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Ozet

Amag: Yiizde olusan akne skarlari bugiin hala énemli bir kozmetik problemdir. Biz bu calismada intradermal otolog fibroblast
injeksiyonunun akne skarlarindaki tedavi etkinligi ve gtivenirliligini saptamayr amacladik.

Gereg ve Yontemler: Bu calisma acik, prospektif, Faz 3 asamali bir pilot calismadir. Yaslari 21-35 arasinda degisen akne skari olan 6 hasta
(4 Erkek, 2 kadin) bu calismaya alinmistir. Otolog fibroblastlar iki doz halinde 20 milyon/ml olarak 2 hafta arayla uygulanmistir. Hastalar
ilk injeksiyondan sonraki 2, 4, 6, ve 12. aylarda degerlendirilmislerdir. Subjektif degisme skorlari her vizitte hasta ve doktor tarafindan
degerlendirilerek kaydedilmistir.

Bulgular: Alti aylik takip sonunda 2 hastada %50'nin tizerinde diizelme goriiliirken, 12 aylik takip sonucunda 6 hastanin 5 tanesinde
%50-75 arasinda diizelme saglanmustir. En iyi sonuglar 12. ayda alinmistir. Tedavi sirasinda ciddi yan etki saptanmamustir. Intradermal
otolog fibroblast injeksiyonu, bu kiictik serili pilot calismada etkili ve giivenilir bulunmustur. (Ttirkderm 2012; 46: 90-3)

Anahtar Kelimeler: Fibroblast, akne, hiicre kiltiir

Summary

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. (Turkderm
2012; 46: 90-3)
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Giri§ maddeleri, uzun sureli tedavi yazilmasi saglamamakta bunun

yaninda cerrahi bir ydntem olan dermabrazyon tedavisi de her
Akne addlesan dénem disinda da gériilebildigi icin, hastalann ~ hasta icin uygun olmamaktadir. Otolog kiltire fibroblast (OKF)
sosyal anlamda iletisimlerini bozan ve onlarin kendilerine tedavileri kronik vendz Ulserler, diabetik ayak dlseri, basi Ulserleri
glvenini sarsan ciddi skarlara yol acabilen bir hastaliktir. Akne yaniklar ve genodermatozlarda giderek artan bir siklikta
skarlari icin Onerilen hyalunorik asit iceren klasik dolgu kullaniimaktadir’.2. Dermatoloji disinda periodontolojik jinjival
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hastaliklarda da OKF yaygin sekilde kullanilmaktadir3. Bu arastirmada ise
pilot bir calisma olarak otolog kiiltire fibroblast injeksiyonunun akne
skarlarindaki etkinligi ve guvenilirligi icin Faz 3 klinik calisma olarak
planlanmistir. Bu projeye Turk Dermatoloji Dernegi tarafindan “Arastirma
Destegi “ (2008) verilmistir.

Gerecg ve Yontem

Hasta secimi

Calismamiza 21-35 yas arasinda dermatolojik muayene sonunda aktif
akne lezyonu saptanmayan ve gecirilmis akneye bagl belirgin skarlari
bulunan hastalar alinmistir. Calismaya alinan hastalarda son bir yil
icinde topikal veya sistemik herhangi bir ilag kullanmamis olmalari ve
ayrica skar tedavisi icin herhangi bir tibbi ve kozmetik islem (peeling,
mezolifting) veya dermabrazyon yaptirmamis olmalari sarti
aranmistir. Ayrica hastalarin hipertrofik skar veya keloid olusumuna
egilimli bir deri yapilarinin olmamasina da dikkat edilmistir. Her olgu
calisma dncesinde akne skar sayisi, yerlesimi ve boyutu agisindan
degerlendirilmistir ve kayit edilmistir. Degerlendirme akne skari siddeti
skoruna gore 7 derecede siniflanmistir. Bu calismada Weiss ve ark.
lar tarafindan gelistirilen akne skar skorlama sistemi kullaniimistir.
TUm hastalara 2 kez 20 milyon/ml olacak sekilde her injeksiyonda 2
ml otolog fibroblast injeksiyonu yapiimistir. Tedaviden sonraki 2., 4., 6.
ve 12. aylarda tedavi sonuglar ve yan etkiler hasta ve hekim
tarafindan degerlendirilmistir. Tedaviyi kabul eden ve onam formunu
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imzalayan hastalar tedaviye alinmistir. Tedavi Oncesinde hastalara,
diger kultlr ortamlarini ve laboratuvarlari kontamine etmemek igin
HBs Ag, Anti HCV, Anti HBc, Ig M, HIV Tip 1 ve HIV Tip 2 Ag, VDRL ve
TPHA testleri yapilmistir. Calismamiz Faz 3 klinik ¢alisma olarak
degerlendirilerek yerel etik kurul izni alinarak yapilmistir (2009/127).

Doku Ornegi Alinmas ve Hiicre Kiiltiirii

Secilen hastalarin pubik bolgesinden alinan 6mm’lik punch biopsi 6rnekleri
uygun medyalarla soduk zincir sevkiyle Trabzon Karadeniz Teknik
Universitesinde bulunan AT Laboratuvarlarina génderilmistir. Buradaki
islemleri takiben yaklagik olarak 4-6 haftalik bir stre icinde yine uygun
soguk zincir sevkiyle GATA Dermatoloji AD' na ulastirimistir. AT
laboratuvarlari tlkemizde insan hiicre kdltir uygulamalarinin yapilabildigi
Saglik Bakanligindan lisansli tek laboratuvardir. Hastalarin skarli yiz
bolgelerine Emla krem ile yapilan bolgesel anestezi uygulamasindan 30
dakika sonra 1. fibroblast injeksiyonu yapilmis ve ayni uygulama 2 hafta
sonra tekrarlanmistir. Her injeksiyonda, fibroblastlar 20 milyon hicre/ml
olacak sekilde toplam 3 ml. intradermal olarak uygulanmistir. Tedavi sonrasi
bu bolgeye 6demi ve agdriyr azaltmak amaciyla buz kompresi yapilmistir.
Hastalar tedaviden sonraki 2., 4., 6. ve 12. aylarda muayene edilerek
fotograflan cekilmis ve tedavi degerlendirilmistir. Tedavi etkinligi hasta ve
hekim (Dr. OK) tarafindan 0: Degisiklik yok, 1: Minimal degisiklik (%0-25)
2: Orta derecede degisiklik (%26-50), 3: Iyi derecede degisiklik (%51-75) 4:
Cok lyi derecede degisiklik (%76-100) olarak degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismaya projenin toplam maliyeti cercevesinde 6 hasta alinabilmistir.
Hastalarin yas ortalamalari 20-35 (SD+10,75) olup 4 erkek, 2 kadin
hastadan olusmaktadir. Hastalarin demografik bilgileri Tablo 1'de
gosterilmistir. Altinc ay ve 12. ay hasta ve hekim tedavi sonuglari Sekil 1
ve Sekil-2'de gosterilmistir. Altinci ay sonuglarinin hastalar tarafindan
degerlendirilmelerinde yalnizca bir hasta minimal degisiklik ifade
ederken 2 hasta orta derecede degisiklik, 3 hasta ise iyi derecede
degisiklik oldugunu gdzlemistir. On ikinci ay hasta degerlendirmesinde
ise bir hasta orta derecede, 5 hasta iyi derecede degisiklik ifade etmistir.
Hekim degerlendirmelerinde ise 6. ayda 4 hastada orta derecede
diizelme, 2 hastada iyi derecede diizelme saptanirken 12. ayda ise 2
hastada orta derecede dlizelme ve 4 hastada iyi derecede dizelme
belirlenmistir. Bu sonuglara gore tim hastalarda 12. ay sonuglari hem
hasta hem de hekim tarafindan daha iyi bulunmustur. Tedavi sonunda
hastalarin ortalama tedavi ylzdeleri 6. ayda %51-65, 12. ayda %60-78
arasindadir. Tedavi edilen bir hastamiza ait tedavi dncesi ve OKF tedavisi
sonundaki fotograflar Sekil 3a/b ve Sekil 4a/b’'de gosterilmistir. Klinik

Tablo 1. Hastalarin demografik bilgileri

No | Yas/Cins Skar derecelendirmesi Skar siresi
(Grade1-6) tedavi 6ncesi anksiyete
1 31/E Grade 5 10yl
2 21/E Grade 4 5 yil
3 21/E Grade 3 3yl
4 35/K Grade 4 15yl
5 25/K Grade 3 10 yil
6 21/E Grade 3 5yil
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Sekil 3a-b. Tedavi 6ncesi akne skarlari

[
Sekil 4a-b. 12. ay otolog fibroblast tedavi sonu

g6zlemlerimiz yeni olusan akne skarlarinin tedaviye daha iyi yanit
verdigidir. Tedavi sirasinda fibroblast injeksiyonu ile hafif 6dem ve eritem
olusmustur. Bunun disinda tedavi sirasinda ve sonrasinda hasta ve hekim
tarafindan bildirilen bir yan etki olmamistir.

Tartisma

Dermatokozmetolojide akne skarlari icin dolgu maddeleri uzun siredir
kullaniimaktadir45. Bu amagla kullanilan Grinler sigir kollajeni ya da
hyalunorik asit iceren Urlnlerdir. Ancak bu tedavilerde bir stire sonra
Urln yitkimina bagl uygulama tekrarlari gerekmektedir. Olusabilecek
yan etkiler nedeniyle bu tir Urlnler akne skarlarinda daha nadir
kullaniimaktadir.

Dermal fibroblastlarin deride bircok roll vardir. Ekstrasellller matriks
sentezlenmesi ve depolanmasi, kemotaktik, mitojenik ve modulatér
sitokinlerin proliferasyonu ve migrasyonu yaninda fibroblastlar otokrin
ve parakin etkilesimi de saglar!.68. Fibroblast, dermisin ana hucresi
olup kollajen kalinliginda artis olusturmaktadir. Otolog kiltlre
fibroblastlar kozmetik anlamda ilk kez 1995 yilinda kullaniimislardir.
OKF dinamik protein yenileyici sistem olarak bilinmektedir6.8. injeksiyon
yapildiktan kisa siire sonra otolog fibroblastlar ozellikle yeni Tip 1l
kollajen sentezlemektedirler. Bu etki hastalarin buylk bélimdnde 3 yil
gibi bir slre icinde %70 oraninda devam edebilmektedir’. Akne
skarlarinda ilk olarak, OKF ile 1250 hastaya 4800 injeksiyon yapilarak

i

gerceklestirilen genis bir calismada akne skari ve nazolabial kirisiklik
tedavi edilmistir9. Bu calisma sonunda toplam hasta memnuniyeti ilk yil
%92 iken 3.-4. yillarda %70 oraninda saptanmistir. Son yillarda yapilan
bir arastirmada ise OKF ile tedavi edilen hastalarin skarlarinda 9. ve 12.
aylarda %75 ve %81 oraninda diizelme saptanmis ve bunun en az 12
ay devam ettigi belirlenmistir’0. Watson ve ark'lari akne skari bulunan
10 hastada OKF tedavisi ile 6. ay sonunda %60-100 arasinda gelisme
saptamislar ve skar yilzeyinde %10-85 arasinda kigilme
belirlemislerdir’?. Akne skarlari icinde ice-pick olarak isimlendirilen skar
tipleri bu tedaviden fayda gormemektedir. OKF tedavisi yapilan
hastalardan alinan deri biopsilerinde dermisin kalinliginda ve fibroblast
hacminde artisin yaninda inflamasyonun gdzlenmedigi histopatolojik
olarak saptanmistiré8. Bu calismalarda bildirilen en ciddi yan etki, Boss
ve ark.’larinin 4800 injeksiyonun 11‘inde karsilastiklari 10 giin kadar
suren kizariklik ve indlrasyondur9. OKF tedavisinin daha etkili ve uzun
sreli olmasi icin bazi materyallerin (hyalunorik asit) eklenmesinin
yararli olacagl distnllmds ve bir hayvan deneyinde OKF vyalniz ve
OKF/ hyalunorik asit kombinasyonu ratlarin sirt derisine injekte edilerek
sonuglar morfometrik ve morfolojik olarak degerlendirilmistir'2. Bu
arastirma sonucunda OKF ile hyalunarik asit kombinasyonunun daha
uzun sureli etkinlik gosterdigi saptanmistir. Dermatolojide OKF
dermatokozmetolojik alanlar disinda iradiye olmus deride ve yanik
yaralarinin iyilestiriimesi ve bunun disinda da laysmanyada olusan
skarlarin tedavisinde de uygulanmistir’3-15. Tim bu calismalarda da
otolog fibroblast tedavileri ile cok iyi sonuglar alindigi belirtiimistir.
OKF tedavisinin avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir. Bu tedavinin
en Onemli avantajl, otolog yag trasferine gére daha az bir doku 6rnegi
(6 mm.lik punch biopsi) gerektirmesi, fibroblastlarin kollajen Ureterek
skar tedavisine katkida bulunmalarina karsin otolog yag transferinin
dolgu maddesi implantasyonu gibi islev gormesidir. OKF tedavisinin bir
diger avantaji ise belli bir yas araliginda alinan fibroblastlarin -80 °C de
saklanarak istenilen zamanda tekrar kullanilabilmesidir. BOylece hticre
yaglanmasinin  énine ge¢gmek mumkin olabilmektedir. Bu tedavi
yonteminin en onemli dezavantaji ise ylksek sayilabilecek tedavi
maliyetidir. Bununla beraber 2-3 yillik slre icinde uygulanacak olan
dolgu madde tedavilerinin toplam maliyetinin OKF tedavi maliyetlerine
yakin oldugu soylenebilir Bu calisma Ulkemizde yapilan ilk klinik
uygulamalardan olup zaman icinde tedavi maliyetinin azaltilabilecegi
dustntlmektedir. Bu durum ise yéntemin daha sik kullaniimasina
yardimci olabilecektir.

Bu calismanin en énemli kisithliklarindan biri hasta sayisinin aziigidir.
Her hasta icin maliyetin 2.500 TL civarinda olmasi hasta sayisini
kisitlamistir.

Sonug olarak Ulkemizde ilk kez yapilan bu calismada OKF
injeksiyonunun akne skarlarinda etkili ve givenilir bir tedavi yontemi
oldugu soylenebilir. Yapilan calismalarda 3 seans fibroblast uygulamasi
ile daha yiksek basari oranlarinin elde edildigi bildirilmistir8.11. Bu
nedenle yontemin 20 milyon/ml dozuyla 3 seans halinde uygulanmasi
ile iyi sonuglar alinabilecegi dustnilmektedir. Ayrica tedavi
maliyetlerinin  disurilmesi ile daha ¢ok hastanin bu yéntemden
faydalanmasi sz konusu olacaktir. OKF injeksiyonu dermal yogunlugu
artirial katki maddeleri ile beraber uygulanmasi durumunda daha uzun
sire kalicilik gosterecek ve akne skarlari disinda nazolabial alan
kinsikliklarinda ve skarla sonuglanan bircok deri hastaliginda da énemli
bir alternatif tedavi olarak yer alacaktir.
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