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İzotretinoin Tedavisi Sırasında Galaktore 
Gelişimi: Yeni Bir Yan Etki mi? 

Galactorrhea Development during Isotretinoin 
Treatment: Is It a Novel Side Effect?

Fidan Bener

 Darıca Farabi Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, 
Dermatoloji Kliniği

Öz
İzotretinoin şiddetli akne tedavisinde kullanılan sentetik bir retinoik asittir. Akne tedavisinde çok 
etkili olmasına karşın pek çok yan etkileri bulunmaktadır. Akne vulgaris nedeniyle, 40 mg/gün 
dozunda izotretinoin tedavisi başlanan, 18 yaşındaki bir kadın hastanın, tedavisinin ikinci ayında, 
sağ memesinden sütlü akıntı gelme şikayeti galaktore olarak değerlendirildi. Başka bir hastalığı 
ve herhangi bir ilaç kullanma öyküsü yoktu. Etiyolojik nedene yönelik yapılan incelemede labo-
ratuvar ve görüntüleme tetkikleri normal bulundu. Literatürde izoretinoinle ilişkili sadece bir olgu 
bulunmaktadır. Bu makalede izotretinoin tedavisi sırasında ortaya çıkan hiperprolaktinemisiz 
galaktore olgusu sunulmaktadır. 
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Abstract
Isotretinoin is a synthetic retinoic acid used in the treatment of resistant acne. Although isotret-
inoin is very effective in the treatment of acne vulgaris, it has been associated with various 
adverse effects. An 18-years-old female patient with isotretinoin treatment at the dose of 40 
mg/day due to acne vulgaris, the complaint of milk discharge of right breast was evaluated as 
galactorrhea in the second month of the treatment. It was learned that she had no other illness 
and did not take any medication. Laboratory and imaging studies were found to be normal 
examined for etiological cause. We found only one case reports of galactorrhea associated with 
the use of isotretinoin in the literature. This article presents a case study of galactorrhea without 
hyperprolactinemia in a woman being treated with isotretinoin.          
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GİRİŞ
İzotretinoin akne vulgaris tedavisinde kullanılan, A vi-
tamini türevi (13-cis-retinoik asit) ajandır. Genellikle 
yan etkileri tolere edilebilir seviyede olsa da olağan dışı 
yan etkiler de bildirilmektedir (1). Burada izotretinoin 
tedavisi sırasında ortaya çıkan normal prolaktin (PRL) 
seviyesine sahip ikinci galaktore olgusu sunulmakta-
dır.

OLGU
On sekiz yaşında kadın hasta akne vulgaris nedeni ile 
polikliniğimize başvurdu. Şikayetlerinin 6 yıldır oldu-
ğu, herhangi bir hastalığı olmadığı ve topikal akne te-
davileri dışında başka bir ilaç kullanmadığı öğrenildi. 
Gövdesindeki çok sayıda papül ve püstüler lezyonlar 
dışında patolojik bulgusu yoktu. Rutin laboratuvar 
testleri normal sınırlardaydı. Hastaya 40 mg (0,7 mg/
kg/gün) dozunda izotretinoin tedavisi başlandı. Teda-
vinin ikinci ayında sağ memesinden sütlü akıntı gelme 
yakınması oldu. Sorgusunda emosyonel stres yaşama-
dığı, cinsel olarak aktif olmadığı ve menstrüel siklusla-
rın tedavi öncesi ve sırasında olağan olduğu öğrenildi. 
Prolaktin 21,9 ng/ml (normal değerler: 5-25 ng/ml) 
olarak ölçüldü. Diğer laboratuvar testlerinden hemog-
ram, rutin biyokimya, ß-HCG, dehidroepiandrosteron 
sülfat, serbest ve total testosteron, 17 hidroksiproges-
teron, folikül stimülan hormon, lüteinizan hormon, 
tiroid fonksiyon testleri ve insülin normal sınırlarda 
idi. Hipofiz manyetik rezonans görüntüleme, over ve 
meme ultrasonografi tetkiklerinde patoloji saptanma-
dı. Hastadaki bu tablo galaktore olarak değerlendiril-
di ve etiyolojik sebep bulunamadığı için izotretinoine 
bağlı olabileceği düşünülüp tedavisi kesildi. Prolaktin 
seviyesi normal sınırlarda olduğundan dolayı galakto-
reye yönelik tedavi önerilmedi. Hastanın semptomu 
yaklaşık 9 ay devam etti. 

TARTIŞMA
İzotretinoin akne tedavisinde uzun süreli remisyonla 
tam ya da tama yakın iyileşmeye neden olur. Tedavinin 
kesilmesinden sonra metabolitler serum ve deriden 
iki-dört hafta içinde kaybolurlar (2). Tedavi sırasında 
görülen yan etkiler A hipervitaminozuna benzer (1). 

Retinoidlerin yağ dokuda depolanabilmesi etki sürele-
rini uzatan önemli bir faktördür (2).

Hastamızda izotretinoin tedavisine başlandıktan 
iki ay sonra galaktore gelişti. Yapılan tüm tetkikleri 
normaldi ve altta yatan patolojik bir durum tespit edil-
medi. İzotretinoin tedavisi sırasında sadece bir has-
tada galaktore geliştiği bildirilmiştir. Seksen mg/gün 
izotretinoin tedavisi alan bu hastada tedaviye başla-
dıktan altı ay sonra olgumuza benzer olarak unilateral 
galaktore gelişmiştir. Prolaktin ve diğer parametreleri 
normal olup etiyolojik neden bulunamamıştır. Tedavi 
kesildikten bir ay sonra galaktore gerilemiş ve iki ay 
sonra tedaviye tekrar başlanmasıyla tekrarlamış, teda-
vinin kesilmesiyle yeniden gerilemiştir (3). 

Galaktore memeden gebelik ve emzirme dönem-
leri dışında, sütlü akıntı gelmesi olarak tanımlanır 
(4). Meme dokusunun gelişiminde ve süt oluşumun-
da primer rol oynayan PRL sekresyonu dopaminerjik 
sistemden salgılanan dopaminin inhibitör kontrolü al-
tındadır. Ayrıca tirotropin salgılatıcı hormon (TRH), 
serotonin, vasopressin, vazoaktif intestinal peptit, 
oksitosin, prostoglandinler, kolesistokinin, opiatlar, 
östrojen, histamin ve noradrenalin PRL salınımını 
uyarmaktadır (5). Galaktore neoplaziler, hipotalamo-
hipofizer hastalıklar, sistemik hastalıklar, ilaçlar ve 
fizyolojik durumlara bağlı olarak gelişebilir. Antipsi-
kotikler, antidepresanlar, anksiyolitikler, antihipertan-
sifler, hormonlar ve histamin-H2 reseptör blokörleri 
gibi pek çok ilacın galaktoreye neden olduğu bildiril-
miştir (4). İlaçlara bağlı olarak ortaya çıkan galaktore 
olgularında PRL 100 ng/ml altındadır fakat normal 
PRL seviyelerine sahip olgular da bildirilmiştir (5). Bu 
olgularda galaktorenin genellikle tedaviye başladıktan 
7-75 gün sonra ortaya çıktığı bildirilmiştir (6).

Antipsikotiklerle ortaya çıkan galaktore, hipotala-
mustaki postsinaptik serotonerjik reseptörlerin doğru-
dan uyarılması ve dopaminin serotonerjik inhibisyonu 
ile açıklanmıştır (7). PRL artmadan görülen galakto-
renin tuberoinfindibular dopaminerjik nöronlarda 
dolaylı inhibisyon aracılığı ile olabileceği bildirilmiştir 
(8). Bazı yazarlar ise meme dokusundaki hedefler ara-
cılığı ile olabileceğini önermiştir (9). Beyindeki retino-
ik asit konsantrasyonlarının, dopamine benzer şekilde 
striatum ve nükleus accumbenste daha yüksek olduğu 
gösterilmiştir. Ek olarak retinoik asidin, D2 reseptörü-
nü düzenleyerek dopamin etkisini modüle ettiği tespit 
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edilmiştir (10). Retinoik asidin beyinde serotonin yol-
larındaki etkilerine dair yapılmış çalışmalarda seroto-
nin ekspresyonunu değiştirdiği gösterilmiştir (11).

İzotretinoinin serum hormonları üzerine etkisinin 
araştırıldığı çalışmalarda, PRL düzeylerinde anlamlı 
bir değişiklik tespit edilmemiştir (1). Olgumuzda pro-
laktin seviyesi normal sınırlardaydı. Bu nedenle bu yan 
etkinin mekanizmasını prolaktin üzerinden açıklaya-
mıyoruz. Fakat bu sistemler arasında komplike ve hala 
açıklanamayan bağlantılar olduğu aşikardır. Retinoik 
asit hücre büyümesi ve doku gelişiminde önemli oldu-
ğu kadar hipofiz fonksiyonunun düzenlenmesinde de 
kritik bir rol oynar. Retinoik asidin yetişkin anterior 
hipofiz bezinde üretildiği, retinoik asit reseptörlerinin 
eksprese edildiği ve hipofiz hücreleri üzerinde lokal 
olarak etki gösterebileceği bildirilmiştir (12). Tiroid 
fonksiyonlarının baskılanmasına sekonder gelişebile-
cek TRH seviyelerindeki artma galaktoreyle ilişkilen-
dirilebilir. Ancak olgumuzda tiroid fonksiyonları nor-
mal olduğu için galaktorenin bu mekanizmayla ortaya 
çıktığı düşünülmemektedir. 

Oral kontraseptiflerle oluşan galaktorenin, gono-
dotropinler aracılığıyla ya da meme dokusuna direkt 
etkiyle oluştuğu düşünülmektedir. Östrojen meme 
dokusunun gelişiminde ve süt oluşumunda önemli 
rol oynamaktadır (6). All-trans-retinoik asit ve 13-cis-
retinoik asidin meme kanseri hücrelerinde östrojen 
reseptörleri ile etkileştiği bilinmektedir (13). Retinoik 
asit reseptörlerinin ekspresyonu serum östradiol sevi-
yeleri ve östrojen reseptörlerinin ekspresyonuyla iliş-
kili bulunmuştur (14). 

SONUÇ 
Olgumuzda tedavinin kesilmesine rağmen galaktore-
nin 9 ay devam etmesi tesadüfi birlikteliği düşündürse 
de izotretinoin tedavisi ile galaktorenin başlangıcı ara-
sındaki zamansal ilişki ve altta yatan bir neden buluna-
maması ilaca ait olası etiyolojik rolün varlığını destek-
lemektedir. Galaktorenin izotretinoine bağlı bağlı olup 
olmadığının belirlenmesi için uygulanan Naranjo al-
goritmasında olasılığın 6 puanla “muhtemel” aralığın-
da yer aldığı ortaya çıkmıştır (15). İzotretinoin bu yan 
etkiye PRL’den bağımsız mekanizmayla dopamin ya da 
seratonin aracılığı ile ya da meme dokusunda resep-
tör düzeyinde bir etkiyle neden olmuş olabilir. Sonuç 

olarak aradaki bağlantının tam olarak açıklanabilmesi 
için ileri seviyede araştırmalara gerek duyulmaktadır. 

Hasta Onayı
Hastadan bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır.

Finansal Kaynak
Bu makale ile ilgili herhangi bir finansal kaynaktan ya-
rarlanılmamıştır.

Çıkar Çatışması
Bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bulun-
mamaktadır.
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