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Akne vulgaris ve izotretinoin tedavisinin etkileri

Acne vulgaris and effects of isotretinoin treatment
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Abstract

This article focused on treating acne vulgaris, emphasizing
isotretinoin's  impact. It outlines acne's clinical
characteristics and causes, covering both topical and
systemic therapies, as well as dermatocosmetic approaches
and laser treatments. We also discussed various acne
treatment methods, including topical applications, systemic
treatments, and dermatocosmetic procedures. The
importance of systemic treatments like isotretinoin,
especially for severe acne is emphasized. The effectiveness
of isotretinoin in treating acne is examined, particularly
highlighting its role in achieving long-term remission.
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GIRIS

Akne wvulgaris (Akne) sebase folikillerin kronik
inflamatuvar bir hastaligidir. Adolesan dénemde en
stk goérilen dermatoz olarak, pubertenin fizyolojik bir
belirtisi gibi kabul edilebilir. Akne vulgarisin klinik
Ozellikleri; yiz ve diger seboreik alanlarda patogeneze
uygun sekilde; sebum tdretiminde artist gOsteren
seboreik goriiniim, folikiler hiperkeratozu gésteren
komedonlar ve perifolikiler inflamasyonu gosteren
papilopustillerden olugur. Son yillarda aknenin
etyopatogenezi ile ilgili, 6zellikle inflamasyona dayali
onemli gelismeler tedavide de yeni yaklasimlar
beraberinde  getirmistir.  Hafif  siddette  akne
tedavisinde topikal ajanlar yeterli olabilirken, orta ve
siddetli akne olgularinda topical ilaglara ek olarak
sistemik tedaviler gerekmektedir. Erken ve dogru
tedavi, akne skar olusumunu 6nleyebilmektedir. Son
yillarda hem akne hem de skatlarmnimn tedavisinde,
peeling ve mikroigneleme gibi dermatokozmetolojik

Oz

Bu makale, izotretinoin'in etkisini vurgulayarak akne
vulgaris  tedavisine odaklanmistir.  Aknenin  klinik
6zelliklerini ve nedenlerini ana hatlariyla ele alan makale,
topikal ve sistemik tedavilerin yani sira dermatokozmetik
yaklasimlari ve lazer tedavilerini de kapsamaktadir. Ayrica,
topikal uygulamalar, sistemik tedaviler ve
dermatokozmetik prosediitler dahil olmak tizere cesitli
akne tedavi yontemleri tartistimustir. Ozellikle siddetli akne
icin izotretinoin gibi sistemik tedaviletin = 6nemi
vurgulanmustir. {zotretinoin'in akne tedavisindeki etkinligi
incelenerek 6zellikle uzun siireli remisyon saglamadaki roli
uzerinde durulmustur.

Anahtar

izotretinoin

kelimeler:  Akne  vulgaris, retinoidler,

islemler; min6r cerrahi islemler; lazer ve diger 1sik
sistemleri de yer almaktadir. Sistemik ve topikal
tedavilerde farklt secenekler bulunmasina ve oldukca
basarili sonuclar elde edilmesine ragmen, hastaligin
kronik olmasi nedeniyle, 6zellikle gen¢ hastalarda
tmitsizlige yol actigr gérilmektedir. Ayrica bazi akne
hastalarinda eslik edebilen hormonal problemlerin iyi
tespit edilmesi ve gerekli hastalarda multidisipliner
yaklasim sergilenmesi gerekmektedir!.

Akne acik komedonlar (siyah noktalar), kapali
komedonlar (beyaz noktalar) ve nodiller, pustiller ve
papuller gibi iltthapli lezyonlar: igeren kronik
inflamatuar bir dermatoz olarak tanimlanmistir?.
Aknenin ayni  zamanda hastanin  psikolojisini
etkileyebilecek kronik bir hastalik olarak taninmasi
gerektigi 6ne sirilmistir’. Genellikle, akne hastanin
yirmili yaslarinin baslarinda kaybolur; ancak bazi
durumlarda yetiskinlik doénemine kadar devam
edebilir, bu durum genellikle kadmlarda daha sik
gortlir*. Aknenin ergenlik dénemindeki bireyler
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tzerinde Dbircok olumsuz etkisi vardir. Kiside
gortinisiinden rahatsizlik, duygusal stres ve hatta
ciltte kalict izlere yol agabilir>.

Bu makalenin yazilma amacy; akne vulgaris ve
tedavileri hakkinda genel bir bilgilendirme yapmak,
izotretinoin  tedavisinin  baglica  6zelliklerine
deginmektir.

AKNE TEDAVISINDE KULLANILAN
YONTEMLER

Akne tedavisinin temel amaci, mevcut akne
lezyonlarint kontrol altina almak ve tedavi etmek,
mimkin oldugunca kalict izleri 6nlemek, bozuklugun
stiresini stnirlamak ve morbiditeyi en aza indirmektir.
Hastalara bir iyilesmenin gézlemlenebilmesi icin 3-6
hafta gerekebilecegi konusunda bilgi verilmelidir.

Tablo 1. Akne vulgaris tedavisi i¢in farkli segeneklerS.

Akne vulgaris ve izotretinoin tedavisi

Asagidaki tablodan goéraldugh tizere® akne temelde,
lokal olarak (topikal olarak) veya sistemik olarak
(ag1zdan alinan ilaclarla) tedavi edilebilir. Diger tedavi
secenekleri arasinda dogal Grinlerin kullanimi veya
ornegin optik tedavi gibi ilag digt tedaviler yer
almaktadir. Ancak, genellikle akne patogenezinin
birden fazla ~mekanizmasini  hedefleyen  bir
kombinasyon tedavisi bagarili olabilmektedir®.

Topikal trinler, dogrudan etkilenen bdlgeye
uygulanabilme avantajina sahiptir; bu nedenle
sistemik emilimi azaltir ve pilosebase Unitelerin
tedaviye daha fazla maruz kalmasini saglar. Bununla
birlikte, topikal olarak wuygulanan akne karsiti
drinlerin 6nemli bir yan etkisi cilt tahrisidir. Topikal
uygulama i¢in kremler, jeller, losyonlar, soliisyonlar ve
yikamalar dahil olmak tizere cesitli formilasyonlar
mevcuttur’.

Tedavi Yontemleri Ornekler

Topikal Retinoidler: adapalen, motretinid, tretinoin, glukuronid, tazaroten
Antibiyotikler: klindamisin, eritromisin
Diger: azelaik asit, benzoil peroksit, kimyasal peeling, kortikosteroidler, niyasinamid,
salisilik asit, kiktrt

Sistemik Retinoidler: izotretinoin

Antibiyotikler: azitromisin, klindamisin, doksisiklin, eritromisin

Hormonal: kontraseptifler

Diger: kortikosteroidler, ibuprofen, ¢inko siilfat

Tamamlayict ve Alternatif

Tip

Bitki 6zleri, bitkisel yaglar

Oral sistemik tedavi, akne topikal tedaviye direng
gosterdiginde veya nodiiler lezyonlarla veya iz
birakarak ortaya c¢iktiginda gereklidir. Inflamatuar
lezyonlarin tedavisinde tercih edilen segencktir. En
yaygin sistemik tedaviler arasinda izotretinoin, oral
antibiyotikler ve hormonal ajanlar bulunmaktadir.
Oral antibiyotikler genellikle orta ila siddetli
inflamatuar akne, Onceki topikal tedaviye direng
gosteren akne veya viicudun genis bir ylzey alanini
kapsayan akne i¢in 6nerilir. Bu antimikrobiyal ajanlar,
akneye sebep olan Propionibacterium acnes'in
biylimesini ve Propionibacterium acnes'ten salinan
iltthaplt mediatStlerin sentezini engeller. Antibiyotik
tedavisinin basarist, ajanin dermis icindeki pilosebase
foliktillerin  lipid ortammna ulasma yetenegine
dayanmaktadir; bu, Propionibacterium acnes'in
yerlesim yaptigt bolgedir. Hormonal tedavi, ergen ve
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yetiskin kadinlar icin bir alternatif olarak kullanilabilir.
Bu hormonlar genellikle oral kontraseptif hap
formunda  verilir, Kontraseptif ~ hormonlar,
baglangicta androjen tarafindan indiklenen sebum
Uretimini azaltr. Bu, cinsel hormon baglayici
globulinin sentezini artirir, bu da sirastyla kadin
vicudundaki  biyolojik  olarak  aktif  serbest
testosteronu azaltir. Tim kontraseptifler hormonla
ilgili akneyi tedavi etmek icin kullanilabilirken,
progestinler genellikle tercih edilir ¢tinkii androjen
aktivitesine sahip degillerdit®.

SISTEMIK TEDAVININ BiR YONTEMI
OLAN RETINOID: IZZOTRETINOIN

Oral izotretinoin (13-cis-retinoik asit), ilk kez “US
Food and Drug Administration (FDA)” tarafindan
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1982 yilinda siddetli akne tedavisi olarak onaylanmus,
vitamin A'nin retinoid turevidir. Bugiine kadar
izotretinoinin etkinligi bagka hicbir tedavi tarafindan
astlmamistir ve iki on yilin Gizerinde bir stire sonra bile
izotretinoin, bircok hastada uzun vadeli remisyon
ve/veya onemli iyilesme saglayarak klinik olarak en
etkili akne karsitt terapi olarak kalmaktadir.

Izotretinoin, aknede rol oynayan tiim temel etiyolojik
faktorlere etki eden tek tedavidir. Bu olagantstii
etkinligi, hicre dongisi ilerlemesi, hiicresel
farkhilasma, hiicre yasami ve apoptozu etkileyerek
elde eder. Bu; sebum tretiminde 6nemli bir azalmaya
neden olur, komedojenezi etkiler, Propionibacterium
acnes bakterisini azaltir ve anti-inflamatuar 6zelliklere
sahiptir’.

Oral izotretinoin alan ¢ogu hastanin tedavinin
dozuna bagl olarak 4 ila 6 ayin sonunda akneden
tamamen kurtuldugu g6zlemlenmektedir!®.
Izotretinoin'in geleneksel dozu, glinde iki bélinmus
dozda 0.5 ila 1 mg/kg'dir. Akne hastalarinin yonetimi,
farkl kilavuzlara ve uzlasilara dayali olarak degisebilir.
Avrupa kilavuzlarina gére 6nerilen ginliik doz araligi
0.3 ila 0.5 mg/kg iken, ABD kilavuzlat1 1 mg/kg'ye
kadar o6nermektedir. Ancak, sadece Avrupa
kilavuzlart en az alt ayhk bir tedavi stresini
onermektedit!!. Son zamanlarda, izotretinoin recetesi
tzerine bir Avrupa direktifi tamtilmugtir. Direktifin
amaglart sunlardi: genel recetelemenin Avrupa Birligi
genelinde uyumlu ve uygun bir sekilde uygulanmasini
saglamak ve gebelik dahil olmak tzere olumsuz
etkilerin riskini en aza indirmek. Asagidaki tablo 9, bu
direktifte yapilan 6nerileti 6zetler ve bunlari 6nceki
receteleme aligkanliklariyla karsilastirir.

Izotretinoin, sadece akne vulgaris disinda birgok
dermatolojik hastalikta potansiyel olarak faydali bir
ila¢ secenegi temsil eder. Psoriasis, pityriasis rubra
pilaris, condylomata acuminata, deri kanserleri,
rozasea, hidradenitis = suppurativa, granuloma
annulare, lupus eritematozus ve liken planus gibi
hastaliklarin,  ilacin  imminmodilatér,  anti-
inflamatuar ve antitimor aktivitelerine yanit verdigi
gosterilmistir.  Izotretinoin ayrica bazal  hiicre
karsinomu veya skuaméz hiicre karsinomu gibi deri
kanserlerini 6nlemede de yardimet olur!2,

FiZIKSEL YAN ETKILER

Izotretinoin alan hastalarin yaklastk %90'inda gériilen
en yaygin doz bagimli yan etki cheilitis veya kuru
dudaklardir. Kuru cilt (kserozis), kuru agiz
(kserostomi), kuru burun ve ginese duyarhlik da
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izotretinoin alan hastalarda ¢ok yaygin gorilen yan
etkilerdir. Giines korumasi, cilt nemlendiricileri ve
bariyerleri, ilaca baglamadan 6nce 6nemli hastalara
verilecek egitim konularindandir. Ayrica, tedavi
sirasinda ve en az alti ay siresince tim cilt ylzeyini
etkileyen islemlerden (sir agda, dermabrazyon, lazer
tedavisi) kacginilmalidir, bu sayede cilt tahrisini ve iz
birakmayr 6nlemek mumkiin olacaktr. izotretinoin
tedavisinin ¢ok yaygin yan etkileri arasinda
hipertrigliseridemi ve artmig eritrosit sedimantasyon
hiz1 da bulunmaktadir. Bu yaygin yan etkileri izlemek
icin izotretinoin tedavisi slresince ve baslangic
déneminde stk laboratuvar kontroli 6nerilmektedit.
Kagintt  (pruritus), tahris, sa¢c dokilmesi, cilt
hassasiyeti, kuru gozler, cilt enfeksiyonlari, dékinti,
kemik veya eklem agrisi, kas agrilart ve eklem agrist
(artralji); pediatrik popiilasyonda en yaygin olant sirt
ve eklem agrisidir.

Diger potansiyel laboratuvar anomalileri: Digik
yogunluklu lipoproteinlerin - (HDL'ler) azalmast,
artmis karaciger fonksiyon testleri (LFT'ler), artmus
kreatin fosfokinaz (CPK), azalmis hemoglobin ve
hematokrit, azalmis eritrosit ve l6kosit sayiart ve
artmis trombosit sayilaridir. Nadir durumlarda
nétropeni veya agraniilositoz olusursa, izotretinoin
kesilmelidir. Ciddi deri reaksiyonlari, Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz de
dahil olmak tzere tedavi sirasinda meydana gelirse
izotretinoinin derhal kesilmesini gerektiren durumlar
bildirilmistir. Ayrica, normal ve yiksek serum
trigliserit seviyeleri olan hastalarda izotretinoin alan
hastalarda akut pankreatit raporlart bulunmaktadir.
Pankreatit  belirtileri  ortaya  ¢ikarsa  tedavi
kesilmelidir!3. ticre karsinomu gibi deri kanserlerini
6nlemede de yardimei olur!2.

PSIKIYATRIK YAN ETKILER

Akne hastalarinda izotretinoinin klinik deneylerini
kullanarak, ilacin depresyon ve intihar tzerindeki
etkilerini inceleyen bir dizi calisma bulunmaktadir. Bu
caligmalar;  utangta  azalmalar ve  Ozsaygida
iyilesmelerle bitlikte, bircok hastada basarili akne
tedavisi ile yagam kalitesinde iyilesmeler gOsteren
tutarlt bulgular sunmustur. Bazilari, gérinimde artan
memnuniyetle iliskilendirilebilecek sekilde
iyilesmeler  gostermektedir.  Ancak
bugiine kadar yapilan izotretinoin ¢aligmalari, klinik
depresyon ve intihar gibi olaylar tespit etmek icin
yeterli olmayan orneklem boyutlart ile  sinurh
olmustur, ctinkii bu olaylar hastalarin az bir kisminda
meydana gelir!4.

anksiyetede
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Tablo 2. Avrupa direktifinde yer alan 6neriler?

Akne vulgaris ve izotretinoin tedavisi

Bu konuda yapilan bazi ¢alismalar asagidaki sekillerde
sonuclanmistir:

e Izotretinoin tedavisi 6ncesi ve sonrasinda akne
hastaligina sahip 15 hasta Uzerinde baslangic
diizeyi anksiyete ve depresyonu, 6zsaygt gibi
faktorler degerlenirildi. “Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS)” ile 6lgiilen anksiyete
ve depresyon diizeylerinde, tarihsel kontrollerle
karsilastinldiginda  yiksek seviyeler buldular.
Ayrica artan utanma diizeyleri ve disik 6zsaygt
bildirildi. Izotretinoin tedavisi, anksiyete ve
depresyon 6lctimlerinde 6nemli bir degisiklige
neden olmadi, ancak utanma ve utang
Slcimlerinde iyilesmeler oldu. Bu calisma,
anksiyete ve depresyonun Oz-bildirim 6lcileri
kullanilmast ve yapilandirilmis goriismeye dayalt
psikiyatrik semptomlar veya tamlarin klinik
degerlendirmelerinin eksikligi nedeniyle
sinirltyd.  Calisma  ayni zamanda  tarihsel
kontrolleri kullanmis ve belitli bir kontrol grubu
toplamamustir!>.

e 1 mg/kgizotretinoin alan 300 akne hastast ve 0.4
mg/keg mikronize izotretinoin alan 300 hasta
incelendi. Mikronize izotretinoin grubundaki on
bir hasta (%03), psikiyatrik yan etkiler gelistirdi ve
dordi depresyon ve/veya duygu dalgalanmalari
nedeniyle tedaviyi birakmak zorunda kalds,
semptomlar tedavinin sona ermesiyle duizeldi.
Diizenli izotretinoin grubundaki bir hastada,
tedaviyi depresyon

durdurmayt  gerektiren
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Direktif 6ncesi Direktif sonrasi
Doz 0.5-1.0 mg/kg/glin Baglangic: 0.5 mg/kg/glin
Kullanim Izotretinoin, siddetli akne icin ilk basamal Izotretinoin artik yalnizca uygun antibiyotiklere
indikasyonlart tedavi olarak Gnerilir, aynt zamanda 3 ay ve topikal tedaviye yanit vermeyen siddetli akne
stireyle sistemik antibiyotiklere yanit icin kullanilir. Bu, artik hicbir sekilde ilk basamak
vermeyen akne icin topikal tedavi ile birlikte tedavisi olarak kullanilmamasi gerektigi seklinde
uygulanir. bir ¢ikarima isaret etmektedir.
Yas Yas sinirlamast bulunmamaktadir. 12 yasin altindaki ¢ocuklara 6nerilmez.
Tedavi Suresince | Karaciger enzimleri ve lipitler, tedaviye Ayni incelemeler yapilmalidir ancak tedavi
Takip Edilenler | baslamadan 6nce ve maksimum dozun stresince ilk ay ve 3 ayda bir tekrarlanmalidur.
kullanilmasindan 1 ay sonra kontrol
edilmelidir.
Fiziksel Tedavi sirasinda ve sonrasinda 6 ay boyunca Tedavi sirasinda ve sonrasinda 6 ay boyunca tim
Tedaviler kimyasal ve fiziksel peelingden kacilmast ayn1 | peeling ve agda epilasyonu sekillerinden
zamanda tedavi sirasinda ve sonrasinda 6 kacinilmalidir.
hafta boyunca agda epilasyonundan
kacinidmast 6nerilir.
gorildia, bu durum ilacin  ¢ikaridmasiyla
cozildu'e.

e 0.75-1.0 mg/kg dozunda izotretinoin tedavisi
alan 100 akne hastast incelendi. Hastalar,
“Hamilton Depression Rating Scale (HRDS)” ile
Olctlen depresif puanlarda tedavinin G¢ ay
sonrasinda bir hastada klinik olarak 6nemli bir
depresyon gelisimiyle birlikte artis yasadilar.
Depresyon puanlari, tedavinin ig ila altt ayr
arasinda azaldi!’.

Yukarida 6rneklerini gorebildigimiz deneylerden elde
edilen verileri analiz eden birkag meta-analiz
gerceklestirilmigtir. Bu analizler, 6nceden yapilan
deneylerde  6znel olarak bildirilen  depresyon
belirtilerinde bir azalma oldugunu gosterdi'®!®, ancak
birlegtirilmis retrospektif ¢alismalarin  analizinde
depresyon riskinde bir artig goriilldi'. Baska bir meta-
analiz ise izotretinoin tedavisiyle psikiyatrik yan
etkilerde artis oldugunu gosterdi®.

Ozetlenen bu galismalar, izotretinoin kullanan ¢ogu
hastanin depresyon gelistirmemesi gercegine ragmen,
sorulan soruya kapsamlt bir sekilde yanit verebilmek
icin yeterli 6rneklem buytkligine sahip degildir.
Kicik Oleekli calismalarda tedavi Oncesi  ve
sonrasinda ruh hali ve anksiyete belirtileri tzerine
yapilan ¢alismalar, izotretinoinin bir azinlikta klinik
depresyona neden olabilecegi olasiligint kesin olarak
ortadan kaldirmaz. Izotretinoinin klinik depresyon
gelisimi Uzerindeki etkisini destekleyen veya buna
karst delil olarak kicik 6rneklem biytkliklerinde
depresyon  Ol¢imlerinde  ortalama  puanlardaki
degisikliklere bakmak, izotretinoine maruz kalan
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populasyon i¢inde depresyon belirtilerinin kademeli
bir artist varsayimina dayanir. Ayrica arastirmalarda
kiciik 6rneklemlerin, intihar distincesi gibi olaylar
gosterme  konusunda yetersiz  kalabilecegi not
edilmelidir. Intihar gibi bir sonucu olan kontrollii
calismalarin  etik sorunlart ve bu tir olaylarin
dogasindan kaynaklanan zorluklar nedeniyle rastgele
kontrolli deneyler de mimkuin degildir!4.

IZOTRETINOIN VE HAMILELIK

Teratojenik potansiyel, izotretinoinin 6nemli bir
Ozelligidir. Hayvan calismalar1 zaten insanlarda
teratojenik etkileri 6nermekteydi ve izotretinoin,
pazarlama yetkisi verildiginden beri gebelik sirasinda
kullanimi  i¢in ~ kontrendike  edilmisti.  Bu
kontrendikasyona ragmen, izotretinoin kullanimi
strasinda gebelikte ilk konjenital anomalilerin vakalar
1983 yilinda belgelenmistir?!.

Glnumuzde, retinoidler, talidomid sonrasinda en
teratojenik ilaclar olarak kabul edilmektedir. Gebelik
strasinda kullanimlart kesinlikle kontrendikedir ve
FDA risk kategorisinde X grubu ilaglar olarak
stniflandirlirlar. Gebelikte maruz kalma, spontan
dusik riskinde artiga neden olabilir ve karakteristik
retinoid embriyopatisine yol acabilir. Retinoid
embriyopatisi, kulak anomalilerini (agenez veya isitme
kanali stenozu), yiz ve damak defektlerini,
mikrognatiyi, kardiyovaskiler defektleri, timusun ve
santral sinir sisteminin (hidrosefaliden i¢ kulak ve
g6ziin norolojik hasarlarina kadar genis bir yelpazede
gelisimsel defektleri igerir. Bazi yazarlar, spontan
distik ve erken dogum olasithigimnm %40, artmis
prematiir dogum ve major defekt goérilme olasiliginin
ise %30'un tizerinde oldugunu belirtmektedir. Ayrica,
intrauterin donemde retinoide maruz kalan cocuklatt
izleyen uzun vadeli calismalar, bu cocuklarin 5-10
yaslarinda yitksek oranda mental retardasyon ve
gorsel-sekilsel davranislarda yetersizlik gosterdigini
ortaya koymaktadir. Cocuklarin = %25'inde  ise
herhangi bir majér malformasyon ve mental
yetersizlik saptanmamigtir??.
TEDAVI SURESINCE DIKKAT
EDILMESI GEREKENLER

Izotretinoin kullanan hastalar, embriyo-fetal toksisite
riski nedeniyle izotretinoin tedavisi strerken ve
tedaviyi kesildikten sonraki bir ay boyunca kan
bagisindan  kacinmalidir.  Tedavinin = yol actgi
psikiyatrik durumlar tartismali olsa da; izotretinoin
recete edilmeden 6nce depresyon, intihar distincesi,
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gecmiste intihar girisimleri ve saldirgan ve/veya
siddetli davranislar i¢in  tarama  yapilmalidir.
Izotretinoin  kullanan hastalarda, tetrasislinlerle
eszamanlt kullanimiyla birlikte psédotimér serebri
(yi huylu intrakraniyal hipertansiyon) vakalari
sunulmustur. Bu nedenle, tetrasislinler izotretinoin ile
birlikte kullandlmamalidir. Hastalar psédotimor
serebri belirtileri veya semptomlart gelistirirse,
izotretinoinin derhal kesilmesi gereklidir ve hastaya
daha fazla degerlendirme icin bir néroloji uzmanina
yonlendirme yapilmalidir!3.

SONUC

Izotretinoin, basta ciddi akne vulgaris i¢in olan
birincil endikasyonu olmak tizete ¢esitli dermatolojik
durumlari tedavi etmek icin giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Bu durumlardaki etkililigine dair
bagart hikayeleri, daha 6nce bilinen kullanim alanlarin
genisletmistir. Ancak cogu calismanin vaka rapotlar,
vaka serileri veya prospektif caligmalarla sinirh
oldugunu belirtmek 6nemlidir. Tedavi seceneklerini
degerlendiritken potansiyel faydalar1 ve sakincalar
dikkatlice degerlendirmek  6nemlidir.  Ornegin,
6zellikle cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in

izotretinoinin  olast  yan  etkilerini  diistinmek
6nemlidir?.
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