I OLGU SUNUMU CASE REPORTI

Dr. Yusuf AYDIN,?

Dr. Ozlem KUDAS
Dr. Seher KIR,?

Dr. Hilya ALBAYRAK,”
Dr. Adem GUNGOR,?
Dr. Halya COSKUN,2
Dr. Gokhan CELBEK,?
Dr. Zehra GURLEVIK®

2Endokrinoloji ve Metabolizma BD,
®Dermatoloji AD,

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi,
Duzce

Gelis Tarihi/Received: 26.04.2010
Kabul Tarihi/Accepted: 20.08.2010

Yazisma Adresi/Correspondence:
Dr. Yusuf AYDIN

Duzce Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma BD,
Duzce,

TURKIYE/TURKEY

dryusufaydin @yahoo.com

Copyright © 2010 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2010;5(2)

Yetiskin Bir Olguda Psoriazis Nedeni ile
Kontrolsiiz Topikal Steroid Kullanimina
Bagl Gelisen Iyatrojenik
Cushing Sendromu

Iatrogenic Cushing Syndrome Due to
Unrestrained Topical Steroid Usage in an
Adult Patient with Psoriasis: Case Report

OZET Giintimiizde birgok hastaligin tedavisinde sistemik ya da topikal olarak kullanilan steroid
preparatlarina baglh birgok yan etki goriilmektedir. Topikal glukokortikoidlerin sistemik emilimi,
yetigkinlerde nadiren iyatrojenik Cushing Sendromu (CS) nedeni olabilir. Yazimizda, psoriazis
tanistyla izlenen ve uzun siireli topikal klobetazol 17—propiyonat kullanim: sonunda iyatrojenik CS
gelisen 26 yasinda kadin olguyu sunduk. Yetiskinlerde topikal steroid kullanimina bagli iyatrojenik
CS nadir olgularda bildirilmistir. Kronik, yiiksek dozda, kontrolsiiz, genis alanlara topikal steroid
kullaniminin eriskin hastalarda da iyatrojenik CS’na yol acabilecegi her zaman akilda tutulmal ve
hastalar yakindan gozlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis; iyatrojenik hastalik; Cushing sendromu

ABSTRACT Iatrogenic Cushing’s syndrome (CS), which is caused by widespread use of steroid
preparations in the treatment of many diseases, is extremely common. In adults, systemic absorp-
tion of the topical glucocorticoids may rarely become a reason for iatrogenic CS. We herein pre-
sented a 26 years old female patient, who was followed with the diagnosis of psoriasis and developed
iatrogenic CS at the end of the long term clobetazol 17-propionate usage. In adulthood, iatrogenic
CS due to topical steroid use has been reported in rare cases. The use of topical steroids chronically,
uncontrolled, in high doses and on large areas may also cause iatrogenic CS in adult patients, this
should always be kept in mind and all patients should be followed closely.

Key Words: Psoriasis; iatrogenic disease; Cushing syndrome
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entetik steroidlerin pek ¢ok hastaliktaki belirgin iyilestirici etkisi yay-

gin olarak kullanilmalarina neden olmus ve beraberinde yan etkileri

de artan siklikla goriilmeye baslanmigtir. Giintimiizde bunlar sistemik
yol disinda deri ve sagli deriye topikal, inhale, intraartikuler, intradermal ve
lavman geklinde kullanilmaktadir.! Kortikosteroidlerin yan etkisi ¢ogun-
lukla sistemik kullanima bagh olarak goriilmektedir. Bu nedenle, sistemik
steroidlerin tedavi i¢in miimkiin olan dl¢iilerde topikal formlari ile yer de-
gistirmesine gayret edilmektedir. Fakat topikal steroidlerin de uzun dénem-
de ciddi lokal ve bazen de sistemik yan etkileri goriilebilmektedir.? Topikal
steroidler pek ¢ok deri hastaliginin tedavisinde kullanilirken ayni zaman-
da bircok diger inflamatuar, hiperproliferatif ve pruritik hastaliklarda da
yardimci tedavide yer almaktadir. Endikasyonu olan olgularda uygun doz-
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larda kullanildiginda etkilidirler, ama agir1 dozlar-
da kullanildiginda ciddi lokal ve sistemik yan etki-
lere neden olmaktadirlar.?

Yazimizda psoriazis tanisiyla izlenen ve 15 yil-
dir topikal klobetazol 17—propiyonat kullanimi so-
nunda iyatrojenik Cushing sendromu (CS) gelisen
bir olguyu sunduk.

IOLGU SUNUMU

On yagindan itibaren psoriazis tanisiyla izlenen,
ancak kontrollere diizenli gelmeyen, diizensiz topi-
kal steroid kullandigini ifade eden 26 yasinda kadin
hasta poliklinigimize bagvurdu. Hastanin son ii¢
yildir olan; 6zellikle yiizde ve karinda belirgin ki-
lo artigi, karin, koltuk altlari, bacaklar ve kollarda
yaygin mor c¢izgilenme ve tiiylenme sikayetleri
mevcuttu. Hastanin 6ykiistinden yaklasik on beg
yildir siirekli olarak yiiz bélgesi de dahil olmak iize-
re tiim viicuduna giinde 50 gramlik bir tiip klobe-
tazol  17-propiyonat (Dermovate®) krem
kullandig1 6grenildi. Fizik muayenesinde viicut
agirligs 65 kg, boyu 150 cm, beden kitle indeksi
28.8 kg/m?2, kan basinci 120/80 mmHg saptanda.
Bas ve boyun muayenesinde aydede yiizii mevcut
olup yanaklar pletorik goriiniimdeydi. Ensede bu-
falo horgiicii goriintimi vardi. Karin, uyluk i¢ yi-
zii, kollarin i¢ yiizii ve koltuk altlarinda yaygin
mor- pembe renkli strialar mevcuttu (Resim 1). Be-
lirgin hirsutizmi olan (Ferriman-Gallwey skoru:
10) hastanin diger sistem bulgularinda 6zellik yok-

tu. Laboratuvar incelemesi Tablo 1’de belirtilmistir.

RESIM 1: Hastanin uylugunun i¢ yiizeyindeki mor renkli strialar.
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TABLO 1: Hastanin tani sirasindaki laboratuvar degerleri.
Normal  Hastanin
Laboratuvar degerleri sinirlar  degerleri
Hemoglobin (g/d) 12-18 14.3
Hematokrit (%) 37-52 42
MCV (fL) 80-99 88.8
Beyazkire (x10°mmd) 5.2-12.4 9.3
Trombosit {x103mm?) 130-400  339.000
Aclik kan glukozu (mg/dl) 70-115 87
Total Kolesterol {mg/dl) 120-200 204
LDL (mg/dl) 0-130 115
Trigliserid {mg/dl) 40-150 213
HDL (mg/dl) 40-60 46
BUN (mg/dl) 7-18.7 15.8
Kreatinin (mg/dl) 0.6-1.1 0.7
Sodyum {mEq/l) 136-145 140
Potasyum (mEg/l) 3.5-5.1 4
TSH (ulu/MlI) 0.4-4 1.46
ST4 (serbest T4) (ng/dL) 0.8-1.9 1.1
Sabah Serum Kortizoli {pg/dl) 5-25 1.35
ACTH (pg/ml) 10-60 9.82

MCV, Ortalama Eritrosit Hacmi; LDL-Diisik Dansiteli Lipoprotein kolesterol;
HDL, Yiiksek Dansiteli Lipoprotein; BUN, Kan Ure Azotu;

TSH, Tiroid Stimule Edici Hormon; ST4: Serbest, Tiroksin;

ACTH, Adrenokortikotropik Hormon.

Sabah serum kortizolii 1.35 pg/dl (5-25 pg/dl), ad-
renokortikotropik hormon (ACTH) 9.82 pg/ml (10-
60 pg/ml) idi. Diisiik doz (250 pg 1.v) ACTH
(Synacthen Depot Ampul® Novartis) uyari testi 6n-
cesi bazal kortizol seviyesi 12.4 pg/dl olarak saptan-
di. ACTH (Synacthen Depot Ampul® Novartis)
uyarl testi sonrasi pik kortizol seviyesi 26.9 pg/dl
kadar yiikseldi. Olguda hipofiz-adrenal aksin ye-
terli calistigina karar verildi. Topikal steroid teda-
visine bagl iyatrojenik CS tanisiyla olgunun topikal
steroid tedavisi kesildi. Olgunun psoriazise yonelik
tedavisi fotokemoterapi (PUVA) olarak diizenlen-
di.

I TARTISMA

Topikal steroidler, antiinflamatuar, immiinosupre-
sif, antiproliferatif ve vazokonstriktif etkilerinden
dolay: giiniimiizde bir¢ok deri hastaliginin tedavi-
sinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Uygun endi-
kasyonlarda kullanildiklarinda, yarar/zarar oranlar
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yiiksek, ¢ok etkin terapétik ajanlardir.* Glintimiiz-
de bu ilaglar, endikasyonlar1 ve yan etkileri disii-
cesitli
gelisigiizel kullanilmakta, hatta hekim olmayan ki-

niilmeden dermatozlarin  tedavisinde
silerce de kasintili dermatozlarin tedavisinde tavsi-
ye edilmektedir. Bu durum daha ¢ok yan etkinin
olugmasina neden olmaktadir.’> Olgumuzda da he-
kim kontrolii olmadan uzun siireli kullanim 6ykii-
sti vardi. Topikal steroidlerin terapétik etkilerinden
azami derecede istifade edebilmek i¢in endikasyon-
larinin, yan etkilerinin, segilecek topikal ajanin po-
tentinin ve formunun iyi bilinmesi gerekmektedir.
Topikal steroidler normal bir deriden kolayca emi-
lebilecegi gibi, derinin inflamasyonu durumunda da
emilimleri artmaktadir.® Kullanilan topikal steroi-
din epidermal-dermal atrofi, stria, telenjiektazi ve
akneiform degisiklikler gibi lokal yan etkileri ya-
ninda; iyatrojenik CS, hipotalamo-pituiter-adrenal
(HPA) aksin supresyonu, hiperglisemi, elektrolit
imbalansi, hiperlipidemi gibi sistemik yan etkileri
tanimlanmstir.? Iyatrojenik CS, farmakolojik dozda
glukokortikoid verilmesi ile primer olarak veya as1-
11 ve uzun siireli ACTH uygulanmas: sonucu sekon-
der olarak gelisir. En sik neden oral glukokortikoid
tedavisi olmakla birlikte,® topikal steroid uygula-
masi da doz bagiml olarak hiperkortizolizm bulgu-
larina neden olabilir. Aydede yiiz gériniimd,
obezite, hirsiitizm, hipertrikoz, mor-pembe renkli
strialar CS'nu akla getiren bulgulardir. Cushing Sen-
dromuna 6zgii bulgularla beraber serum ACTH ve
kortizol seviyesinin diisiik olmas1 ve diisitk doz
ACTH stimiilasyon testine de yanit alinamamasi
iyatrojenik CS'nu desteklemektedir.” Literatiirde in-
haler, rektal, intraartikiiler lokal steroid kullanimi-
na bagli HPA aksin siipresyonu ve iyatrojenik CS
olgusu nadiren bildirilmigtir.® Topikal steroid kul-
lanimina bagli sistemik yan etkilerin ¢ogu ¢ocuk ol-

2,89

gularda,>®? yetigkinlerde ise birka¢ olgu da rapor

edilmistir.310

Sistemik yan etkiler yiiksek dozda topikal ste-
roid kullanimina bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bundan bagka, uygulanan alanmin btyiikliga, uygu-
lanan bolge ve ila¢ uygulanan bolgenin nemlendi-
rilmesi sistemik yan etki riskini artirmaktadir.>’
Klobetazol 17 - propiyonat, bilinen en gii¢lii topi-
kal kortikosteroidlerden biridir.? Hidrokortizon ile
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karsilastirildiginda etkisi 1000 kat daha giigliidiir.
Klobetazol 17 - propiyonat krem ve merhem i¢in-
de aktif formda %0,05 oraninda klobetazol 17-pro-
piyonat icermektedir ve giiclii etkili (grup 1) lokal
kortikosteroidler icinde siniflandirilmaktadir.® Glu-
kokortikoid ve ¢ok az miktarda da mineralokorti-
koid etkisi bulunmaktadir. Antiinflamatuar etkisi
yaninda vazokonstriktif ve antiproliferatif etkisi de
vardir. Topikal steroidler kullanimlarinin kolay,
uygulamanin temiz olmasi ve hizli cevap alinmasi
gibi nedenlerle, hastalar ve ¢ogu dermatologlarca
psoriazis tedavisinde ilk secenek tedavi olarak kul-
lanilmaktadir.? Potentlik arttikca, antipsoriatik et-
kinin de artmas: prensibiyle stiperpotent olarak da
bilinen klobetazol 17 - propiyonat, psoriazis teda-
visinde kullanilan en etkin topikal kortikosteroid-
lerden biridir."

Topikal steroidlerin giivenli doz araligini sap-
tamak zordur. Ancak topikal glukokortikoidlerin
sistemik yan etkileri doz bagimhdir. Haftalik 50
g’dan fazla klobetazol 17-propiyonat kullanimiyla
HPA aksinda baskilanma gelistigi, az sayida olguda
haftalik 50 g'dan az klobetazol 17-propiyonat kul-
lanimiyla dahi aksin gegici olarak baskilanabildigi
raporlanmistir.? Bu yan etkinin 6zellikle pediatrik
hastalarda (yiizey/hacim oranimin yiiksekligi ve
dermis tabakasinin inceliginden dolay1), geriatrik
hastalarda (derinin ince ve kuru olmasi nedeniyle)
ve yaygin inflamatuar deri lezyonu olan hastalarda
ortaya ¢ikmasi daha ¢ok beklenmektedir. HPA ak-
sinda baskilanma okluzif (kapali yara pansumani)
tedaviyle uygulanan diisiik potentli topikal stero-
idlerde de goriilebilmektedir.”? Haftalik 50 g’dan
fazla topikal klobetazol 17-propiyonat kullanimiy-
la iyatrojenik CS riski artmaktadir.’

Olgumuz, on yasindan itibaren, yiiz ve inter-
trigin6z bolgeler dahil olmak izere tiim viicut ytize-
yine ortalama haftalik 175 mg klobetazol
17-propiyonat kullanmisti. Olgumuzda steroid uy-
gulanan viicut alaninin %?20’den fazla olmasi, kul-
lanilan steroidin yiiksek potentli olmasi, uygulanan
ciltteki laserasyon alaninin genis olmast, uzun siire-
li kullanmasi ve kapal bolgelere uygulamasi topikal
steroidin sistemik yan etkilerinin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur. Aydede yiizii, bufalo horgiicti go-
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riiniimii, kilo alimi, yaygin mor—pembe strialar, hi-
pertrikoz - hirsutizm gibi klinik bulgularla beraber
serum kortizol ve ACTH seviyesinin diisitk olmasi
iyatrojenik CS’nu desteklemekteydi.

Yetiskin donemde iyatrojenik CS’nun en sik
sebebi sistemik steroid kullanimidir. Yetigkin d6-
neminde topikal steroid kullanimina bagh iyatro-
jenik CS nadir olgularda bildirilmigtir.” Olgumuzda,
kullanilan steroid tedavisinin bagvurudan iki ay 6n-
ce kesilmis olmasi, adrenal yetmezlik bulgularinin
olmayis: ve yaptigimiz testlerde HPA aksinin bas-
kili olmamasi nedeniyle, yerine koyma tedavisi uy-
gulamadik ve topikal steroid tedavisini
sonlandirdik. flacin kesilmesiyle de bulgularda ge-
rileme saptandi.

Sonug olarak, hekimler topikal steroid kulla-
nimi esnasinda yan etkiler agisindan dikkatli olma-
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lidir. Kullanilacak olan topikal steroid tedavisi has-
talig1 kontrol edebilecek en diisitk doz ve potentte
olmalidir. Yiiksek potentli ajanlar yiiz, intertrigi-
noz bolge gibi emilimin yiiksek oldugu alanlara uy-
gulanmamalidir. Genel olarak yiiksek potentli
topikal steroidler haftada en fazla 45 g ve giinde
maksimum iki kez seklinde, iki hafta ve daha kisa
stirelerde, eger daha uzun siire kullanilacaksa ara-
ikl tedaviler seklinde kullanilmalidir. Topikal ste-
roidin uygulanacag: viicut alani %20’nin tizerinde
ise etkinligi artirip, yan etkileri azaltmak agisindan
kombinasyon tedavileri diisiintilmelidir. Regetesiz
olarak bu ilaglarin kolay temin edilebilmesi nede-
niyle hastalar ilacin kullanim sekli ve dozu konu-
sunda bilgilendirilmeli ve olgular yan etkiler
yoniinden de klinik ve laboratuar olarak yakindan
izlenmelidir.
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