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izotretinoin Tedavisi Sirasinda Galaktore
Gelisimi: Yeni Bir Yan Etki mi?

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

. Fidan Bener

-OZ L ) - o o o o Darica Farabi Egitim ve
|zotretinoin siddetli akne tedavisinde kullanilan sentetik bir retinoik asittir. Akne tedavisinde ¢cok Arastirma Hastanesi,
etkili olmasina karsin pek cok yan etkileri bulunmaktadir. Akne vulgaris nedeniyle, 40 mg/gun Dermatoloji Klinigi

dozunda izotretinoin tedavisi baslanan, 18 yasindaki bir kadin hastanin, tedavisinin ikinci ayinda,
sag memesinden sutld akinti gelme sikayeti galaktore olarak degerlendirildi. Baska bir hastaligi
ve herhangi bir ilag kullanma 6ykusu yoktu. Etiyolojik nedene yénelik yapilan incelemede labo-
ratuvar ve gorunttleme tetkikleri normal bulundu. LiteratUrde izoretinoinle iliskili sadece bir olgu
bulunmaktadir. Bu makalede izotretinoin tedavisi sirasinda ortaya c¢ikan hiperprolaktinemisiz
galaktore olgusu sunulmaktadir.
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Abstract Gelis/Received : 04.06.2020
Isotretinoin is a synthetic retinoic acid used in the treatment of resistant acne. Although isotret- Kabul/Accepted: 20.07.2020
inoin is very effective in the treatment of acne vulgaris, it has been associated with various DOI: 10.21673/anadoluklin.748029

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
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and did not take any medication. Laboratory and imaging studies were found to be normal Darica, Kocaeli

examined for etiological cause. We found only one case reports of galactorrhea associated with E-posta: fidanyegin@yahoo.com

the use of isotretinoin in the literature. This article presents a case study of galactorrhea without

hyperprolactinemia in a woman being treated with isotretinoin. ORCID

Keywords: [sotretinoin; galactorrhea; side effect; association Fidan Bener: 0000-0002-4390-7070

118  Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Ocak 2021; Cilt 26, Sayi 1



Bener

izotretinoin Tedavisi Sirasinda Galaktore Gelisimi u

GIRIS

[zotretinoin akne vulgaris tedavisinde kullanilan, A vi-
tamini tiirevi (13-cis-retinoik asit) ajandir. Genellikle
yan etkileri tolere edilebilir seviyede olsa da olagan dist
yan etkiler de bildirilmektedir (1). Burada izotretinoin
tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan normal prolaktin (PRL)
seviyesine sahip ikinci galaktore olgusu sunulmakta-
dir.

I
OLGU

On sekiz yasinda kadin hasta akne vulgaris nedeni ile

poliklinigimize basvurdu. Sikayetlerinin 6 yildir oldu-
gu, herhangi bir hastalig1 olmadig1 ve topikal akne te-
davileri disinda bagka bir ila¢ kullanmadig1 6grenildi.
Govdesindeki ¢ok sayida papiil ve piistitler lezyonlar
disinda patolojik bulgusu yoktu. Rutin laboratuvar
testleri normal sinirlardaydi. Hastaya 40 mg (0,7 mg/
kg/giin) dozunda izotretinoin tedavisi baglandi. Teda-
vinin ikinci ayinda sag memesinden stitlii akinti gelme
yakinmasi oldu. Sorgusunda emosyonel stres yasama-
digy, cinsel olarak aktif olmadig1 ve menstriiel siklusla-
rin tedavi 6ncesi ve sirasinda olagan oldugu 6grenildi.
Prolaktin 21,9 ng/ml (normal degerler: 5-25 ng/ml)
olarak 6l¢tildii. Diger laboratuvar testlerinden hemog-
ram, rutin biyokimya, 8-HCG, dehidroepiandrosteron
siilfat, serbest ve total testosteron, 17 hidroksiproges-
teron, folikiil stimiilan hormon, liteinizan hormon,
tiroid fonksiyon testleri ve insiilin normal sinirlarda
idi. Hipofiz manyetik rezonans goriintiileme, over ve
meme ultrasonografi tetkiklerinde patoloji saptanma-
d1. Hastadaki bu tablo galaktore olarak degerlendiril-
di ve etiyolojik sebep bulunamadig1 i¢in izotretinoine
bagli olabilecegi diisiiniiliip tedavisi kesildi. Prolaktin
seviyesi normal sinirlarda oldugundan dolay: galakto-
reye yonelik tedavi 6nerilmedi. Hastanin semptomu
yaklasik 9 ay devam etti.

I
TARTISMA

[zotretinoin akne tedavisinde uzun siireli remisyonla

tam ya da tama yakin iyilesmeye neden olur. Tedavinin
kesilmesinden sonra metabolitler serum ve deriden
iki-dort hafta i¢inde kaybolurlar (2). Tedavi sirasinda
goriilen yan etkiler A hipervitaminozuna benzer (1).

Retinoidlerin yag dokuda depolanabilmesi etki stirele-
rini uzatan 6nemli bir faktordiir (2).

Hastamizda izotretinoin tedavisine baglandiktan
iki ay sonra galaktore gelisti. Yapilan tiim tetkikleri
normaldi ve altta yatan patolojik bir durum tespit edil-
medi. Izotretinoin tedavisi sirasinda sadece bir has-
tada galaktore gelistigi bildirilmistir. Seksen mg/giin
izotretinoin tedavisi alan bu hastada tedaviye basla-
diktan alt1 ay sonra olgumuza benzer olarak unilateral
galaktore gelismistir. Prolaktin ve diger parametreleri
normal olup etiyolojik neden bulunamamistir. Tedavi
kesildikten bir ay sonra galaktore gerilemis ve iki ay
sonra tedaviye tekrar baglanmasiyla tekrarlamis, teda-
vinin kesilmesiyle yeniden gerilemistir (3).

Galaktore memeden gebelik ve emzirme dénem-
leri disinda, siitlii akint1 gelmesi olarak tanimlanir
(4). Meme dokusunun gelisiminde ve siit olusumun-
da primer rol oynayan PRL sekresyonu dopaminerjik
sistemden salgilanan dopaminin inhibitor kontrolii al-
tindadir. Ayrica tirotropin salgilatici hormon (TRH),
serotonin, vasopressin, vazoaktif intestinal peptit,
oksitosin, prostoglandinler, kolesistokinin, opiatlar,
Ostrojen, histamin ve noradrenalin PRL salinimini
uyarmaktadir (5). Galaktore neoplaziler, hipotalamo-
hipofizer hastaliklar, sistemik hastaliklar, ilaglar ve
fizyolojik durumlara bagli olarak gelisebilir. Antipsi-
kotikler, antidepresanlar, anksiyolitikler, antihipertan-
sifler, hormonlar ve histamin-H2 reseptor blokérleri
gibi pek ¢ok ilacin galaktoreye neden oldugu bildiril-
mistir (4). [laglara bagli olarak ortaya ¢ikan galaktore
olgularinda PRL 100 ng/ml altindadir fakat normal
PRL seviyelerine sahip olgular da bildirilmistir (5). Bu
olgularda galaktorenin genellikle tedaviye basladiktan
7-75 giin sonra ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (6).

Antipsikotiklerle ortaya ¢ikan galaktore, hipotala-
mustaki postsinaptik serotonerjik reseptorlerin dogru-
dan uyarilmasi ve dopaminin serotonerjik inhibisyonu
ile agiklanmigtir (7). PRL artmadan goriilen galakto-
renin tuberoinfindibular dopaminerjik néronlarda
dolayli inhibisyon aracilig1 ile olabilecegi bildirilmigtir
(8). Baz1 yazarlar ise meme dokusundaki hedefler ara-
ciligy ile olabilecegini 6nermistir (9). Beyindeki retino-
ik asit konsantrasyonlarimin, dopamine benzer sekilde
striatum ve niikleus accumbenste daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ek olarak retinoik asidin, D2 reseptorii-
nii diizenleyerek dopamin etkisini modiile ettigi tespit
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edilmigtir (10). Retinoik asidin beyinde serotonin yol-
larindaki etkilerine dair yapilmis ¢aligmalarda seroto-
nin ekspresyonunu degistirdigi gosterilmistir (11).

[zotretinoinin serum hormonlari iizerine etkisinin
aragtirlldig1 ¢aligmalarda, PRL diizeylerinde anlamli
bir degisiklik tespit edilmemistir (1). Olgumuzda pro-
laktin seviyesi normal sinirlardaydi. Bu nedenle bu yan
etkinin mekanizmasini prolaktin tizerinden agiklaya-
miryoruz. Fakat bu sistemler arasinda komplike ve hala
aciklanamayan baglantilar oldugu asikardir. Retinoik
asit hiicre biiytimesi ve doku gelisiminde 6nemli oldu-
gu kadar hipofiz fonksiyonunun diizenlenmesinde de
kritik bir rol oynar. Retinoik asidin yetigkin anterior
hipofiz bezinde tiretildigi, retinoik asit reseptorlerinin
eksprese edildigi ve hipofiz hiicreleri iizerinde lokal
olarak etki gosterebilecegi bildirilmistir (12). Tiroid
fonksiyonlarinin baskilanmasina sekonder gelisebile-
cek TRH seviyelerindeki artma galaktoreyle iliskilen-
dirilebilir. Ancak olgumuzda tiroid fonksiyonlar1 nor-
mal oldugu i¢in galaktorenin bu mekanizmayla ortaya
ciktig1 diisiiniilmemektedir.

Oral kontraseptiflerle olusan galaktorenin, gono-
dotropinler araciligiyla ya da meme dokusuna direkt
etkiyle olustugu disiiniilmektedir. Ostrojen meme
dokusunun gelisiminde ve siit olusumunda 6nemli
rol oynamaktadir (6). All-trans-retinoik asit ve 13-cis-
retinoik asidin meme kanseri hiicrelerinde Ostrojen
reseptorleri ile etkilestigi bilinmektedir (13). Retinoik
asit reseptorlerinin ekspresyonu serum ostradiol sevi-
yeleri ve Ostrojen reseptorlerinin ekspresyonuyla ilis-
kili bulunmustur (14).

[
SONUG

Olgumuzda tedavinin kesilmesine ragmen galaktore-

nin 9 ay devam etmesi tesadiifi birlikteligi diisiindiirse
de izotretinoin tedavisi ile galaktorenin baglangici ara-
sindaki zamansal iligki ve altta yatan bir neden buluna-
mamast ilaca ait olasi etiyolojik roliin varligini destek-
lemektedir. Galaktorenin izotretinoine bagl bagli olup
olmadiginin belirlenmesi i¢in uygulanan Naranjo al-
goritmasinda olasiligin 6 puanla “muhtemel” araligin-
da yer aldig1 ortaya gikmustir (15). [zotretinoin bu yan
etkiye PRLden bagimsiz mekanizmayla dopamin ya da
seratonin aracilig1 ile ya da meme dokusunda resep-
tor diizeyinde bir etkiyle neden olmus olabilir. Sonug
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olarak aradaki baglantinin tam olarak a¢iklanabilmesi
i¢in ileri seviyede aragtirmalara gerek duyulmaktadur.

Hasta Onayi
Hastadan bilgilendirilmis onam formu alinmigtir.

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

rarlanilmamuigtir.

Cikar Catismasi
Bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulun-
mamaktadir.
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