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Vaka Takdimi

Iktiyozisli bir bebekte topikal kortikosteroid kullanimina
bagli iatrojenik Cushing sendromu: Bir vaka takdimi

Aysel Vehapoglu Tiirkmen!”", Mustafa Atilla Nursoy?, Serdar Tiirkmen3, Mehmet Yazici*

Bezmialem Vakif Universitesi 1Pediatri Uzmamn, 2Pediatri Yardimct Dogenti, Bakirkdy Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi 3Klinik Biyokimya Uzman, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi “Cocuk Cerrahisi Uzman

*Iletisim: ayvahap @hotmail.com

SUMMARY: Vehapoglu Tiirkmen A, Nursoy MA, Tiirkmen S, Yazici M.
(Department of Pediatrics, State Training and Research Hospital, istanbul,
Turkey). Iatrogenic Cushing syndrome due to topical corticosteroid in an
infant with ichthyosis: a case report. Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Dergisi
2014; 57: 27-30.

Topical corticosteroids are one of the oldest and most frequently used
treatments for dermatologic conditions. Corticosteroids are absorbed easily
through the skin, and this may lead to a varying degree of suppression of
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Herein, we report a seven-month-old
female infant with ichthyosis who developed iatrogenic Cushing's syndrome
after diaper dermatitis treatment involving the extensive misuse of topical
diflucortolone valerate prescribed by the physician. We also discuss the effects
of topical steroids on the adrenal axis. The body surface area in children is
so large in comparison to the body mass, and their skin is thin; hence, they
may readily suffer the systemic side effects of the percutaneous absorption of
corticosteroids. Awareness of the side effects is important when prescribing
steroid-containing medication, especially during childhood.
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OZET: Topikal kortikosteroidler dermatolojide sik kullanilan en eski tedavilerden
biridir. Kortikosteroidler deriden kolayca absorbe edilmekte ve degisik
derecelerde hipotalamo-hipofiz-adrenal aks siipresyonuna neden olmaktadirlar.
Burada diaper dermatit sonrasi hekim tarafindan yazilan asir1 dozda topikal
diflukortolon valeratin yanlis kullanimina bagli iatrojenik Cushing sendromu
gelismis iktiyozisli yedi aylik bir kiz ¢ocugu sunulmus ve topikal steoridlerin
adrenal aks iizerine etkileri tartisilmistir. Cocuklarin viicut yiizey alani, viicut
kitleleri ile karsilastirildiginda oldukga biiyiiktiir ve derileri incedir. Bu da
kortikosteroidlerin deriden daha fazla emilimine ve kolayca sistemik yan
etki olusumuna neden olmaktadir. Steroid iceren ilaglarin 6zellikle ¢cocukluk
yas grubunda regete edildiginde yan etkilerinin farkinda olunmasi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: kortikosteroidler, iatrojenik Cushing sendromu, iktiyozis, siit
¢ocuklugu.

Topikal kortikosteroidler 1952’den beri
dermatolojide atopik dermatit, egzema, vitiligo
ve psoriazis gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde
sik olarak kullanilmaktadir. Potansiyel etkilerine
ve formulasyonlarina gére dort gruba ayrilan
topikal kortikosteroidlerin vazokonstriiktif,
antienflamatuar ve antiproliferatif etkileri
vardir. Klinik etkinligi yapisindaki steroid
molekiiliine, yogunluguna ve deriden emilimine
baglidir.! Kolay uygulanabilen, deri veya elbiseyi
boyamayan, kasint: ve kizariklik gibi yan
etkileri az olan bu ilaglarin etkisi kisa siirede

baslamakta, 4-6 saatte deriden tamamen
emilmekte ve sistemik dolasima ge¢cmektedir.
Antifungal gibi diger topikal preparatlar
ile de kombine kullanilabilmektedir. Kolay
temin edilen bu preparatlar asir1 doz, uzun
stire kullanim ya da yanlis endikasyonlarda
kullanildiginda olgumuzda oldugu gibi Cushing
sendromuna neden olabilmektedir.2
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Yedi aylik kiz ¢cocugu poliklinigimize bir aydir
kilo artisi, yliz ve kollarinda sislik sikayeti ile
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getirildi. Oykiisiinden akraba evliligi olmayan
ailenin ilk bebegi olarak 3400 gr agirliginda
zamaninda dogdugu, dogumdan itibaren var
olan deri bulgular1 ile lameller iktiyoz tanisi
aldigr 6grenildi. 1k bir aylik dénemde klinigi
daha kotii olan bebekte nemlendirici destegi
ile klinik diizelme goriildiigii, dordiincii ayinda
bez (diaper) dermatiti nedeni ile Travazol krem
(Travazol® 15 gr; 1 gr kremde 10 mg izokonazol
nitrat, 1 mg diflukortolon valerat) kullanmaya
basladigr 6grenildi. Bu kremin cildine ¢ok
iyi geldigini fark eden anne yiizii dahil tim
viicuduna giinde 4-5 kez siirmeye basladig1
kremden {i¢ ayda toplam 15 kutu kullanmist1.
Bu kremleri, cocuk sagligi ve hastaliklari
uzmanina regete ettiren anne ¢ocugun son bir
ayda asir1 kilo aldigini, bir ayda 1200 gr, yiiz
ve ellerinde sisme oldugunu fark edince gittigi
aile hekimince bize yoénlendirilmisti.

Fizik muayenesinde viicut agirligi 8800, boy
67 cm, bas cevresi 43 cm, arteryel kan basinci
85/45 mmHg, aydede yiiz goriniimi, st
ekstremitelerde daha belirgin olan kilo artis1 ve

Sekil 1. Hastanin goriiniimii.
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yaygin skuamlar1 vardi (Sekil 1). Yapilan fizik
muayenesinde herhangi bir patolojik bulguya
rastlanmadi. Laboratuvar incelemelerinde; serum
glukozu 74 mg/dl, sabah 08:00 serum kortizolii
1.13 pg/dl (normali 4.6-22.9 pg/dl), aksam
20:00 serum kortizolii 0.97 wpg/dl (normali
3.40-17.1 mg/dl), adrenokortikotropin (ACTH)
12.66 pg/ml (normali 10-42 pg/ml) bulundu.
Total kolesterol 83 mg/dl (normali 0-200 mg/
dl), trigliserit 183 mg/dl, 250H vitamin D 37.5
ng/ml (normali 25-80 ng/ml) idi. Idrar serbest
kortizol degeri 1.5 ug/glin (normali<18ug/
glin) bulundu. Karin ultrasonografisi normal
olarak degerlendirildi. Diisiik doz (1 ug) ACTH
ile yapilan uyar1 testinde uyarilmis kortizol
2,41ug/dl (normali>22ug/dl) bulundu. Bu
bulgularla topikal steroid kullanimina bagli
iatrojenik Cushing sendromu tanisi konulan
hastaya fizyolojik dozda 10 mg/m?2/giin oral
hidrokortizon baslandi. Ikinci haftanin sonunda
sabah kortizolii 9.32 ug/dl, ACTH 18.27 pg/ml
olarak bulunan hastanin takibinde cushingoid
goriinimi ve lipid profili diizeldi. Tedavide
ilag dozu haftalik azaltilarak ikinci ayda kesildi.

Tartisma

iktiyozis lamellaris biilloz olmayan dogustan
iktiyoziform eritrodermi olarak da adlandirilan,
dogumdan itibaren yaygin pullanmalarla giden,
tim viicut bolgelerini tutan otozomal resesif
kalitima sahip bir hastaliktir. Kortikosteroidlerin
tedavide hig¢bir yeri yoktur. Tedavide
nemlendiriciler, alfa-hidroksi asit, tire (%10-
20), %3-6'lik salisilik asit, propilen glikol
(%40-60) ve agir vakalarda retinoid ilaglar
anormal keratenizasyonu diizeltmek igin
kullanilmaktadir.3 Olgumuza bez dermatiti
nedeni ile verilen antifungal ile kombine
difukortolon valerat dort ay boyunca toplam 15
kutu uygulanmis ve hipotalomo-hipofiz-adrenal
aksta silipresyona neden olarak endojen serum
kortizol diizeyini baskilamistir. Cocuklarda
adrenal yetmezlik icin, bazal kortizoliin 3 ug/
dl'nin altinda olmasi %100 spesifik olarak
bulunmustur.# Olgumuzun sabah bazal kortizol
degeri 1.13 pg/dl, aksam kortizol diizeyi 0.97
wug/dl gibi ¢ok diisiik degerde bulundu. Hasta
10 giindiir steroid tedavisini kesmisti. ACTH
diizeyinin alt sinirda tespit edilmesi HHA aksin
iyilesme dénemine girdigini gostermekteydi.
Topikal glukokortikoidler bebek ve ¢ocuklarda
daha ciddi sistemik yan etkilere neden
olmaktadir. Topikal kortikosteroidlerin sistemik
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yan etki olusturmasi bir¢ok faktére baglidir.
Dort haftadan uzun siire fizyolojik dozun
tizerinde glukokortikoid tedavisi alanlarda
kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve ACTH
sekresyonu baskilanmakta ve adrenal korteks
atrofisi gelismektedir. Kortikosteroidlerin
halojenizasyonu diisiik potent steroidler dahil
hepsinin deriden daha kolay diffiizyonuna neden
olmaktadir. Eger enfeksiyon ya da enflamasyon
gibi zedelenmis bir deri alani varsa, cildin
engelleyici etkisi ortadan kalktigindan topikal
sreroidlerin emilimi artmaktadir.

Diaper dermatitinde oldugu gibi stratum
korneumun hidrasyonunun artmis oldugu
durumlarda, bezin okliizyon etkisi de eklenince
topikal steroid emilimi daha da artmaktadir .6
Bu nedenle steroidler ¢cok gerekli durumlarda
kisa siire 6nerilmelidir. Klobetasol propionat,
betametazon dipropionat ve diflukortolon
valerat gibi potent kortikosteroidler 12 yas
altr cocuklarda ozellikle aksiller, genital
ya da perianal bolgeler gibi intertrigindz
bolgelerde cok kisitli bir endikasyon alani
disinda kullanilmamalidir. Lokal steroidlerin
transmukozal emilimi deri emiliminden daha
fazladir. Decani ve arkadaslari’? klobetasol
propionatin oral mukoza kullaniminda HHA
aks siipresyonu ve Cushing sendromu olusmus
bes vaka yayinlamislardir. Olgumuzda, diaper
dermatit nedeni ile verilen kombine steroid
preparati, annesi tarafindan iktiyotik lezyonlarda
iyilesmeye neden oldugu farkedilince &zellikle
yliz ve boyun bélgesine gilinde 5-6 kez bol
miktarda nemlendirici gibi uygulamistir.
Stratum korneumun kalinlig1 azaldik¢a ilag
emilimi de artmaktadir. Cocuklarin viicut
ylizey alani, viicut kitlelerine gére olduk¢a
fazladir ve stratum korneum incedir. Stratum
korneum ilaglarin sistemik dolasima ge¢mesini
engelleyici bir gérev yapmaktadir. Bu nedenle
bir yas alt1 ¢ocuklarda, biiyiik ¢ocuklara gore
diisiik potent topikal steroidlerde bile daha fazla
sistemik yan etki goriilebilmektedir.8 Cushing
sendromundaki klinik bulgular protein yikimi,
asir1 karbonhidrat yapimi, yag depolanmasi,
artan glukokortikoidlerin kemik-su ve tuz
metabolizmasi tizerindeki etkilerine bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Obesite genelde ilk bulgudur
ve yanaklar ile govdede baslar. Cocuklarda
iatrojenik Cushing sendromunda hipertansiyon,
intrakranial kanama ve konviilsiyon, biiylimede
duraklama, femur basi iskemik nekrozu, glokom,
posterior subkapsiiler katarakt, hiperglisemi,
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glukoziiri, hepatosteatoz ve renal yetmezlik
gelisebilmektedir.? Glukokortikoidler yag asiti
tiretimini artirarak hepatosteatoza neden
olurlar. Bunu yag dokusunda lipolizi artirarak
ve karacigerde karbonhidratlardan yag asiti
dontisiimiinii artirarak iki yolla yapmaktadirlar.10
Olgumuzda da hipertrigliseridemi vardi, ancak
hepatosteatoz ve karaciger enzim yiiksekligi
bulunmadi. Uzun siire topikal steroid uygulanan
bélgede atrofi (kollajen dokuda atrofiye bagli),
stria olusumu, hipertrikoz, hiperpigmentasyon
ve akut vazokonstriiksiyona bagli beyazlasma
goriilebilir. Olgumuzda dort ayda toplam 15 kutu
krem kullanilmisti. Topikal kortikosteroidlerde
giivenli doz araligini saptamak zordur. Ohman
ve arkadaslari!! eriskin hastada haftada 7.5
gr gibi az miktardaki klobetasol 17-propionat
kullanimi1 ile HHA aksin baskilandigini
gostermislerdir.

Topikal steroidler diger bir yan etki
olarak immiinsiipresyon yapmakta,firsatgi
enfeksiyon riskini artirip hayat1 tehdit eden
ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadirlar.
Giiven ve arkadaslar1 topikal steroide bagl
Cushing sendromu gelisen bir bebekte fetal
dissemine sitomegalovirus enfeksiyonu
vakas1 bildirmislerdir.!? Cocuklarda iatrojenik
cushing sendromu daha ¢ok astim tedavisi
alan cocuklarda betametazon, budesonid,
beklometason ve flunisolide bagli olarak
gortilmektedir.13.14 Oral, inhale ve deri yolu
disinda diisiik doz steroidlerin intraokiiler ve
intralezyonel uygulamalarinda da HHA aksin
siiprese oldugu gosterilmistir.!> Siit cocuklugu
doneminde topikal steroid kullanimina bagl
iatrojenik Cushing sendromu vaka bildirimleri
tilkemizden de yapilmistir.16:17 Bu ¢ocuklarin
ortak Ozelligi, bir yasindan kiiciik olmalari
ve bez dermatiti icin hekim Onerisi ile daha
cok klobetasol 17-propionat iceren kremlerin
anneler tarafindan fazla kullanimi sonucu
meydana gelmis olmalaridir. Ulkemizde bu
tlr ilaglar regetesiz olarak kolayca eczaneden
alinmaktadir. Klobetazol 17-propionat da
diflukortolon valerat gibi potent etkili topikal
steroiddir. Dort haftadan daha fazla farmakolojik
dozda steroid kullanimi hipotalomo-hipofiz-
adrenal aksi baskilamakta ve aniden kesilirse
adrenal yetmezlik gelismektedir. Bu hastalarin
tedavisinde, krem hemen kesilmeli ve adrenal
yetmezligi onlemek icin fizyolojik dozda oral
steroid tedavisi baslamali, hasta yakindan
izlenmelidir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal
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siipresyondaki diizelme ¢ocuklarda ortalama
3.5%£2.9 ay, eriskinde 3.8%=2.5 ay olarak
bulunmustur. Iyilesme déneminde hipotalamus
ve hipofizin fonksiyonlar1 adrenal bezin
fonksiyonlarindan daha 6nce diizelmektedir.!8

Sonug olarak c¢ocuklarda topikal kortikoste-
roidlerin yan etkilerinden kaginmak i¢in ilaglar
recete edilirken yan etkileri hakkinda yeterli
bilgiye sahip olunmali,aileye ila¢ kullanim
miktari ve siiresi hakkinda bilgi yeterli verilmeli
ve hastalar yakindan izlenmelidir.
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