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1.0ZET

AKNE TEDAVISI iCIN iISOTRETIONIN TEDAVIiSI ALAN HASTALARDA
HASTA EGIiTiMi VE iILAC ETKILESIMLERI

Giliniimiizde akne vulgaris tanist alan hastalar arasinda isotretinoin kullanimi gittikce
artis gostermektedir. Bu ¢alismaya isotretinoin tedavisi alan akne vulgaris tanili
eczaneye ilaglarii temin etmeye gelmis hastalar arasindan secilen 194 hasta dahil
edilmistir. Bu galisma ile isotretinoin tedavisi alan hastalarin klinik eczaci tarafindan
egitimi ve hasta takibi ile hastalarin tedavilerinin dogru planlanmasi amacglanmustir.
Oral isotretinoin tedavisi goren 194 hastanin 52’sinde ilag¢ etkilesimi ve 2’sinde
kontrendike durum tespit edilmis ve eczaci tarafindan hastalarin doktorlari ile birlikte
gerekli diizenlemeler yapilmistir. Bu gibi istenmeyen durumlarin, ilag etkilesimleri ve
ilacin dogru kullanimi gibi bilgilerin klinik eczaci tarafindan farkedilerek hasta
egitiminin saglanmasmin ve doktoru bilgilendirmesinin hastanin tedavi uyuncuna
etkisinin biiyiik oldugu goriildii. Yine hasta egitimi kapsaminda tedavinin belirli bir
stirec olmasi sebebiyle hastalarin bu siireci eczacilarin danigsmanhigiyla en uyumlu
sekilde gecirebilecegi bilgileri verildi. Eczacilarindan yeterli bilgi ve egitim alan,
tedavi siiresince eczacilarina danisan hastalarin tedavi basar1 oraninda artis goriilerek
klinik eczacilarin isotretinoin tedavisi alan hastalarda onemli bir rolii oldugu
gorilmustir. Calisma sonunda tedavide hastanin dncelikle doktoru sonrasinda eczaci
tarafindan egitiminin yapilmasinin tedavinin dogru yapilmasi ve hastanin uyuncunun
saglanmasinda biiyiik 6neme sahip oldugu goriilmiistiir. Hasta egitimi ve takibinde
multidisipliner ekibin igerisinde klinik eczacinin bulunmasinin etkili ve degerli oldugu

anlagilmistir.

Anahtar kelimeler: izotretinoin, Akne vulgaris, Hasta egitimi, Klinik eczaci



2. ABSTRACT

PATIENT TRAINING AND DRUG INTERACTIONS IN ISOTRETINOIN
TREATED PATIENTS FOR ACNE TREATMENT

Today, isotretinoin use is increasing among patients diagnosed with acne vulgaris.
This study included 194 patients selected from patients who came to the pharmacy
with the diagnosis of acne vulgaris on isotretinoin treatment. The aim of this study was
to educate the patients who received isotretinoin treatment by clinical pharmacist and
to plan the treatment of the patients with patient follow-up. Of the 194 patients
receiving oral isotretinoin, 52 had drug interactions and 2 had contraindicated
conditions, and the pharmacist made the necessary arrangements with the doctors of
the patients. It was observed that such adverse events, drug interactions and correct
use of the drug were recognized by the clinical pharmacist, and the provision of patient
education and informing the doctor had a significant effect on the compliance of the
patient. In the context of patient education, because the treatment was a specific
process, the patients were informed that they could pass this process in the most
compatible way with the pharmacist's counseling. The success rate of the patients who
received adequate information and training from pharmacists and who consulted the
pharmacists during the treatment was increased and clinical pharmacists played an
important role in patients receiving isotretinoin treatment. At the end of the study, it
was found that the training of the patient first by the doctor and then by the pharmacist
makes great importance in ensuring the correct treatment and ensuring the compliance
of the patient. It was understood that the presence of a clinical pharmacist in the

multidisciplinary team was effective and valuable in patient education and follow-up.

Key words: isotretinoin, acne vulgaris, patient training, clinical pharmacist



3. GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris pilosebase birimi tutan multifaktoriyel etiyolojiye sahip, kronik,
inflamatuar bir hastaliktir. Siklikla yilize, daha az olarak da omuz, sirt ve gogiis
bolgesine yerlesen, agik-kapali komedon, papiil, piistiil, nodiil ve kistler klinik tabloyu
olusturur. Olduke¢a sik goriilen bir hastalik olup adolesan ve geng erigkinlerin (11 ve

30 yas arasi) yaklasik %70-87’sini etkilemektedir (1).

Oral isotretinoin siddetli akne tedavisinde 25 yildan uzun siiredir kullanilan en
etkili akne tedavi ajan1 olup akne patogenezinde yer alan tiim etiyolojik faktorlere etki
etmektedir. Belirgin olarak sebase glandlardan sebum dretimini ve sebase bezlerin
biyiikliigiinii azaltir, folikiiler keratizinizasyonu normalize eder, mikrokomedon ve
komedon gelisimini Onler. Ayrica sebum iretimindeki baskilanma folikiiler
mikroylizeyde degisiklige neden olarak P.acnes sayisinda indirek azalmaya yol

agmakta ve boylece antiinflamatuvar etki olusmaktadir (2).

Akne tedavisinde tercih edilen diger ilaglardan daha etkin tedavi segenegi
sunmasina karsin isotretinoinin olas1 yan etkileri hekimlerin ilaca mesafeli durmasina

neden olabilmektedir.

Siddetli aknesi olan uygun hastalara isotretinoin tedavisi ilk secenek olarak
onerilmektedir. Buna ilave olarak diger tedavilere cevap vermeyen orta derece siddette
aknesi olan hastalara da isotretinoin tedavisi 6nerilmektedir. Bu retrospektif arastirma
caligmasi ile isotretinoin kullanmis akne hastalariin demografik 6zelliklerinin
saptanmasi, tedavi hakkinda bilinglendirilmeleri ve isotretinoin ile olan ilag

etkilesimlerinin ag¢iklanmasi hedeflenmektedir.



4.GENEL BILGILER

4.1 Akne vulgarisin Tanim

Akne wvulgaris, pilosebase (Unitenin, multifaktoriyel, inflamatuvar bir
hastaligidir. Sik rastlanmasi ve daha c¢ok kozmetik sikayetlere neden oldugu
diisiiniilmesine ragmen kisilerde psikolojik ve sosyal acgidan ciddi kisitlamalar
yaratabilmektedir. Siddetli akne kalic1 skarlara neden olmasiyla 6zellikle erkeklerde
intihar nedeni olarak belirlenmistir. Bu derece siddetli olmayan akne hastalarinda bile
yarattig1 sorunlar nedeniyle, dermatolojik hastaliklar icerisinde en sik intiharla
sonlanan ikinci hastalik oldugu bildirilmistir. Ayrica, akne hastalarinin kendilerine
giiven duygulari daha az, sosyal iliskileri kisitli, depresyon, anksiyete skorlari ise daha

yiiksek olarak bulunmustur. Bu nedenle tedavi edilmesi gereken dnemli bir sorundur

(3).

4.2 Epidemiyoloji

Akne vulgaris ozellikle puberte doneminde goézlenir ve c¢ogunlukla seks
hormon iiretim artisinin ilk bulgusudur. Kizlarda 14-17 yas arasinda, erkeklerde 16—
19 yaslar arasinda en yiiksek siklikta goriiliir. Kadinlarda puberteye daha erken
girmeleri nedeniyle erkeklerden daha erken gelisir. Akne sikligi 20-25 yas ve
sonrasinda giderek azalir. Hastalarin sadece %8’inde lezyonlarin 25 yas iizerinde
devam ettigi bildirilmektedir. 40 yasina gelindiginde erkeklerin %1’inde kadinlarin

%S5’inde akne lezyonlari saptanabilir (4).

4.3 Etyopatogenez

Akne vulgaris lezyonlarinin gelisiminde rol oynadig: diisiiniilen faktorler dort

grupta toplanabilir.



4.3.1 Sebum salimmminda artis

Akneli hastalarda aknesi bulunmayanlara gore sebum kalitesi ayn1 olmasina
ragmen sebum iiretiminde artis s6z konusudur ve daha biiyiik yag bezlerine sahiptirler.
Androjenik hormonlar sebosit proliferasyonu, farklilasmasi ve lipogenezi saglayarak
sebum iiretimini etkilemektedirler. Sebum, yag bezleri ve kanal1 i¢indeyken steril olup
serbest yag asitleri bulundurmaz. Ancak infundilumun mikroflorasinda bulunan
Stafilokokus epidermidis ve P.acnesin artmasiyla birlikte bu bakteriler tarafindan
tiretilen ve salgilanan lipazlar trigliseritleri parcalayarak serbest yag asitlerini meydana
getirirler. Yag asitleri infundibular keratinizasyonu degistirerek komedojenik etki
ortaya ¢ikarirlar. Follikiile dogru nétrofil hareketi, kemotaksis sonucu papiil, pustil
olusumunu destekler. Serbest yag asitlerinin neden oldugu follikiil duvari hasari nodiil,

abse ve skarlar gelisimine katkida bulunur (5).

4.3.2 Anormal folliktler keratinizasyon

Anormal follikiler keratinizasyon, akne vulgarisin temel lezyonu olan
komedon olusumuna sebep olmaktadir. Duktal keratinositlerin hiperproliferasyonu ve

keratinositler arasindaki adezyon artist komedogenez sirasinda goriilen temel

degisikliklerdir (4).

Komedogenez, pilosebase kanalda korneositlerin birikimi ile olusmaya
baslamaktadir. Korneositlerin ~ birikimi  sonucunda duktal keratinositlerde
hiperproliferasyon, kohezyonda artis olmakta ve bunun sonucunda follikiiler agizda
tikag meydana gelmektedir. Bu tika¢ sebum, keratin ve bakterilerin follikiil igerisinde
birikimine sebep olmaktadir. Follikiil i¢erisinde biriken kati madde daha sonra {ist kil
follikilinde dilatasyona ve mikrokomedon olusumunun goriilmesine sebep
vermektedir. Duktal keratinositlerin  hiperproliferasyonunda goriilen baslica
androjenler, lokal sitokin iiretimi, sebase lipid kompozisyonunun bozulmasi ve P.

acnes rol oynamaktadir (6).



4.3.3 Follikuldeki propionibacterium acnes kolonizasyonu

Gram pozitif, anaerob/mikroaerofil, hareketsiz bir bakteri olan P.acnes derinin
kalic1 flora tiyesidir ve sebase bezlerden zengin kisimlarda yogun olarak gozlenir.
Normal derinin P.acnes ile kolonizasyonu yas ve viicut bdlgesine gore degisiklik
gosterir. Sagli deri ve yliz gibi sebase bezlerin yogun oldugu bolgelerde daha sik
bulunur. P.acnes infantlarda bulunur, ancak prepubertal donemdeki ¢ocuklarda sik
gozlenmez. Sebase bez fonksiyonlarmin puberteyle maturasyonunu takiben deride
gbzlenmeye baslar. Sebum {liretimiyle P.acnes seviyeleri arasinda yiiksek derecede
korelasyon vardir. Bu bulgular sebumun P.acnes iiremesi i¢in bir substrat oldugu
sonucunu ortaya ¢ikarir. Deri yilizeyinde bulunan P.acnes sayisi akneli hastalarda
yapilan kontrollere gore fazla olmakla birlikte, akne siddeti ile P.acnes sayis1 arasinda
korelasyon bulunmamaktadir. P.acnes akne patogenezinde hem komedogenezis hem
de inflamasyon Uzerinden etkili olmakla beraber aknede birincil etiyolojik bir faktor

veya ikincil bir durum olup olmadigi halen siiphelidir (7).

4.3.4 inflamasyon

Pilosebase iinite akne lezyonlarinin olustugu bolgedir. Bir kil follikiilii ve ona
acilan sebase bezden olusur. Bu yapi ¢ok katli yassi epitel ile doseli infundibulum adi
verilen bolge ile deri yiizeyine agilir. Ayn1 epidermiste oldugu gibi follikiilii olusturan
hicreler de yenilenip sebum ile birlikte atilir. Akneli hastalarda pilosebase Unitede
goriilen ilk degisiklik, follikiildeki keratinizasyonun farkli olmasidir. Akne
hastalarinda duktusta hiperkornifikasyon (keratinize tabakanin kalinlagsmasi) ve
follikul hiicrelerinde hiperproliferasyon ve bu hiicrelerin anormal yapisikligi nedeniyle
hipodeskuamasyon mevcuttur. Bdylece yogun keratinize materyal ve cogalan
keratinositler, komedonlar1 (tikaglar1) olusturur. Bunlar dnceleri gozle goriilmeyen
mikrokomedonlar seklinde iken, sonrasinda klinikte fark edilebilen agik ve kapali
komedonlar haline gelirler. Komedon olusumuna katkida bulunan diger faktorler de

mevcuttur (3).



4.4 Akne Olusumunu Etkileyen Diger Faktorler

4.4.1 Genetik faktorler

Aknenin bazi insanlarda goriiliip bazilarinda goriilmemesi, bazilarinda skar
gelistirip bazilarinda gelistirmemesi, bazi hastalarda da orta yaslara kadar siirmesi
akne vulgarise genetik bir predispozisyon oldugunu akla getirmektedir. Yapilan
caligmalarda akneye ailesel bir yatkinlik oldugu, bu hastalarda aknenin daha erken
yasta goriildiigii ve eriskin donemde de devam ettigi ileri siiriilmektedir. Ailede akne
hikayesi olan bireylerde akne gelisme riskinin 69 kat arttig1 bildirilmektedir. Bunun

yani sira genlerindeki polimorfizm de suglanan faktorler arasinda yer almaktadir (8).

4.4.2 Diyet

Yapilan arastirmalarda beslenme aligkanligi ile akne arasinda bir iligki
saptanamamustir (Wolf, Matz, & Orion, 2004). Yagl veya karbonhidrath yiyeceklerin
sebum dretiminde veya akne olusumunda etkisinin olmadig1 ancak diisiikk kalorili
beslenmenin DHEAS seviyesini azalttigi saptanmistir (Wolf et al., 2004). Beslenme
tarzlar1 Avrupa tilkeleri ile belirgin farklilik gosteren Japonya, Nijerya gibi tilkelerde
akne vulgarisin daha az goriilmesinin sebebinin beslenme tarziyla bir iliskisi

bulunmadigi,genetik faktorlerden ileri geldigi diisiiniilmektedir (4).

4.4.3 Premenstriel alevlenme

Kadinlarin yaklagik %70’1 premenstriiel donemde akne lezyonlarinin
arttigindan sikayetcilerdir. Bu donemde sebum iiretiminde artis olmadig1 gozlenmistir.
Pilosebase epitelin 6strojen uyarimiyla su igerigindeki artis sonucu follikulln
tikanmast ve sebum salimimindaki diizensizligin akne lezyonlarinda alevlenmeye

sebep verdigi tartisilmaktadir (9).



4.4.4 Hiperhidroz

Terleme, sicak ve nemli bir ortam olusturdugundan dolay1 follikiilerde
ttkanmaya neden olmaktadir. Akne vulgarisli hastalarin %15’i terleme sonrasinda

lezyonlarinda alevlenme oldugundan dolay1 sikayetgilerdir (10).

4.4.5 Stres

Stres, hipotalamustan kortikotropin salan hormon saliniminda artisa neden
olmaktadir; artan kortikotropin salan hormon seviyelerinin lipid sentezi, steroidogenez
ve testosteron sentezinde uyarilmaya sebep vererek akne olusumuna neden oldugu
tartisilmaktadir. In vitro kosullarda sebositlerin CRH reseptérlerine sahip oldugunun

gozlenmesi bu goriisii desteklemektedir (11).

4.4.6 Tlaclar

Ilag kullanimi nedeniyle olusan follikiiler epitel hasari, sebore ve follikiiler
hiperkeratoz olmaksizin yalniz inflamasyonu baslatmakta ve monomorfik eritemli
papiiler lezyonlarin olusumuna sebep vermektedir. Bazi ilaglarin kullanimi akneiform

lezyonlarin olugsmasina sebep verebilmektedir (12).

4.4.7 Sigara

Klinik tecriibeler sigara igme ile aknenin gelisimi arasinda bir iligkinin
varolabilecegini  diisiindiirmektedir. Yapilan bir c¢alismada aknenin sigara
kullananlarda beklenenden daha az oldugu saptanmis ve bu durum nikotinin
antiinflamatuvar etkisi ile agiklanmaya calisilmistir. Sigara iceriginde yliksek oranda
arasidonik asit ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar bulunmaktadir. Bu maddeler
arasidonik asit sentezini stimiile eden fosfolipaz A2 inflamatuvar yolunu uyarir. Diger
yandan toplumda akne epidemiyolojisi ile ilgili bir ¢calismada akne siklig1 ve siddeti

ile giinliik igilen sigara sayis1 arasinda da dogrudan bir iliski saptanmistir (12).



4.5 Klinik Ozellikler

Akne lezyonlar siklikla yiizde, daha seyrek olarak sirt, omuzlar ve gogis
bolgesinde yer alir. Geng erkeklerde yilizde daha fazla bulunurken, ileri yaglarda sirt
bolgesinde daha fazla gozlenir. Sebore (yagl cilt) akne hastalarinda belirgin ve siklikla
goriilen bir bulgudur. Aknenin baslangi¢ sathasindaki lezyonu komedonlardir.
Hastalik komedon, papiil, piistiil, nodiil ve kistlerden olusan degisik klinik belirtilerle
ortaya ¢ikar. Hastalarin durumu goz oniinde bulundurulurken lezyonlarin dagilima,

morfolojisi ve siddeti tespit edilir.

Akne lezyonlari, inflamatuar ve inflamatuar olmayan lezyonlar diye iki kisma
ayrilir. Inflamatuar olmayan akne lezyonlar1 kapali ve agik komedonlar ve
mikrokistlerdir. Ayni zamanda patognomonik olarak degerlendirilen komedonlar geng

hastalarda daha sik gozlenir (4).

Kapali komedonlar deriden hafif kabarik beyazimsi veya cilt renginde diizgun
sinirli 1-3 mm c¢apinda papiillerdir. A¢ik komedonlar ise deri ile ayni seviyede veya
hafif kabarik 1-2 mm capinda siyah noktaciklar seklinde kendini belli eder. Siyah
renginin sebebi folikiiler kanalin distal ucundaki melanin olup albinolu hastalarda agik
komedonlar beyaz renkli gortndr. Mikrokistler 6zellikle stpure ve nodilokistik akne
sonrasinda gelisirler. Derinin daha alt tabakalarindaki komedonal lezyonlar olup
inspeksiyondan ¢ok palpasyonla tespit edilirler. Cogunlukla birden ¢ok porlar1 olan bu
lezyonlar aknenin ikincil lezyonudurlar (8).

4.6 Diger Akne Tipleri

4.6.1 Akne konglobata

13-19 yas aras1 erkeklerde daha sik rastlanan, derin nodiiller, birbiriyle
baglantilt siniisler, grup olusturmus komedonlar ve deprese veya keloidal skarlarla

karakterize ¢ok siddetli bir akne tiiriidiir. Cogunlukla gévde tutulumu gézlenir. Bazi

zamanlar folikuler okliizyon tetradinin bir boliimii olarak hidradenitis siipiirativa, sagl



derinin disekan seluliti ve pilonoidal sintsle beraber gozlenebilir. Sistemik bulgular
yoktur. Seyri kronik olan bu akne formunun tedavisi de oldukca zordur. Tedavide oral
isotretinoin birinci secenektir, bununla beraber sistemik antibiyotikler ile akut

alevlenmeyi 6nlemek icin oral steroidler tercih edilebilir (7).

4.6.2 Akne fulminans

Akut febril ulseratif akne olarak da bilinen akne fulminans sistemik belirtilerin
eslik ettigi en siddetli nodiiler akne formudur. Cogunlukla 13-16 yas araliginda
bulunan erkeklerde gozlenmektedir. Etyopatogenezi tam olarak tespit edilemese de,
P.acnes’e karsi bas gosteren anormal immiinolojik yanit olabilir. Genelde sirt ve
gogliste bulunan, ani baslangigh inflamatuar, agrili, hemorajik kurutlu ve sizintili
plaklar hizli bir sekilde {lserlesir ve skar birakarak iyilesir. Yiiz ¢ogunlukla
etkilenmez. Ates, halsizlik, kilo kaybi, artralji, myalji, eritema nodosum ve
hepatosplenomegali gibi durumlar bas gosterebilir. Eritrosit sedimentasyon hizinda
artis, lokositoz, anemi, proteiniiri, radyololojik olarak osteolitik kemik lezyonlari
gdzlenebilir. Izotretinoin tedavisi akne fulminans tetikleyebilir. Tedavide hemen oral
steroid 0,5-1 mg/kg/glin dozunda baslanmali ve 6 haftada kesilmelidir. Oral
isotretinoin 6 haftadan sonra tedaviye eklenmelidir (7).

4.6.3 Neonatal ve infantil akne

Neonatal akne yenidogan ve erken infantil donemde, kapali komedonlarin
agirlikli olarak bulundugu akne formudur; bir-li¢ ay i¢inde kendiliginden 1iyilesir.
Maternal ve hiperaktif neonatal adrenal bez kaynakli androjenlerin sebase bezleri
indiiklemesinin etyolojide rolii oldugu diisiiniilmektedir. infantil akne ise ge¢ infantil
dénemde ortaya cikar. Lezyonlar sayica fazla ve daha direnglidir. Infantil akneye,

gonadlardan erken androjen salintminin yol a¢tig1 ileri siiriilmektedir (12).
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4.6.4 Akne tropikalis

Genellikle erken yaslarda akne vulgarisi bulunan kisilerin daha ileriki
donemlerinde gozlenen ciddi bir akne tiiridiir. Akneye yatkinligi bulunan kisilerde
cogunlukla sicak, nemli ve 6zellikle tropikal iklimlerde kotiilesir. Baslica sirt, boyun
ve kalgalarda derin, biiyiik inflamatuvar nodiiller, agril1 kistler, piistiiller, ¢oklu drene
olan siniislerle karakterizedir. Akne konglobataya benzer. Siklikla yara birakmaya
egilimlidir. Patogenezi heniiz bilinmiyor, bununla beraber koagulaz pozitif
stafilokoklar ile sekonder enfeksiyon s6z konusudur. Bu nedenle sistemik antibiyotik
gereklidir. Fakat normal hava 1sisina doniilmedikge tedavisi glictiir. Hastalar

isotretinoin tedavisi gorebilirler (10).

4.7 Ayiricr1 Tam

Akne vulgarisin tanisinin teshisi kolay tespit edilmesine ragmen mikrobiyal
follikilitler, akne rozasea akneiform gorinim gosteren dermatozlar, fiziksel
etkilesimlerle ortaya ¢ikan akneler ve siddetli akne formlarindan ayrilmalidir. Ayirict
tanisin1 yaparken klinik lezyonlar arasinda komedonlarin varliginin veya yoklugunun
belirlenmesi gerekir. Agik ve kapali komedonlar yoksa akne vulgaristen baska bir tan1
oldugu diistiniilmelidir. Lupus miliaris disseminatus, akne sifilitika, perioral dermatit,
psodofollikulitis barbae, verru plana, endokrin hastaliklarda ve dis etkenlere bagh
(katranlar, halojenler, klor hidrokarbonlar, naftalin) gelisen akneiform eriipsiyonlar da

ayirici tanida diistintilebilir (13).

4.8 Laboratuvar Bulgulari

Akne vulgariste laboratuvar bulgulari, hiperandrojenizm goriilen olgular ve
siddetli akne formlar1 disinda, 6nem teskil etmemektedir. Siddetli akne formlarinda
yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi, proteiniiri, I6kositoz, 16semik reaksiyon ve anemi
gibi belirtiler goriiliir. Etkili tedavilere ragmen tekrarlayan akne vulgarisi olan bir
kadin hastada, adet diizensizligi, hirsutismus, erkek tipi alopesi, akantozis nigrikans,

trunkal obesite ve libido artisi da mevcutsa mutlaka over veya adrenal tiimorleri,
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polikistik over sendromu, adrenal hiperplazi ve inkomplet enzim eksikligi
aragtirtlmalidir.  Bunun yan1 sira hastanin  ekzojen androjen, gonodotropin,

glukokortikoid ve ACTH alip almadig1 sorulmalidir (12).

4.9 Tedavi

Akne vulgarisli hastalarin %15-30’unda hastaligin siddetli ve direngli olmasi
sebebiyle tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir. Akne vulgaris tedavisinde amag lezyon
olusumunun siddetini ve tekrarlamasini azaltmak, skar olusumunun 6niine gegmektir.
Ayrmtili bir anamnez ve fizik muayene uygun ve etkin tedavi se¢iminde anahtar rol
oynamaktadir. Hastanin yasi, lezyonlarin ilk olusum zamani, daha 6nce kullandig
tedaviler gibi etkenler ve bu tedavilere yaniti, kullandig1 temizleyiciler, kozmetikler,
giinesten koruyucu iirlinler ve kullandigi ilaglar g6z 6nilinde bulundurulmalidir. Kadin
hastalarda menstriiel siklus, hirsutismus ve hiperandrojenizmin diger bulgulari,
hastanin oral kontraseptif kullanip kullanmadig1 sorgulanmalidir. Fizik muayenede
lezyonlarin yerlesimi, morfolojisi ve siddeti; skar olusumu ve postinflamatuar
hiperpigmentasyon gibi sekonder degisiklikler degerlendirilmelidir. Hastanin deri

rengi ve tipi de tedavi se¢iminde 6nem teskil eder (7).

Tedavide kullanilan ajanlarin (lokal veya sistemik) etkileri akneyi olusturan

mekanizmalara olan etkileri nedeniyle dort grupta toplanmaktadir:

1. Follikuler keratinizasyonu duizelten (komedoli- tik),
2. Sebase bez aktivitesini azaltan,
3. Follikuldeki bakteriyel populasyonu, 6zellikle de P. acnes’i azaltan,

4. Antiinflamatuvar etki gosteren ilaclar (3).

4.9.1. Topikal tedavi
Hafif ve orta siddetteki aknede tek basina veya sistemik ajanlarla kombine
sekilde uygulanmaktadir. Tedavi edici ajanlarin sadece lezyona degil, yeni lezyon

olusumunun Onlenmesi agisindan tiim alana uygulanmasi gerekmektedir (14).
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4.9.1.1. Temizleyiciler

Deri ylizey bakteri veya sebum oraninin akneyi ¢ogalttigina dair heniiz
kanitlanmis bir veri olmamasina karsin giinde iki kez hafif bir temizleyici ile yikama
yapan hastanin akne tedavisine uyumu artmaktadir. Ozellikle benzoil peroksit veya
salisilik asit iceren medikal Ozellikteki temizleyiciler ulasilmasi gii¢ bolgelerde

giivenle kullanilabilmektedir (9).

4.9.1.2 Sulfar, sodyum silfasetamid, rezorsinol ve salisilik asit

Viicudun 1iyi tolere ettigi bir topikal antibiyotik olan sodyum siilfasetamid,
paraaminobenzoik asit ve pteridin prekursorlerinin birikimini kompetitif inhibisyona
sebep vererek P. Acnes artisina engel olmaktadir. Sodyum siilfasetamidin mevcut
%10’luk losyonunun tek basina veya %35 lik siilfiir kombinasyonu ile akne tedavisinde
etki gosterdigi saptanmistir. Komedolitik ve hafif antiinflamatuar etkinligi bulunan
salisilik asit, hafif kimyasal irritan etki gostererek de aktif akne lezyonunun
gerilemesinde etkili olmaktadir. %2’lik konsantrasyonda jel, krem, losyon, sabun ve
soliisyon formlari bulunan bu ajanin yan etkileri arasinda eritem ve deskuamasyon yer

almaktadir (14).

4.9.1.3 Azelaik asit

Komedolitik ve antiinflamatuar etkileri bulunan bir dikarboksilik asit turevidir.
P. acnes ve Stafilokokus epidermidis gibi bakterilerin ¢cogalmasini inhibe ederek
antimikrobiyal etki de gostermektedir. Ayn1 zamanda tirozinazi kompetitif olarak
inhibe  ettiginden  postinflamatuar ~ hiperpigmentasyon  tedavisinde  de
kullanilabilmektedir. Azelaik asit %20 krem ve %15 jel gebelikte dahil gilivenle

kullanilan, ge¢ici yanma hissi haricinde iyi tolere edilen formlaridir (9).
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4.9.1.4 Benzoil peroksit

Giiclii antimikrobiyal, zayif antiinflamatuar ve antikomedojenik gibi etkilere
sahiptir. Hafif ve orta dereceli aknesi olanlarda tercih edilir. Lokal irritasyon
kullantmimi kisitlayan en 6nemli etkendir. Eritem, deskuamasyon ve kasinti ile
karakterize irritan dermatit yapabilir. Bu durum genelde ilk gunlerde gozlenir ve

ilerleyen zamanlarda siddetinde azalma goriiliir (8).

4.9.1.5 Topikal antibiyotikler

Akne lezyonlarin inflamasyonunda kullanilir. Oral antibiyotikler gibi deri
yuzeyinde bulunan P.acnes populasyonunun azalmasini saglayarak etki gostermekte
ve lokosit kemotaksisini de suprese ederek antiinflamatuar  etkide
bulunabilmektedirler. Eritromisin ve klindamisin akne tedavisinde en sik tercih edilen
topikal antibiyotiklerdir. Bu iki ajanin benzoil peroksit ile kombine olmasi tedavi
basar1 oranii artirmakta ve uzun siire topikal antibiyotik kullanimi ile seyreden

P.acnes direncini azaltmaktadir (9).

Topikal retinoidler ile olan kombinasyonlarda da tedavinin olumlu sonuglanma
sans1 artmaktadir. Eritromisinin %1-4 oranlarinda degisen jel, losyon ve pomad
formlar1 bulunur ve hamilelere giivenle uygulanabilmektedir. Klindamisinin ise %1
konsantrasyonda jel, soliisyon ve losyon formlar1 mevcuttur. Topikal tetrasiklinlerin
%3 merhem formu bulunup akne tedavisinde daha seyrek kullanilmaktadir. Topikal
kinolon tiirevleri de %0,25, %0,5 ve %1 konsantrasyonlarinda akne tedavisinde
kullanilmaktadir. Topikal antibiyotik kullanimi esnasinda eritem, deskuamasyon,
kasinti, kuruluk ve yanma goriilmesi muhtemel yan etkilerdendir. Topikal
antibiyotikler ile 6-8 haftada olumlu netice goriilmezse tedavinin kesilmesi ve baska

bir tedaviye gecilmesi dnerilmektedir (15).
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4.9.1.6 Topikal retinoidler

Topikal retinoidler, follikiil obstrilksiyonunu azalttigindan otiirii hem
komedonal hem de inflamatuar akne lezyonlarinda tercih edilir. idame tedavisinde
tercih edilmelerinin nedeni komedolitik ve antiinflamatuar 6zellikleri olmasidir.
Retinoidler etkilerini molekuler diizeyde nikleer reseptorler olan retinoik asit
reseptorlerine ve retinoid X reseptoriine baglanarak gostermektedir. Bu reseptorler
tizerinden spesifik gen transkripsiyonunun aktivasyonuna neden olarak biyolojik yanit

olusturmaktadir (16).

Retinoidler, bu reseptorler haricinde IL-6’nin niikleer faktorii ve aktivator
protein 1 gibi diger transkripsiyon etmenlerini azaltma yoluyla gen ekspresyonu
Uzerinden de etkisini gosterebilir. Gunimuzde tercih edilen topikal retinoidler;
tretinoin, adapalen, tazaroten, isotretinoin, retinaldehit ve retinol beta glukuroniddir
(16).

Tretinoin, sik¢a tercih edilen, formiilasyonlarda farkli konsantrasyon
miktarlartyla bulunan topikal bir retinoiddir. Tiim retinoidler gibi tretinoin de kontakt
irritan riski teskil etmektedir. Alkol bazli jel ve soliisyonlarda bu risk en yiiksek
seviyededir.  Mikrosfer  teknoloji ~ kullanilarak  iretilen  yeni  tretinoin
formiilasyonlarinda (%0,04 ve %0,1 jel) ise bu risk en aza indirgenmistir. Ayrica
irritasyon riskini en diisiik seviyeye indirgemek i¢in tedavi baslangicindaki birkag
hafta tretinoinin giinasirt olarak diisiikk dozda kullanilmasi gerekmektedir. Tretinoin ve
maruz kalinan giines ile stratum korneum tabakasinin incelmesi ve irritan
reaksiyonlarin daha sik gozlenmesi nedeniyle hastalar giinese fazla maruz kalmaktan
uzak durmali ve diizenli olarak bir glinesten koruyucu ajan kullanmalar
gerekmektedir. Ayrica tretinoin hem fotolabil oldugundan hem de benzoil peroksit ile
ayni zamanda kullanimi ile inaktive oldugundan gece yatmadan once kullanilmasi

gerekmektedir (16).

Sentetik bir retinoid tlrevi olan adapalen spesifik olarak RAR-y reseptoriine

baglanir. Hem fotostabil olmasi hem de benzoil peroksit ile etkilesmeden
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kullanilabilmesi agisindan tretinoinden farklilik gostermektedir. %0,1 adapalen jel ve
%0,025 tretinoin jel ile yapilan klinik arastirmalarda adapalenin esit veya daha ytiksek
etkinlik gosterdigi ve viicudun daha 1iyi tolere ettigi gosterilmistir. %0,1

konsantrasyonda jel ve krem formlar1 bulunmaktadir.

Diger bir sentetik tiirev olan tazaroten, metaboliti olan tazarotenik asite
dontiserek RAR-y reseptoriiniin inhibisyonuna neden olmaktadir. Gii¢lii komedolitik
etkisi bulunur. Tretinoin %0,025 jel ve tretinoin %0,1 mikrosfer jel ile karsilastirildig
aragtirmalarda tazarotenin daha etkili oldugu saptanmistir. %0,1 krem ve jel formlar1
ile akne tedavisinde basarili sonuglar elde edilmektedir. Irritan dzellikleri azaltilmasi

kisa periyodlu uygulama rejimleri ile diizenlenebilir (16).

Isotretinoinin %0,05 jel formu bulunur. Etkinligi tretinoin ile benzerlik
gosterirken irritasyon riski daha azdir. Ancak topikal isotretinoin, oral formunda
bulunan sebum iiretimini azaltici etki géstermez. Retinol beta glukronidin %0,1 krem
formu, inflamatuar ve infalamatuar olmayan akne lezyonlarinda tretinoin kadar etkili

bulunmusken, irritasyon ve diger yan etkiler ¢cok daha seyrek gézlenmistir (17).

4.9.2 Sistemik tedavi

4.9.2.1 Tetrasiklinler

Tetrasiklinler orta ve siddetli inflamatuar akne belirtilerinde, topikal tedavilere
yanit vermeyen veya topikal tedaviyi tolere edemeyen hastalarda, skar birakma egilimi
gosteren akne belirtilerinde ve topikal tedavilere kiyasla daha etkili oldugu sirt, omuz

ve govde lezyonlarinda siklikla kullanilmaktadir (14).

Akne tedavisinde en cok tercih edilen antibiyotikler tetrasiklinlerdir. Oral
kullanimi sonucu sebum iiretiminde herhangi bir degisiklik yapmayan tetrasiklinler
esterifiye yag asidi konsantrasyonunda artisa ve bakteriyel lipazlarin inhibisyonuna
neden olarak serbest yag asidi konsantrasyonunda azalmaya neden olmaktadir. Serbest

yag asitleri sebum icerisindeki major irritan olmasa da P. acnes ve onun salgiladigi
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proinflamatuar sitokinlerin metabolik aktivitesi belirleyici bir role sahiptir. Ayrica
P.acnes sayisinin azalmasinda tetrasiklinler direkt etkilidirler. Bunlara ek olarak
tetrasiklinler noétrofil kemotaksisini inhibe ederek, makrofa; fonksiyonlarini
etkileyerek ve matriks metalloproteinaz-9 tretimini azaltarak antiinflamatuar etkilere
neden olur (14).

Tetrasiklinlerin baslangi¢ dozlar1 klinik pratikte 500-1000mg/giin arasinda
degisiklikler gosterebilir. Tetrasiklin dozu siddetli akne belirtilerinde yakin karaciger
fonksiyon testleri takibiyle 3500mg/giin’e kadar artirilabilmektedir. Tetrasiklinlerin
absorbsiyonu yemeklerden etkilendiginden dolayi, tetrasiklinler yemekten bir saat
once veya en az iki saat sonra alinmalidir. Iskelet sistemi {izerinde etkili olmas1 ve
dislerde renk degisikligine sebep olmasi nedeniyle gebelerde ve 10 yas altinda
kullanim1 kontrendikedir. Gastrointestinal irritabiliteye yol acabilmekte ve ayrica
vajinal floray1 olumsuz etkileyerek vajinal kandidiyazis gelisimine sebep

olabilmektedir (16).

Bakteriyel direng¢ gelisimine sebep olmasi nedeniyle tetrasiklinlerin en fazla
dort ile alt1 ay siire boyunca kullanilmalar1 6nerilmektedir. Ayrica hafif siddette
seyreden akne vulgarisli hastalarda bakteriyel diren¢ gelisimini inhibe etmek amaciyla
miimkiin oldugu siirece sistemik antibiyotik kullanimindan kaginilmasi gerektigi ileri
siiriilmektedir. Tetrasiklin tedavisine baslayan hastalarda tedavinin {i¢iincii veya
dordiincii ayinda belirgin bir iyilesme goriilmezse bakteriyel direng gelistigi
diistiniilmelidir. Normal floradaki bakterilerin sebep oldugu gram negatif follikiilit de

tedaviye yanit verilmemesinin nedenlerinden biridir (18).

Doksisiklin ve minosiklin gibi tetrasiklin tiirevleri de akne tedavisinde sikca
tercih edilmektedir. Emilimlerinin tetrasiklinlerin aksine yemeklerle bozulmamasi en
belirgin avantajlaridir. Ayrica doksisiklin tetrasikline gore daha lipofilik 6zelliktedir;
bu nedenle pilosebase birime daha hizli ge¢is yapmakta ve daha hizli etki
gostermektedir.  Doksisiklinin ~ Onerilen  tedavi dozu 100-200mg/giin’ddr.
Fotoonikolizis gibi fotosensitivite reaksiyonlarina neden olabildiginden yaz aylarinda

baska bir antibiyotige ge¢is yapilmasi dnerilmektedir (18).
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4.9.2.2 Makrolidler

Onceleri eritromisin, tetrasiklin alim1 sonucu gastrointestinal yan etkiler
goriilen hastalardaki akne lezyonlarinin tedavisinde tercih edilirken, eritromisine
direngli P.acnes suslarinin prevalansinin gittikge artmasi nedeniyle kullanimi ¢ocuklar
ve gebelerle simirlandirilmistir. Giinde iki kez kullanimi ile 1000 mg/giin dozunda

kullanilmasi onerilmektedir (14).

Azitromisin,akne vulgaris tedavisinde tercih edilen bir diger makroliddir. 250-
500 mg/gin dozda, haftada ¢ gun, toplamda ise U¢ ay slreyle azitromisin
kullaniminin inflamatuar ve inflamatuar olmayan akne tedavisinde etkili oldugu
saptanmistir. Karacigerde metabolizasyona ugrayan azitromisinin en sik goriilen yan

etkileri ise bulant1 ve diyaredir (16).
4.9.2.3 Trimetoprim-Sulfometoksazol
Akne tedavisinde etkili bir antibiyotik olmasina karsin yan etki profilinin genis
olmasi nedeniyle sadece diger antibiyotik tedavilerine yanit alinamayan siddetli akne
olgularinda tercih edilebilmektedir. Gram-negatif follikiilitte kullanilabilmektedir.
Onerilen doz 400-600 mg/giin’dur (7).
4.9.2.4 Klindamisin
Ps6domembrandz enterokolit riski bulunmasi nedeniyle giiniimiizde akne
tedavisinde genellikle kullanilmamaktadir.

4.9.2.5 Dapson

Siddetli inflamatuar ve diger tedavilere direng gosteren akneli hastalarda tercih

edilmektedir. Onerilen kullanim sekli ii¢ ay siireyle 50- 100mg/giin’dir. Hemolize
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sebebiyet verebileceginden tedavi Oncesi glukoz-6-fosfat dehidrogenaz dizeyleri
kontrol edilmelidir (9).

4.9.2.6 Hormonal tedavi

Hormonal tedavi yapilmasinin amaci androjenlerin sebase bezler iizerine
yaptig1 etkiyi engellemektir. Ozellikle ge¢ baslayan, antibiyotik tedavisine direngli
aknesi olan ve akne klinigine hiperandrojenizm bulgularinin eslik ettigi kadin
hastalarda hormonal tedavi segcenegi 6ne ¢ikmaktadir. Bu amagla oral kontraseptifler,
glukokortikoidler, androjen reseptor blokorleri ve enzim inhibitorleri tercih edilebilir.
Enzim inhibitorleri, deride lokal androjen iiretimine katkida bulunan enzimlerden 5a-
rediiktazin inhibe edilmesiyle akne kliniginde gerileme goriilmesi beklenmektedir

(19).

4.9.2.6.1 Oral kontraseptifler

Oral kontraseptifler artmis androjen liretimini suprese ederler. Sebum iiretimi
supresyonu i¢in gerekli olan Ostrojen miktar1 ovulasyon supresyonu igin gerekli
miktardan daha fazladir. Oral kontraseptiflerin dstrojen ve diislik androjenik aktiviteye
sahip olan progestinlerle kombine formlarinin kullanilmas énerilmektedir. Ostrojen
tedavisinin uygulandigi hastalara pap smear ve meme muayenesi yapilmali,
tromboemboli ve hipertansiyon riski agisindan hastanin durumu degerlendirilmelidir.
Ostrojenler gonadotropin salmimiminda azalmaya sebebiyet vererek ve karacigerde
seks hormonu baglayici globulin sentezinin indiiksiyonuna neden olarak androjen
diizeyini azaltirlar. Siproteron asetat progestin aktivitesi olan kuvvetli bir androjen
reseptor blokeridir. Yan etkileri arasinda menstriiel diizensizlik, bulanti, kusma, bas

agris1 goriilebilir (8).

4.9.2.6.2 Glukokortikoidler

Glukokortikoidlerin  kullanimi  antiinflamatuar  etkilerinin  bulunmasi

dolayisiyladir. Siddetli akne belirtilerinde isotretinoin tedavisi baslangi¢c asamasinda
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lezyonlardaki 1s1 artisin1 kontrol altina almak amaciyla tercih edilmektedir. Tedavi
sonrast yeniden ortaya ¢ikma durumu goriilebilir. Uzun siireli kullanimi steroid akne

olusumuna neden olabilmektedir (20).

4.9.2.6.3 Gonadotropin salgilatict hormon agonistleri (GnRH)

Gonadotropin salgilatict hormon agonistlerinin ovaryen hiperandrojenizm
tedavisinde tercih edilir. Hipofiz bezine etki eden I6prolid gibi GnRH agonistleri
gonadotropinlerin siklik salinimini bozmaktadir. Endokrinolojik bozukluk goriilen
veya goriilmeyen bayan hastalarda akne ve hirsutismus tedavisinde etkili olduklari
saptanmigstir. Nazal sprey ve enjektabl formlar1 bulunur. Yan etkileri arasinda

menopozal semptomlar ve kemik kaybi1 gosterilebilir (20).

4.9.2.6.4 Androjen reseptor blokorleri

Spironolakton, androjen reseptor blokajinin yani sira Sa-rediktaz enziminin de
inhibitéraddr. 50-100 mg dozda giinde iki kez kullanimi ile sebum {iretimini azalttigi
ve akne lezyonlarinda diizelme sagladigi gozlenmistir. Yan etkileri arasinda
hiperkalemi, menstriiel diizensizlik, halsizlik, bagsagrist ve memede hassasiyet
gosterilebilir. Androjen reseptorlerini bloke eden progestasyonel bir androjen agonisti
olan siproteron asetatin etinil ostradiol ile kombine OKS formu mevcuttur. Flutamid,
kadinlarda akne ve hirsutismus tedavisinde OKS ile kombine edilmis sekilde 250mg,
giinde iki defa kullanilan bir androjen reseptor blokdridur. Fatal hepatit riski
bulundurdugundan hasta karaciger fonksiyon testlerine tabi tutulmalidir. Gebelikte

kullanim1 kontrendikedir (20).
4.9.2.7 Isotretinoin
Isotretinoin (13-cis retinoik asit), A vitamininin metabolize olmasiyla olusan,
dogal, fizyolojik bir bilesiktir. 1982 yilinda siddetli, direncli, nodiiler akne tedavisinde

kullanim1 i¢in onay almistir. Ayrica oral antibiyotik dahil diger tedavilere yanit

vermeyen orta ve inflamatuar akne, kronik akne, siddetli sebore, pyoderma fasiyale ve
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gram (-) follikalit tedavisinde de tercih edilir. Akne vulgaris tedavisinde %70-89 gibi
yiikksek remisyon oraniyla gilinlimiizde kullanilan en etkili tedavi ajanidir. Akne
lezyonlarinin tedavisinde tam veya tama yakin iyilesme saglamaktadir. Bu radikal
iyilesme, akne patogenezinden sorumlu major dort basamagi da etkilemesinden ileri
gelmektedir. Isotretinoinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Sebase bez
aktivasyonunun inhibisyonuna neden olarak sebum Uretiminde %90 ve (zerinde
azalmaya neden olmaktadir. Bununla birlikte P.acnes kolonizasyonunu da
engellemektedir. Ayrica follikiiler keratinizasyonu normale dondiirmekte ve

antiinflamatuar etki géstermektedir (9).

Giliniimiizde tedavi deneyiminin artisiyla endikasyon alanlar1 genisletilmistir.
Bunlar arasinda geleneksel tedavilere yanit vermeyen orta siddetteki inflamatuar akne,
tekrar akne olusumu gozlenen kronik akne hastalari, siddetli hiperseboresi olan akne
hastalari, yara olusumuna yol agcan aknesi olan hastalar, ciddi psikososyal etkiye yol

acan akne lezyonlari, akne konglobata, akne fulminans ve gram (-) follikulittir (7).

Isotretinoin yagl yemeklerle alindiginda absorpsiyonu artan lipofilik bir
bilesiktir. Giinde iki doz halinde alinmasi Onerilen isotretinoinin yar1 dmrii 10-20
saattir. Onerilen isotretinoin dozu 0.5-1 mg/kg’dir. Uzun siireli remisyonun
saglanabilmesi i¢in Onerilen tedavi edici doz miktar1 ise 120-150 mg/kg’dir. Bu dozun
20 hafta icinde tamamlanmasi 6nerilmektedir. Hastanin tedaviye ilk ay 0.5mg/kg/gun
ile baslamasi, birinci ayin sonunda hastanin tolere edebildigi kadariyla 1mg/kg/giine
kadar c¢ikilmasi tavsiye edilmektedir. Giinliik diisitk dozun tercih edildigi hastalar
arasinda yagh hastalar, yan etkileri tolere edemeyen hastalar, yiiksek dozlarda aknede
alevlenme goriilen hastalar bulunmaktadir. Bu hastalarda da tedavi edici doza ulagsmak
hedeflenmeli ve tedaviye uzun sire devam edilmelidir. Bir kez tam doz tedavisi
tamamlanan hastalarin ¢ogunda siirekli bir remisyon saglanirken bazi hastalarda ise ek
tedaviye ihtiya¢ duyulabilmektedir. Kiimiilatif doza ulasilmayan hastalarda ise yapilan

calismalar neticesinde daha sik relaps goriildiigii kanitlanmstir (7).

Isotretinoin tedavisine baglanilmadan once tam kan sayimi, karaciger

fonksiyon testleri ve serum trigliserid diizeylerine bakilmalidir. Ozellikle serum
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trigliserid diizeyleri tedavi siiresince izlenmelidir. Tedavinin 6. veya 8. haftasinda
kontrol edilen trigliserid diizeyi normal seviyede ise devam eden tedavi slresince
serum trigliserid izlemine ihtiya¢ duyulmamaktadir. Eger serum trigliserid diizeyleri
500mg/dl iizerinde ise hasta sik kontrole tabi tutulmali, 700-800mg/dl Uzerinde ise

tedavi kesilmeli veya tedaviye ek olarak lipid diisiiriicii bir ajan eklenmelidir (9).

Isotretinoinin yan etkileri, viicudun neredeyse her yerinde retinoik asit
reseptorii bulundugundan ¢ok fazladir. Sik¢a goriilen yan etkiler doza baghdir ve
deride, mikoz membranda gorulir. Bu etkiler arasinda keilit, oral ve nazal mukoza
kurulugu, yaygin kseroz bulunmaktadir. G6z kurulugu siktir ve kontakt lens
intoleransina veya konjuktivite donilisiim gozlenebilir. Yaygin goriilmeyen yan etkiler
arasinda fotofobi, gece goriisiinde azalma ve konjuktivit olasiligi sayilabilir.
Gastrointestinal rahatsizlik, bulanti, kusma, anoreksi olusabilir. Hepatit nadirdir.
Isotretinoin kullaniminda en sik goriilen néromiiskiiler yan etki ise miyaljidir. Bas
agris1 ve bitkinlik goriilebilir. Isotretinoinin tetrasiklinlerle beraber kullanimi benign
intrakranial hipertansiyon riskini arttirir. Isotretinoinin etkilestigi ilaglar arasinda
fenitoin, vitamin A, progesteron minipill, etinil estradiol ve noretindron, bazi bitkisel

kaynakli bilesikler ve sistemik kortikosteroidler yer almaktadir (20).

Isotretinoin dogurganlik yasinda bulunan kadinlarda teratojenik etki ve
organogenez iizerine olumsuz etkileri nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Bu sebeple
kadin hastalar tedavi 6ncesi gebelik testine tabi tutulmalidir. Hastalara tedaviden 1 ay

oncesinden ve tedavi bitiminden 1 ay sonrasina kadar kontrasepsiyon onerilmelidir

(20).
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5.GEREC VE YONTEM

Bu caligsmaya isotretinoin tedavisi alan akne vulgaris tanili 194 hasta dahil
edilmistir. Calismaya dahil olan hastalar sahip ve mesul miidiirii bulundugum serbest

eczaneme ilaglarini temin etmeye gelmis hastalar arasindan se¢ilmistir.

Ozel bir Gniversite hastanesi ve egitim ve arastirma hastanesi yakiminda
bulunan eczanemize 2018 yili1 Ocak aymdan 2018 Mayis ay1 sonuna kadar bagvuran
ve isotretinoin recetesi bulunan her hastaya bu ¢alismaya dahil olmasi i¢in saglik
danigsmanligi teklif edilmistir. Eczanemize bagvuran 215 hastadan 21°1 ¢alismaya dahil

olmak istemedigi i¢in, s6z konusu 21 hastanin verileri ¢alismaya eklenmemistir.

Calismaya dahil olmak isteyen her hastaya oncelikle ¢alisma hakkinda detayl
bilgi verilmistir. Bu ¢alismanin amaci isotretinoin tedavisi alan hastalarin egitimi ile
ila¢ kullanim1 hakkinda klinik eczaci tarafindan bilgilendirilmesi ve hasta takibi ile
olasi ilag etkilesimlerinin tesbit edilmesi ile hastalarin tedavilerinin dogru planlanmasi

amagclanmustir.

Hasta egitimi kapsaminda, asagidaki basliklar ele alinmistir;
1) Ilag dozunun dogru ayarlanmasi
2) Tlacin dogru kullanimi
3) Ilag etkilesimlerinin tespiti
4) Tlaca bagli yan etkiler
5) Kontrendike durumlar
6) Tedavi siiresince kontrol edilmesi gereken testlerin yapilmasi
7) Tlag kullanimina bagli beklenmeyen olaylara yaklasim
8) llag kullanimu ile ilgili 6zel uyarilar

9) Kronik hastalik durumunda yapilmasi gerekenler
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Cogu hasta i¢in doz giinde 0,5-1,0 mg/kg arasinda oldugu goriildi. Siddetli
aknesi bulunan hastalarda 2 mg/kg’a varan yiksek dozlar gerekebilir. Kapstller

yemeklerle birlikte alinabilmektedir.

Aktif cinsel hayatt bulunan kadin hastalarin tedaviye baslamadan 6nce gebe
olmadiginin tespit edilip edilmedigi kontrol edildi. Izotretinoin’in teratojenik etkisi
nedeniyle kadin hastalarin gebe kalmamasi igin gerekli kontraseptif Onlemlerin

alinmasi hakkinda egitim verildi.

Izotretinoin kullanimina bagl olarak burun mukozasi, agiz cevresi, el, sirt vb.
cilt bolgelerinde kuruluk veya tahris olabilecegi ve buna bagl ciltte hassasiyet
olusabilecegi konusunda hastalar bilgilendirildi. S6z konusu kuruluklar i¢in hastalara

cesitli dermatolojik ilaglarin doktor tarafindan regete edilip edilmedigi tespit edildi.

Cilt hassasiyeti nedeniyle hastalara nemlendirici ve yiiksek koruma faktorli

giines koruyucu kullanmasi gerektigi belirtildi ve ilgili tirtinler 6nerildi.

Hastalara ilaci bagkalarina vermemeleri ve kullanilmamis kapsiilleri eczaciya

teslim etmesi konusunda yol gosterildi.

Tedavi sirasinda veya tedavinin bitimini izleyen bir aylik donem igerisinde kan
bagislayacagi kisinin gebe olma ihtimalinin bulunmasi ve isotretinoinin teratojenik
etkisinden olumsuz etkilenme ihtimali nedeniyle kan bagisinda bulunmamasi gerektigi

belirtildi.

Tedavi basladiktan 1 ay sonra ve bunu takiben 3 aylik araliklarla karaciger

fonksiyon testlerinin diizenli yapilmasi gerektigi hususunda hastalara egitim verildi.

Hastalarin her birine yukarida belirtilen bashklar kapsaminda egitim
verilmigtir. Hastalarin recetelerinde ilag etkilesimi ya da kontrendike durumla
karsilasildig1 zaman oncelikle hastanin doktoru ile temas kurulmus ve bilgi verilmistir.

Doktor ile uyum igerisinde regetede degisiklige gidilmis ya da degisiklik
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yapilmamistir. Bu ¢aligma ile izotiretinoin tedavisinin uygun yapilmasinda klinik

eczacinin egitim ve katkisi saglanmaistir.
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6. BULGULAR

Calismaya katilan 194 hastanin 138’i kadin, 56’s1 erkek hastadir. Tlm hastalar
18 yasindan biiytiktlr. Bazi hastalar ilaca yeni baslamis, bazilar1 ise devam dozunu

temin etmeye gelmistir.
Hastalarin regetelerinde yer alan isotretinoin dist ilaglar1 ve regete disi ilag
kullanimlar1 kaydedilmistir. Bu ilaglar farmakolojik kullanimlarina goére asagida

listelenmistir;

Dermatolojik ilaclar;

o Azelaik Asit

e Benzoil peroksit+Eritromisin

e Betametazon dipropiyonat

e Betametazon valerat

e Diflukortolon valerat+ Klorkinaldol
e Eritromisin

e Eritromisin+ Izotretinoin

e Eritromisin+ Tretinoin

e Fusidik asit

e Fusidik asit+ Betametazon valerat

e Fusidik asit+ Mometazon furoat

e Gentamisin+Betametazon dipropiyonat
e Gotu kola ekstresi

e Hamamelis virginiana ekstresi

e Hidrokinon

e Hidrokortizon 17-butirat

e Hidrokortizon asetat

e [trakonazol

e izokonazol nitrat
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Ketokonazol

Klindamisin
Klindamisin+Benzoil Peroksit
Klobetazol propiyonat
Klobetazon bitirat
Kondroidin polisulfat
Lidokain
Metilprednizolon aseponat
Minoksidil

Mometazon furoat
Mupirosin

Nadifloksasin

Naftifin hidroklortr
Prednikarbat

Retinoik asit

Ruskogenin+ Trimebutin

Salisilik asit+ Katran

Salisilik Asit+Betametazon dipropiyonat

Sertakonazol nitrat
Siklopiroks

Sulfasetamit sodyum
Terbinafin hidroklortr
Triticum vulgare sulu ekstresi
Utenafin hidroklorir

Ure

Ure+ Hidrokortizon asetat
Ure+ Metronidazol

Ure+ Salisilik asit
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Antihistaminikler;

Ebastin
Levosetirizin dihidroklortr

Rupatadin

Antibakterivel laclar;

Amoksisilin + Klavulanik asit
Azitromisin

Doksisiklin

Metronidazol

Ornidazol

Roksitromisin

Sefuroksim

Sulfametoksazol + Trimetoprim

Analjezik Ilaclar;

Ibuprofen
Flurbiprofen
Naproksen sodyum

Parasetamol

Parasetamol+Kafein+Kodein fosfat hemihidrat

Santral Sinir Sistemi Ilaclari;

Essitalopram
Hidroksizin hidroklorir

Sitalopram
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Vitamin, Mineral ve Diger Nutrisyonel Uriinler:

Cinko stlfat monohidrat

Demir (1) glisin sulfat

Demir (111) polimaltoz+Folik asit
Vitamin B1+Vitamin B6+Vitamin B12
Vitamin B12

Gastrointestinal Ilaclar;

Lansoprazol

Pantoprazol
Parasetamol+Butilskopolaminyum bromar
Sennozit B+Bisakodil

Sodyum pikostlfat

Antitrombotik Ilaclar;

Asetilsalisilik asit

Solunum Sistemi flaclari;

Formoterol fumarat+Budesonid

Antineoplastik ve Immunomodiilator flaclar:

Adalimumab

Kardiyovaskiiler ilaclar;

Fenofibrat
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Kortikosteroidler;

e Metilprednizolon

Oftalmik flaclar;

e Polivinil alkol+Povidon
e Polietilenglikol 400+Propilenglikol
e Dekstran 70+Hidroksipropil metilselltloz

e Tobramisin+Loteprednol etabonat

Antiviral laclar;

e Valsiklovir

Izotretinoin ~ kullamiminin  kontendike oldugu gebelik veya gebelik
planlanmasinin olmadiginin kontrolii agisindan bilgi edinilmis olup; hastalarin bu

konuda bilingli oldugu ve gebe veya gebe kalmay1 planlamadig tespit edildi.

Bir diger egitim konusu olan isotretinoin kullanimina bagl gelisen karaciger
enzimlerindeki degisiklige bagli fonksiyon testlerinin diizenli yapilmasi gerektigi

hususunda hastalara bilgi verildi ve hastalarin bu hususta bilingli oldugu goriildii.

Izotretinoin kullanimina baglh olarak burun mukozasi, agiz cevresi, el, sirt vb.
cilt bolgelerinde kuruluk veya tahris olabilecegi ve buna bagl ciltte hassasiyet
olusabilecegi konusunda bilgi verildiginde hastalarin bu konuda bilingli oldugu ve
hemen hemen hepsinde bu etkilerin goriildiigii ve doktor tarafindan recete edilen ¢esitli

dermatolojik ila¢larla tedavi edildigi goriildii.
Hastalara regete edilen izotirenoin dozlarma bakildiginda doktor tarafindan

uygun dozda regetelendigi ve hastalarin tedavi uyuncu konusunda bilgi sahibi oldugu

gorulda.
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Calismaya dahil olan hastalarin 4’tinde tedavi boyunca ara ara yapilarak takip
edilmesi gerekn fonksiyon testleri hakkinda doktoru tarafindan bilgi verildigi ancak
bu testlerin yapilmast hususunda gerekli 6nemi gostermedigi goriildii. Eczaci
tarafindan konu ile ilgili olarak hasta ile goriisiildii ve testlerin yapilmasinin tedavi
stirecinde hasta saglig1 i¢in 6nemi vurgulandi. Bu sayede hastanin testlerini diizenli

yapmasi saglandi.

Izotretinoin tedavisinin uzun siireli (3 ay- 6 ay) olmas1 sebebiyle ilag kullanim
stiresince hastalarin tedaviyi aksatmayarak ara vermemeleri, ilac1 birakmamalari, ilact
unuttugunda ¢ift doz almamalari, regete edilen dozlama sekline uygun kullanilmasi
gerektigi hususunda hastalarin uyung sagladigi goriildii. 194 hastanin sadece 85’inde
bir veya 2 defa ilac1 kullanmay1 aksattiklar1 ve doktoruna/ eczaciya danisarak ¢ift doz
almadiklar tespit edildi. Yapilan bu aksatmanin tedaviyi aksatacak diizeyde siirekli

olmadig1 i¢in hastalarin tedavisine devam edildigi belirtildi.

Calisma hastalarinda trespit edilen ilag etkilesimleri ve kontrendike durumlar;

Retinoik asit (krem) — keratolitik etki, lokal tahris artis1 (dikkatli kullanilmali

/ alternatife yonlendirilmeli) (5 hasta)

e Doksisiklin (tablet) - Psddotumér serebri riski (kontrendike) (2 hasta)

e Jel benzoil peroksit+eritromisin - keratolitik etki, lokal tahris artis1 (dikkatli
kullanilmalr) (18 hasta)

e Losyon Salisilik Asit+Betametazon dipropiyonat - keratolitik etki, lokal
tahris artis1 (dikkatle kullanilmali) (2 hasta)

e Jel Klindamisin+Benzoil Peroksit - keratolitik etki, lokal tahris artis1 (dikkatli
kullanilmali) (1 hasta)

e Jel Eritromisin+ Tretinoin - keratolitik etki, lokal tahris artis1 (dikkatli
kullanilmali) (8 hasta)

e Krem Hidrokinon — eksfolyatif etki, lokal tahris artis1 (dikkatli kullanilmali)
(12 hasta)

e Losyon Salisilik asit+ Katran - keratolitik etki, lokal tahrig artis1 (dikkatli

kullanilmali) (1 hasta)
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e Pomad Ure+ Salisilik asit - keratolitik etki, lokal tahris artis1 (dikkatli
kullanilmal1) (3 hasta)

e Krem Ure+ Metronidazol - keratolitik etki, lokal tahris artis1 (dikkatli
kullanilmali) (1 hasta)

Tablo 6. 1:izotiretinoin ile Etkilesimi Olan Veya Kontrendike ilaglarin Listesi

Hasta sayisi Yuzde

Doksisiklin 2 ol
benzoil 18 969,27
peroksit+eritromisin
Salisilik Asit+Betametazon 5 %1
dipropiyonat
Klindamisin+Benzoil 1 960,51

Peroksit
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Tablo 6. 2: Hasta egitiminde tespit edilen durumlar

Tedavi suresince gerekli

190 %97,93
testlerin yapilmasi
Tla¢ kullanimina bagh ézel
uyarilardan hastanin 132 %68,04
haberdar olmasi
Kronik hastaliklar ile 5
kullanim

194 %100
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7.TARTISMA

Gunumuzde akne vulgaris tanili hastalarda oral isotretinoin kullanimi
yayginlasmaya basglamistir. Bu hastalarin isotretinoin kullanmay1 doktorlarindan talep
etmeleri; ¢esitli diger ilaglarla rahatsizliklarinin tam olarak iyilesmemesi, sz konusu
ilac1 kullanan arkadas, komsu gibi ¢evrelerin tavsiyesi ve internet ortaminda edinilen
bilgilerden kaynaklanabilmektedir. Oral isotretinoinin akne sikayeti olan hastalarda en
etkili ilaglardan biri olmasi bu ilacin 6zellikle gencler arasinda bilinir bir ilag olmasini
saglamistir. Diger ilaglarla tedavinin basarisiz olma durumundan sonra hastalarin oral
isotretinoin tedavisine baslamasi, siddetli, yaygin aknesi olan hastalarin tercihi bu

ilacin kullaniminin artigina katki saglamistir.

Akne vulgaris, ozellikle gen¢ nifusu yogun olarak etkileyen yaygin deri
hastaligidir. Isotretinoin, aknenin patogenezinde rol alan tiim faktdrlere etkili bir
ilagtir. Fakat kullanimina bagli gorulen yan etkiler nedeniyle isotretinoin tedavisi
oncesinde, sirasinda ve sonrasinda hasta egitiminin 6nce doktor, sonra eczaci
tarafindan yapilmas1 gerekmektedir.

299

2014 yilinda yayinlanan “Tiirkiye Saglik Okuryazarhi@i Arastirmasi”’nda
tilkemizdeki genel saglik okuryazarligi diizeyini belirlemek i¢in herhangi bir basili
calisma bulunmadigy, fakat iilkemizin ortalama egitim siiresinin 6,5 egitim yilv/kisi
oldugu gorildiiginde saghk okuryazarligimin da olduk¢a diisiik olmasimnin

ongoriildiigi bildirilmistir (21).

Bu kapsamda saglik okur yazarliimizin diisiik oldugu beklenen bir toplumda

saglik calisanlarimizin hastalarin egitimi konusunda gérevi 6nem arz etmektedir.

Eczactya danigman olarak gelen hastalar doktorlar tarafindan ila¢ kullanimi
hakkinda bilgilendirilmis olmasina ragmen eczacilar tekrardan sozlii ve/veya gerekli
ise yazil1 olarak egitim vererek hastalarin dogru bilgiye sahip olmasini saglamalidir.
Bu sayede hastalarin; ilac1 giinliik dozuna uygun sekilde kullanmalari, tedavi siiresince

alinmas1 gereken dnlemleri almalari, kaginmasi gereken durumlar1 6grenmeleri, ilacin
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olas1 istenmeyen etkileri hakkinda bilgi sahibi olmalari, 6zel kullanim uyarilarini
anlamalar1  saglanmalidir.  Istenmeyen etkilerle karsilasmalari  durumunda
doktorlariyla iletisime gecmeleri ve bilgi almalar1 gerektigi hatirlatilmalidir. Oral
isotretinoin tedavisinin belirli bir siire¢ gerektirmesi nedeniyle hastalarin bu siireg
hakkinda bilgilendirilmeleri -6rnegin; ilk zamanlarda aknenin siddetlenme ihtimali,
ilerleyen donemlerde cildin baz1 bolgelerinde tahris ve kuruluk- Onem arz etmektedir.
Hastalarin tedaviyi aksatmamalari, birakmamalar1 hatirlatilmali ve tedavi siirecine
uyumlulugu saglanarak tedaviden alinacak verimin en {ist seviyede olmasi

saglanmalidir.

Bu ¢alismada hasta egitimi siiresince ilacin dogru dozda kullanildig1 goriildi.
Doktorlarin dogru doz regeteleme yaptigr tespit edildi. Hastalara doz asimi
yapmamasi, ilact unuttugunda ne yapmasi gerektigi hakkinda bilgi verilmesinin 6nemi
goriildii. Ciinkii hastalarin bu gibi unutkanlik durumunda ne yapilmasi gerektigini tam

olarak bilmedigi gozlendi.

Bu caligmada oral isotretinoin tedavisi géren 194 hastanin 52’sinde ilag
etkilesimi ve 2’inde kontrendike durum tespit ettik. Hastalarin doktorlariyla iletisime
gecerek, bu gibi dikkat edilmesi gereken durumlar hakkinda multidisipliner bir
yaklasim ile bilgi aktarimi1 sagladik. Hastalarin regetelerinin yeniden diizenlenmesi
veya doktorlarinin bilgisi dahilinde kullanildigini teyit ettik. Bu sayede tedavi boyunca
hastanin hem doktor hem de eczaci tarafindan ilag etkilesimlerinin ve kontrendike

durumlara kars1 dikkatli olmasinin ne kadar 6nemli oldugu anlasilmaktadir.

Ulkemizde ila¢ kullaniminin fazla olmasi nedeniyle bilingli hasta profiline
sahip olunmasina ragmen bazen yanlis ila¢ kullanimina rastlanmaktadir. Bu yiizden
eczacilarin hastanin bilgisi olsa da ilacin dogru kullanimi hakkinda egitim vermesinin
onemi bilinmektedir. Ornegin kapsiil formunda kullanilan ilaglarda yasanabilecek
yutamama, ne tiir sivi ile tiiketilmesi hususunda sorunlara karsin kapsiiliin agilmamasi
ve tercihen su ile birlikte yutulmasi hususunda bilgi verilmesinin gerekliligi

gorilmiistiir.
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2016 yilinda Hacettepe Universitesi Hastaneleri Onkoloji Hastanesi Tibbi
Onkoloji Boluminde yapilan bir yiiksek lisans tezinde tirozin kinaz inhibitori
kullanan 55 hasta, ilag etkilesimleri ve yan etkiler agisindan klinik eczaci tarafindan
izlenip degerlendirilmis; 92 ila¢ etkilesimi tespit edilmistir. Bu etkilesimlerden
degerlendirmeye alinan 18’1 hakkinda doktora 6neride bulunulmus ve doktorun onay1
ile tedavide gerekli olan degisiklikler yapilmis. Bu calisma ile hastanin tedavi
stiresinde klinik eczacininda saglik ekibine dahil olmasi ile multidisipliner bir
yaklasimla ilaca baglh etkilesimler acisindan ilagla ilgili sorunlarin azaltilabilecegi

gosterilmistir (22).

Istanbulda 2015 yilinda bir egitim ve arastirma hastanesi ve kalp hastanesinde
yapilan bir yliksek lisans tezinde varfarin kullanan hastalarin hasta egitimi ve takibinde
Klinik eczacinin rolii arastirilmistir. Antikoagiilan tedavi igin varfarin kullanan
hastalarda eczacinin tedavi siirecinde bulunmasi ile ila¢ kullanimi ve yasam tarzi
hususunda yapilan egitim ve danigsmanlik hizmetinin tedavide terapotik sonuglara

olumlu katkis1 oldugu gosterilmistir (23).

2018 yilinda Istanbul’da bir iiniversite hastanesinde sezaryen oncesi uygun
profilaktik antibiyotik kullaniminda klinik eczacinin etkisi yiiksek lisans tezi olarak
incelenmistir. lgili calismada kontrol grubunda sezaryen hastalarinda uygun
profilaktik antibiyotik kullanimin oraninin %2 oldugu goriilmistiir. Klinik eczact
tarafindan doktorlara kisiye 6zel geri bildirimler yapilarak uygun profilaksi kullanim
oraninin %58 olarak artig gosterdigi gézlenmistir. Klinik eczacinin doktorlar ile aktif
iletisimi kestigi 6 aylik donem sonunda uygun profilaksi kullanim oraninda gerileme
(%35) oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile klinik eczacinin aktif varliginin anlamh

bir etkisinin oldugu goriilmiistiir (24).

Ulkemizde bir serbest eczanede yapilan yiiksek lisans tezinde (2018) Tip 2
diyabetli hastalarin bilgilerinin degerlendirilmes ve farmasotik bakimda klinik
eczacimin rolii arastirilmistir. Tip 2 diyabet tanisi alan 50 katilimci ile yapilan
caligmada ylizylie gorlisme ile anket yapilmis ve hastalarin bilgi diizeyi 6l¢lilmiistiir.

Calisma sonunda hastalarin diyabet hakkinda bilgilerinin ve biling diizeylerinin
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tedaviyi etkiledigi goriilmiistiir. Klinik eczacinin hasta egitimi ile hastanin bilgi

diizeyinden kaynakli problemleri 6nleyebilecegi gozlenmistir (25).

2015 yilinda Amerikan Kardiyoloji Vakfi Koleji tarafindan yayinlanan konsey
perspektiflerinde kardiyovaskiiler hastaliklara sahip hastalarin tedavisinde klinik
eczacinin rolii ele alinmistir. Klinik eczacilarin, hem yatan hem de ayaktan hastalarda,
ilag kullaniminin optimizasyonu, ilaca bagli olumsuz olaylardan ka¢inma, ilacin
rekonsultasyonu ve hasta egitimine odaklanmis bakim faaliyetleri araciligiyla dnemli
bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Klinik eczaci hizmetlerinin genislemesinin
genellikle politika, mevzuat ve iicretlendirme engelleri tarafindan engellendigi ancak
multidisipliner kuruluslarin, bu engellerin {istesinden gelme ¢abalarini1 desteklemesi

gerektigi bildirilmistir (26).

Yukarida bahsedilmis olan uluslararasi ve ulusal bir¢ok calismanin ortak
sonucunda tedaviye baglamadan ve tedavi siirecinde hastanin egitimi ve regetesinin
degerlendirilmesi, tedavi boyunca hastanin takip edilerek uyuncunun arttirilmasi ve
ila¢ kullaniminin en dogru sekilde yapilmasi i¢in eczacinin tedaviye katkisinin biiyiik

oldugu goriilmektedir.
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8. SONUC

Izotretinoin akne i¢in kullanilan ilaclar arasinda kontrendike durumlarinin ve
yan etkilerinin fazla oldugu bir ilagtir. Bu hususta, 1.Bélge Istanbul Eczaci Odasi
tarafindan hastalarin ilaci regetesiz temin etme istemelerine karsin temkinli olunmasi
Ve regetesiz isotretinoin kullanimi hususunda serbest eczane mesul miidiirlerini uyaran
yazilar paylagsmistir. Bu kapsamda hastanin tedaviye baglamadan 6nce ilag kullanimi1
hususunda egitilmesi 6nem arz etmektedir. Hastalarin regetesini yazan doktoru
tarafindan egitilmesi yaygindir ancak hastanin uyuncu agisindan ila¢ kullanim ile
ilgili bilgileri eczacisindan edinmesi gerekmektedir. S6z konusu ilacin serbest
eczanelerden temin edilmesi nedeniyle serbest eczane mesul miidiirii eczacilar

tarafindan hastanin bilgilendirilmesi son derece dnemlidir.

Calisma sonunda tedavide hastanin Oncelikle doktoru sonrasinda eczaci
tarafindan dogru ila¢ kullanimi, dogru dozda kullanim, olas1 yan etkilere yaklasim,
beklenmeyen advers olaylara karsi yaklagim, tedavi slresince takip edilmesi gereken
fonksiyonel testlerin yaptirilmasinin énemi, gebelik durumlarinda kullanim, kronik
hastaliklarda kullanim hususlarinda egitiminin yapilmasinin ilacin tedavisinin dogru
yapilmast ve hastanin uyuncunun saglanmasinda biiyliikk 6neme sahip oldugu
goriilmiistiir. Hasta egitimi ve takibinde multidisipliner ekibin igerisinde klinik

eczaciin bulunmasinin etkili ve degerli oldugu anlagilmistir.
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