrofik deðiþiklik gösteren ve cilt üzerinde
yaygýn daðýlým gösteren eritemli püstüler lezyonlar
mevcuttu. Hastanýn diðer sistem bulgularýnda özellik
yoktu. Laboratuar incelemesinde, hemoglobin 11,4 g/dl,
hematokrit % 36,6; MCV 78,4 fl; beyaz küre 15.100/
mm3, trombosit 588.000/ mm3 idi. Biyokimyasal
incelemede total kolesterol 337 mg/dl,  LDL kolesterol
262,2 mg/dl olup diðer deðerler normaldi. Annenin ve
babanýn lipid profilleri de normal olarak deðerlendirildi.
Tiroid fonksiyonlarý normal, adrenokortikotropik hormon
(ACTH) 10,83 pg/ml (10-60); kortizol 1,05 mg/dl (2,8-
23) olarak deðerlendirildi. Kemik yaþý 1 yaþla uyumlu,
surrenal ultrasonografisi normaldi.

Hastanýn kullandýðý topikal steroid kesilerek standart doz
(250 µg/1,73 m2) ACTH uyarý testi yapýldý. Bazalde
kortizol 1,77 mg/dl, 60. dakikada 10,18 mg/dl olarak
ölçüldü. Yanýt normal olarak deðerlendirildi. Topikal
steroid tedavisi kesildi. Hastanýn takiplerinde kortizol
düzeyi ve klinik görünümü düzeldi.

Olgu 2

35 günlük kýz hasta; kusma, huzursuzluk, yanaklarda
þiþlik problemiyle baþvurdu. Öyküsünden; yenidoðan
döneminde iki gün süreyle, diaper dermatit tanýsý ile geniþ
bir bölgeye Dermovat krem (clobetasol 17-propionare)
kullandýðý öðrenildi. Fizik muayenede; aðýrlýk 5.400 gr
(25-50p), boy: 55cm (10-25p), BÇ: 37 cm (3-10p), vital
bulgularý stabil, Cushingoid görünümde idi. Laboratuvar
bulgularýnda; hemoglobin 11,6 g/dl; hematokrit % 36;
MCV 100 fl; beyaz küre 18.000/ mm3, trombosit 337.000/
mm3 idi. Rutin biyokimyasal tetkikleri normal sýnýrlarda
idi.  Hormonal testlerinden kortizol 0,95 g/dl; ACTH
3,17 pg/ml; kemik yaþý takvim yaþýyla uyumlu, surrenal
USG  normal idi. Standart doz ACTH uyarý testi (250
µg/1,73 m2)  yapýldý. Kortizol düzeyi bazalde 1,54 mg/dl,
60. dakikada 11,22 mg/dl idi. Hastanýn takiplerinde
Cushingoid görünümü düzeldi ve serum kortizol düzeyi
normale döndü.

Tartýþma

Ekzojen kullanýlan glukokortikoidler hipotalamo-pituiter-
adrenal aks supresyonu yaparak sekonder adrenal
yetmezliðin en sýk nedenini oluþtururlar. ACTH ve
CRH�nun yetersiz salgýlanmasýna yol açar ve sonuç olarak
adrenal kortizol salgýlanmasýnýn yetersiz kalmasýna neden
olurlar. Hastalarda gövdede obezite, aydede yüzü,
hirsutizm, mor renkli strialar, hipertansiyon, kas
güçsüzlüðü, akne, ciltte kolay morarma ve bufalo hörgücü
gibi bulgular özellikle ilerlemiþ olgularda görülür. Klasik
cushingoid görünüm, çocuklarda baþlangýç bulgusu
olmayabilir. Çocuklarda en erken farkedilen kilo alýmý
ve büyümede duraklamadýr. Aþýrý kilolu ve büyümesi
duraklamýþ çocuklarda Cushing sendromu için
deðerlendirme yapýlmalýdýr (8). Sunulan her iki vaka da
topikal streoid kullanýmý sonucu cushingoid görünüm
geliþen ve büyümesi  duraklayan olgulardý .

Topikal kortikosteridler 1952�den beri kullanýlmaktadýr.
Kor t ikos te ro id  molekülü  üzer inde  yapý lan
modifikasyonlarla, zamanla önceki potensleri ve perkutan
absobsiyonlarý artýrýlarak etkinlikleri geniþletilmiþtir.
Topikal kullanýlan kortikosteroidler ciltten absorbe edilir
ve hipotalamo-pituiter�adrenal aksda supresyona neden
olurlar (9). Supresyonun derecesi, kortikosteroidin
potensine, uygulanan ciltteki laserasyon alanýnýn
geniþliðine ve kapalý bölgelere uygulanmasýna baðlýdýr
(10). Kapatma stratum korneumun hidrasyonunu artýrarak
kortikosteroidin absorbsiyonunu hýzlandýrýr. Bu nedenle
doðal kapalý intertriginöz bölgelerde örneðin; aksilla,
genital ve perianal bölgelerde potent kortikosterid
kullanýmýndan kaçýnýlmalýdýr. (11,12)
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Vücut kitleleriyle karþýlaþtýrýldýðýnda vücut yüzey alanlarý
geniþ ve cil t leri  ince olduðu için çocuklar
kortikosteroidlerin perkutanöz absorbsiyonundan
kaynaklanan sistemik yan etkilere daha duyarlýdýrlar.
Diaper alaný kapalý tutulan bir bölge olduðundan en düþük
potensteki kortikosteroidlerin çok kýsa bir zaman diliminde
kullanýlmasý gerekir. Süt çocuklarý daha büyük çocuklara
göre en düþük potensli kortikosteroidi bile daha yüksek
oranda absorbe edebilir (9). On iki yaþýn altýndaki
çocuklarda potent kortikosteroidlerden kaçýnmak gerekir
(13). Potent topikal glukokortikoidlerin sistemik yan
etkilerini önlemek için eriþkinlere haftada 50 gr, çocuklara
 ise 15 g  verilmesi önerilmektedir (14).

Taný için ilk önce plazma kortizol ve ACTH düzeyleri
bakýlmalýdýr. Subnormal kortizol ve düþük ACTH
sekonder hipokortikolizmi düþündürür. Düþük-normal
plazma kortizol düzeyi ile hafif formda adrenal
supresyonun kanýtlanmasý daha zordur. Tanýnýn teyidi için
hipotalamo-pituiter-adrenal aksý uyaran dinamik testler
gereklidir (15).  Kortizol sekresyonunu provake eden
ajanlar olarak metirapon, insülin, CRH ve sentetik ACTH
kullanýlabilir. Ýnsülin ve metirapon testleri hipotalamo-
pituiter-adrenal aksýn tam olarak deðerlendirilmesinde
avantajlý olmasýna raðmen diðer testlere göre yapýlmasý
daha zor ve daha risklidir. Primer adrenal fonksiyonlarýn
deðerlendirilmesinde standart ACTH (250mg/ m2)
stimulasyon testi iyi bilinen bir testtir. Fakat sadece azalmýþ
endojen ACTH uyarýsýndan dolayý atrofiye olmuþ gland
için yetmezlik geliþtiðinde sekonder adrenal
hipofonksiyonu belirler (16). Klinikte uzun dönem
kortikosteroid kullanýmý sonrasý tüm olgulara yapýlmasý
önerilir (17). Düþük doz ACTH testi orta þiddette adrenal
supresyonun belirlenmesinde faydalýdýr. Standart doza
göre daha duyarlý olduðu gösterilmiþtir (18). Fakat düþük
dozun ticari preparatýnýn yokluðu ve  taný kriterlerinin
çeliþkili olmasý yaygýn olarak kullanýmýný kýsýtlamaktadýr
(16). Her iki vakada da standart doz ACTH stimulasyon
testi kullanýldý.

Yetmezlik belirlendiðinde önerilen; sekonder adrenal
yetmezlik düzelinceye kadar  steroid dozunun azaltýlarak
kesilmesidir (19).

Sonuç olarak büyüme yetersizliði, kilo alým öyküsü olan
çocuklar deðerlendirilirken detaylý ilaç alým öyküsü ile
beraber topikal, inhale, intranazal ya da oral steroid
kullanýp kullanmadýðýnýn sorgulanmasý önemlidir. Steroid
içeren ilaçlar kullanýlýrken yan etkiler, özellikle adrenal

supresyon ve iyatrojenik Cushing sendromu açýsýndan
yakýn takip gerekmektedir. Uzun süreli steroid kullanýlan
çocuklarda lineer büyümenin dikkatli takibi ve aþýrý
glukokortikoid verilmesinin klinik bulgularýný
tanýmlayacak klinik tablonun aralýklý fizik muayene ile
takip edilmesi gerekmektedir. Özellikle süt çocuðu
döneminde topikal steroid kullanýrken, kullaným dozu ve
uygulama süresinin kýsýtlý tutulmasý gerektiði ve düþük
potensli steroidlerin tercih edilmesi gerektiði
unutulmamalýdýr.

Resim 1: Hastanýn ay dede yüzü ve pletorik yanak görünümü.
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Resim 2:  Hastanýn ensesinde bufalo hörgücü görünümü.
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