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NATTAPORN  ROJARAYANONT:  A  RANDOMIZED  CONTROLLED  TRIAL  

COMPARING  EFFICACY  OF  2940  NANOMETER  ER:  YAG  LASER  TO  2.5%  

BENZOYL  PEROXIDE  GEL  FOR  THE  TREATMENT  OF  INFLAMMATORY  ACNE.  

THESIS  ADVISOR:  MARISA  PONGPRUTTHIPAN,  M.D.,  122  pp.    

  

Objectives:   To   evaluate   the   effectiveness   and   safety   of   Er:YAG   laser   for   the  
treatment  of  inflammatory  acne  in  comparison  to  2.5%  benzoyl  peroxide  (BP)  gel.  

Methods  and  materials:  Twenty  subjects  with  mild   to  moderate  acne  vulgaris  were  
included.  One   side   of   the   face   is   randomly   selected   to   treat  with   3   laser   treatments   in  2-

weeks  interval  and  the  other  was  treated  with  2.5%  BP  gel.  Lesions  counts  and  photo  were  

taken   at   baseline,   week   2,   4,   6   and   10.   Three   blinded-dermatologists   evaluated   the  

photographic  clinical  changes.  Patient  satisfaction  and  adverse  events  were  recorded.    

Results:  At   week   2,   laser-treated   side   has   statistically   difference   in   inflammatory  
acne   lesion  count   reduction   (16.95%)  while  BP  gel  had  2.42%   increase  (p-value  =  0.043).  
But   the   difference   did   not   persist   after   subsequent   treatments.   Photographic   clinical  

assessment   at   week   6   showed  more   improvement   of   inflammatory   acne   on   laser-treated  

side  comparing  to  BP  gel  (p-value  =  0.047).  Comedone  count  was  not  statistically  difference  
between  two  groups.  Patients  were  more  satisfied  with  result  of  Er:YAG  laser  than  BP  gel  for  

inflammatory  acne  and  acne  scars.  Adverse  events  were  mild  and  resolved  within  14  days.    

Conclusions:  Er:YAG  laser  showed  immediate  result,  as  effective  and  safe  in  
treating  active  inflammatory  acne  but  ineffective  for  comedonal  treatment.  
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12-24 85,   25-34

8   35-44   3[1]  

(Self-limited  disease)  

14   25 [2]  

[1]  

  [1,3]  

4     

1. 
(Abnormal  follicular  keratinization  or  inadequate  separation  of  

keratinocytes)     

2. (Sebum)     

3. Proprionebacterium  acnes  (P.  acnes)    
4.   

Metrix  

metalloproteinase   [4]  
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1. (Comedone)   (Closed  comedone)  

(Opened  comedone)  

2. 
papule), pustule),   nodule)  

cystic  lesions)  

92-100   28-61   20-45     10  

9.4     [5,  6]  

(Conventional  therapy)  [1,  4,  7]     

1. ,   ( ),   ,  

azelaic  acid)     

2. (Isotretinoin)  

3.      

  

P.  acnes  

(    407-420   )

(Photosensitizer),   Intense   pulsed   light   (IPL) 500-1200 , Pulsed  

dye  laser  (PDL) 585

(Photothermal   effect)  

(Downtime)  

[8-10]  
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CO2   laser),   1320 nm  

neodymium-doped  yttrium  aluminium  garnet   (Nd:YAG)  laser,  1450  nm  diode  laser  

  2940   2940 nm  Erbium:yttrium-aluminium-

garnet  (Er:YAG)  laser)     2940  

  

(resurfacing)   photothermal  effect photovaporization

photothermal  

effect   photocoagulation     2   
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(resurfacing)  
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1. 
Fitzpatrick  skin  type  

I-IV     

benzoyl  peroxide  gel)  

2. 
Fitzpatrick  skin  

phototype  I-IV  

3. 

Fitzpatrick  skin  phototype  

I-IV  
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Conceptual  framework)  

  
  

Topical  agents     

-  Topical  retinoids  =  isotretinoin,  tretinoin,  adapalene,  tazarotene  

-  Chemical  peels:  salicylic  acid-based  peeling,  glycolic  acid-based  peeling  

-  Topical  antibiotics=  clindamycin,  erythromycin,  metronidazole  

Systemic  agents     

-  Systemic  antibiotics=  tetracycline,  doxycycline,  minocycline,  erythromycin,  azithromycin,  bactrim,  dapsone  

-  Oral  contraceptive  pills  (OCP)  =  Estrogen  containing  contraceptive  agents  (combination  of  ethinyl  estradiol  with  

norgestinate,  norethindrone,  cyproterone  acetate  or  drosperinone)  

-  Anti-androgen  =  spironolactone,  flutamide,  cyproterone  acetate  

Light  and  laser-based  therapies     

-  Photodynamic  therapy  =  topical  5-aminolevulinic  acid  photodynamic  therapy  (ALA-PDT)  with  blue  light  (415nm),  

595nm  pulsed  dye  laser  (PDL),  intensed  pulsed  light  (IPL)    

-  Laser  1320nm  Nd:YAG  laser  

-  Laser  resurfacing=  2940nm  Er:YAG  ablative  laser  

1 (Conceptual  framework)  
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-    I-IV  

Hypertrophic  scar  or  keloid),

,    Isotretinoin     

, retinoid           

  

  

-   
-   

-   

-   3     
-   

  

     

        6   10   

  (Assumptions)  

1.   

2. 
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1.   (Acne  vulgaris)   comedone)  

inflammatory  lesion)   papules,  pustules,  nodules     cysts  

  

   The   Leeds   Revised   Acne  

Grading   System   [11-12]    Clinical   Practice   Guideline   for   Acne

  

-   (mild  acne)     (comedone)

   (papule pustule)   10     

-   (moderate  acne)   papule   pustule

10   /   nodule   5     

-    (severe   acne)      papule,  pustule, nodule

cyst     nodule  

sinus  tract  

  
2   A  =   ,  B  =   ,  C  =  

O'Brien  SC,  Lewis  JB,  Cunliffe  WJ.  The  Leeds  Revised  Acne  Grading  

System.  Dermatol.  Treat.1998;  9:  215 220.  [11]  

  
2. (Atrophic  acne  scar)  

Jacob   C.I.,   Dover   J.S. Kaminer   M.S  

New  insights  into  the  management  of  acne:  an  update  from  the  Global  



  

  

7  

Alliance   to   Improve  Outcomes   in   Acne   group Journal   of   American  

Academy  of  Dermatology 2009.[4]

  3          

- Ice  pick     V   2  mm    

- Rolling      4-5   mm  

  

- Boxcar   1-4  mm  

  

  
3   

  

3. Fitzpatrick  skin  phototypes   6     

  1     Fitzpatrick  skin  phototypes  [13]  

  

4.   3  

  2,  4,  6  

  10   



  

  

8  

4.1. Quartile  grading  system  
0     

1   1-25   -1   1-25    

2   26-50   -2   26-50  

3   51-75   -3   51-75  

4   76-100   -4   76-100    

4.2. New  acne  flare  grading  
- 0  =  none     
- 1   =   mild   acne   flare      comedone   papule  

pustule     10     

- 2   =   moderate   acne   flare      papule   pustule  

10   nodule   5     

- 3  =   severe  acne   flare   papule,   pustule, nodule cyst  

  

5. -2 2     

   -2  =     

   -1  =     
   0  =     

   1  =     

   2  =     

6.    (Percentage  

change  of  lesion  count  from  baseline)   

Percentage  change  of  lesion  count  from  baseline  =  (NV   NB)  /  NB  x  100%  

   NV  =  number  of  lesion  at  each  visit  

   NB  =  number  of  lesion  at  baseline  
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2.    2940

  

Ethical  considerations)  

1. 
Informed  

consent)     

2.   

1) 

1-7

  

2)   

- 

Energy)

  

-      2  

topical  steroid  

- 
topical   steroid  

1   

- 
  2940

10%
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- 

Acyclovir  400     3  

  5     

-    (postinflammatory   hyperpigmentation)

  

2-3  

  1-4

bleaching  agents  

2%  -  4%  hydroquinone  cream,  3%  kojic  acid  cream,  glycolic  

acid  peel     

3) BP  gel)  

2-5

2   

  

3. 
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control  side)  

  

4. 

  

  (Limitations)  

1. 

  

2. 

(macular  erythema)   papule     nodule  

  

Obstacle   and  
strategies  to  solve  the  problems)  

1.   parameter  

  2  

  1-2   

2. 

  2,  4,  6  

  10   1-3     
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3.   VISIA  

  VISIA  

  flash  drive     

(Administration  and  time  schedule)  

  2553   2555

  2  

  2   
   2553   2554   2555  

   10  11  12  1   2   3   4   5   6   7   8   9  10  11  12  1   2   3   4  

1.                                                              

-      x                                                        

-      x   x                                                     

-            x   x                                               

-                  x   x   x   x   x   x   x   x   x   x                 

2.                  x   x   x   x   x   x   x   x   x   x   x              

3.                                 x   x   x   x   x   x              

4.                                             x   x   x   x        

5.                                                      x   x     

6.                                                         x   x  

  

  



  

  

2  

  

Pathogenesis  of  acne)  

     pilosebaceous  unit (hair  

follicle)     (sebaceous  gland)     3

infundibulum,  isthmus     inferior  parts 4  

  infundibular     isthmus  part  

  
4    (normal   hair   follicle)

  

   2 (comedone) (inflammatory  

acne)   

1. Microcomedone    follicular   keratinocytes   

acroinfundibulum     hair  follicle 5   6   

2. Comedone  (   follicular  keratinocytes

  acroinfundibulum   5   follicular  ostium

   (open   comedone)      (closed  

comedone)   ( 7 )  
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3.   Inflammatory  papules/pustules
  Propionebacterium  acnes   

  

4. Nodules  and  cysts
  keratin   sebum

   (foreign  

body  reaction)

  

(atrophic  or  hypertrophic  scars)  

  

  
5   P.  acnes   

acroinfundibulum     [14]  
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6 [15]  

  

  
7    A

Closed  comedone.  B.  Opened  comedone  C.  Inflammatory  papule.  D.  Nodule  [15]    

  6 7   Zaenglein,  Andrea  L.,  Emmy  M.  Graber,  Diane  M.  Triboutot,  

and  John  S.  Strauss.  Acne  Vulgaris  and  Acneiform  Eruptions.  In:  Thomas  B.  Fitzpatrick  

and  Klaus  Wolff  (eds),  Fitzpatrick's  Dermatology  in  General  Medicine.7th  ed.  Vol.  1.  pp.  
690-702.  New  York:  McGraw-Hill  Medical,  2008.)  
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4     

1. 
2   

1.1. (follicular  

keratinocyte   hyperproliferation   and   hyperkeratinization)     

acroinfundibulum ( 5,  8)    

biochemical  markers

biochemical  markers   

1.1.1. 3H-thymidine   radioactive  marker

3H-thymidine   

1.1.2. Ki-67   antigen    nuclear   marker   of   active   cycling   cell   

overexpression   Ki-67    basal   keratinocytes

  (acne-prone  area) [16]

   cell  

cycle   

1.1.3. Keratin16   hyperproliferative  marker  keratin     overexpression

  Keratin16   

  follicular  keratinocytes  hyperproliferation

   hyperkeratinization Interleukin   (IL)   -1    , 5 -  

dihydrotestosterone   (DHT),   insulin-like   growth   factor-1   (IGF-1)     

relative  deficiency linoleic  acid     sebum

   Propionebacterium   acnes   (P.   acnes)
   (in   vitro   study)

  P.acnes   differentiation   follicular  keratinocytes

[17]    P.   acnes      colonize    acroinfundibulum    hair   follicle

  keratinocyte   IGF-1     expression IGF-1  receptor  

[18,  19]     P.acnes     
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1.2. (inadequate   separation   of  

corneocytes)    

  
8   (pilosebaceous  unit)

   [20]  

  

2. Increase  sebum  production)

biological  molecules   

2.1. (Androgens) (testosterone)

  active  form 5 -  dihydrotestosterone  (DHT)   

5 -reductase   basal  cell  layer

   DHT    nuclear  

androgen  receptor     

2.1.1.   sebaceous  lobules

  

2.1.2.   sebum   (relative  deficiency)     

linoleic  acid    follicular   keratinocyte   hyperproliferation

  

2.1.3. sebum   sebum

squalene,   cholesterol,   cholesterol   esters,   wax  
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esters,   triglyceide sebum triglyceride

hydrolyze   free  fatty  acid   

squalene   free  fatty  acid   

2.2.   (Neuropeptides)  

Neuropeptides    biologically   active   peptides

  (central  nervous  system)   

(peripheral   nervous   system)    expression   

functional   receptors    neuropeptides   corticotropin-releasing  

hormone CRH),  melanocortins,   -endorphin,  vasoactive   intestinal  polypeptide  

(VIP),   neuropeptide(NP)-Y      calcitonin   gene-related   peptide (CGBP)  

   receptors    neuropeptides    proliferation,   differentiation,  

lipogenesis androgen   metabolism    (sebocytes)

  inflammatory  cytokines   

2.3. Peroxisome  proliferator-activated  receptors  (PPARS)
  sebum   terminal  differentiation

PPARS   sebum   

2.4. Insulin-like  growth  factor  (IGF-1)     growth  factor   DHT  

IGF-1   IGF-1

(dairy  products)     

(high  glycemic  load  foods)  
3. Proprionebacterium  acnes  (P.  acnes   P.  acnes

   infrainfundibulum (   5)

   sebum

  P.  acnes     

3.1. P.  acnes   lipase   triglyceride   sebum   glycerol   free  

fatty  acid     

3.2. P.  acnes   protease hyaluronidase  enzymes   

3.3. P.   acnes    peptidoglycan   (PG)

PG   activate  Toll-like  receptor  (TLR)-2  
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proinflammatory  cytokines   

3.3.1. Interleukin  (IL)-1,  IL-6 IL-8     IL-1  

IL-6   cytokine      IL-8   cytokine

  neutrophils   

3.3.2. Tumor  necrosis  factor  (TNF)-   
3.3.3. Chemokine  CXCL8  

   inflammatory   mediators

prostaglandins,   leukotrienes   (LT)    keratinocytes    IGF-1

  
4.   

  Norris J.F.   Cunliffe  W.J.  [21]  

  6      CD4+  T  cell  infiltrate 24

  neutrophil  infiltrate   72 (   9)

  Jeremy  A.  H. [22]    inflammatory  cells     

macrophage,  CD4+  T  cell  infiltrate    IL-1   

  hyperproliferation   follicular  keratinocytes

  

  

  
9 [20]  
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Pathogenesis  of  acne.    
The  biology  of  sebaceous  gland  (I)  has  been  elucidated  recently.  Hormonal   factors  (II)  are  

involved   in   sebum   excretion   (VI)   and   hyperkeratinization   in   the   infundibulum   (III).   Acne   starts   as  

microcomedones,  which  are  generated  by  hyperkeratinization  in   the   infundibulum,  with  increased   in  

size  and  in  number  of  granular  layers.  Microcomedones  evolve  into  open  or  closed  comedones.  The  

follicular   channel   is   colonized   by   Propionibacterium   acnes   (IV),   develops   and   stimulates   cytokine  
production   (VII)   via   toll-like   receptor   (VIII),   resulting   in   inflammatory   lesions.   Nutrition   (V)   may   be  

involved   in   acne   pathogenesis.   IL- ,   a   neutrophil   chemotactic   factor,   attracts   neutrophils   into   the  

follicular  walls.  Once  the  follicular  walls  rupture,  granulomatous  lesions  with  subcutaneous  induration,  

scarring  and  keloids  are  generated.  

10   Kurokawa  I,  Danby  FW,  Ju  Q,  Wang  

X,  Xiang  LF,  Xia  L,  et  al.  New  developments  in  our  understanding  of  acne  pathogenesis  

and  treatment. Exp  Dermatol.     Oct;   - )  [23]  
10  
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  (Laser)  

Laser   Light  Amplification  by  Stimulated  Emission  of  Radiation

3   [24]  

1. Optical  cavity   (laser  

medium)   
2. (Laser   medium)

3   

1.1. (gas)   excimer    

1.2.   (liquid)     (pulsed  dye  laser)    

1.3.   (solid  state)   (ruby) alexandrite erbium:  yttrium-  

alluminium-garnet (Er:  YAG)    

     (Er:  YAG  laser)    

3. (Pumping  system)     (external  source  of  energy)

   (electrical)    (chemical)   (radiofrequency  waves)  

  

   optical   cavity      (ground  

state)     excited  state  

   excited  

state    metastable   state     

metastable   state      groud   state

   (photon

metastable  state   ground  state

  

(stimulated   emission   of   radiation

  fiber  optic   articulated  arms  
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  3   

1. Monochromaticity  

Monochromaticity

  (pure  monochromaticity)  

  2940

10600    (chromophore)

     (water)     (hemoglobin)  

  (melanin)     (fat  cell)  

  
2. Coherence  

Coherence      sine  wave    phase

  (spatially)   (temporally)   
3. Collimation  

Collimation  

     (intensity)  

  

  (Light  and  laser     tissue  interaction)  

  (reflection)

  (scattering)   (transmission)   (absorption)

11  
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11   Cutaneous  

and  Cosmetic  Laser  Surgery [25]   

  [27]   

1. Photothermolytic  reaction  

  37  

C   60 65 C  

  (denaturation  of  protein)     90   100 C

(coagulation)   

100 C   (carbonization)  

   (vaporization)  

(ablative  laser  resurfacing)    

2. Photomechanical  reaction photoacoustic  reaction
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3. Photochemical   reaction  

(photosensitizer)   porphyrin

   P.   acnes  
aminolevulinic  acid  (ALA)

highly   reactive   singlet   oxygen

   (reactive   oxygen   species)   irreversible  

oxidization   

photochemical reaction   photodynamic  

therapy

actinic  keratosis   psoriasis)  

  

  

  

1.    P.acnes  
P.acnes   acroinfundibulum     

P.  acnes   endogenous  photosensitizers)  

endogenous porphyrins      protoporphyrin   IX,   coproporphyrin   III   

uroporphyrin   porphyrins   

410,  505,  540,  580   630  nm   410  nm  

(blue  light)  

        (visible  light)  

   porphyrin   photoexcitation     

photochemical  reaction P.  acnes   cytotoxicity    

2.   (Sebceous  gland)  

(upper  dermis)  
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  (penetration  depth)   upper  dermis 100-200µm skin  

surface   photothermal  reaction

  500-1200  nm   intensed  pulsed  

light   (IPL),   532  nm  potassium   titynyl  phosphate   (KTP)   laser,   585  nm  pulsed  dye  

laser     infrared  laser 810  nm/  900  nm  diode  laser,  1064  nm  long  pulsed  

Nd:  YAG  laser,  1320  nm  Nd:  YAG  laser,1450  nm  diode  laser  

photodynamic  therapy   

Aminolevulinic  acid  (ALA)     methyl  aminolevulinic  acid  (MAL)

  heme  synthesis   protoporphyrin  IX

  photo-oxidative   reaction

indocyanine  green  

(ICG)  dye   805 nm  

  810  nm  diode  laser  

  ALA  [27]  

   photodynamic   therapy  

photodynamic  

therapy

  (photosensitivity)

  (exogenous  photosensitizer)  

  

  

2940   
(2940  nanometer  Er:YAG  laser)  

  2940     (2940  nm  Er:YAG  laser)

   solid   state flash   lamp pumped  

(laser  media)   erbium-doped  yttrium  aluminium  garnet (Er:  Y3Al5O12)  

  2940     (near-infrared  spectrum)
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  12   (absorption  coefficient)  

  (chromophore)        (water)   

(Hb)   (HbO2)   (melanin)  

   12    (absorption  

coefficient)      (water) 2940      absorption  

coefficient   8000-9000  cm-1  

   70% [28]  

  absorption  coefficient 300  mm-1

  

Optical  penetration  depth  =  1/absorption  coefficient  

  3  µm

(epidermis)   

(ablative  effect  with  minimal  residual  thermal  damage)  

(ablative  laser  resurfacing)
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(rhytides)   (photoaging  skin)

   (atrophic   acne   scar)  

  (CO2  laser)    

   2012 Sakamoto   F.H.    [29]

  (absorption  spectrum)   sebum   (natural  

human   sebum)    sebum   (artificial   sebum)     

natural  human  sebum     natural   artificial  sebum   peak  absorption  spectrum

,   ,   ,     

nm   13     sebum 2306   2346  

nm   2940 nm  

   sebum  

  

  
13     (absorption  spectrum)   sebum  

  

  (ablative  depth)

  (thermal  coagulation  depth)     
1.   (pulse  width/  pulse  duration)  
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  pulsewidth 250  µs

  (ablative  laser  resurfacing)

  pulse  width

  50  µm  (pulsewidth  250-350  µs, 5     8  J/cm2,  multiple  passes)  

  (coagulation)     [30]

   (papillary   dermis)     

  

pulse  width   300,  500,  600,  750,  1000,  1200,  1500  µs  (300,  600 1500  µs

  DualisXS,  Fotona,  Fotona  d.d,  Slovenia   )   

pulse  width   250  ms   100-  500  ms  (XS  Dynamis,  Fotona,  Fotona  d.d,  Slovenia)

  pulse  width  700  µs

  

(subthreshold  pulses)

80-100  µm   (above-threshold)

  200 m  [31]   ablative  

laser   resurfacing      (collagen   shrinkage)

(collagen  remodeling)

  short  pulse  width  

2.   (fluence)  

   Fluence  =  4E/¶s2  

   E  =  energy   

   S  =  spot  size     

  Variable  square  pulse     Micro-

explosion   computer   (MEC)   model   [28]   ablation   threshold   fluence  

  1.6-2.2   J/cm2 pulse  width   pulse  width    fluence   

pulse  width   ablative  threshold fluence   
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  (ablation  depth   fluence     14

  3  

  
14   (ablation  depth

  pulse  width  175,  300,  800,  1300  µs   fluence     

  3   Ablation  threshold  fluence     Variable  square  

pulse     pulse  width  (pulse  duration  mode)  
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3. (pulse  stacking)  

  short  pulse  width

  (coagulation)

  [31]  

   long   pulse   width

   thermal  coagulation depth   ablation  effect

[32]    

Majaron,  B.     [33]

coagulation   depth

  collagen   dermis   fluence  1.4  

J/cm2   1   pulse    stack   pulse 5   pulses    33   Hz  

  coagulation  depth 12  µm   280  µm     

  
2940     (2940  nanometer  Er:YAG  laser)  

Emre  Tosun [34]

  (Staphylococcus  aureus)  
5  

  2940  

short  pulse  width  (300  µs)  mode   90  mJ   

5  Hz  fluence  0.858  J/cm2     10

   68%    10   Hz   fluence 3.434 J/cm2     

100%  
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  2940     (2940  nanometer  Er:YAG  laser)  

Lubart,  R.    [35,  36]

  100-130  J/cm2 10-30  Hz

  hydroxyl  radical  (OH)     reactive  oxygen  species   hydroxyl  

radical   fibroblast   

collagen extracellular   matrix  

  

  Orringer  J.S. [37]  

  microablative  resurfacing   

(photodamaged  skin)    biomarkers

  ablative  effect

     

immunohistochemical        messenger  RNA procollagen  type  I III  

  (wound  healing)     

2940    (2940   nanometer  
Er:YAG  laser)     

Pubmed   key

yag   laser   AND   inflammator Singh,   M.Z.      [38]

2940nm   Erbium:YAG   laser   (LaserPeelTM   erbium:YAG  

laser;  Sandstone  Medical  Technologies,  Homewood,  Alabama)  

inflamed  cystic  acne   Fitzpatrick  skin  phototype  IV   2

Hispanic  

200 mJ,  spot  size  6 mm,  fixed  pulse  duration  300  µs  at  3 Hz   2

2 10

laser 3 2 1 2 3 2

200 mJ 400 mJ   6 mm  spot  size,  fixed  pulse  duration  300  µs  at  

3 Hz   2 3   400 mJ 2 full  
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face,  single  pass  resurfacing  laser   overlap  pulse   multiple  pulses

1-4  pulse   2

1

1-3 2

2%   glycolic   acid,   2%   salicylic   acid   benzoyl   peroxide

2   laser 1-2

80   2  

  

1.   

2. 2  

  

3.    (Benzoyl  

peroxide)  

  

4. 
Subjective  outcome  

  (Objective  outcome)  

  

  

   2940      (2940   nanometer  
Er:YAG  laser)   (ablative  laser  resurfacing)  

atrophic  acne  scars)  

1996   2940  

   (atrophic   acne   scar)  

   (Fitzpatrick   skin  

phototype III-V) Wanitphakdeedecha,  
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R.   [39] Variable   Square   Pulse   Erbium:YAG   Laser  

Resurfacing     (punched-out  atrophic  and   rolling  

acne  scars)     24     phototypes   III-V     

moderate   to   severe   punched-out   atrophic   and   rolling   acne   scars   active  

inflammatory  acne     2     VSP  

Er:YAG   laser   (Fidelis   M320A,   Fotona,   Ljubljana,   Slovenia) pulse   width   300   µs   (short  

pulse,   SP)   pulse   width   1,500   µs   (extra-long   pulse,   XLP)  

spot  size  of  7  mm  with  50%  overlap,  energy  160  mJ  (fluence  0.4  J/cm2),  

and   a   repetition   rate   of   10   Hz      4   pass     

moderate   to   marked   erythema      24  

superficial  crusting   re-epithelialization   5-7     2  

  2   (2/11,  18%)   (mild  post  

inflammatory  hyperpigmentation)   2   1  

SP   (1/11,   9%)   mild   acneiform   eruption      topical  

clindamycin   lotion      1%   adapalene   gel   blinded  

dermatologists   2   72.7%   SP   group   63.6%   XLP   group  

51%  to  100%   low  fluence  VSP  Er:  YAG  

laser     

(randomized   controlled   trial)  

  2940

  



  

  

3  

  

  (Populations)     (Samples)  

Target  population)  

mild  to  moderate  severity)        

  

Study  population)  

mild  to  moderate  severity)  

  

  
1. Inclusion  criteria)  

1.1.            

1.2.    inflamed  papular,  pustular,  nodular  and/or  cystic  acne)  

     

  

1.3. Fitzpatrick  skin  phototype  I-IV    

1.4.   

2.    Exclusion  criteria)  

2.1.    hypertrophic  scar  or  keloid)    

2.2. photoaggravated   skin   diseases)   SLE  

(systemic  lupus  erythematosus),  PMLE  (polymorphous  light  eruption),  solar  

urticaria  

2.3.   Isotretinoin  

     

2.4. retinoid     

2.5.   

3. Withdrawal  criteria)  

3.1.   
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3.2.   Isotretinoin  

  

3.3.   

  

purposive  sampling   inclusion  criteria

2   (Allocation)   Block  randomization     Block  of  four  

( )  

(BP  gel)     

(Sample  size  determination)  

   n   =   [(Z   +  Z )   / ]2  

   n   =     

   Z    =   Z0.05  =  1.96     95%  

   Z    =   1.28     power  90%    

    =   standard  deviation  of  the  within  pair  difference  (SD)  

  

  =  

(mean   of   difference   of   percentage   change   of   lesion   count   from   baseline)  

25%    

(

)  

  

   SD   =   (max  -  min)  /  6  

( )   ( )   100%  

  

   SD   =   (100  - (-100))  /  6  

      =   33.33  
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   n   =   [(1.96  +  1.28)  (33.33)  /  25]2  

      =   19     

   dropout  rate  (R)   =   15%  

   n*   =   n  /  (1-R)  

      =   19  /  (1  -  0.15)  

      =   23     

25     

  

- DualisXS  M - A   nm  Erbium:YAG  laser  (Fotona®,  Fotona  

d.d,  Ljubljana,  Slovenia)  

- VISIA®   Complexion   Analysis   System   (Canfield  

Imaging  Systems,  NJ,  USA)  

- 2.5% (2.5%  BP  gel)

  

                   
15   DualisXS (    VISIA®  
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   Observation  and  Measurement)  

     

Primary  outcome  

(baseline)  

   (2   3  

lesion  counts)     

Secondary  Outcomes  

1. 
  2,  4   10    

2. 
  2,  4,  6   10    

3.   

  2,  4,  6     10  

overall  improvement)   - ,- ,- ,- ,  

   blinded   evaluators)      (bias)  

  

4. 
  6   2

  3  
5.   

5.1.   Pain  visual  analogue  scale  (Pain  VAS)

  100

  (no  pain  at  all)

  (worst  pain  
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imaginable)  

  
5.2. 

        

     

  

  

  

1.      

     

  

2.         Inclusion     Exclusion  criteria  

3.   

4.   

  

5.   

VISIA® Complexion  Analysis  System  (Canfield  Imaging  Systems,  NJ,  USA)  

6. Block   of   four     

  BP  gel  

     

7. EMLA®   CREAM   (lidocaine      and   prilocaine  

  

  

8. DualisXS  M - A     nm  Erbium:YAG  laser  (Fotona®,  Fotona  

d.d,  Ljubljana,  Slovenia)     Variable  Square  Pulse  
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1) Nonablative   treatment  
  pass:  pulse  width     

µs        mJ,  spot  size     mm  (Fluence     J/cm )   

2) Ablative   treatment   pulse   width      µs  

6 -2   mJ,  spot  size     mm  (Fluence   .1  -  2.8  J/cm   
   CRAIS   Cryo   Airmedical   Treatment  

System   model   AM-   L G,   Century   Corporation,   Seoul,   Korea)  

  

9. 
   Pain  VAS)  

10.   

  

11.    ,   ,   ,     

12.   

4     5

  9   

13.   

4     5  

14.   6   2     3

  

  

Baseline  variables     

Demographic  data     

1. 
  

2. 
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3.    Fitzpatrick  skin  phototype)  

sunburn) tanning)  

Fitzpatrick  skin  phototype  I-VI     

4. 
  

5.   

- 
  

-   6  

  

- Previous  acne  treatment)  

  

Outcome  variables  

1.    lesions)     

lesion  count)     

  

-   (comedone)   

-    papule/pustule/nodule/cystic)  

  (baseline)     2

  3   2   4   6   10

  (percentage  change  of  lesion  count  from  baseline)  

  

percentage  change  of  lesion  count  from  baseline  =  (NV   NB)  /  NB  x  100%  

   NV  =  number  of  lesion  at  each  visit  

   NB  =  number  of  lesion  at  baseline  
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   baseline  

   continuous   data)  

  

2.   

2.1. 
Pain  visual  analogue  scale  

(Pain  VAS)     100 0   10  

0-100

)     Pain  VAS     

2.2. adverse  events)  

  1,  3,  7,  14

  2     3   

- erythema ,  

   (pain/   burning   sensation),    (swelling),  

dry/   excessive   scaling ,   (hyperpigmentation)  

  

- timing  of  adverse  event)  

  

- intensity  of  adverse  event)  

1  mild,  2  moderate,  

3  severe,  4  life-threatening     

- outcome)  

ordinal   scale   (1   =  

resolved  ( , 2  =  unresolved  ( , 3  =  resolved  with  sequelae  

( , 4   =   unknown   ( , 5   =  

worsening  (   
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- action   taking   regarding   to   study  

procedure)     2  

  1  

  

3. (photographic  clinical  assessment)  

3 blinded   evaluators)  

clinical  assessments)  

  

- Inflammatory  acne  (individual  lesions)  
- Overall  improvement  of  acne    
- New  acne/  acne  flare    
- Comedone  
- Atrophic  acne  scar  
- Erythema  (post  acne  redness)  
- Hyperpigmentation    

  Quartile  grading  system     ordinal  

scale    

4.    self  evaluation  of  patient  satisfaction)  

  

-   

-   

-   

-   

-   

-   

-2  = , -1  =   , 0  =   , 1  =  

, 2  =     

  ordinal  scale  
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Data  analysis)  

  

- Fitzpatrick   skin   phototype)  

descriptive  statistic     

- percentage  change  of  lesion  count  from  

baseline)     

- blinded  evaluators  

descriptive  statistic     

- descriptive  statistic     

- descriptive  statistic  

  

  

- 

2    Dependent  

samples)  

Paired  t-test     (dropout)  

(loss  to  follow  up)  

Modified   intention-to-treat   analysis  

   3 last   observation   carried

forward   dropout     loss  to  follow  up     

-   3   (blinded  

evaluators)  

Wilcoxon  signed  rank  test  

- 
Wilcoxon  signed  rank  

test  

  4  

SPSS  version  17.0        
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4     

Variables   Type  of  

data  

Scales  of  

measurement  

Central  tendency  

(Variability)  

Statistical  

analysis/  

Hypothesis  

testing  

Presentation  

Gender  

(Female/male)  

Categorical  

(binary)  

Nominal   Proportion  

  

Descriptive   Table  

Age(yr)   Numerical  

(continuous)  

Ratio   Mean  (SD/ )   Descriptive   Table  

Fitzpatrick  skin  

phototype  

Categorical   Ordinal   Proportion  

  

Descriptive   Table  

Site  of  acne   Categorical   Nominal   Proportion   Descriptive   Table  

Previous  acne  

treatment  

Categorical   Nominal   Proportion  

  

Descriptive   Table  

Baseline  lesion  

counts  

Numerical  

(discrete)  

Ratio   Mean  (SD/ )   Descriptive/  

paired-t  test  

Table  

%  change  from  

baseline  

Numerical  

(continuous)  

Ratio   Mean  (SD/ )   Two  tailed  

paired    t     test  

Repeated  

measures  

ANOVA  

Tables  and    

line  graphs    

  

Pain  VAS  

(0-100  mm)  

Numerical  

(continuous)  

Interval   Mean(SD/ )  

or  Median  

Descriptive   Table  

Adverse  event  (AE)  

-types  of  AE  

-timing(days)  

-Intensity  

  

Categorical  

Numerical  

Categorical  

  

Nominal  

Ratio  

Ordinal  

  

Proportion  

Mean  (SD/ )  

Proportion  

  

Descriptive  

Descriptive  

Descriptive  

  

Table  

Table  

Table  

Clinical  assessment  

by  blinded  evaluators  

Categorical   Ordinal  

  

Median   Wilcoxon  signed  

rank  test  

Bar  charts  

Proportion   Descriptive  

Patient  satisfaction   Categorical   Ordinal   Proportion   Descriptive   Tables  and    

bar  charts  

  



  
  

4  

  

  

23        1   1

1
1

  3    20     6
  1  

   4
2    6

2554   16  

  
  16   

Modified   intention-to-treat  
analysis   (last  observation   carried   forward)   Per-protocol   analysis

  modified  intention-to-treat  analysis     
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  5   20   

   (    20   

      19  

   44  
   25.75  (6.52  SD)  

        14  (70)  
   6  (30)  

  
    

(Mild)    5  (25)  
(Moderate)    15  (75)  

  (Fiztpatrick  skin  phototype)   III   12  (60)  

IV   8  (40)  

6   

  
   1  (5)  

   19 (95)  

  
  

Oral  antibiotics  

Oral  isotretinoin  
Topical  retinoids  
Topical  benzoyl  peroxide  

Topical  antibiotics  
Laser  for  acne  

  

  

   16 (80)  
   8  (32)  

   5  (25)  
   6  (30)  
   7  (35)  

   3  (15)  
   6  (30)  

   4 (20)  

  

(   6)   (   7)  

  (Percentage  change  of  lesion  count  from  baseline)   8   
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6
  (   0),     2,  4,  6     10  (n=20)    

ID  
     

wk  0   wk  2   wk  4     wk6   wk10   wk  0   wk  2   wk  4     wk6   wk10  
1   28   19   15   18   22   29   14   18   15   18  
3   19   5   3   9   4   15   5   4   7   5  
4   14   22   7   20   20   15   16   5   16   5  
5   43   51   45   32   32   40   47   30   26   26  
6   10   11   14   10   17   7   5   9   6   9  
7   16   18   13   10   8   11   17   18   17   5  
8   21   21   13   13   16   21   30   21   21   30  
9   21   15   16   9   8   19   13   12   11   5  
11   16   12   9   6   7   13   17   12   10   6  
12   10   8   8   14   23   9   9   10   12   16  
13   18   10   7   16   14   18   13   8   7   11  
15   8   7   8   12   15   10   12   9   16   12  
16   8   10   9   9   4   10   16   9   7   3  
17   11   3   7   6   4   9   11   7   4   3  
18   9   4   8   5   11   7   8   7   8   7  
19   21   16   19   7   8   21   15   21   11   3  
20   5   3   2   2   5   6   9   6   6   7  
21   23   14   19   15   9   26   8   21   12   19  
22   10   9   9   6   1   10   9   9   5   1  
23   13   15   6   8   22   16   23   23   13   14  

MIN   5   3   2   2   1   6   5   4   4   1  
MAX   43   51   45   32   23   40   47   30   26   30  
MEAN   16.20   13.65   11.85   11.35   11.45   15.60   14.85   12.95   11.50   9.45  
SEM   1.96   2.35   2.04   1.50   1.52   1.93   2.15   1.62   1.28   1.59  
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7   
  2,  4,  6   10     (

  0)  (n=20)    

ID  
     

Wk2   Wk4   Wk6   Wk10   Wk2   Wk4   Wk6   Wk10  
1   -9   -13   -10   -6   -15   -11   -14   -11  
3   -14   -16   -10   -15   -10   -11   -8   -10  
4   8   -7   6   6   1   -10   1   -10  
5   8   2   -11   -11   7   -10   -14   -14  
6   1   4   0   7   -2   2   -1   2  
7   2   -3   -6   -8   6   7   6   -6  
8   0   -8   -8   -5   9   0   0   9  
9   -6   -5   -12   -13   -6   -7   -8   -14  
11   -4   -7   -10   -9   4   -1   -3   -7  
12   -2   -2   4   13   0   1   3   7  
13   -8   -11   -2   -4   -5   -10   -11   -7  
15   -1   0   4   7   2   -1   6   2  
16   2   1   1   -4   6   -1   -3   -7  
17   -8   -4   -5   -7   2   -2   -5   -6  
18   -5   -1   -4   2   1   0   1   0  
19   -5   -2   -14   -13   -6   0   -10   -18  
20   -2   -3   -3   0   3   0   0   1  
21   -9   -4   -8   -14   -18   -5   -14   -7  
22   -1   -1   -4   -9   -1   -1   -5   -9  
23   2   -7   -5   9   7   7   -3   -2  
MIN   -14   -16   -14   -32   -18   -11   -14   -30  
MAX   8   4   6   13   9   7   6   9  
MEAN   -2.55   -4.35   -4.85   -4.75   -0.75   -2.65   -4.10   -6.15  
SEM   1.27   1.13   1.28   2.34   1.64   1.24   1.42   1.97  
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8   
  2,  4,  6   10     

ID  

     

Wk2   Wk4   Wk6   Wk10   Wk2   Wk4   Wk6   Wk10  

1   -32.14   -46.43   -35.71   -21.43   -51.72   -37.93   -48.28   -37.93  

3   -73.68   -84.21   -52.63   -78.95   -66.67   -73.33   -53.33   -66.67  

4   57.14   -50.00   42.86   50.00   6.67   -66.67   6.67   -66.67  

5   18.60   4.65   -25.58   -25.58   17.50   -25.00   -35.00   -35.00  

6   10.00   40.00   0.00   70.00   -28.57   28.57   -14.29   28.57  

7   12.50   -18.75   -37.50   -50.00   54.55   63.64   54.55   -54.55  

8   0.00   -38.10   -38.10   -23.81   42.86   0.00   0.00   42.86  

9   -28.57   -23.81   -57.14   -61.90   -31.58   -36.84   -42.11   -73.68  

11   -25.00   -43.75   -62.50   -56.25   30.77   -7.69   -23.08   -53.85  

12   -20.00   -20.00   40.00   130.00   0.00   11.11   33.33   77.78  

13   -44.44   -61.11   -11.11   -22.22   -27.78   -55.56   -61.11   -38.89  

15   -12.50   0.00   50.00   87.50   20.00   -10.00   60.00   20.00  

16   25.00   12.50   12.50   -50.00   60.00   -10.00   -30.00   -70.00  

17   -72.73   -36.36   -45.45   -63.64   22.22   -22.22   -55.56   -66.67  

18   -55.56   -11.11   -44.44   22.22   14.29   0.00   14.29   0.00  

19   -23.81   -9.52   -66.67   -61.90   -28.57   0.00   -47.62   -85.71  

20   -40.00   -60.00   -60.00   0.00   50.00   0.00   0.00   16.67  

21   -39.13   -17.39   -34.78   -60.87   -69.23   -19.23   -53.85   -26.92  

22   -10.00   -10.00   -40.00   -90.00   -10.00   -10.00   -50.00   -90.00  

23   15.38   -53.85   -38.46   69.23   43.75   43.75   -18.75   -12.50  

MIN   -73.68   -84.21   -66.67   -90.00   -69.23   -73.33   -61.11   -90.00  

MAX   57.14   40.00   50.00   130.00   60.00   63.64   60.00   77.78  

MEAN   -16.95   -26.36   -25.24   -11.88   2.42   -11.37   -18.21   -29.66  

SEM   7.18   6.27   7.78   13.27   8.59   7.23   8.06   10.25  
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9

2,  4, 6   10    Paired  T-test  (n=20)  

  

  

  
  

  

(p-value)       

  

(
,  

SEM)  

     

  

(
,  

SEM)  

  
  2    

-73.68   57.14   -16.95  (7.54)   -69.23   60.00   2.42  (8.96)   0.043  

  
  4    

-84.21   40.00   -26.36  (6.59)   -73.33   63.64   -11.37  (7.58)   0.063  

  
  6    

-66.67   50.00   -25.24  (8.04)   -61.11   60.00   -18.21  (8.26)   0.400  

  
  10    

-90.00   130.00   -12.24  (13.92)   -90.00   77.78   -29.66  (10.49)   0.064  
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17
  2,  4,  6     10   

  Pair  t-

test
p  

value   =   0.043      2 2    3  

  2     
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10

  (   0),     2,  4,  6     10  (n=20)    

ID  
     

wk  0   wk  2   wk  4   wk6   wk10   wk  0   wk  2   wk  4   wk6   wk10  
1   40   51   26   29   38   50   42   26   31   44  
3   5   4   6   3   3   6   6   3   6   2  
4   38   43   30   24   15   21   48   22   27   10  
5   32   42   27   35   35   22   37   30   50   50  
6   14   16   20   10   12   14   18   20   6   9  
7   40   24   41   22   20   50   18   45   26   11  
8   11   6   3   3   8   12   11   6   6   4  
9   14   18   19   2   3   15   28   26   13   7  
11   8   8   9   6   14   10   15   12   8   11  
12   33   29   22   32   58   29   40   23   40   23  
13   10   28   15   9   19   14   28   27   13   35  
15   6   4   6   9   4   7   8   14   10   6  
16   8   8   9   6   3   7   9   9   4   6  
17   28   35   30   40   32   31   30   26   39   36  
18   10   19   38   10   18   16   32   38   7   12  
19   14   12   10   4   10   19   10   8   2   6  
20   22   27   24   24   26   24   27   22   22   24  
21   57   65   38   45   58   85   56   34   40   52  
22   1   0   0   3   3   1   0   0   0   0  
23   8   3   10   2   4   5   4   8   6   7  
MIN   1   0   0   2   3   1   0   0   0   0  
MAX   57   65   41   45   58   85   56   45   50   52  
MEAN   19.95   22.10   19.15   15.90   18.20   21.90   23.35   19.95   17.80   16.30  
SEM   3.43   4.01   2.78   3.15   3.76   4.46   3.55   2.72   3.42   3.32  
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11   

  2,  4,  6   10     (

  0)  (n=20)    

ID  
     

Wk2   Wk4   Wk6   Wk10   Wk2   Wk4   Wk6   Wk10  

1   11   -14   -11   -2   -8   -24   -19   -6  
3   -1   1   -2   -2   0   -3   0   -4  
4   5   -8   -14   -23   27   1   6   -11  
5   10   -5   3   3   15   8   28   28  
6   2   6   -4   -2   4   6   -8   -5  
7   -16   1   -18   -20   -32   -5   -24   -39  
8   -5   -8   -8   -3   -1   -6   -6   -8  
9   4   5   -12   -11   13   11   -2   -8  
11   0   1   -2   6   5   2   -2   1  
12   -4   -11   -1   25   11   -6   11   -6  
13   18   5   -1   9   14   13   -1   21  
15   -2   0   3   -2   1   7   3   -1  
16   0   1   -2   -5   2   2   -3   -1  
17   7   2   12   4   -1   -5   8   5  
18   9   28   0   8   16   22   -9   -4  
19   -2   -4   -10   -4   -9   -11   -17   -13  
20   5   2   2   4   3   -2   -2   0  
21   8   -19   -12   1   -29   -51   -45   -33  
22   -1   -1   2   2   -1   -1   -1   -1  
23   -5   2   -6   -4   -1   3   1   2  
MIN   -16   -19   -18   -23   -32   -51   -45   -39  
MAX   18   28   12   25   27   22   28   21  
MEAN   2.15   -0.80   -4.05   -1.75   1.45   -1.95   -4.10   -5.60  
SEM   1.66   2.13   1.62   2.39   3.13   3.36   3.30   2.81  
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  12   2,  4,
6   10   

ID  

     

Wk2   Wk4   Wk6   Wk10   Wk2   Wk4   Wk6   Wk10  

1   27.50   -35.00   -27.50   -5.00   -16.00   -48.00   -38.00   -12.00  

3   -20.00   20.00   -40.00   -40.00   0.00   -50.00   0.00   -66.67  

4   13.16   -21.05   -36.84   -60.53   128.57   4.76   28.57   -52.38  

5   31.25   -15.63   9.38   9.38   68.18   36.36   127.27   127.27  

6   14.29   42.86   -28.57   -14.29   28.57   42.86   -57.14   -35.71  

7   -40.00   2.50   -45.00   -50.00   -64.00   -10.00   -48.00   -78.00  

8   -45.45   -72.73   -72.73   -27.27   -8.33   -50.00   -50.00   -66.67  

9   28.57   35.71   -85.71   -78.57   86.67   73.33   -13.33   -53.33  

11   0.00   12.50   -25.00   75.00   50.00   20.00   -20.00   10.00  

12   -12.12   -33.33   -3.03   75.76   37.93   -20.69   37.93   -20.69  

13   180.00   50.00   -10.00   90.00   100.00   92.86   -7.14   150.00  

15   -33.33   0.00   50.00   -33.33   14.29   100.00   42.86   -14.29  

16   0.00   12.50   -25.00   -62.50   28.57   28.57   -42.86   -14.29  

17   25.00   7.14   42.86   14.29   -3.23   -16.13   25.81   16.13  

18   90.00   280.00   0.00   80.00   100.00   137.50   -56.25   -25.00  

19   -14.29   -28.57   -71.43   -28.57   -47.37   -57.89   -89.47   -68.42  

20   22.73   9.09   9.09   18.18   12.50   -8.33   -8.33   0.00  

21   14.04   -33.33   -21.05   1.75   -34.12   -60.00   -52.94   -38.82  

22   -100.00   -100.00   200.00   200.00   -100.00   -100.00   -100.00   -100.00  

23   -62.50   25.00   -75.00   -50.00   -20.00   60.00   20.00   40.00  

MIN   -100.00   -100.00   -85.71   -78.57   -100.00   -100.00   -100.00   -100.00  

MAX   180.00   280.00   200.00   200.00   128.57   137.50   127.27   150.00  

MEAN   5.94   7.88   -12.78   5.71   18.11   8.76   -15.05   -15.14  

SEM   12.93   16.58   13.86   15.31   13.21   14.00   11.79   14.11  
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   13

2,  4, 6   10 (Paired  T-test)  

  

  

  
  
  

(p-value)       

  
(

,  
SEM)  

     

  
(

,  
SEM)  

  
  2    
-100.00   180.00   5.94  (12.93)   -100.00   128.57   18.11  (13.20)   0.252  

  
  4    
-100.00   280.00   7.88  (16.58)   -100.00   137.50   8.76(  14.00)   0.938  

  
  6    
-85.71   200.00  -12.77  (18.41)   -100.00   127.27  -15.05  (11.79)   0.904  

  
  10    

-78.57   200.00   5.71  (18.85)   -100.00   150.00  -15.14  (14.11)   0.294  
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18
  2,  4,  6     10   

9     18

   Pair   t-test
2     2,  4,  6     10     



  
  

57  

  3     (Photographic  clinical  
assessment  by  3  blinded  dermatologists)  

  3
  2,  4,  6   10

  
  

0  =   
1  =   1-25   -1 =   1-25  

2  = 26-50   -2  =   26-50  
3  = 51-75   -3  =   51-75  
4  =   76-100   -4  =   76-100  

  
  

  
1. (Individual  inflammatory  acne)  
2. (Overall  improvement  of  acne)  

3. (New  acne/  acne  flare)  
  

2     1  

1-25%   11/20   26-50%   5/20
1-25%   26-50% 14/20   5/20   (

19)   1
  2   (p=  0.236)  
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3   2 (n=20)  

  

20  
2 (n=20)  

2  
  ( 1-50)  

  26-50 (p  =  0.123) 20  
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  2940

2 1

  8  
  

  

2   8  
  

  2 1 )  
  2 ( )

  2   2   
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3   4 (n=20)  

  

  

4   (n=20)  
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  4 1-25     26-
50   14/20    5/20

1-25     26-50   10/20   3/20
  1   51-75 )

12/20 8/20 ( )
  (5/20)   

  3
  6   10   3   

  

3   6 (n=20)  

  6   
  1-25,  26-50     51-75

10/20,  5/20     4/20
  1-

25,  26-50     51-75 9/20,  5/20     1/20      1
p-value  <  0.05   
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6 (n=20)  

  1-25 26-50   5/20   4/20
  1-25,  26-50     51-

75 6/20,  1/20   1/20   )

  1-25     26-50     7/20   3/20

  1-25
8/20   (p=  0.623)  

21     2  
3   27)     6 (   28)  

  (blackhead/  open  comedone)
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  2940
  3

6   21  
  

  

   3      6
  21  
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10 (n=20)  

  

10 (n=20)  

   10
(

)     (p  =  0.794)  
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(New  acne/  acne  flare)  
  14-16

  (mild)

  80
  
  

  

  2,  4,  6 10  (degree  of  new  acne/  acne  flare:  0  
=  none,  1  =  mild  acne  flare,  2  =  moderate  acne  flare,  3  =  severe  acne  flare)    

  
  

  90.6
=  0)   

  
  

3

   0
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2 (n=20)  

  

  

4   (n=20)  
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6 (n=20)  

  

  

10 (n=20)  

,  40,  41     42
  2,  4,  6   10   
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2 (n=20)  

  

4 (n=20)  
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  38

6 (n=20)  

  

10 (n=20)  

,  37,  38     39
  2,  4,  6   10  
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  2940
  3

10   23  
  

  
  

   10
  22  

   22    Fitzpatrick   skin  
phototype   IV   2 10

( )  

( )
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  6   2   3
-2  =   -1  =   0  =   1  =   2  =     

   14 ,

  

ID  
     

                 

1   2   2   2   2   1   1  

3   1   0   0   -1   0   -1  

4   1   0   1   1   0   1  

5   -1   -1   -2   -2   -2   -2  

6   1   1   1   0   0   1  

7   2   0   2   -2   -2   0  

8   1   1   1   0   0   0  

9   1   1   1   -1   -1   -1  

11   2   2   2   2   0   2  

12   1   1   1   0   0   0  

13   1   2   1   0   1   0  

15   1   0   1   -1   0   0  

16   2   2   2   2   2   2  

17   0   -1   1   -1   0   1  

18   1   1   2   2   1   1  

19   1   0   0   -1   0   0  

20   1   0   1   1   0   0  

21   2   2   2   2   1   2  

22   2   2   1   1   1   1  

23   0   1   2   0   1   2  
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15 ,
  

ID  

     
  

  

  

  
  

  

  

  

  
  

1   2   1   1   1   1   1  
3   -1   -1   0   -1   -1   0  
4   -1   0   0   0   1   1  
5   -2   -1   -2   -2   -1   -2  
6   0   1   0   0   0   0  
7   1   2   0   -2   -2   -1  
8   0   1   0   0   0   0  
9   1   0   1   -1   -1   -1  
11   -1   2   -2   -1   0   -2  
12   1   2   1   0   -1   0  
13   0   1   0   0   -1   0  
15   1   0   1   1   0   0  
16   2   2   1   2   2   2  
17   -1   2   2   -1   2   2  
18   1   2   1   1   0   1  
19   0   1   -1   0   -1   0  
20   1   2   0   0   -1   -1  
21   1   1   2   1   2   1  
22   1   1   1   1   0   0  
23   1   0   1   1   0   1  
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  (n=20)  

-2  =   -1  =   0  =   1  =   2  =     

  (11/20)     (6/20)

   ( 3/20    5/20   
(p=0.003,  Wilcoxon  sign-ranked  test)       
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  (n=20)  

-2  =   -1  =   0  =   1  =   2  =     

12/20)  

   (7/20)    (p=0.005,  Wilcoxon   sign-
ranked  test)  
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(n=20)  

-2  =   -1  =   0  =   1  =   2  =  
  

14
20 (5 20   

(p=0.006,  Wilcoxon  sign-ranked  test)  
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(n=20)  

-2  =   -1  =   0  =   1  =   2  =     

11 20

7 20 ( )
  (p=0.084,  Wilcoxon  sign-ranked  test)  
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(n=20)  

-2  =   -1  =   0  =   1  =   2  =  
  

  (p=0.166,  Wilcoxon  sign-ranked  test)  



  
  

78  

  

(n=20)  

-2  =   -1  =   0  =   1  =   2  =  
  

  
(p=  0.003,  Wilcoxon  sign-ranked  test)  
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-2  =   -1  =   0  =  
1  =   2  =     

   Wilcoxon   signed   ranks  

test

  p-value  =  0.003,  0.005 0.003     

2 (p-value  =  0.084   0.166 )  
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1.   

2.   
3.   

  

  
  Pain  visual  

analogue  scale  (Pain  VAS)   100   16   Pain  VAS
  6, 7   8

  12   3

  
1,  2   3       
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16    Pain   visual   analogue   scale   (Pain  
VAS)     

ID   VAS1   VAS2   VAS3  
Individual  subjects  

mean   min   max  

1   6.0   6.0   17.0   9.7   6.0   17.0  

3   35.0   3.5   1.5   13.3   1.5   35.0  

4   1.0   51.0   83.0   45.0   1.0   83.0  

5   3.0   6.0   21.0   10.0   3.0   21.0  

6   16.0   9.0   10.0   11.7   9.0   16.0  

7   2.5   0.0   0.0   0.8   0.0   2.5  

8   0.0   0.0   0.0   0.0   0.0   0.0  

9   6.0   23.0   23.0   17.3   6.0   23.0  

11   24.0   25.0   27.0   25.3   24.0   27.0  

12   2.0   1.0   2.0   1.7   1.0   2.0  

13   10.0   17.5   16.5   14.7   10.0   17.5  

15   24.5   42.0   38.0   34.8   24.5   42.0  

16   24.0   7.5   3.5   11.7   3.5   24.0  

17   10.0   27.0   16.0   17.7   10.0   27.0  

18   10.0   31.5   16.5   19.3   10.0   31.5  

19   47.5   60.0   47.0   51.5   47.0   60.0  

20   0.5   2.5   0.5   1.2   0.5   2.5  

21   31.0   52.5   47.0   43.5   31.0   52.5  

22   5.0   12.0   4.5   7.2   4.5   12.0  

23   8.0   8.0   7.0   7.7   7.0   8.0  

mean   13.3   19.3   19.1  

min   0.0   0.0   0.0  

max   47.5   60.0   83.0  
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   20    60    Pain   visual  
analogue  scale  (Pain  VAS) 17.2  (SD=  18.2)   0 83  

  Pain  VAS  
3   14 20 ( 70)     Pain  VAS  

30 (mild),   5 20 ( 25)
Pain   VAS   31    70     

(moderate) 1 20 Pain   VAS   70

  (severe)   17  

17 Pain  VAS

  
(mild),   (moderate) (severe)  

Pain  VAS   Severity  of  pain  
No.  of  patients  (%)  

(n=  20)  
No.  of  laser  sessions  (%)  

(n=60)  

=/< 30   Mild   14  (70)   48  (80)  

31-70   Moderate   5  (25)   11  (18)  

> 70   Severe   1  (5)   1  (2)  

  

   erythema),
dryness/scaling), burning  sensation/  pain),   swelling)  

pigment)  
  60 18

88.3   81.7
  33.3     13.3  

  6.7     (   19)     
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18   (n=20)  

ID  

1   2   3  
     
  

  
  

  
  

  
  

  
     
  

  
  

  
  

  
  

  
     
  

  
  

  
  

  
  

1   4   2   2   0   0   2   1   0   0   0   5   5   4   0   0  

3   0   5   1   0   0   1   3   0   0   0   2   3   0   0   0  

4   2   0   0   0   0   2   2   0   0   0   4   2   0   0   0  

5   0   0   0   0   0   6   4   4   0   0   2   0   0   0   0  

6   2   1   2   0   0   3   0   0   4   0   0   0   0   0   0  

7   2   2   0   0   0   2   3   1   0   0   0   3   0   1   0  

8   2   5   2   4   0   3   2   0   2   0   0   0   0   0   0  

9   3   0   0   0   0   4   3   2   4   0   0   6   0   0   0  

11   4   2   1   0   0   3   2   1   0   0   0   5   0   0   0  

12   2   2   0   0   0   2   3   0   0   0   0   0   0   0   0  

13   0   2   0   0   0   1   3   0   0   10   1   2   0   0   0  

15   3   2   3   0   0   2   3   2   0   0   4   3   0   2   0  

16   5   3   2   0   0   1   2   0   0   0   0   0   0   0   0  

17   2   3   0   0   0   2   3   0   0   0   3   0   1   3   0  

18   1   4   2   0   14   1   1   0   0   0   1   4   0   0   0  

19   3   2   2   0   1   2   5   0   2   1   2   4   0   0   0  

20   3   0   1   0   0   2   1   0   0   0   3   3   0   0   0  

21   2   1   0   0   0   2   3   0   0   0   1   2   2   0   0  

22   2   3   0   0   0   2   2   2   0   0   3   2   0   0   0  

23   3   3   3   0   0   3   3   0   0   0   2   2   0   0   0  

aver
age  

2.6   2.6   1.9   4.0   7.5   2.3   2.6   2.0   3.0   5.5   2.7   3.3   2.3   2.0   0  

min   1   1   1   4   1   1   1   1   2   1   1   2   1   1   0  

max   5   5   3   4   14   6   5   4   4   10   5   6   4   3   0  
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19 3  
  (   60 )  

  
/

(%)  

     
  

  

  

  

   Erythema)   53/60  (88.3)   2.5   1   6  

  
Dryness/scaling)  

49/60  (81.7)   2.8   1   6  

  
Burning  sensation  /  pain)  

20/60  (33.3)   2.0   1   4  

   Swelling)   8/60  (13.3)   2.8   1   4  

   Pigment)   4/60  (6.7)   6.7   1   14  

  
-   46/53   
7/53

  2.5   
-   47/49   

2/49   2.8   
- 

18/20 2/20 2   

- 
  2.8   

- 4   60
14     

  

  2.5   



    5  

  

  
2.5%  

  2  
(p-value  =  0.043)     4     6  (2     2 3

  2     (p-value  =  0.063   0.400  
   6   

(    10

   6
     17   4

  (p-value  =  0.064)  

  (individual  lesions)     3  

  2,  4     10
  2     6 (2   3   )  

( 1-75)  

  14-16
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( 40)    2  
p-  value  <  0.05)  

  
1. 

  (objective  measurement)
  

2. 3  
  Quartile  grading  scale     

2.1. 

nodule     

  

2.2. 

  
2.3. 

  

  
3.   
3.1.   objective

  single  blinded trial
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2 Subject-
expectancy  effect   

3.2. 

  2  
  

  

  
2940

  photovaporization
  

  
P.  acnes [40]   

  2.5%  

( 12   18   
  6

  ( 12.78     15.05 )  
  10

  

  4   
6 10  

  

  12   20  
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(7   20

  

1. 
  

  
2. 

  Subject-expectancy  effect  

photovaporization   
photocoagulation     chromophore

  sebum  
  acroinfundibulum

reepithelialization   

0
2.5%  

3  

  

3     2  
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  Fitzpatrick  skin  phototype III-IV  

   3  

  
1. 

  
2. 

   6     

  6
  

3. 
  

  

(EMLA®   CREAM)  

Pain  VAS   Pain  VAS  <  30

  

  5-6  

  6.7  

  14  
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  2940   

(   407-420   ) (Photosensitizer),  
Intense   pulsed   light   (IPL) 500-1200 , Pulsed   dye   laser   (PDL)

585
  P.  acnes  

   (Reactive  oxygen  species,  ROS)  
   (Photothermal  effect)  

   2

  
1. 

  (in  vivo   
1.1. (histopathology   study)  

  

1.2.   
proinflammatory  cytokines   interleukin   (IL)   -1,   IL-6,   IL-8,   tumor  necrosis  

factor   (TNF)- ,   nuclear   factor   (NF)- B,   toll   like   receptor   (TLR)-2,   matrix  

metalloproteinase   (MMP)-9    immunohistochemical   staining  

  
1.3.   P.  acnes   
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1.3.1.   Porphyrin   
(surrogate   marker)

(fluorescent   camera)  
  porphyrin  

1.3.2. 
  

2. (fluence) pulse   width

      pulse   width ,  
fluence    (pulse   stacking)

  coagulation  depth   
  

3. 
(severe  acne)

  nodule   cysts

  sebum

  
  



    6  

  

  2940  
  (short  term  therapy)     

  2940  
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Inclusion  criteria  (all  answer  must  be  Yes)  

1. 18 45                  Yes        No       

2.   (Inflamed  papular,             Yes        No     

pustular,  nodular  and/or  cystic  acne)       

   5   

  

3. Fitzpatrick  skin  type  I-IV             Yes        No     

4.               Yes        No  

Exclusion  criteria  (all  answer  must  be  No)  

1.               Yes        No  

(Hypertrophic  scar  or  keloid)         

2.               Yes        No     

     SLE,  PMLE,  solar  urticaria    

3.   Isotretinoin        Yes        No     

     6         

4. retinoid   1      Yes        No     

  

6.                  Yes        No     

Withdrawal  criteria   1   

1.            Yes        No     

2. Isotretinoin            Yes        No     

  

3.                  Yes        No  

  



  

   

  

_____________  

1. ________________     ________     _____               

2.   

   ___________________________________________  

  

____________________________________________  

  

____________________________________________  

   __________________________  

3.   

  

6     

_________   _______________________  

4.   

  

1_______________________________    _______________________  

2_______________________________ _______________________  

3_______________________________ _______________________  

  

1_______________________________ _______________________  

2_______________________________ _______________________  

  

1_______________________________ _______________________  

2_______________________________ _______________________  

  



  

   

5.   ( )  

Visit  1  (Baseline  before  1st  treatment)  date__________  Parameter_____________________  

   Acne   PIH  

Com   Pap   Pus   Nod   Cys   ME  

Rt.face                       

Lt.face                       

Rt.chest                       

Lt.chest                       

Rt.back                       

Lt.back                       

Pain  VAS            0   10      

Visit  2      (2nd  treatment)  date_________  Parameter___________________________________  

   Acne   PIH  

Com   Pap   Pus   Nod   Cys   ME  

Rt.face                       

Lt.face                       

Rt.chest                       

Lt.chest                       

Rt.back                       

Lt.back                       

Pain  VAS                 0   10      

Visit  3  (  3rd    treatment)    date_________  Parameter__________________________________  

   Acne   PIH  

Com   Pap   Pus   Nod   Cys   ME  

Rt.face                       

Lt.face                       

Rt.chest                       

Lt.chest                       

Rt.back                       

Lt.back                       

Pain  VAS            0   10      



  

   

Visit  4  (1st  follow  up)  at     6wk  after  1st  treatment       2wk  after  3rd  treatment  date__________  

   Acne   PIH  

Com   Pap   Pus   Nod   Cys   ME  

Rt.face                       

Lt.face                       

Rt.chest                       

Lt.chest                       

Rt.back                       

Lt.back                       

  

Visit  5  (2nd  Follow  up)  at  10wk  after  1st  treatment      date____________  

   Acne   PIH  

Com   Pap   Pus   Nod   Cys   ME  

Rt.face                       

Lt.face                       

Rt.chest                       

Lt.chest                       

Rt.back                       

Lt.back                       

Remarks:  Com=  comedones,  Pap=  Papules,  Pus=Pustules,  Nod=  Nodules,  Cys=Cystic,  ME=  

macular  eythema,  PIH=  post  inflammatory  hyperpigmentation,  Ice=  Icepick  acne  scar,  Roll=  Rolling  

acne  scar,  Box=  box-car  acne  scar  

  

  

  

  

  

  

  



  

   

6.     

   Adverse  events  

E=Erythema  

B=Pain/Burning  

S=Swelling  

D=Dry/Excessive  

crusting  

P=Pigment  

Start  

date  

Stop  

date  

Intensity  

(1=mild  

2=moderate  

3=severe  

4=life  

threatening)  

Outcome  

(1=resolved  

2=unresolved  

3=resolved  

with  sequelae  

4=unknown  

5=worsening)  

Serious  

(Y/N)  

Action  

taking  

regarding  

to  study  

procedure  

Day1  

  

  

  

Rt  

  

                    

Lt  

  

                    

Day3  

  

  

  

Rt  

  

                    

Lt  

  

                    

Day7  

  

  

  

Rt  

  

                    

Lt  

  

                    

  

  



  

   

                       

   Adverse  events  

E=Erythema  

B=Pain/Burning  

S=Swelling  

D=Dry/Excessive  

crusting  

P=Pigment  

Start  

date  

Stop  

date  

Intensity  

(1=mild  

2=moderate  

3=severe  

4=life  

threatening)  

Outcome  

(1=resolved  

2=unresolved  

3=resolved  

with  sequelae  

4=unknown  

5=worsening)  

Serious  

(Y/N)  

Action  taking  

regarding  to  study  

procedure  

Wk

2  

Rt  

  

                    

Lt                       

Wk

4  

Rt  

  

                    

Lt                       

Wk

6  

Rt  

  

                    

Lt                       

Wk

10  

Rt  

  

                    

Lt                       
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-2   -1   0   1   2  
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:     -2= -1= 0= 1= 2=   
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Pair    no.  

8.       3     

   code   Grading  score  

Overall  improvement     OV   -4             -3              -2             -1               0                 1                2                  3                    4  

Inflammatory  acne   AC   -4             -3              -2             -1               0                 1                2                  3                    4  

New  acne/  flare   FL   none                                mild                            moderate                          severe  

Comedones   CO   -4             -3              -2             -1               0                 1                2                  3                    4  

Acne  scar   SC   -4             -3              -2             -1               0                 1                2                  3                    4  

Erythema   RD   -4             -3              -2             -1               0                 1                2                  3                    4  

Hyperpigmentation   HY   -4             -3              -2             -1               0                 1                2                  3                    4  

  
  baseline
  

  

Quartile  grading  for  clinical  assessment  

-4       76-100%  

-3       51-75%  

-2       26-50%    

-1       1-25  %  

0         

1       1-25%  

2       26-50%  

3       51-75%  

4       76-100%  

  

  

  

  

  

  

New  acne  flare  grading  

-  none   
-  mild  acne  flare   comedone     

  papule   pustule   10     

-  moderate  acne  flare   papule     pustule  

   10 /

nodule   5   

-  severe  acne  flare   papule   pustule

nodule cyst     

  

  

__________________________
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  clinical  assessment   

1. pair  no.   ( pair  no.  =  1R2)    

  

  

2. 

  

3.   baseline

  ErYAG  laser   BP  gel   

4. Quartile  grading  scale baseline  
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5. Overall  improvement   acne
  

6.   Inflammatory  acne lesion  

  lesion baseline   (
lesion baseline

  inflammatory  acne lesion

baseline)  

  
  

New  acne  flare   inflammatory  acne   
lesion lesion      new  acne  

flare     
-  none     

-  mild  acne  flare     comedone      (papule pustule)  
10   
-  moderate  acne  flare   papule pustule   10 /

nodule   5   
-  severe  acne  flare   papule   pustule nodule cyst     

  new  inflammatory  acne  lesion

  



2940   2.5     

  
  

7.   comedones,  acne  scar,  erythema,  hyperpigmentation

  

8. 
  

9. _________ ______   (pairs)    

  

   089-109-3927     



  
  

122  

  
  

   22 2527
   1  

  2550
  1  
  

   1     
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