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Özet

Amaç: Yüzde oluşan akne skarları bugün hala önemli bir kozmetik problemdir. Biz bu çalışmada intradermal otolog fibroblast
injeksiyonunun akne skarlarındaki tedavi etkinliği ve güvenirliliğini saptamayı amaçladık.
Gereç ve Yöntemler: Bu çalışma açık, prospektif, Faz 3 aşamalı bir pilot çalışmadır. Yaşları 21-35 arasında değişen akne skarı olan 6 hasta
(4 Erkek, 2 kadın) bu çalışmaya alınmıştır. Otolog fibroblastlar iki doz halinde 20 milyon/ml olarak 2 hafta arayla uygulanmıştır. Hastalar
ilk injeksiyondan sonraki 2, 4, 6, ve 12. aylarda değerlendirilmişlerdir. Subjektif değişme skorları her vizitte hasta ve doktor tarafından
değerlendirilerek kaydedilmiştir.
Bulgular: Altı aylık takip sonunda 2 hastada %50’nin üzerinde düzelme görülürken, 12 aylık takip sonucunda 6 hastanın 5 tanesinde
%50-75 arasında düzelme sağlanmıştır. En iyi sonuçlar 12. ayda alınmıştır. Tedavi sırasında ciddi yan etki saptanmamıştır. İntradermal
otolog fibroblast injeksiyonu, bu küçük serili pilot çalışmada etkili ve güvenilir bulunmuştur. (Türk derm 2012; 46: 90-3)
Anah tar Ke li me ler: Fibroblast, akne, hücre kültürü

Sum mary

Background and Design: Acne scars on the face are still an important cosmetic problem. In this study, we aimed to determine the efficacy
and safety of intradermal injections of autologous fibroblasts for the treatment of acne scars.
Materials and Methods: This was an open, prospective, phase 3, pilot study. Six adults with acne scars (4 male, 2 female; age range: 21-
35 years) were included in this study. Autologous cultured fibroblasts (20 million/ml) were given as two doses administered with two
weeks interval. Efficacy evaluation was performed 2, 4, 6, and 12 months after the first injections. Subjective improvement scores were
noted by patient and clinicians at every follow-up visit.
Results: An improvement in acne scars of more than 50% was observed in two of the 6  at 6 months while five of the 6 patients and
clinicians also noted 50% to 75% improvement with the treatment at 12 months. The best results were obtained at 12 months. No serious
side effects were detected.  
Conclusion: In this pilot study, intradermal injections of autologous fibroblast were found to be effective and safe for acne scars. (Turk derm
2012; 46: 90-3)
Key Words: Fibroblast, acne, cell culture
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Gi rifl

Akne adölesan dönem dışında da görülebildiği için, hastaların
sosyal anlamda iletişimlerini bozan ve onların kendilerine
güvenini sarsan ciddi skarlara yol açabilen bir hastalıktır. Akne
skarları için önerilen hyalunorik asit içeren klasik dolgu

maddeleri, uzun süreli tedavi yazılması sağlamamakta bunun
yanında cerrahi bir yöntem olan dermabrazyon tedavisi de her
hasta için uygun olmamaktadır. Otolog kültüre fibroblast (OKF)
tedavileri kronik venöz ülserler, diabetik ayak ülseri, bası ülserleri
yanıklar ve genodermatozlarda giderek artan bir sıklıkta
kullanılmaktadır1,2. Dermatoloji dışında periodontolojik jinjival
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hastalıklarda da OKF yaygın şekilde kullanılmaktadır3. Bu araştırmada ise
pilot bir çalışma olarak otolog kültüre fibroblast injeksiyonunun akne
skarlarındaki etkinliği ve güvenilirliği için Faz 3 klinik çalışma olarak
planlanmıştır. Bu projeye Türk Dermatoloji Derneği tarafından “Araştırma
Desteği “ (2008) verilmiştir.

Gereç ve Yöntem

Hasta seçimi
Çalışmamıza 21-35 yaş arasında dermatolojik muayene sonunda aktif
akne lezyonu saptanmayan ve geçirilmiş akneye bağlı belirgin skarları
bulunan hastalar alınmıştır. Çalışmaya alınan hastalarda son bir yıl
içinde topikal veya sistemik herhangi bir ilaç kullanmamış olmaları ve
ayrıca skar tedavisi için herhangi bir tıbbı ve kozmetik işlem (peeling,
mezolifting) veya dermabrazyon yaptırmamış olmaları şartı
aranmıştır. Ayrıca hastaların hipertrofik skar veya keloid oluşumuna
eğilimli bir deri yapılarının olmamasına da dikkat edilmiştir. Her olgu
çalışma öncesinde akne skar sayısı, yerleşimi ve boyutu açısından
değerlendirilmiştir ve kayıt edilmiştir. Değerlendirme akne skarı şiddeti
skoruna göre 7 derecede sınıflanmıştır. Bu çalışmada Weiss ve ark.
ları tarafından geliştirilen akne skar skorlama sistemi kullanılmıştır.
Tüm hastalara 2 kez 20 milyon/ml olacak şekilde her injeksiyonda 2
ml otolog fibroblast injeksiyonu yapılmıştır. Tedaviden sonraki 2., 4., 6.
ve 12. aylarda tedavi sonuçları ve yan etkiler hasta ve hekim
tarafından değerlendirilmiştir. Tedaviyi kabul eden ve onam formunu

imzalayan hastalar tedaviye alınmıştır. Tedavi öncesinde hastalara,
diğer kültür ortamlarını ve laboratuvarları kontamine etmemek için
HBs Ag, Anti HCV, Anti HBc, Ig M, HIV Tip 1 ve HIV Tip 2 Ag, VDRL ve
TPHA testleri yapılmıştır. Çalışmamız Faz 3 klinik çalışma olarak
değerlendirilerek yerel etik kurul izni alınarak yapılmıştır (2009/127).

Doku Örneği Alınması ve Hücre Kültürü 

Seçilen hastaların pubik bölgesinden alınan 6mm’lik punch biopsi örnekleri
uygun medyalarla soğuk zincir sevkiyle Trabzon Karadeniz Teknik
Üniversitesinde bulunan ATİ Laboratuvarlarına gönderilmiştir. Buradaki
işlemleri takiben yaklaşık olarak 4-6 haftalık bir süre içinde yine uygun
soğuk zincir sevkiyle GATA Dermatoloji AD’ na ulaştırılmıştır. ATİ
laboratuvarları ülkemizde insan hücre kültür uygulamalarının yapılabildiği
Sağlık Bakanlığından lisanslı tek laboratuvardır. Hastaların skarlı yüz
bölgelerine Emla krem ile yapılan bölgesel anestezi uygulamasından 30
dakika sonra 1. fibroblast injeksiyonu yapılmış ve aynı uygulama 2 hafta
sonra tekrarlanmıştır. Her injeksiyonda, fibroblastlar 20 milyon hücre/ml
olacak şekilde toplam 3 ml. intradermal olarak uygulanmıştır. Tedavi sonrası
bu bölgeye ödemi ve ağrıyı azaltmak amacıyla buz kompresi yapılmıştır.
Hastalar tedaviden sonraki 2., 4., 6. ve 12. aylarda muayene edilerek
fotoğrafları çekilmiş ve tedavi değerlendirilmiştir. Tedavi etkinliği hasta ve
hekim (Dr. OK) tarafından 0: Değişiklik yok, 1: Minimal değişiklik (%0-25)
2: Orta derecede değişiklik (%26-50), 3: İyi derecede değişiklik (%51-75) 4:
Çok İyi derecede değişiklik (%76-100) olarak değerlendirilmiştir.

Bulgular

Çalışmaya projenin toplam maliyeti çerçevesinde 6 hasta alınabilmiştir.
Hastaların yaş ortalamaları 20-35 (SD±10,75) olup 4 erkek, 2 kadın
hastadan oluşmaktadır. Hastaların demografik bilgileri Tablo 1’de
gösterilmiştir. Altıncı ay ve 12. ay hasta ve hekim tedavi sonuçları Şekil 1
ve Şekil-2’de gösterilmiştir. Altıncı ay sonuçlarının hastalar tarafından
değerlendirilmelerinde yalnızca bir hasta minimal değişiklik ifade
ederken 2 hasta orta derecede değişiklik, 3 hasta ise iyi derecede
değişiklik olduğunu gözlemiştir. On ikinci ay hasta değerlendirmesinde
ise bir hasta orta derecede, 5 hasta iyi derecede değişiklik ifade etmiştir.
Hekim değerlendirmelerinde ise 6. ayda 4 hastada orta derecede
düzelme, 2 hastada iyi derecede düzelme saptanırken 12. ayda ise 2
hastada orta derecede düzelme ve 4 hastada iyi derecede düzelme
belirlenmiştir. Bu sonuçlara göre tüm hastalarda 12. ay sonuçları hem
hasta hem de hekim tarafından daha iyi bulunmuştur. Tedavi sonunda
hastaların ortalama tedavi yüzdeleri 6. ayda %51-65, 12. ayda %60-78
arasındadır. Tedavi edilen bir hastamıza ait tedavi öncesi ve OKF tedavisi
sonundaki fotoğraflar Şekil 3a/b ve Şekil 4a/b’de gösterilmiştir. Klinik

No Yaş/Cins   Skar derecelendirmesi Skar süresi
(Grade1-6) tedavi öncesi anksiyete

1 31/E Grade 5 10 yıl

2 21/E Grade 4 5 yıl

3 21/E Grade 3 3 yıl

4   35/K Grade 4 15 yıl

5 25/K Grade 3 10 yıl

6 21/E Grade 3 5 yıl

Tablo 1. Hastaların demografik bilgileri
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gözlemlerimiz yeni oluşan akne skarlarının tedaviye daha iyi yanıt
verdiğidir. Tedavi sırasında fibroblast injeksiyonu ile hafif ödem ve eritem
oluşmuştur. Bunun dışında tedavi sırasında ve sonrasında hasta ve hekim
tarafından bildirilen bir yan etki olmamıştır.

Tartışma

Dermatokozmetolojide akne skarları için dolgu maddeleri uzun süredir
kullanılmaktadır4,5. Bu amaçla kullanılan ürünler sığır kollajeni ya da
hyalunorik asit içeren ürünlerdir. Ancak bu tedavilerde bir süre sonra
ürün yıkımına bağlı uygulama tekrarları gerekmektedir. Oluşabilecek
yan etkiler nedeniyle bu tür ürünler akne skarlarında daha nadir
kullanılmaktadır. 
Dermal fibroblastların deride birçok rolü vardır. Ekstrasellüler matriks
sentezlenmesi ve depolanması, kemotaktik, mitojenik ve modulatör
sitokinlerin proliferasyonu ve migrasyonu yanında fibroblastlar otokrin
ve parakin etkileşimi de sağlar1,6-8. Fibroblast, dermisin ana hücresi
olup kollajen kalınlığında artış oluşturmaktadır. Otolog kültüre
fibroblastlar kozmetik anlamda ilk kez 1995 yılında kullanılmışlardır.
OKF dinamik protein yenileyici sistem olarak bilinmektedir6,8. İnjeksiyon
yapıldıktan kısa süre sonra otolog fibroblastlar özellikle yeni Tip III
kollajen sentezlemektedirler. Bu etki hastaların büyük bölümünde 3 yıl
gibi bir süre içinde %70 oranında devam edebilmektedir7. Akne
skarlarında ilk olarak, OKF ile 1250 hastaya 4800 injeksiyon yapılarak

gerçekleştirilen geniş bir çalışmada akne skarı ve nazolabial kırışıklık
tedavi edilmiştir9. Bu çalışma sonunda toplam hasta memnuniyeti ilk yıl
%92 iken 3.-4. yıllarda %70 oranında saptanmıştır. Son yıllarda yapılan
bir araştırmada ise OKF ile tedavi edilen hastaların skarlarında 9. ve 12.
aylarda %75 ve %81 oranında düzelme saptanmış ve bunun en az 12
ay devam ettiği belirlenmiştir10. Watson ve ark’ları akne skarı bulunan
10 hastada OKF tedavisi ile 6. ay sonunda %60-100 arasında gelişme
saptamışlar ve skar yüzeyinde %10-85 arasında küçülme
belirlemişlerdir11. Akne skarları içinde ice-pick olarak isimlendirilen skar
tipleri bu tedaviden fayda görmemektedir. OKF tedavisi yapılan
hastalardan alınan deri biopsilerinde dermisin kalınlığında ve fibroblast
hacminde artışın yanında inflamasyonun gözlenmediği histopatolojik
olarak saptanmıştır6-8. Bu çalışmalarda bildirilen en ciddi yan etki, Boss
ve ark.’larının 4800 injeksiyonun 11’inde karşılaştıkları 10 gün kadar
süren kızarıklık ve indürasyondur9. OKF tedavisinin daha etkili ve uzun
süreli olması için bazı materyallerin (hyalunorik asit) eklenmesinin
yararlı olacağı düşünülmüş ve bir hayvan deneyinde OKF yalnız ve
OKF/ hyalunorik asit kombinasyonu ratların sırt derisine injekte edilerek
sonuçlar morfometrik ve morfolojik olarak değerlendirilmiştir12. Bu
araştırma sonucunda OKF ile hyalunarik asit kombinasyonunun daha
uzun süreli etkinlik gösterdiği saptanmıştır. Dermatolojide OKF
dermatokozmetolojik alanlar dışında iradiye olmuş deride ve yanık
yaralarının iyileştirilmesi ve bunun dışında da layşmanyada oluşan
skarların tedavisinde de uygulanmıştır13-15. Tüm bu çalışmalarda da
otolog fibroblast tedavileri ile çok iyi sonuçlar alındığı belirtilmiştir.
OKF tedavisinin avantaj ve dezavantajları bulunmaktadır. Bu tedavinin
en önemli avantajı, otolog yağ trasferine göre daha az bir doku örneği 
(6 mm.lik punch biopsi) gerektirmesi, fibroblastların kollajen üreterek
skar tedavisine katkıda bulunmalarına karşın otolog yağ transferinin
dolgu maddesi implantasyonu gibi işlev görmesidir. OKF tedavisinin bir
diğer avantajı ise belli bir yaş aralığında alınan fibroblastların -80 °C de
saklanarak istenilen zamanda tekrar kullanılabilmesidir. Böylece hücre
yaşlanmasının önüne geçmek mümkün olabilmektedir. Bu tedavi
yönteminin en önemli dezavantajı ise yüksek sayılabilecek tedavi
maliyetidir. Bununla beraber 2-3 yıllık süre içinde uygulanacak olan
dolgu madde tedavilerinin toplam maliyetinin OKF tedavi maliyetlerine
yakın olduğu söylenebilir. Bu çalışma ülkemizde yapılan ilk klinik
uygulamalardan olup zaman içinde tedavi maliyetinin azaltılabileceği
düşünülmektedir. Bu durum ise yöntemin daha sık kullanılmasına
yardımcı olabilecektir. 
Bu çalışmanın en önemli kısıtlılıklarından biri hasta sayısının azlığıdır.
Her hasta için maliyetin 2.500 TL civarında olması hasta sayısını
kısıtlamıştır. 
Sonuç olarak ülkemizde ilk kez yapılan bu çalışmada OKF
injeksiyonunun akne skarlarında etkili ve güvenilir bir tedavi yöntemi
olduğu söylenebilir. Yapılan çalışmalarda 3 seans fibroblast uygulaması
ile daha yüksek başarı oranlarının elde edildiği bildirilmiştir8,11. Bu
nedenle yöntemin 20 milyon/ml dozuyla 3 seans halinde uygulanması
ile iyi sonuçlar alınabileceği düşünülmektedir. Ayrıca tedavi
maliyetlerinin düşürülmesi ile daha çok hastanın bu yöntemden
faydalanması söz konusu olacaktır. OKF injeksiyonu dermal yoğunluğu
artırıcı katkı maddeleri ile beraber uygulanması durumunda daha uzun
süre kalıcılık gösterecek ve akne skarları dışında nazolabial alan
kırışıklıklarında ve skarla sonuçlanan birçok deri hastalığında da önemli
bir alternatif tedavi olarak yer alacaktır.

Şekil 4a-b. 12. ay otolog fibroblast tedavi sonu      

Şekil 3a-b. Tedavi öncesi akne skarları
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