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Ozet

Amag: Akne vulgarisli hastalarda oral izotretinoin sagaltimi
ile okiiler yiizeyde olusabilecek degisiklikleri arastir-
maktir.

Hastalar, Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif ¢aligmaya 0.5
mg/kg/glin izotretinoin sagaltimi planlanan, 14" erkek,
9'u kadm toplam 23 akne vulgarisli hasta dahil edildi.
Hastalar ¢alisma Oncesinde Schirmer 1 testi, floresein
parcalanma zamani (FPZ), kornea boyanmasi ve subjek-
tif yakinmalar agilarindan degerlendirildi. izotretinoin
sagaltiminin 3. ayinda 23 hasta, 6. ayinda 15 hasta ve
ilag kullanimi kesildikten 1 ay sonra 18 hasta tekrar
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ilag kullanim siireleri 3-8 ay (ortalama
5.57£1.31) arasinda degisiyordu. Schirmer 1 testi ilag
kullanim: siiresince anlamli degisiklik goéstermedi
(p>0.05). Sagaltimn 3. ayinda kuru goz ile ilgili yakin-
malar hastalarin %43.5'inde izlendi ve ila¢ kullanimi
oncesi ile anlamli fark saptandi (p<0.008). Sagaltim
oncesi ile 3. ay arasinda FPZ kisalig1 ve kornea boyan-
mas1 i¢in de anlamli fark bulundu (p<0.008).
Degerlendirilen tiim parametrelerde 3. ile 6. aylar ve
sagaltim Oncesi ile sonrasi arasinda anlamli degisiklik
saptanmadi (p>0.008).

Sonug: Izotretinoin kullanimi sirasinda hastalarda okiiler
yizey ile ilgili yakinmalar ortaya ¢ikmaktadir.
Kullanilan kiimiilatif dozdan bagimsiz olarak FPZ'nda
kisalma, korneada boyanma, blefarit, blefarokonjonktiv-
it ve ylizeyel konjonktiva hiperemisi gibi bulgular olus-
maktadir. Izotretinoin kullanan hastalarin ilag kul-
lanim1 sirasinda okiiler bulgular agisindan izlen-
mesinin yararli olacagi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: [zotretinoin, Okuler yan etkiler,
Schirmer 1 testi, Floresein par¢alanma
zamani, Korneal boyanma
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Summary

Background and design: The aim of this study was to inves-

tigate ocular surface alterations caused by oral
isotretinoin therapy for acne vulgaris.

Patients, Materials and Methods: This prospective study

consisted of 23 patients (14 males, 9 females) with acne
vulgaris who received isotretinoin therapy, 0.5 mg/kg
daily. The patients were evaluated with Schirmer 1 test,
fluoresceine break up time and the presence of corneal
staining, as well as subjective complaints before the ini-
tialization of the therapy. All of them were reevaluated on
the 3rd month, and only 15 on the 6th month. All of the
patients were called back one month after the cessation of
the therapy, and 18 of them underwent the same tests on
the final control.

Results: The duration of the treatment varied between 3 to 8

months (mean 5.57+1.31 months). There was no signifi-
cant alteration in Schirmer 1 test results throughout the
therapy (p>0.05). Dry eye symptoms were observed in
43.5% of the patients on the 3rd month of the therapy,
which appeared significant compared to the pre-treatment
observations (p<0.008). The results of FPZ and corneal
staining tests on the 3rd month differed significantly from
that of pre-treatment results (p<0.008). No significant
difference was encountered between the 3rd and 6th
month controls, and pre and post treatment results with
respect to all parameters (p>0.008).

Conclusion: Patients may develop ocular complaints, and ir-

relevant with the cumulative dose, shortening in FPZ,
corneal staining, blepharitis, blepharokonjunctivitis and
superficial conjunctival hyperemia may occur. We sug-
gest that, all of the patients under isotretinoin therapy
need to be controlled for ocular side effects during treat-
ment.

Key Words: Isotretinoin, Ocular side effects,

Schirmer 1 test, Fluoresceine break-up time,
Corneal staining
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Bir vitamin A analogu olan izotretinoin (13-
cis-retinoic acid, Roaccutane); topikal kullanilan
ilaglar ve oral antibiyotiklere direncli, skatris
birakma riski yiiksek olan akne vulgaris ve nodii-
lo-kistik akneli hastalarda oldukga etkili bir
sagaltim  segene8i olarak  goriilmektedir.
Teratojenik etkileri nedeni ile gebelerde kullanimi
kontrendike olan ilacin yan etkileri; sa¢ dokiilme-
si, kas agrilari, hiperlipoproteinemi, hepatotok-
sisite, psodotimdr serebri ve iskelet sisteminde
hiperostozisdir. Primer etki mekanizmasi, deride
sebase bezlerin capinda ve sebum yapiminda
azalma olan izotretinoinin en sik goriilen yan etk-
isi ise deri ve mukozalarda olusan kuruluktur (1-6).

[zotretinoin kullanimi sirasinda gozlerde
yanma, batma gibi yakinmalar olusabilmektedir.
Fraunfelder ve ark. (7) 1-2 mg/kg/glin dozlarda
izotretinoin kullanan 237 olgunun g6z bulgularini
inceledikleri caligmalarinda; %37 blefarokon-
jonktivit veya meibomit, %20 kuru goz, %17 bu-
lanik gorme, %8 kontakt lens intoleransi ve %5
korneal opasitelerin olustugunu saptamislardir.
Gozyasinin dig tabakasini olusturan lipid iger-
igin salgilandigi meibomian bezlerinde, de-
ridekine benzer sekilde fonksiyon ve yap1 degisik-
ligi olustugu ve buna bagli olarak gdozyasinin sta-
bilitesinin bozuldugu savunulmaktadir (8-10). Bu
konuda c¢esitli ¢aligmalar yapilmis ve c¢eligkili
sonuglar bildirilmigtir (8,11).

Calismamizin amaci akne vulgarisli hasta-
larda izotretinoin sagaltimi ile olusabilecek okiiler
yan etkileri, bu yan etkilerin sagaltim siireci i¢in-
deki ve ilag kesildikten sonraki seyrini aragtirmak-
tir.

Hastalar, Gere¢ ve Yontem

Prospektif olarak yapilan ¢alismamiza; der-
matoloji polikliniginde akne vulgaris tanis1 alan
ve izotretinoin sagaltimi planlanan, yaslar1 15-45
(ortalama 24.39) arasinda degisen, 14'i erkek
(%60,9), 9'u kadin (%39.1) toplam 23 hasta dahil
edildi. Tim hastalarda izotretinoin 0.5 mg/kg/giin
dozunda oral yolla uygulandi.

[sotretoinin sagaltim1 baslamadan 6nce tiim
hastalarin detayli okiiler muayeneleri yapildi.
Hastalar 6zellikle yanma, batma, kasint1 gibi goz
ile ilgili yakinmalar acisindan sorgulandi.
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Biyomikroskobik muayene ile gbz kapaklari, kon-
jonktiva ve kornea dikkatli olarak incelendi. Basal
ve refleks goz yasi salgilanmasi, topikal anestezik
ilag kullanmadan yapilan Schirmer 1 testi ile
degerlendirildi. Schirmer kagidinin ucunun 5
mm'lik kism1 kivrilarak, alt kapagin dis ve orta
iicte birlik boliimlerinin arasina yerlestirildi. Bes
dakika sonunda kagidin 1slanma miktar1 6l¢iildi.
On mm'nin altindaki 6l¢iimler patolojik kabul edil-
di.

Kornea onylizeyindeki gozyasi film tabaka-
sinin stabilitesini degerlendiren floresein
par¢alanma zamami (FPZ), alt fornikse floresein
soliisyonu  damlatilmasindan  sonra  biy-
omikroskobun mavi 15181 kullanilarak o6l¢iildii.
Son gbéz kirpmanin ardindan gézyasi film
tabakasinin biitiinliigiiniin bozuldugu ilk an belir-
lendi. On saniyenin altindaki degerler patolojik
kabul edildi. Floresein soliisyonu damlatildig1 an-
da biyomikroskobik muayene ile kornea boyan-
mas1 olup olmadigi belirlendi. Floresein pargalan-
ma zamani 6l¢glimiiniin epitel defekti olan hastalar-
da giivenilir olmamasi1 nedeniyle kornea boyan-
masi olan hastalarda FPZ 6l¢limii yapilmadi (12).

Isotretoinin sagaltimi baslamadan &nce
yapilan muayenede; konjonktivit, blefarit, ble-
farokonjonktivit, meibomit, kornea boyanmasi,
Schirmer 1 testinde patolojik bulgu ve FPZ
kisalig1 saptanan hastalar ile, kontakt lens kul-
lanan veya herhangi bir nedenle son 4 hafta iginde
g6z damlasi kullanmis olan hastalar calisma
disinda birakildi.

Hastalar izotretinoin sagaltiminin 3. ve 6. ay-
larinda ve ila¢ kullanimi kesildikten 1 ay sonra
tekrar degerlendirildi. Calisma siiresince okiiler
muayeneler, Schirmer 1 testi ve FPZ ol¢iimleri
ayni kisi tarafindan yapildi.

Schirmer 1 testinin degerlendirilmesinde
bagimsiz degiskenler igin student-t testi, FPZ ve
kornea boyanmasi i¢in ki-kare testleri kul-
lanilarak, sag ve sol goz arasinda istatistiksel
farkin anlamli olmadigi goriildiikten sonra
(p>0.05), bu parametrelerde degerlendirme 46 goz
iizerinden yapildi.

Istatistiksel degerlendirme tekrarlayan 6lgiim-
ler icin Anova testi ve Cochran Q testi kullanilarak
yapildi. Bu testlerde istatistiksel anlamlilik i¢in p
degeri 0.05 olarak kabul edildi. Gozle ilgili yakin-
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malarin varligi, FPZ ve kornea boyanmasi igin
anlamlilig1 saglayan grubun saptanmasi amaci
ile eslestirilmis Wilcoxon testi kullanildi, bu
testte istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri 0.008
(0.05/6) olarak kabul edildi.

Sonuclar

Hastalarin ila¢ kullanim siireleri 3-8 ay (orta-
lama 5.57+1.31) arasinda degisiyordu. Kullanilan
toplam izotretinoin dozu 50-120 mg/kg (ortalama
86,04+19,20 mg/kg) olarak saptandi. Sagaltim
baslamadan ve sagaltimin 3. ayinda 23 hastanin
tamaminda (46 g6z); sagaltimin 6. ayinda ise 15
hastada (30 goz) tiim parametreler kaydedildi.
Sagaltim kesildikten 1 ay sonra; sadece 3. ay kon-
trolleri yapilabilen 8 hastadan 4'iiniin ve 6. ay kon-
trolii olan 15 hastadan 14'iniin (36 gdz) okiiler in-
celemeleri tekrarlandi.

Hastalarin hepsinde ila¢ kullandiklar1 siire
boyunca deride ve dudaklarda kuruluk yakinmasi
oldu. izotretinoin uygulamas: éncesinde gozlerde
yanma, batma ve kuruluk hissi yakinmalar1 hi¢bir
hastada saptanmazken, sagaltimin 3. ayinda
hastalarin %43.5'inde bu yakinmalar gézlendi. Bu
hastalarin %60'inda 6. ayda ve %?20'sinde
sagaltim kesildikten 1 ay sonraki incelemede
yakinmalarin devam ettigi saptandi. Calisma
siiresince gozle ilgili yakinmalarin varligi, yan-
lizca sagaltim oncesi ile sagaltimin 3. ay1 arasin-
da istatistiksel olarak anlamli degisiklik gdsterdi
(p<0.008); 3. ve 6. ay arasinda veya sagaltim
oncesi ve sagaltim kesildikten 1 ay sonra, bu
yakinmalarin varligi agisindan anlamli degisik-
lik saptanmadi (p>0.008). Hastalarin higbirisinde
bu yakinmalar ilacin dozunun azaltilmasini veya
kesilmesini gerektirecek diizeye ulasmadi. Calis-
mamizda; hastalarin %34.7'sinde blefarokonjonk-
tivit, %13'iinde blefarit ve %13'linde yiizeyel kon-
jonktiva hiperemisi saptandi. Tedavi sirasinda or-
taya ¢ikan bu bulgular, ila¢ kesildikten 1 ay sonra
yapilan muayenede tamamen diizelmisti.

[zotretinoin uygulamasi éncesinde, 3. ayda,
6. ayda ve sagaltim kesildikten bir ay sonra sap-
tanan Schirmer 1 testi degerlerinin ortalamalari
Tablo 1'de goriilmektedir. 1la¢ kullanimi
oncesinde Schirmer 1 testi 46 goziin hepsinde nor-
mal sinirlardaydi, sagaltimin 3. ayinda 8 gozde
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(%17.4), 6. ayinda 3 gozde (%10) ve sagaltim ke-
sildikten 1 ay sonra 1 goézde (%2.8) 10 mm'nin al-
tinda oldugu saptandi, istatistiksel olarak bu gru-
plar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Kornea boyanmasi tiim hastalarda punktat
epitel defekti seklindeydi ve kornea alt yarisinda
goriildii. Izotretinoin uygulamasi 6ncesinde, 3.
ayda, 6. ayda ve sagaltim kesildikten bir ay sonra
saptanan kornea boyanmasi verileri Tablo 2'de
goriilmektedir. Kornea boyanmasi gruplar arasin-
da anlamh degisiklik gdsterdi. Bu anlamlilig1 1.,
2. ve 5. gruplar olusturuyordu, 3., 4. ve 6. gruplar-
da fark anlamli degildi (Tablo 3).

[zotretinoin uygulamas1 éncesinde, 3. ayda,
6. ayda ve sagaltim kesildikten bir ay sonra sap-
tanan FPZ wverileri Tablo 4'de gorilmektedir.
Floresein par¢alanma zamani gruplar arasinda an-
lamli degisiklik gosterdi. Bu anlamlilig1 1., 2., 5.
ve 6. gruplarin yarattigi; 3. ve 4. grupta ise an-
lamli1 fark olmadigi saptandi (Tablo 5).

Tedavi altindayken FPZ kisalan toplam goz

Tablo 1. izotretinoin uygulamas: dncesinde, 3.
ayda, 6. ayda ve sagaltim kesildikten bir ay sonra
saptanan Schirmer 1 testi degerlerinin ortalamalar1

Schirmer 1 testi
(ortalamatstandart
sapma)

1. grup Sagaltim 6ncesi (n=46) 24.54 £ 9.88 mm
2. grup Sagaltimin 3. ay1 (n=46) 20.87 £ 11.48 mm
3.grup Sagaltimin 6. ay1 (n=30) 23.10 £ 9.74 mm

4. grup Sagaltim kesildikten 1 ay sonra (n=36) 21.44 +9.73 mm

p* (n=28) 0.11

*Istatistiksel anlamlilik igin p degeri 0.05 (Tekrarlayan Olgiimler
[¢in Anova Testi)

Tablo 2. izotretinoin uygulamasi dncesinde, 3.
ayda, 6. ayda ve sagaltim kesildikten bir ay sonra
saptanan kornea boyanmasi verileri

Kornea boyanmasi

1. grup  Sagaltim oncesi (n=46) 0

2. grup  Sagaltimin 3. ay1 (n=46) 25 (%54.3)
3.grup Sagaltimin 6. ay1 (n=30) 17 (%36.9)
4. grup  Sagaltim kesildikten 1 ay sonra (n=36) 8 (%17.4)

p* (n=28) 0.00

*Istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri 0.05 (Cochran Q Testi)
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Tablo 3. Calisma siiresince farkli zamanlarda kornea boyanmasinin karsilastirilmasi

P degeri*
1. grup Sagaltim Oncesi - sagaltimin 3. ay1 0.000
2. grup Sagaltim Oncesi - sagaltimin 6. ay1 0.000
3. grup Sagaltim Oncesi - sagaltim kesildikten 1 ay sonra 0.011
4. grup Sagaltimin 3. ay1 - sagaltimin 6. ay1 0.225
S. grup Sagaltimin 3. ay1 - sagaltim kesildikten 1 ay sonra 0.005
6. grup Sagaltimin 6. ay1 - sagaltim kesildikten 1 ay sonra 0.018

*Istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri 0.008 (Eslestirilmis Wilcoxon Testi)

sayis1 15'di. Blefarokonjonktivit veya blefariti
olan 22 go6ziin 14'iinde (%63.6) kornea boyanmasi,
8'inde (%36.4) FPZ'nda kisalma saptanirken; kor-
nea boyanmasi olan 26 goziin 14'linde (%53.8),
FPZ kisalig1 olan 15 goziin 8'inde (%53.3) ble-
farokonjonktivit veya blefarit saptandi.

Tartisma

Gozyast filmi, okiiler ylizeyi dis etkenlerden
koruyan bir sivi tabakasidir. Dista lipid, ortada
sivi ve i¢te miisin tabaka olmak iizere iig¢
tabakadan olusur. Gozyas1 filminin stabilitesini
saglayan ve buharlagsma oranini azaltarak gézyasi
hacmini koruyan dis lipid tabaka, meibomian bez-
lerinden salgilanir. Schirmer 1 testi, lakrimal be-
zlerden salgilanan gozyasinin kantitatif olarak
Olciilmesinde kullanilir. Floresein parcalanma za-
mani ise lipid ve miisin salgisinin deger-
lendirilmesinde  kullanilmaktadir (9,11-14).
Izotretinoin kullanan hastalarda olusabilen okiiler
yan etkilerin, meibomian bezlerinin derinin sebase
bezlerine benzer sekilde etki-lenmesi nedeni ile
olusabilecegi diisliniilmektedir. Tavsanlarda ve in-
sanlarda meibomian bezlerinin morfolojik degisik-
liklerinin saptanmasina yonelik yapilan calis-
malarda izotretinoin kullanimi sirasinda atrofi

Tablo 4. izotretinoin uygulamasi dncesinde, 3.
ayda, 6. ayda ve sagaltim kesildikten bir ay sonra
saptanan FPZ verileri

FPZ kisalig1

l.grup  Sagaltim Oncesi (n=46) 0

2.grup  Sagaltimin 3. ay1 (n=21) 14 (%66.7)

3. grup Sagaltimin 6. ay1 (n=13) 9 (%69.2)

4.grup  Sagaltim kesildikten 1 ay sonra (n=28) 1 (%3.6)
p* (n=12) 0.00

*Istatistiksel anlamlilik igin p degeri 0.05 (Cochran Q Testi)

olustugu gosterilmistir (10,15).

Milson ve ark. (8) 1982 yilinda 2 mg/kg/giin
dozda izotretinoin kullanan hastalari, Schirmer 1
testi ve FPZ ile degerlendirmis ve bu parametre-
lerde anlamli degisiklik olmadigini savun-
muslardir. Ensink ve ark. (11) 7 hastada 0.5-1
mg/kg/giin doz-larda, Egger ve ark.'da (9) 55 hasta-
da izotretinoin kullanimi ile FPZ'da kisalma
oldugunu, Schirmer 1 testinde ise anlaml1 degisik-
lik saptanmadigini bildirmislerdir. izotretinoin
verilen tavsanlarda lakrimal bez yapisinin ve
sekresyonunun degismedigi de gosterilmistir (16).
Calismamizda; Schirmer 1 testi ortalamasi

Tablo 5. Calisma siiresince farkli zamanlarda saptanan FPZ kisaliginin karsilastirilmasi

P degeri*
1. grup Sagaltim Oncesi - sagaltimin 3. ay1 0.001
2. grup Sagaltim Oncesi - sagaltimin 6. ay1 0.007
3. grup Sagaltim Oncesi - sagaltim kesildikten 1 ay sonra 0.317
4. grup Sagaltimin 3. ay1 - sagaltimin 6. ay1 1.000
5. grup Sagaltimin 3. ay1 - sagaltim kesildikten 1 ay sonra 0.002
6. grup Sagaltimin 6. ay1 - sagaltim kesildikten 1 ay sonra 0.007

*Istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri 0.008 (Eslestirilmis Wilcoxon Testi)
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sagaltim oncesi 24.54 £ 9.88 mm iken sagaltimin
3. ayinda 20.87 + 11.48 mm'ye inmistir. Ancak
onceki calismalarla uyumlu olarak calisma
siiresince gozlenen degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Bu bulgu izotretinoin
kullanim1 sirasinda lakrimal bez fonksiyonlarin-
da degisiklik olmadig1 goriisiinii desteklemekte-
dir.

Calismamizda FPZ'nin ila¢g kullanimi
siiresince anlamli olarak azaldigi ve bu azal-
manin kullanilan kiimulatif dozla iliskili ol-
madig1 saptanmistir. Ilag kullanimi1 kesildikten
bir ay sonra FPZ kisalig1 %3.6 oraninda devam
etmis ve ila¢ kullanimi Oncesi ile istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu bulgu
izotretinoin kullanimi sirasinda gozyasi sta-
bilitesinin azaldigin1 gdstermektedir. Bu azalma
hem lipid salgilayan meibomian bezlerinde hem de
miisin salgilayan goblet hiicrelerinde fonksiyon
bozukluguna bagli olabilir. Blefarokonjonktivit
veya blefarit saptanan gozlerin hepsinde kornea
boyanmasi veya FPZ kisaligi oldugu
goriilmiistiir. Blefarokonjonktivit veya blefariti
olan 22 goziin 14'tinde (%63.6) kornea bo-yan-
masi, 8'inde de (%36.4) FPZ'nda kisalma saptan-
mi1s olmasi bu hastalarda gdzyasi film tabakasin-
da etkilenen kismin lipid tabaka oldugunu
disiindiirmektedir. Bununla beraber, kornea boy-
anmast olan 26 gozin 12'sinde (%46.2), FPZ
kisaligr olan 15 gbziin 7'sinde (%46.7) ble-
farokonjonktivit veya blefarit saptanmamaistir. Bu
da bu hastalarda miisin tabakada da etkilenme ola-
bilecegi sonucunu akla getirmektedir. Ancak ¢alig-
mamizda miisin salgilayan goblet hiicreleri ince-
lenmemistir. Rismondo ve ark. (4) lakrimal bez
sivisinda ve gozyasinda izotretinoin varligini
gostermislerdir. Bu c¢alismada kornea boyan-
masinin izotretinoinin kornea iizerindeki toksik
etkisine bagli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ancak
olgularimizda kornea bo-yanmasinin hep alt kad-
randa olmasi ilaca bagl toksik etkinin alehine bir
bulgu olarak gozikmektedir.

Calismamizda epitel hasarinin gdstergesi
olan kornea boyanmasi 3. ay kontrollerinde %54.3,
6. ay kontrollerinde %36.9 oranlarinda bulunmus
ve ¢aligma oOncesi ile karsilagtirildiginda ista-
tiksel olarak anlamli bulunmustur. la¢ kesildik-
ten bir ay sonra % 17.4 oraninda devam etmistir.
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[zotretinoin kullanan hastalarda yanma, bat-
ma ve konjonktival hiperemi gibi kuru géz bulgu-
lar1 tanimlanmaktadir (9,17). Milson ve ark. (8)
0.1 mg/kg/glin dozunda gozle ilgili bir yan etki
izlemedikleri halde, 1 mg/kg/giin dozunda ise
hastalarinin =~ %20'sinde  blefarokonjonktivit
gelistigini belirtmislerdir. Okiiler yan etkilerin
kullanilan dozla iliskili olmadigin1 bildiren
calismacilar da bulunmaktadir (6,10). Calis-
mamizda tiim hastalarda aym1 dozda ilag kul-
lanilmis olmas1 nedeni ile géz bulgularinin or-
taya ciktigi doz ile ilgili bir yorum yapila-
mamistir. Bununla beraber yakinmalarin var-
lig1, FPZ ve kornea boyanmasinin 3. ve 6. ay
arasinda anlamli fark gdstermemis olmasi, kul-
lanilan kiimiilatif doz ile okiiler yan etkilerin iligk-
ili olmadigini diisiindiirmektedir.

Izotretinoin sagaltiminda olusan yan etki-
lerin ilag kesildikten sonra tamamen ortadan kay-
boldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte katarakt
gelisimi gibi gecici olmayan yan etki de tanimlan-
migstir (18). Calismamizda hastalarin %20'sinde
yanma, batma ve kuruluk hissi gibi yakinmalarin,
%17.4"inde de kornea boyanmasinin, istatistiksel
olarak anlamli olmasa da, ilag kesildikten 1 ay son-
ra halen devam ediyor olmasi; izotretinoin kul-
lanilan hastalarda sagaltim sonrasi izlemin,
okiiler bulgular agisindan daha uzun siireli devam
ettirilmesi gerekliligini diisiindiirmektedir.

Tesekkiir
Calismamizda elde edilen verilerin istatistiksel deger-
lendirmesinde ve yorumlanmasinda katki saglayan
Dog. Dr. Okay Basak'a tesekkiir ederiz.
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