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ABSTRACT

Introduction. Acne vulgaris is one of the most common skin diseases. It
occurs mainly in young people and affects about 80% of individuals in
this age group. The role of pro-inflammatory cytokines in the develop-
ment of lesions is not fully understood.

Objective. To assess the relationship between levels of interleukins -6,
-8, -12p40 and C-reactive protein in the blood serum of patients diagno-
sed with acne vulgaris and the severity of skin lesions in this group of
patients.

Material and methods. Serum samples collected from 47 patients
(37 women and 10 men) with acne vulgaris and 41 healthy volunteers
(21 women and 20 men) aged 18 to 34 years were tested. The levels of
interleukins -6, -8, -12p40 and C-reactive protein were determined by en-
zyme immunoassay ELISA. The concentrations were correlated with the
severity of the disease process using the generally available Food and
Drug Administration (FDA) scale.

Results. The serum level of interleukin 6 of acne vulgaris patients was
higher than in the control group. A statistically significant correlation
was demonstrated between the interleukin-6 level and severity of skin
lesions in the course of the disease. Serum levels of interleukin-8 of vo-
lunteers from both groups did not show a statistically significant dif-
ference. However, it was found that in patients with acne vulgaris, the
serum concentration of interleukin-12p40 is lower compared to the con-
trol group. Patients with acne vulgaris have higher C-reactive protein
levels compared to the control group. A statistically significant positive
correlation was found between the C-reactive protein level and the se-
verity of the disease.

Conclusions. Interleukin-6 may be a helpful marker for monitoring the
course of the disease and a useful tool for assessing an individual pa-
tient’s predisposition to severe skin lesions. Thus, it can contribute to
faster decision making regarding the introduction of systemic therapy.
Interleukin-12p40 deficiency may be one of the most important factors
in the aetiopathogenesis of the disease, especially at the earliest stages.
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Tradzik pospolity jest jedna z najczestszych choréb skory.
Wystepuje gléwnie u ludzi miodych i dotyczy ok. 80% oséb w tej grupie
wiekowej. Rola cytokin prozapalnych w powstawaniu zmian chorobowych
nie jest do korica wyjasniona.

Cel pracy. Ocena zaleznosci miedzy stezeniami interleukin 6, 8 i 12p40
oraz biatka C-reaktywnego w surowicy pacjentéw z rozpoznanym tra-
dzikiem pospolitym a nasileniem zmian skérnych.

Material i metody. Zbadano surowice 47 pacjentéw (37 kobiet i 10 mez-
czyzn) z tradzikiem pospolitym oraz 41 zdrowych ochotnikéw (21 ko-
biet i 20 mezczyzn) w wieku od 18 do 34 lat. Stezenia interleukin 6, 8,
12p40 i biatka C-reaktywnego oznaczono metoda immunoenzymatycz-
na ELISA. Stezenia zostaly skorelowane z nasileniem procesu choro-
bowego przy uzyciu ogélnodostepnej skali wg amerykanskiej Agencji
Zywnosci i Lekéw (FDA).

Wiyniki. Stezenie interleukiny 6 w surowicy pacjentéw z tradzikiem pospoli-
tym bylo wieksze niz w grupie kontrolnej. Stwierdzono statystycznie istotng
korelacje miedzy stezeniem interleukiny 6 a stopniem nasilenia zmian skor-
nych w przebiegu choroby. Stezenia interleukiny 8 w surowicy ochotnikéw
obu grup nie wykazaty réznicy istotnej statystycznie. Wykryto natomiast, ze
u 0s6b chorujacych na tradzik pospolity stezenie interleukiny 12p40 w suro-
wicy jest nizsze niz w grupie kontrolnej. U pacjentéw z tradzikiem stezenie
biatka C-reaktywnego jest wyzsze w poréwnaniu z grupa kontrolna. Stwier-
dzono statystycznie istotna dodatnig zalezno$¢ miedzy stezeniem biatka
C-reaktywnego i stopniem nasilenia zmian skérnych.

Whioski. Interleukina 6 moze by¢ markerem stuzacym do monitorowa-
nia przebiegu choroby oraz przydatnym narzedziem do oceny indywi-
dualnej predyspozycji danego pacjenta do wystapienia zmian skérnych
o duzym nasileniu. Moze sie przyczyni¢ do szybszego podjecia decyzji
o wlaczeniu terapii ogdlnej. Niedoboér interleukiny 12p40 moze by¢ jed-
nym z najwazniejszych czynnikéw odgrywajacych role w etiopatoge-
nezie choroby, zwlaszcza w najwczedniejszych stadiach.

Key words: acne vulgaris, inflammation, interleukin-6, interleukin-8,
interleukin-12p40, C-reactive protein.

Stlowa kluczowe: tradzik pospolity, zapalenie, interleukina 6, interleu-
kina 8, interleukina 12p40, biatko C-reaktywne.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Acne vulgaris is one of the most commonly di-
agnosed dermatological diseases [1, 2]. It occurs
mainly in young people, especially between 11 and
30 years of age. It affects about 80% of people in this
age group, and given the low severity of lesions, it
affects everyone.

The aetiology of the disease is complex and not
yet fully understood. There are four main factors
that lead to formation of lesions: increased pro-
duction of sebum and seborrhoea, hyperkeratosis
of sebaceous glands and outlets, colonization of the
sebaceous glands by Cutibacterium acnes (C. acnes)
and development of an inflammatory reaction (par-
ticipation of TLR - toll-like receptors). The exact
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Tradzik pospolity jest jednym z najczesciej diagno-
zowanych schorzent dermatologicznych [1, 2]. Wyste-
puje przede wszystkim u ludzi mlodych, zwlaszcza
miedzy 11. a 30. rokiem zycia. Dotyczy ok. 80% oséb
w tej grupie wiekowej, a biorac pod uwage male na-
silenie zmian chorobowych - u wszystkich.

Etiologia schorzenia jest zlozona i jeszcze nie do
konica poznana. Wyréznia sie cztery gtéwne czyn-
niki, ktére prowadza do powstawania zmian choro-
bowych: zwiekszona produkcja toju i tojotok, hiper-
keratoza przewodéw wyprowadzajacych oraz ujsé
gruczoléw tojowych, kolonizacja gruczotéw tojowych
przez bakterie Cutibacterium acnes (C. acnes) oraz roz-
wéj reakcji zapalnej (udzial TLR - receptoréw zeto-
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sequence of these events is not yet fully understood
[1-4].

TLRs play important roles in mechanisms of the
innate immune response against microbes. They
constitute a particularly important group of pattern
recognition receptors (PRR), which are receptors for
pathogen associated molecular patterns (PAMP) mol-
ecules, referred to as pathogen-associated molecular
patterns. The following should be mentioned: com-
ponents of the bacterial cell wall - lipopolysaccharide
(LPS), which is the building block of the cellular wall
of Gram-negative bacteria, teichoic acids - the basic
component of the wall of Gram-positive bacteria,
peptidoglycans, single- and double-stranded RNA
of viruses, DNA containing unmethylated CpG se-
quences, lipoarabinomannan, N-formyl methionine
as well as zymosan, mannans and mannosylated pro-
teins that occur in the yeast wall [5, 6].

Signal transmission via TLR is a multi-stage pro-
cess that requires the participation of various types
of proteins. Of the known activation pathways, two
seem to play a key role: MyD88 (myeloid differenti-
ation factor 88)-dependent and MyD88-independent.
The MyD88 protein activates the entire signalling
cascade, including stimulation of the nuclear x-light-
chain-enhancer of activated B cells transcription fac-
tor (NF-xB), which induces the production of pro-in-
flammatory cytokines such as interleukin-6 (IL-6) or
tumor necrosis factor-o. (TNF-a). On the other hand,
the MyD88-independent pathway takes part in the
anti-viral response and is associated with production
of, among others, INF-o./B/y [7, 8].

Some TLRs are found on surface of cells (TLR1,
TLR2, TLR4, TLR5 and TLR6) and their main role is
to detect bacterial products in the extracellular space.
They can also be located in intracellular compart-
ments (e.g. TLR3, TLR7, TLRS8, TLR9), demonstrating
the ability to detect nucleic acids of bacterial or viral
origin [33, 34].

Activation of TLR2 and TLR4 plays an important
role in the aetiopathogenesis of acne vulgaris, leading
to increased secretion of antimicrobial peptides, par-
ticularly of hBD-1 and hBD-2, which in turn has an
impact on initiation of the immune response. Moreo-
ver, cytokines - stimulated by TLRs activation - acti-
vate metalloproteinases. This intensifies development
of inflammation, causes destruction of the extracellu-
lar matrix, and results in the spread of inflammation
to the surrounding tissues and, consequently, scar
formation [9].

TLR2 activation within monocytes increases the
production of TNF-a, IL-1B, and IL-8, which in turn
attracts lymphocytes and neutrophils to follicles.
Moreover, TLR2 receptor-blocking antibodies reduce
secretion of IL-12, which leads to the conclusion that
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nowych). Doktadna sekwencja tych zdarzen nie jest
jeszcze w pelni poznana [1-4].

TLR petlnia istotne funkcje w mechanizmach wro-
dzonej odpowiedzi immunologicznej przeciwko
drobnoustrojom. Stanowia szczegélnie wazng grupe
receptoréw rozpoznajacych wzorce (pattern recogni-
tion receptors - PRR), ktore sg receptorami dla czaste-
czek PAMP (pathogen associated molecular patterns),
okreslanych jako wzorce molekularne zwigzane
z patogenami. Nalezy tu wymienié¢ przede wszyst-
kim: skladniki §ciany komérkowej bakterii - lipopoli-
sacharyd (LPS) bedacy budulcem sciany komoérkowej
bakterii Gram-ujemnych, kwasy tejchojowe stanowia-
ce podstawowy skladnik $ciany bakterii Gram-do-
datnich, peptydoglikany, jedno- i dwuniciowe RNA
wiruséw, DNA zawierajace niemetylowane sekwen-
¢je CpG, lipoarabinomannan, N-formylowa metionine
oraz zymosan, mannany i mannozylowane biatka, kto-
re wystepuja w écianie drozdzy [5, 6].

Przekaz sygnatu za posrednictwem TLR jest proce-
sem wieloetapowym, wymagajacym udziatu réznego
typu biatek. Wydaje sie, ze sposréd znanych drég akty-
wagcji dwie odgrywaja kluczowa role: zalezna od biatka
MyD88 (myeloid differentation factor 88) i niezalezna od
MyD88. Biatko MyD88 powoduje uruchomienie catej
kaskady sygnatéw, w tym stymulacji jadrowego czyn-
nika transkrypcyjnego taricucha lekkiego x aktywowa-
nych komérek B (kappa-light-chain-enhancer of activated
B cells - NF-xB), co indukuje wytwarzanie cytokin pro-
zapalnych, takich jak interleukina 6 (IL-6) lub czynnik
martwicy nowotworéw a (TNF-a). Z kolei droga nie-
zalezna od MyD88 bierze udziat w odpowiedzi prze-
ciwwirusowej, wigze sie z produkcjg miedzy innymi
INF-a./B/v 17, 8].

Niektoére TLR wystepuja na powierzchni komérek
(TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 i TLR6), ich gléwna rola
jest wykrywanie produktéw bakteryjnych w prze-
strzeni zewnatrzkomérkowej. Moga by¢ takze zlo-
kalizowane w kompartmentach wewnatrzkomoérko-
wych (np. TLR3, TLR7, TLR8, TLRY) i wykazywac¢
zdolnos¢ do detekcji kwaséw nukleinowych pocho-
dzenia bakteryjnego lub wirusowego [33, 34].

W etiopatogenezie tradziku pospolitego wazng role
odgrywa aktywacja TLR2 i TLR4, ktéra prowadzi do
zwigkszenia wydzielania peptydéw przeciwdrobno-
ustrojowych, szczegdlnie hBD-1 i hBD-2, co z kolei ma
wplyw na inicjowanie odpowiedzi immunologicznej.
Ponadto cytokiny stymulowane aktywacja TLR akty-
wuja metaloproteinazy, co nasila rozw6j stanu zapalne-
go, powoduje destrukcje macierzy zewnatrzkomérko-
wej i w efekcie rozprzestrzenianie sie stanu zapalnego
na tkanki otaczajace, a takze tworzenie blizn [9].

Aktywacja TLR2 w obrebie monocytéw nasila pro-
dukcje TNF-o,, IL-1p oraz IL-8, co z kolei przyciaga do
mieszka limfocyty i neutrofile. Przeciwciata blokuja-
ce receptory TLR2 zmniejszaja wydzielanie IL-12, co
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activation of these transmembrane proteins also influ-
ences secretion of this cytokine [10, 11].

OBJECTIVE

The aim of the study was to evaluate the relation-
ship between levels of IL-6, IL-8, IL-12p40 and C-re-
active protein (CRP) in the blood serum of patients
diagnosed with acne vulgaris and the severity of
skin lesions in this group of patients. Obtained re-
sults were correlated with age, sex and duration of
the disease, and compared with results obtained for
the healthy control group.

This paper attempts to answer the following ques-
tions:

1. Are serum levels of IL-6, IL-8, IL-12p40 and CRP
of acne vulgaris patients increased?

2. Is there a correlation between the serum level of
IL-6, IL-8, IL-12p40 and CRP and severity of skin le-
sions in acne vulgaris based on the Food and Drug
Administration (FDA) scale?

MATERIAL AND METHODS

The study group consisted of 47 patients suffering
from acne vulgaris, including 37 women and 10 men,
aged 18 to 34 years (mean age: 23.06 £3.73).

The control group consisted of 41 healthy vol-
unteers, 21 women and 20 men, aged 22 to 34 years
(mean age: 23.56 + 2.31) (table 1).

The study group included: patients aged 18 to 40,
diagnosed with acne vulgaris on the basis of clinical
criteria, who gave informed and voluntary consent
to participate in the study and make photographic
documentation, receiving no systemic treatment (an-
tibiotic therapy, steroid therapy, isotretinoin) for at
least 3 months prior to donating a blood sample for
testing, and receiving no topical treatment for acne
vulgaris for 1 month prior to testing.

Pregnant and breastfeeding female patients and
those with endocrine disorders such as: thyroid dis-
ease, adrenal gland disease, polycystic ovary syn-
drome, Cushing’s disease, patients with acne inversa,
patients addicted to alcohol and psychoactive sub-
stances, patients with HIV/ AIDS, hepatitis B and C,
those after transplantation of hematopoietic organs
and cells, patients with a history of syphilis and tu-
berculosis, autoimmune diseases, other inflammatory
diseases (asthma, atopic dermatitis, psoriasis vulgar-
is, psoriatic arthritis) and infectious diseases were
excluded.

The criteria for the participation in the control
group were the same, except for the diagnosis of acne
vulgaris and its treatment.
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pozwala wysunaé wniosek, ze aktywacja tych bialek
przezblonowych wplywa réwniez na wydzielanie tej
cytokiny [10, 11].

CEL PRACY

Celem badania byla ocena zaleznosci miedzy ste-
zeniem IL-6, IL-8, IL-12p40 oraz bialka C-reaktywne-
go (C-reactive protein - CRP) w surowicy pacjentéw
z rozpoznanym tradzikiem pospolitym a nasileniem
zmian skérnych. Wyniki skorelowano z wiekiem,
plcia i czasem trwania choroby oraz zestawiono z re-
zultatami zdrowej grupy kontrolnej.

W niniejszej pracy podjeto prébe odpowiedzi na
nastepujace pytania:

1. Czy w surowicy pacjentéw chorujacych na tra-
dzik pospolity wystepuje podwyzszone stezenie IL-6,
IL-8, IL-12p40 oraz CRP?

2. Czy istnieje korelacja miedzy stezeniem IL-6,
IL-8, IL-12p40 i CRP w surowicy a nasileniem zmian
skérnych w przebiegu tradziku pospolitego na pod-
stawie skali amerykanskiej Agencji Zywnosci i Le-
kow (FDA)?

MATERIAL | METODY

Badaniem objeto 47 pacjentéw chorujacych na
tradzik pospolity, w tym 37 kobiet i 10 mezczyzn,
w wieku od 18 do 34 lat (Srednia wieku: 23,06 £3,73).

Grupe kontrolng stanowito 41 zdrowych ochotni-
kéw, w tym 21 kobiet i 20 mezczyzn, w wieku od
22 do 34 lat (Srednia wieku: 23,56 £2,31) (tab. 1).

Do grupy badanej wlaczano pacjentéw w wieku
od 18 do 40 lat z rozpoznaniem tradziku pospolitego
na podstawie kryteriéw klinicznych, ktérzy wyrazili
$wiadoma i dobrowolna zgode na udzial w badaniu
oraz wykonanie dokumentacji fotograficznej, bez tera-
pii ogodlnej (antybiotykoterapia, glikokortykosteroido-
terapia, izotretynoina), co najmniej 3 miesigce przed
oddaniem prébki krwi do badania, bez terapii ze-
wnetrznej tradziku zwyklego miesiac przed badaniem.

Z badania wykluczono pacjentki w ciazy i kar-
miace piersia, z zaburzeniami endokrynologiczny-
mi, takimi jak choroby tarczycy, nadnerczy, zespot
policystycznych jajnikéw, choroba Cushinga, pacjen-
tow z rozpoznaniem tradziku odwréconego, chorych
uzaleznionych od alkoholu i substancji psychoaktyw-
nych, pacjentéw z HIV/AIDS, wirusowym zapale-
niem watroby typu B i C, po transplantacji narzadéw
i komoérek krwiotwérezych, z kilg i gruzlica w wy-
wiadzie, chorobami autoimmunologicznymi, innymi
chorobami zapalnymi (astma, atopowe zapalenie sko-
ry, tuszczyca zwykla, luszczycowe zapalenie stawow)
i infekcyjnymi.
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Table |. Characteristics of the study and control group
Tabela |. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej

Age [years]/ All/Wszyscy Women/Kobiety Men/Mezczyzni
Wiek [lata] Study group/ Control Study group/ Control Study group/ Control
Grupa badana group/Grupa Grupa badana group/Grupa Grupa badana group/Grupa
kontrolna kontrolna kontrolna
Mean/Srednia 23.06 23.56 23.78 23.00 20.40 24.15
Median/Mediana 23.0 23.0 23.0 22.0 19.0 23.0
25% quartile/Kwartyl 25% 22.0 22.0 22.0 22.0 18.0 22.5
75% quartile/Kwartyl 75% 25.0 24.0 25.0 23.0 23.0 25.0
Standard deviation/Odchylenie 3.73 2.31 3.68 1.67 2.59 2.76
standardowe
Standard error/Biad standardowy 0.54 0.36 0.6l 0.37 0.82 0.62
Minimum/Minimum 18 22 18 22 18 22
Maximum/Maksimum 34 32 34 28 25 32
N/N 47 41 37 21 10 20
Shapiro-Wilk test/Test Shapiro-Wilka ~ p = 0.0005  p =0.0001 p =0.0011 p = 0.000l p=0.0382 p=0.0012
Inter-group comparison: study p™ = 0.4005 p” = 0.3766 p”™ = 0.0032

group vs. control group/Poréwnanie
miedzygrupowe: badana vs kontrolna

“t-Student test/Test t-Studenta; ~“U Mann-Whitney test/“Test U Manna-Whitneya

Intragroup comparison: women vs.

Study group: p™ = 0.0234/Grupa badana: p™ = 0,0234

men/Poréwnanie wewnatrzgrupowe:
kobiety vs mezczyzni

Control group: p* = 0.0828/
Grupa kontrolna: p™ = 0.0828

‘t-Student test/ Test t-Studenta; U Mann-Whitney test/Test U Manna-Whitneya

The FDA scale was used to assess severity of
the disease: 0 - normal, clean skin without visi-
ble acne lesions; 1 - the skin is almost clean, with
occasional non-inflammatory patches visible, with
rare non-inflammatory papules (papules must be
separated and may be discoloured, but not pink-
red); 2 - present non-inflammatory lesions with
several inflammatory eruptions (only papules/
pustules, no nodular-cystic lesions); 3 - non-in-
flammatory lesions predominate, with numerous
inflammatory eruptions, from few to many come-
dones and papules/pustules, with or without sin-
gle small nodular-cystic lesions; 4 - inflammatory
lesions are more severe: multiple comedones and
papules/pustules with or without several nodular
cystic eruptions; 5 - high intensity inflammatory
changes predominate: a varied number of come-
dones, many papules/pustules and nodular and
cystic eruptions.

Serum IL-6, IL-8, IL-12p40 and CRP levels were
measured in all participants. Serum levels of IL-6,
IL-8 and IL-12 p40 of volunteers were determined
by immunoenzymatic assay ELISA (Wuhan Fine
Biological Technology Co., Ltd). In turn, CRP was
tested using the immunoenzymatic ELISA meth-
od (Labor Diagnostika Nord GmbH & Co.KG). All
analyses were performed in repetitions, and the
obtained result was the arithmetic mean of two
measurements.
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Kryteria dla grupy kontrolnej byly takie same,
z wyjatkiem rozpoznania tradziku pospolitego i jego
leczenia.

Do oceny ciezkosci procesu chorobowego w prze-
biegu tradziku zwyktego postuzono sie skala wg FDA:
0 - normalna, skéra bez widocznych zmian tradzi-
kowych; 1 - skéra jest prawie bez zmian, widoczne
sporadyczne niezapalne wykwity z rzadko pojawia-
jacymi sie niezapalnymi grudkami (grudki musza by¢
rozdzielone i mogga by¢ przebarwione, lecz nie rézo-
wo-czerwone); 2 - obecne niezapalne zmiany z kilko-
ma wykwitami zapalnymi (tylko grudki lub krosty,
bez zmian guzkowo-torbielowatych); 3 - przewazaja
zmiany niezapalne z wieloma widocznymi wykwita-
mi zapalnymi, od kilku do wielu zaskérnikéw i grudki
lub krosty z wystepowaniem lub bez wystepowania
pojedynczych matych zmian guzkowo-torbielowatych;
4 - zapalne zmiany sa bardziej nasilone: wiele zaskor-
nikéw i grudek lub krost z wystepowaniem lub bez
wystepowania kilku wykwitéw guzkowo-torbielowa-
tych; 5 - przewazaja zmiany zapalne o duzym nasile-
niu, zréznicowana liczba zaskérnikéw, wiele grudek
lub krost i wykwitéw guzkowo-torbielowatych.

U wszystkich bioracych udziat w badaniu oznaczo-
no stezenie IL-6, IL-8, IL-12p40 oraz CRP w surowicy.
Stezenia IL-6, IL-8 i IL-12p40 w surowicy ochotnikéw
oznaczono metoda immunoenzymatyczng ELISA (Wu-
han Fine Biological Technology Co., Ltd). CRP zbada-
no metodg immunoenzymatyczng ELISA (Labor Dia-
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The study was approved by Bioethical Committee
of the Silesian Medical Chamber in Katowice, deci-
sion No. 44 /2015 of 30.11.2015.

Statistical analysis

The clinical material database was created in a Mi-
crosoft Excel spreadsheet. Statistical calculations were
performed with the use of licensed statistical suites:
Statistica v. 7.1 PL by StatSoft and MedCalc Statistical
Software v.14.10.2 (MedCalc Software bvba, Ostend,
Belgium).

In the first stage of the study, the basic character-
istics of descriptive statistics were determined for the
features characterized by a measurable scale, such
as: mean, standard deviation, minimum value, maxi-
mum value, median, quartiles.

In the next stage, the Shapiro-Wilk test, the Stu-
dent’s t-test, the Fisher test, the Mann-Whitney
U rank sum test, the chi-square test of independence
(x?) with the assessment based on the maximum like-
lihood analysis were used.

Taking into account the nature of a given vari-
able, as well as the results of the residual analysis,
the Pearson’s linear correlation test or the non-par-
ametric Spearman’s rank correlation test were used
in the analysis of the correlation between the studied
variables.

The level of significance (type 1 error) of p (o) <0.05
was adopted in the statistical analysis.

RESULTS

Distribution of IL-6 level

Results presented in table 1 show that there is
a statistically significant difference in serum IL-6
concentrations between the study and control group
(p = 0.0319). People with acne vulgaris have higher
IL-6 levels. The level ranges from 1.39 to 67.41 pg/ml
(median: 4.8 pg/ml), while in healthy people it rang-
es from 1.00 to 14.24 pg/ml (median: 4.0 pg/ml).
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Figure 1. IL-6 levels in study groups
Rycina 1. Stezenie IL-6 w badanych grupach
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gnostika Nord GmbH & Co.KG). Wszystkie analizy
wykonano w dublecie, a za wynik przyjeto srednia
arytmetyczng z dwoéch pomiaréw.

Badanie uzyskato pozytywna opini¢ Komisji
Bioetycznej Slaskiej Izby Lekarskiej w Katowicach
nr 44/2015 z 30 listopada 2015 r.

Analiza statystyczna

Baza danych materiatu klinicznego zostata utworzo-
na w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Excel. Obliczenia
statystyczne przeprowadzono z wykorzystaniem licen-
cjonowanych pakietéw statystycznych: Statistica v. 7.1 PL
firmy StatSoft oraz MedCalc Statistical Software v.14.10.2
(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium).

W pierwszym etapie badania dla cech charakte-
ryzujacych sie skalg mierzalng wyznaczono podsta-
wowe charakterystyki statystyki opisowej, takie jak
§rednia, odchylenie standardowe, warto$¢ minimal-
na, warto$¢ maksymalna, mediana, kwartyle.

W nastepnym etapie stosowano test Shapiro-Wilka,
test +-Studenta, test Fishera, test sumy rang U Manna-
-Whitneya, test niezaleznosci chi-kwadrat (x?) z oceng
opartg na analizie najwiekszej wiarygodnosci (NW).

Ze wzgledu na charakter danej zmiennej, a takze
wyniki analizy reszt w analizie korelacji pomiedzy
badanymi zmiennymi wykorzystano test korelacji
liniowej Pearsona lub nieparametryczny test korelacji
rang Spearmana.

W analizie statystycznej przyjeto poziom istotno-
§ci (btad I rodzaju): p (o) < 0,05.

WYNIKI

Rozktad stezenia IL-6

Wyniki przestawione w tabeli 1 wykazujg, ze ist-
nieje istotna statystycznie réznica stezen IL-6 w suro-
wicy miedzy grupa badana i kontrolng (p = 0,0319).
U o0s6b chorujacych na tradzik pospolity stezenie IL-6
jest wyzsze. Mieéci sie ono w przedziale 1,39-67,41
pg/ml (mediana: 4,8 pg/ml), a u 0s6b zdrowych od
1,00 do 14,24 pg/ml (mediana: 4,0 pg/ml).

Stwierdzono ponadto, ze stezenia IL-6 wsrod
mezczyzn w obu grupach sa odmienne (p = 0,0042),
czego nie wykazano u kobiet (p = 0,3735). Zaobser-
wowano takze istotng réznice stezeri badanej cytokiny
miedzy kobietami i mezczyznami w grupie badanej
(p = 0,0086). U kobiet stezenia IL-6 w surowicy
byty nizsze (mediana: 4,7 pg/ml). Zaleznosci tej nie
stwierdzono w grupie kontrolnej (p = 0,7942) (ryc. 1).

Rozktad stezenia IL-8

Poréwnanie stezenia IL-8 w surowicy grupy ba-
danej i kontrolnej nie wykazalo statystycznie istotnej
réznicy (p = 0,1037). Wyniki przedstawiono w tabeli 2.
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Table 2. IL-8 levels in study groups, taking account sex

Tabela 2. Stezenie IL-8 w badanych grupach z uwzglednieniem pici

IL-8 [pg/ml] All/group/Wszyscy/grupa

Women/group/Kobiety/grupa Men/group/Mezczyzni/grupa

Study/ Control/ Study/ Control/ Study/ Control/

Badana Kontrolna Badana Kontrolna Badana Kontrolna
Mean/Srednia 10.66 7.65 9.29 8.32 15.72 6.94
Median/Mediana 7.8 4.4 77 4.8 18.4 3.9
25% quartile/Kwartyl 25% 3.7 32 4.0 33 3.7 3.0
75% quartile/Kwartyl 75% 13.2 8.2 1.7 8.2 253 7.5
Standard deviation/Odchylenie 9.56 7.66 8.55 8.78 [1.76 6.43
standardowe
Standard error/Biad standardowy [.39 1.20 |41 1.92 3.72 |.44
Minimum/Minimum 0.82 [.18 0.82 2.59 131 [.18
Maximum/Maksimum 38.90 34.57 38.90 34.57 33.80 25.07
N/N 47 41 37 21 10 20
Shapiro-Wilk test/Test Shapiro-Wilka ~ p = 0.0001 p = 0.0001 p =0.000 p=0.0001 p=02055 p=0.000l
Inter-group comparison: study p~ =0.1037 p™ =0.4232 p™ = 0.0946

group vs. control group/Poréwnanie

miedzygrupowe: badana vs kontrolna

“t-Student test/ Test t-Studenta; U Mann-Whitney test/“Test U Manna-Whitneya

Intragroup comparison: women vs.

Study group: p* = 0.2527/Grupa badana: p™ = 0,2527

men/Poréwnanie wewnatrzgrupowe:
kobiety vs mezczyzni

Control group: p™ = 0.6764/
Grupa kontrolna: p™ = 0,6764

“t-Student test/*Test t-Studenta; U Mann-Whitney test/“Test U Manna-Whitneya

Moreover, it was shown that IL-6 levels in males
in both groups were different (p = 0.0042), which
was not demonstrated in females (p = 0.3735). There
was also a significant difference in the concentration
of the tested cytokine between women and men in
the study group (p = 0.0086). Female subjects had
a lower serum level of IL-6 (median: 4.7 pg/ml). This
relationship was not observed in the control group
(p = 0.7942) (fig. 1).

Distribution of IL-8 level

The comparison of serum IL-8 level of volunteers
in both groups showed no statistically significant dif-
ference (p = 0.1037). The results are shown in table 2.

There were also no significant differences in
the level of the tested interleukin among women
and men between the study group and the control
group (p = 0.4232; 0.0946, respectively), as well as
between the females and males within these groups
(p = 0.2527; 0.6764).

Distribution of IL-12p40 level

Table 3 presents the difference in serum IL-12p40
levels of volunteers in both groups (p = 0.0011). In
people suffering from acne vulgaris, a lower concen-
tration of IL-12p40 was found. It ranged from 20.60 to
222.43 pg/ml (median: 82.1 pg/ml), while in healthy
subjects it ranged from 38.96 to 389.01 pg/ml (medi-
an: 105.8 pg/ml) (fig. 2).
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Nie stwierdzono takze znaczacych odmienno-
Sci stezenn badanej interleukiny wéréd kobiet oraz
mezczyzn miedzy grupa badana i kontrolna (odpo-
wiednio p = 0,4232; 0,0946), a takze pomiedzy kobie-
tami i mezczyznami w tych grupach (odpowiednio
p =0,2527; 0,6764).

Rozktad stezenia IL-12p40

W tabeli 3 przedstawiono réznice stezen IL-12p40
w surowicy grupy badanej i kontrolnej (p = 0,0011).
U os6b z tradzikiem pospolitym stwierdzono nizsze
stezenie IL-12p40 - w granicach 20,60-222,43 pg/ml
(mediana: 82,1 pg/ml), a u 0s6b zdrowych 38,96-
389,01 pg/ml (mediana: 105,8 pg/ml) (ryc. 2).

Rozktad stezenia CRP

W tabeli 4 przedstawiono istotng réznice w zakre-
sie stezenia CRP miedzy grupa badang i kontrolng
(p = 0,0013). U pacjentow z tradzikiem pospolitym
stezenie CRP jest wyzsze. Miesci sie w granicach
49,1-1295329,2 ng/ml (mediana: 12472,6 ng/ml),
a u os6b zdrowych 25,1-62794,3 ng/ml (mediana:
4054,1 ng/ml) (ryc. 3).

Korelacja pomigdzy stezeniem IL-6, IL-8, IL-12p40
i CRP a nasileniem zmian skérnych w przebiegu
tradziku pospolitego na podstawie skali FDA

W ocenie zaleznoéci pomiedzy stezeniami IL-6,
IL-8, IL-12p40 i CRP a skala FDA, bedaca zmien-
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Table 3. Correlation between IL-6, IL-8, IL-12p40 and CRP levels and severity of skin lesions (FDA scale)
Tabela 3. Zalezno$¢ pomiedzy stezeniami IL-6, IL-8, IL-12p40 i CRP a nasileniem zmian skérnych (skala FDA)

Correlated variables/Korelowane zmienne N/N R Spearman/R Spearmana P-value/Wartos¢ p
FDA and IL-6/FDA IL-6 47 0.6963 < 0.0001
FDA and IL-8/FDA i IL-8 47 0.1538 0.3019
FDA and IL-12p40/FDA i IL-12p40 47 0.3155 0.0607
FDA and CRP/FDA i CRP 47 0.3501 0.0159

Distribution of CRP level

Table 4 shows a significant difference in the level
of CRP between the study and control group (p =
0.0013). Patients with acne vulgaris had higher CRP
levels. It ranged from 49.1 to 1295329.2 ng/ml (me-
dian: 12472.6 ng/ml), while in healthy subjects the
level ranged from 25.1 to 62794.3 ng/ml (median:
4054.1 ng/ml) (fig. 3).

Correlation between levels of IL-6, IL-8,
IL-12p40 and CRP and the severity

of skin changes in acne vulgaris, based
on the FDA scale

The assessment of a relationship between levels
of IL-6, IL-8, IL-12p40 and CRP and the FDA scale,
which is an ordinal variable characterizing the
severity of skin lesions in acne vulgaris (table 3)
it was found that the level of IL-6 was positively
correlated with severity of skin lesions in acne vul-
garis (p < 0.0001). This is quite a strong correlation
(Rgpearman = 0-6963). As the serum concentration of
IL-6 increases, the disease becomes more severe. It
was noted that this applies to a similar degree to
both inflammatory and non-inflammatory changes.

It was also shown that the CRP level was signif-
icantly positively correlated with severity of skin
lesions (p = 0.0159), but the correlation was weak
(R =0.3501).
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Figure 2. IL-12p40 levels in study groups
Rycina 2. Stezenie IL-12p40 w badanych grupach
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na porzadkowgq charakteryzujaca nasilenie zmian
skornych w przebiegu tradziku pospolitego (tab. 3),
stwierdzono, ze stezenie IL-6 koreluje istotnie dodat-
nio ze stopniem nasilenia zmian skérnych w przebie-
gu tradziku (p < 0,0001). Jest to korelacja dos¢ silna
(Rpearmana = 0,6963). Wraz ze wzrostem stezenia IL-6
w surowicy przebieg choroby jest ciezszy. Zwrécono
uwage, ze dotyczy to w zblizonym stopniu zmian za-
palnych i niezapalnych.

Wykazano réwniez, ze stezenie CRP koreluje istot-
nie dodatnio ze stopniem nasilenia zmian skérnych
(p = 0,0159), ale jest to korelacja staba (R, ana =
0,3501).

OMOWIENIE

Przez lata tradzik pospolity traktowano jako cho-
robe infekcyjna skory. Liczne badania wykazaty jed-
nak, ze procesy zapalne i immunologiczne poprze-
dzaja zaburzenia rogowacenia, co odgrywa kluczowsa
role w etiopatogenezie tego schorzenia [12].

Aktywacja receptoréw TLR oraz uruchomienie
calej kaskady zdarzei na poziomie jednostki wto-
sowo-lojowej, hydroliza triglicerydéw do wolnych
kwasow ttuszczowych, wytwarzanie substancji
o wlasciwosciach chemotaktycznych, a takze produk-
cja cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12
i TNF-a) wplywajg na rozwdj reakcji zapalne;j.

Ludzkie sebocyty maja wlasciwosci prozapalne
w zwiazku z produkcja peptydéw przeciwdrobno-
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Figure 3. CRP levels in study groups
Rycina 3. CRP w badanych grupach
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DISCUSSION

For years, acne vulgaris has been treated as an
infectious skin disease. However, numerous studies
indicate that inflammatory and immunological pro-
cesses precede keratinization disorders, which plays
a key role in the aetiopathogenesis of this disease [12].

Activation of TLR receptors and of the entire cas-
cade of events at the level of the hair-sebaceous unit,
hydrolysis of triglycerides to free fatty acids, produc-
tion of substances possessing chemotactic properties,
as well as production of pro-inflammatory cytokines
(IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 and TNF-a) influence the
development of the inflammatory response.

Human sebocytes exhibit pro-inflammatory prop-
erties associated with the production of antimicrobial
peptides, cytokines and chemokines through the ac-
tivation of TLR2 and TLR4 receptors. Moreover, they
are a source of various adipokines, such as adiponec-
tin, IL-6, leptin, serpin E1, resistin, and visfatin, which
suggests that there is a relationship between the de-
velopment of an inflammatory reaction and lipid me-
tabolism, similar to adipocytes of adipose tissue [13].

Keratinocytes play an important role in skin in-
flammatory responses by synthesizing a variety of
cytokines and growth factors.

In this study, serum levels of IL-6, IL-8, IL-12p40
and CRP of patients with acne vulgaris was assessed,
and the relationship between the studied parameters
and the severity of skin lesions in this group of pa-
tients was analysed.

In this study, IL-6 was one of the determined cy-
tokines, due to its diverse biological functions. It is
produced by monocytes, mast cells, fibroblasts and
cancer cells [14, 15]. Human keratinocytes stimulated
with IL-17 or IL-36 can also be an important source of
IL-6 [16]. On the other hand, IL-6 is able to induce the
release of other pro-inflammatory cytokines, such as
IL-17 or IL-23 from neutrophils [15].

The authors” own studies showed that the con-
centration of IL-6 in the serum of acne vulgaris pa-
tients, especially in males, was higher than in healthy
subjects. A significant relationship between the in-
creased release of IL-6 and severity of skin lesions
(v <0.0001), but not duration of the disease, was shown.

Increased IL-6 expression in the serum of patients
with rosacea was demonstrated by the studies of Salam-
on et al. [17], which suggests that this cytokine may also
play a role in the aetiopathogenesis of this disease.

Main components of free fatty acids (FFA) secreted
by the sebaceous glands are: linoleic acid (LA), palmit-
ic acid (PA) and oleic acid (OA). It was noticed that in
the course of acne vulgaris the concentration of LA in
comedones was significantly reduced, while the level
of PA was significantly higher. Therefore, Zhou et al.
[18] analysed the effect of PA on the HaCaT keratino-
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ustrojowych, cytokin i chemokin, poprzez aktywacje
receptoréw TLR2 i TLR4. Ponadto sa Zr6dlem rozma-
itych adipokin, takich jak adiponektyna, IL-6, lepty-
na, serpina E1, rezystyna, wisfatyna, co sugeruje, ze
istnieje zalezno$¢ miedzy rozwojem reakcji zapalnej
a metabolizmem lipidéw, podobnie jak w adipocy-
tach tkanki tluszczowej [13].

Keratynocyty odgrywaja istotna role w reakcjach
zapalnych skdry, syntetyzujac réznorodne cytokiny
i czynniki wzrostu.

W przedstawionym badaniu oceniono stezenie
IL-6, IL-8, IL-12p40 oraz CRP w surowicy pacjentéw
z tradzikiem pospolitym oraz poddano analizie za-
leznosci miedzy badanymi parametrami a nasileniem
zmian skérnych w tej grupie chorych.

Jedna z oznaczonych cytokin byla IL-6 ze wzgledu
na jej ré6znorodne funkcje biologiczne. Jest ona pro-
dukowana przez monocyty, mastocyty, fibroblasty
i komérki nowotworowe [14, 15]. Jej istotnym Zré-
dtem moga by¢ réwniez ludzkie keratynocyty, sty-
mulowane IL-17 lub IL-36 [16]. IL-6 jest takze zdolna
do indukcji uwalniania innych cytokin prozapalnych,
takich jak IL-17 czy IL-23, przez neutrofile [15].

W badaniach wtasnych wykazano, Ze stezenie
IL-6 w surowicy pacjentéw z tradzikiem pospoli-
tym, zwlaszcza mezczyzn, jest wyzsze niz u os6b
zdrowych. Przedstawiono istotng zaleznos¢ miedzy
zwiekszonym uwalnianiem IL-6 a nasileniem zmian
skérnych w przebiegu choroby (p < 0,0001), ale nie
z czasem jej trwania.

Wzrost ekspresji IL-6 w surowicy pacjentéw z tra-
dzikiem rézowatym udowodnily badania Salamon
i wsp. [17], co sugeruje, ze cytokina ta moze takze
odgrywac role w etiopatogenezie tego schorzenia.

Do gtéwnych sktadnikéw wolnych kwaséw tlusz-
czowych (free fatty acids - FFA) wydzielanych przez
gruczoly fojowe naleza kwasy: linolowy (linoleic acid
- LA), palmitynowy (palmitic acid - PA) oraz oleino-
wy (oleic acid - OA). Zauwazono, ze w przebiegu
tradziku pospolitego w obrebie zaskérnikéw steze-
nie LA jest znacznie obnizone, podczas gdy PA jest
istotnie wyzsze. W zwiazku z tym Zhou i wsp. [18]
przeanalizowali wptyw PA na linie keratynocytéw
HaCaT i uzyskali zwiekszona sekrecje IL-6, IL-1p
oraz TNF-a.

Kolejna cytoking badang w niniejszej pracy byla
IL-8, ktérej istotnym zrédlem sa keratynocyty, w od-
powiedzi na stymulacje tkankowego aktywatora
plazminogenu. IL-8 wzmaga migracje i adhezje tych
komérek, bierze udziat w procesie leczenia ran, sty-
mulujac ich naskérkowanie [19].

Zwiekszona ekspresja IL-8 przez komérki éréd-
btonka i neutrofile koreluje z rozmieszczeniem od-
powiedzi zapalnej w obrebie skéry oraz stymuluje
wytwarzanie naczyn [19], odgrywajac kluczowa
role w zainicjowaniu zapalenia w ich obrebie [120].
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cyte line, obtaining increased secretion of IL-6, IL-13
and TNF-a.

Another cytokine investigated in this study was
IL-8, an important source of which are keratinocytes,
in response to stimulation of the tissue plasminogen
activator. IL-8 enhances the migration and adhesion of
these cells, participates in the process of wound heal-
ing, stimulating epithelialisation [19].

Increased IL-8 expression by endothelial cells and
neutrophils correlates with distribution of the inflam-
matory response within the skin and stimulates vascu-
lar production [19], playing a key role in initiation of
intravascular inflammation [20]. In our own research,
no statistically significant difference was found in the
serum IL-8 level between the study group and the con-
trol group. There was also no correlation between IL-8
expression and duration, and severity of lesions.

On the other hand, different research results may be
found in literature reports than in our own material.

Sugisaki et al. [21] showed that C. acnes induced
production of IL-8 by peripheral blood mononuclear
cells (PBMC) in acne vulgaris patients. Because of that,
the concentration of IL-8 was increased in this group
of patients. According to the authors, a significant in-
crease in the release of IL-8 from PBMCs indicated the
presence of non-specific PBMC hypersensitivity to C.
acnes or activation of these cells by mechanisms that
have not been explained so far.

On the other hand, Zhong-Yong et al. [22] observed
increased TLR2 expression in PBMCs, as well as in-
creased levels of IL-8 and TNF-a in the serum of pa-
tients with mild, moderate and severe acne vulgaris.
They also found that there was a correlation between
TLR2 expression and the concentration of IL-8 and
TNEF-a, as well as the severity of skin lesions in this
group of patients.

The fact of receiving such divergent research results
in my own work and in publications presented by oth-
er researchers seems puzzling. Does the geographic
area inhabited by analysed acne vulgaris patients, as
well as other factors such as the nature of work, type of
diet, exposure to ultraviolet radiation or smoking, in-
fluence the expression of pro-inflammatory cytokines,
and thus the onset and severity of the disease?

Sahib et al. [23] determined the serum level of IL-8,
glutathione (GSH) and malondialdehyde (MDA) in
56 patients with acne vulgaris and 28 healthy volun-
teers (the control group). In patients with acne vulgaris,
significantly elevated serum levels of IL-8 were found
(v < 0.05), which indicated a key role of inflammation in
the aetiopathogenesis of this disease.

Another parameter analysed by the authors was
IL-12p40. Elevated levels of IL-12 have been shown,
among others, in patients suffering from inflammatory
bowel diseases — Crohn’s disease, ulcerative colitis and
rheumatoid arthritis, both in serum and in synovial flu-
id collected for tests from inflammation-occupied joints

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2020/4

W badaniach wlasnych nie stwierdzono statystycznie
istotnej réznicy pod wzgledem stezenia IL-8 w suro-
wicy pomiedzy grupa badana i kontrolna. Nie zaob-
serwowano takze zaleznosci miedzy ekspresja IL-8
a czasem trwania i nasileniem zmian chorobowych.

W pismiennictwie mozna jednak znalez¢ od-
mienne wyniki badan niz w materiale wlasnym.

Sugisaki i wsp. [21] wykazali, ze C. acnes indu-
kuje produkcje IL-8 przez komoérki jednojadrzaste
krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear cells -
PBMC) u chorych z tradzikiem pospolitym, dlatego
stezenie IL-8 jest podwyzszone w tej grupie chorych.
Zdaniem autoréw znaczacy wzrost uwalniania IL-8
z PBMC $wiadczy o wystepowaniu niespecyficznej
nadwrazliwoéci PBMC na C. acnes albo aktywacji
tych komoérek przez niewyjasnione dotad mechani-
zmy.

Zhong-Yong i wsp. [22] uzyskali natomiast zwiek-
szona ekspresje TLR2 w PBMC, a takze podwyzszone
stezenie IL-8 i TNF-a w surowicy pacjentéw z tagod-
na, umiarkowana i ciezka postacia tradziku zwykle-
go. Stwierdzili tez, ze istnieje zwigzek miedzy eks-
presja TLR2 a stezeniem IL-8 i TNF-a oraz nasileniem
zmian skérnych w tej grupie chorych.

Zastanawiajacy wydaje sie fakt otrzymania tak
rozbieznych wynikéw badan w pracy wiasnej oraz
w publikacjach przedstawionych przez innych ba-
daczy. Czyzby obszar geograficzny zamieszkiwany
przez chorych z tradzikiem pospolitym, u ktérych
przeprowadzono eksperymenty medyczne, a takze
inne czynniki, takie jak charakter pracy, rodzaj sto-
sowanej diety, ekspozycja na promieniowanie ultra-
fioletowe lub palenie papieroséw, mialy wplyw na
ekspresje cytokin prozapalnych, a takze zapoczatko-
wanie i nasilenie procesu chorobowego?

Sahib i wsp. [23] oznaczyli stezenie IL-8, gluta-
tionu (glutathione - GSH) i dialdehydu malonowego
(malondialdehyde - MDA) w surowicy 56 pacjentéw
z tradzikiem pospolitym i 28 zdrowych ochotnikoéw
stanowigcych grupe kontrolng. U chorych z tradzi-
kiem stwierdzili znacznie podwyzZszone stezenie IL-8
w surowicy (p < 0,05), co wskazuje na kluczowa role
stanu zapalnego w etiopatogenezie tego schorzenia.

Kolejnym parametrem, oznaczonym przez au-
toréow, byta IL-12p40. Podwyzszone stezenie IL-12
wykazano miedzy innymi u pacjentéw ze schorze-
niami zapalnymi jelit - chorobg Le$niowskiego-Croh-
na, wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego oraz
reumatoidalnym zapaleniem stawéw, zaré6wno
w surowicy, jak i w plynie maziowym pobieranym
do badan ze zmienionych zapalnie stawow [24].
Zwigkszong ekspresje IL-12 w surowicy wykazano
u chorych z tysieniem plackowatym, skérng postacia
tocznia rumieniowatego i w przebiegu stwardnienia
rozsianego [25].

W przebadanej grupie pacjentéw z tradzikiem
nie stwierdzono podwyzszonego stezenia IL-12p40.
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[24]. Moreover, increased serum expression of IL-12 was
demonstrated in patients with alopecia areata, cutane-
ous lupus erythematosus and in the course of multiple
sclerosis [25].

In the studied group of patients, no increased levels
of IL-12p40 were found. On the contrary, it was found
that in this group of patients the concentration of IL-
12p40 was lower, particularly in women. There was also
no relationship between the level of IL-12p40 and the
duration and severity of skin lesions.

Completely different results were presented in an-
other study [25]. The authors determined the serum
concentration of IL-12 in 27 patients with inflammatory
form of acne (IAV) and 27 healthy volunteers. In patients
with AV, a higher concentration of IL-12 was found
(p <0.05). No statistical correlation between IL-12 expres-
sion and the severity and duration of the disease was
reported.

Palma et al. [26] analysed the local production of
IL-12, IL-2 and IFN-y using the ELISA technique in skin
biopsies of 40 patients with IAV. The presence of IL-12
was demonstrated in 28% of patients, INF-y was detect-
ed in 82% of cases, and IL-2 was detected in 57% of pa-
tients. This cytokine stimulates NK cells and contributes
to the differentiation of ThO cells into Th1 cells. Conse-
quently, these cells stimulate the production of INF-y,
activating macrophages to better control of C. acnes.

On the other hand, Sugisaki ef al. [21] not-
ed that in patients with acne vulgaris the produc-
tion of IFN-y and IL-12p40 in PBMCs was signifi-
cantly increased. IFN-y production is regulated by
IL-12, induced by IL-18 expression. C. acnes enhanc-
es the release of IL-12p40 from monocytes and mac-
rophages due to TLR2 stimulation. Extrinsic C. acnes
stimulates the production of IFN-y in mice, which
correlates with an increase in the concentration of
IL-18 in the plasma. The authors showed no effect of
C. acnes on the expression of IL-18 mRNA from
PBMCs. Anwar et al. [27] determined the concentrations
of IL-8, IL-12 and TNF-a. in 83 patients with acne vul-
garis. Among these three pro-inflammatory cytokines,
the highest concentration in patients with severe form
of the disease, with a predominance of pustules in the
clinical presentation, was demonstrated for IL-8, as
compared to IL-12 and TNF-a.

In turn, in the experiment carried out by us, the
highest concentration in the serum of acne patients
was demonstrated for IL-6. Contrary to the results pub-
lished by other investigators, there was no statistically
significant difference between the serum IL-8 level of
volunteers from the study and control groups. On the
other hand, it was observed that the IL-12p40 level was
reduced in patients with acne vulgaris. So, what can be
the reason for obtaining such divergent test results?

Caillon et al. [28] noted a disturbed balance between
the production of proinflammatory and anti-inflam-
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Wrecz przeciwnie - w tej grupie chorych stezenie
IL-12p40 bylo nizsze, zwlaszcza u kobiet. Nie zauwa-
zono takze zaleznosci miedzy stezeniem IL-12p40
a czasem trwania oraz nasileniem zmian skérnych.

Zupelnie odmienne wyniki przedstawiono w in-
nym badaniu [25]. Autorzy oznaczyli stezenie IL-12
w surowicy 27 pacjentéw z zapalna postacia tradzi-
ku pospolitego (inflammatory acne vulgaris - 1AV) oraz
u 27 zdrowych ochotnikéw. U chorych z IAV stwier-
dzono wyzsze stezenie IL-12 (p < 0,05). Nie opisano
istotnej statystycznie korelacji miedzy ekspresja IL-12
a nasileniem i czasem trwania procesu chorobowego.

Palma i wsp. [26] analizowali miejscowa produkcje
IL-12, IL-2 i INF-y za pomoca techniki ELISA w biop-
tatach skory 40 pacjentéw z IAV. U 28% chorych
stwierdzono obecnos¢ 1L-12, w 82% przypadkéw
INF-y, a u 57% pacjentéw IL-2. Cytokina ta stymuluje
komérki NK i przyczynia sie do réznicowania komo-
rek ThO do komoérek Th1l. W konsekwencji stymuluja
one produkcje INF-y, aktywujac makrofagi do lepszej
kontroli C. acnes.

Sugisaki i wsp. [21] zauwazyli natomiast, Ze u pa-
cjentéw z tradzikiem pospolitym produkcja IFN-y
i IL-12p40 jest znacznie zwiekszona przez PBMC.
Wytwarzanie IFN-y jest regulowane przez IL-12, in-
dukowana ekspresja IL-18. C. acnes wzmaga uwal-
nianie IL-12p40 z monocytéw i makrofagéw wsku-
tek stymulacji receptoréw TLR2. Zewnatrzpochodna
C. acnes pobudza produkcje IFN-y u myszy, co ko-
reluje ze wzrostem stezenia IL-18 w osoczu. Auto-
rzy nie wykazali wptywu C. acnes na ekspresje IL-18
mRNA z PBMC. Anwar i wsp. [27] oznaczyli stezenia
IL-8, IL-12 i TNF-a u 83 pacjentéw z tradzikiem po-
spolitym. Sposréd tych trzech cytokin prozapalnych
najwyzsze stezenie u pacjentéw z ciezka postacia
schorzenia, z przewaga krost w obrazie klinicznym,
wykazata IL-8.

W eksperymencie przeprowadzonym przez auto-
réw niniejszej pracy najwyzsze stezenie w surowicy
pacjentéw z tradzikiem miata IL-6. W przeciwien-
stwie do wynikéw opublikowanych przez innych ba-
daczy nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
miedzy stezeniem IL-8 w surowicy os6b z grupy
badanej i kontrolnej. Zaobserwowano natomiast,
ze u pacjentoéw z tradzikiem pospolitym stezenie
IL-12p40 jest obnizone. Co jest zatem przyczyna tak
odmiennych wynikéw badan?

Caillon i wsp. [28] odnotowali zaburzong row-
nowage miedzy produkcja cytokin prozapalnych
i przeciwzapalnych przez PBMC u pacjentéw z tra-
dzikiem pospolitym w poréwnaniu ze zdrowq gru-
pa kontrolng. Do grupy badanej zakwalifikowano
47 0s6b, w tym 27 mezczyzn i 20 kobiet. Grupe kon-
trolng stanowilo 40 zdrowych ochotnikéw obu pici
(15 mezczyzn i 25 kobiet). Autorzy stwierdzili, ze
wydzielanie zaréwno IL-8, jak i TNF-a przez PBMC
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matory cytokines by PBMCs in patients with acne
vulgaris in comparison with healthy controls. For-
ty-seven people were qualified to the study group,
including 27 men and 20 women. The control group
consisted of 40 healthy volunteers of both sexes
(15 men and 25 women). The authors found that the
secretion of both IL-8 and TNF-a by PBMCs was
significantly increased in patients with acne vulgar-
is. The reason for this was the stimulation of TLR2
receptors by C. acnes. However, no significant dif-
ferences in the secretion of the p40 subunit of the
IL-12/1L-23 pro-inflammatory cytokine complex were
found. This finding is contradictory to the previously
held belief that the activation of TLR2 results in an in-
creased release of IL-12 from monocytes [29]. This is
confirmed by our own research, that showed that the
concentration of IL-12p40 was not increased in patients
with acne vulgaris.

Kang et al. [30] confirmed that it in their observa-
tions. They showed no significant differences in the
level of IL-12p40 mRNA in the skin affected by the
disease compared to the unaffected skin. The authors
performed biopsies of 1-2 inflammatory lesions with-
in the facial skin, and of unaffected adjacent area in
16 patients with acne vulgaris (4 men and 12 wom-
en). Significantly increased concentrations of TNF-a,
IL-1p, IL-8 and IL-10 mRNA were found in acne le-
sions. On the other hand, levels of IFN-y, IL-1a, IL-2,
IL-4, IL-5, IL-12 (p35 and p40) and IL-15 mRNA were
similar in the affected and unaffected skin.

In our own research it was proved that the concen-
tration of CRP was higher in patients with acne vulgar-
is, especially in males, compared to the control group.
Moreover, statistical analyses showed that the expres-
sion of this marker correlated significantly positively
with the severity of skin lesions (p = 0.0159), but it was
a weak correlation (Rg ... = 0.3501) and it also nega-
tively correlated with duration of the disease. The lat-
ter correlation was medium strong (R, .., = -0.4361).

Different results were presented by Namazi et al.
[31] who determined CRP levels in 42 patients with
moderate and severe acne and 44 control subjects.
There was no statistically significant difference in both
groups, as well as between people with moderate and
severe acne. On the other hand, the authors found that
the CRP level in patients with acne vulgaris was high-
er than in patients with rosacea due to more severe
inflammation in the skin. However, in their opinion,
acne vulgaris, even in these severe forms, with the ex-
ception of fulminant and concentrated acne, did not
induce inflammation at the systemic level.

The same conclusion cannot be drawn from our
own observations. The study conducted by us showed
that the concentration of CRP in the serum of patients
with acne vulgaris was the higher, the more severe the
disease was. So why did Namazi ef al. obtained dif-
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jest znacznie podwyzszone u chorych na tradzik.
Przyczyna tego zjawiska jest stymulacja receptoréw
TLR2 przez C. acnes. Nie przedstawiono jednak istot-
nych réznic w sekrecji podjednostki p40 kompleksu
cytokin prozapalnych IL-12/1L-23. Odkrycie to jest
sprzeczne z wczesniejszymi przekonaniami, ze na
skutek aktywacji TLR2 dochodzi do zwiekszonego
uwalniania IL-12 z monocytéw [29]. Potwierdzaja
to badania wlasne, ktére wykazaly, ze u pacjentéw
z tradzikiem pospolitym stezenie IL-12p40 nie jest
podwyzszone.

Kang i wsp. [30] takze udowodnili to w swoich
obserwacjach. Nie przedstawili istotnych réznic
w oznaczeniu mRNA IL-12p40 w skérze zajetej przez
proces chorobowy w poréwnaniu ze skérg niezmie-
niong. Autorzy pobrali wycinek skéry twarzy z 1-2
zmian zapalnych oraz z obszaru sasiadujacego, wol-
nego od wykwitéw chorobowych u 16 pacjentow
z tradzikiem pospolitym (4 mezczyzn i 12 kobiet).
W obrebie wykwitéw w postaci tradziku wykazano
znacznie podwyzszone stezenie mRNA TNF-o, IL-1p,
IL-8 oraz IL-10. Stezenia mRNA IFN-y, IL-1a, IL-2,
IL-4, IL-5, IL-12 (p35 i p40) oraz IL-15 byty podobne
w skorze zajetej i niezajetej procesem chorobowym.

W badaniach wtasnych udowodniono, ze stezenie
CRP jest wyzsze u pacjentéw z tradzikiem pospoli-
tym, zwlaszcza u plci meskiej, w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Ponadto analizy statystyczne wykazaty, ze
ekspresja tego markera koreluje istotnie dodatnio ze
stopniem nasilenia zmian skérnych (p = 0,0159), ale
jest to korelacja staba (Rspearmana =0,3501), a takze ko-
reluje ujemnie z czasem trwania choroby, przy czym
jest to korelacja $rednia (R, n, = ~0,4361).

Odmienne wyniki przedstawili Namazi i wsp. [31],
ktérzy oznaczali stezenia CRP u 42 pacjentéw z umiar-
kowana i ciezka postacia tradziku zwyktego i 44 oséb
w grupie kontrolnej. Nie zaobserwowano istotnej
statystycznie réznicy w obu grupach, a takze u os6b
z umiarkowana i ciezka postacia tradziku. Autorzy
stwierdzili jednak, ze stezenie CRP u pacjentéw z trg-
dzikiem zwyklym jest wyzsze niz u chorych z tradzi-
kiem rézowatym ze wzgledu na bardziej nasilony stan
zapalny w obrebie skéry. Jednak ich zdaniem tradzik
pospolity nawet w ciezkich postaciach, z wylaczeniem
tradziku piorunujacego i skupionego, nie indukuje sta-
nu zapalnego na poziomie systemowym.

Na podstawie obserwacji wlasnych nie mozna wy-
suna¢ tego samego wniosku. W badaniu przeprowa-
dzonym przez autoréw niniejszej pracy wykazano,
ze stezenie CRP w surowicy pacjentéw z tradzikiem
pospolitym jest tym wyzsze, im ciezszy jest przebieg
schorzenia. Dlaczego wiec Namazi i wsp. otrzymali
inne wyniki? By¢ moze analizy przedstawione w ni-
niejszej pracy pozwolg odpowiedzie¢ na to pytanie.
Autorki zaobserwowaly, ze stezenie CRP jest tym
nizsze, im diuzszy jest przebieg choroby. Mozna to
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ferent results? Perhaps the analyses presented in this
paper will help answer this question. The author has
observed that the concentration of CRP was decreasing
with increasing duration of the disease. This fact can
be explained by the fact that acne vulgaris is a chronic
disease, often lasting for many years. In turn, CRP is an
acute phase protein, synthesized by liver cells. Scientific
reports indicate [32] that many factors may influence
its serum expression. Above all, the following should
be mentioned: age, gender, body mass index, ethnic
background. It is worth noting that women usually
have higher CRP concentrations than men. The level de-
pends on hormonal factors, such as the use of hormonal
contraception or hormone replacement therapy. Moreo-
ver, the expression of this marker undergoes hormonal
changes during the menstrual cycle, which should also
be taken into account when interpreting test results.

It may be supposed that due to the greater sever-
ity of inflammation (higher CRP) at the beginning of
the disease, the effectiveness of possibly introduced
systemic antibiotics should be the highest.

Another study [20] analysed the correlation be-
tween the serum concentration of IL-8 and CRP in 68
people with IAV and 70 healthy volunteers. Their ex-
pression was shown to be significantly higher in the
study group (p < 0.05). Moreover, attention was drawn
to the fact that there was a statistically significant re-
lationship between the concentration of the study
parameters and the severity of skin lesions (p < 0.05)
and the duration of the disease (p < 0.05). The authors
concluded that IL-8 and CRP might play a key role in
the development of inflammation in patients with IAV.

By measuring IL-12 and CRP in the serum of 27
patients with IAV and 27 healthy subjects it was
proved that the concentration of IL-12 was increased
in the study group [25]. On the other hand, CRP
measured in both groups showed no statistically
significant difference. Moreover, no relationship
was found between serum CRP level and the severe
course of this dermatosis (p = 0.13).

On the other hand, in this study, no elevated serum
levels of IL-8 and IL-12p40 in patients with acne vul-
garis were found. In our own material it was found
that in the study group there was an increased concen-
tration of IL-6, which in turn correlated with the sever-
ity of skin lesions, but not with duration of the disease.
Similar observation was made for the CRP level, which
was also elevated in this group of patients. A positive
relationship between the serum CRP concentration in
patients with severe acne and a negative correlation
with its duration was presented.

CONCLUSIONS

We now know more about the aetiopathogenesis
of acne vulgaris. It seems that the role of pro-inflam-
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wytlumaczy¢ faktem, ze tradzik pospolity jest scho-
rzeniem przewleklym, niejednokrotnie trwajacym
wiele lat. CRP jest natomiast biatkiem ostrej fazy,
syntetyzowanym przez komoérki watroby. Donie-
sienia naukowe wskazuja [32], ze wiele czynnikéw
moze mie¢ wplyw na jego ekspresje w surowicy. Na-
lezy wymienié przede wszystkim: wiek, ple¢, wskaz-
nik masy ciala, pochodzenie etniczne. Na uwage
zasluguje fakt, ze u kobiet zazwyczaj stezenie CRP
jest wyzsze niz u mezczyzn. Zalezy to od czynnikéw
hormonalnych, takich jak stosowanie antykoncepcji
hormonalnej lub hormonalnej terapii zastepczej. Po-
nadto ekspresja tego markera ulega zmianom pod-
czas cyklu menstruacyjnego, co réwniez powinno by¢
uwzglednione przy interpretacji wynikéw badan.

Mozna by sie pokusié o przypuszczenie, ze
w zwigzku z wigkszym nasileniem stanu zapalne-
go (wyzsze CRP) na poczatku choroby skutecznosé
ewentualnie wigczanych antybiotykéw systemowych
powinna by¢ najwyzsza.

W innym badaniu [20] przeanalizowano za-
leznos$é miedzy stezeniem IL-8 i CRP w surowicy
68 0s6b z IAV i 70 zdrowych ochotnikéw. Wykazano,
ze ich ekspresja jest znacznie wyzsza w grupie badanej
(p < 0,05). Zwrécono takze uwage, ze wystepuje sta-
tystycznie istotna zalezno$¢ miedzy stezeniem ba-
danych parametréw a nasileniem zmian skérnych
(p <0,05) oraz czasem trwania procesu chorobowego
(p < 0,05). Autorzy wysuneli wniosek, ze IL-8 i CRP
moga odgrywacé kluczowa role w rozwoju stanu za-
palnego u chorych z IAV.

Oznaczajac IL-12 i CRP w surowicy 27 pacjentow
z IAV i 27 zdrowych o0s6b, udowodniono [25] pod-
wyzszone stezenie IL-12 w grupie badanej. W przy-
padku CRP nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami. Nie stwierdzono ponad-
to zwiazku pomiedzy stezeniem CRP w surowicy
a ciezkim przebiegiem tej choroby dermatologicznej
(r =0,13).

W niniejszej pracy nie wykazano podwyzszonego
stezenia IL-8 i IL-12p40 w surowicy pacjentéw z tra-
dzikiem pospolitym. W materiale wlasnym stwier-
dzono, ze w grupie badanej wystepuje podwyzszone
stezenie IL-6, co z kolei koreluje z nasileniem zmian
skornych w przebiegu procesu chorobowego, ale nie
z czasem jego trwania. Podobnie stezenie CRP, kt6-
re rowniez jest podwyzszone w tej grupie chorych.
Przedstawiono dodatnia zalezno$¢ miedzy stezeniem
CRP w surowicy pacjentéw a ciezkim przebiegiem
tradziku oraz ujemna korelacje z czasem jego trwania.

WNIOSKI

Obecnie wiadomo wiecej na temat etiopatogene-
zy tradziku pospolitego. Wydaje sie, ze rola cytokin
prozapalnych, stymulujacych rozwéj stanu zapalnego,
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matory cytokines in stimulation of inflammation,
playing a crucial role in the development of lesions,
has been underestimated. The authors” own stud-
ies demonstrated that patients with acne vulgaris
had elevated serum levels of IL-6 and CRP, and that
IL-12p40 expression was decreased. Moreover, it was
proved that there was a relationship between the IL-6
level and severity of the disease in this group of patients.
This finding is clear evidence that IL-6, IL-12p40 and
CRP play a role in this dermatosis. Unfortunately, it has
not been possible to explain the mechanism of lesions
and the sequence of individual events, so far. Is the in-
crease in IL-6 concentration the factor initiating the de-
velopment of lesions, which stimulates the development
of the inflammatory reaction, which is turn causes an
increase in the concentration of CRP? Or is the IL-12p40
deficiency a factor that triggers the formation of mi-
cro-comedones? If so, what is causing the decrease in IL-
12p40 levels? The author observed that the expression of
IL-12p40 was not related to the severity of skin lesions
and duration of the disease. So why is the concentration
of IL-12p40 decreased, especially in women? Unfortu-
nately, these questions remain unanswered. But based
on our own observations, continuation of research is
a right decision. According to the authors, cytokines
play a key role in the development of the inflammatory
reaction, not only in its earliest stages, but also later on,
when the disease transforms into the chronic one.
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Pismiennictwo

ktéry ma kluczowe znaczenie w powstawaniu zmian
chorobowych, byta do tej pory niedoceniana. W bada-
niach wilasnych wykazano, ze u chorych z tradzikiem
pospolitym wystepuje podwyzszone stezenie 1L-6
i CRP w surowicy, a obnizona jest ekspresja IL-12p40.
Ponadto udowodniono, ze istnieje zwigzek pomiedzy
stezeniem IL-6 i nasileniem zmian skérnych w tej gru-
pie chorych. Odkrycie to jest ewidentnym dowodem
na to, ze IL-6, IL-12p40 i CRP odgrywaja role w tej
chorobie. Niestety do tej pory nie udalo sie wyjasni¢,
w jakim mechanizmie powstaja wykwity chorobowe
oraz jaka jest sekwencja poszczegélnych zdarzen. Czy
czynnikiem inicjujgcym powstawanie zmian chorobo-
wych jest wzrost stezenia IL-6, co stymuluje rozwdj
reakgji zapalnej i w nastepstwie wzrost stezenia CRP?
Czy moze jednak czynnikiem zapoczatkowujacym po-
wstawanie mikrozaskornika jest niedobor 1L-12p40?
Jesli tak, to co jest przyczyna obnizenia stezenia
IL-12p40? Autorki zaobserwowaly, ze ekspresja
IL-12p40 nie ma zwiazku z nasileniem zmian skérnych
i czasem trwania choroby. Dlaczego wiec stezenie
IL-12p40 jest zmniejszone, szczegdlnie u kobiet? Nie-
stety pytania te nadal pozostaja bez odpowiedzi. Z ob-
serwacji wlasnych wynika jednak, ze jest to wlasciwy
kierunek badan, ktéry powinien by¢ kontynuowany.
Zdaniem autorek cytokiny odgrywaja kluczowa role
w rozwoju reakcji zapalnej, nie tylko w jej najwcze-
$niejszych stadiach, lecz takze w pézniejszych etapach,
kiedy schorzenie przechodzi w faze przewlekla.

KONFLIKT INTERESOW

Autorki nie zglaszaja konfliktu intereséw.

1. Bergler-Czop B.: The aetiopathogenesis of acne vulgaris - what's new? Int ] Cosmet Sci 2014, 36, 187-194.

2. Zaenglein A.L., Pathy A.L., Schlosser B.J., Alikhan A., Baldwin H.E., Berson D.S,, et al.: Guidelines of care for the management
of acne vulgaris. ] Am Acad Dermatol 2016, 74, 945-973.
3. Plewig G.: Wie entsteht Acne vulgaris? Hautarzt 2010, 61, 99-106.
4. Dréno B., Layton A., Zouboulis C.C., Lopez-Estebaranz J.L., Zalewska-Janowska A., Bagatin E., et al.: Adult female acne: a new
paradigm. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2013, 27, 1063-1070.
5. Niyonsaba F., Kiatsurayanon C., Chieosilapatham P., Ogawa H.: Friends or foes? Host defense (antimicrobial) peptides and prote-
in in human skin diseases. Exp Dermatol 2017, 26, 989-998.
6. Dowling J.K., Mansell A.: Toll-like receptors: the swiss army knife of immunity and vaccine development. Clin Transl Immunology
2016, 5, 85.
7. CuiJ., Chen Y., Wang H.Y., Wang R.F.: Mechanisms and pathways of innate immune activation and regulation in health and can-
cer. Hum Vaccin Immunother 2014, 10, 3270-3285.
8. El Darouti M.A., Zeid O.A., Abdel Halim D.M., Hegazy R.A., Kadry D., Shebab D.L, et al.: Salty and spicy food: are they involved
in the pathogenesis of acne vulgaris? A case controlled study. ] Cosmet Dermatol 2016, 15, 145-149.
9. Das S., Reynolds R.V.: Recent advances in acne pathogenesis: implications for therapy. Am J Clin Dermatol 2014, 15, 479-488.
10. Melnik B.C.: Diet in acne: further evidence for the role of nutrient signalling in acne pathogenesis. Acta Derm Venereol 2012, 92,
228-231.
11. Rico ML].: The role of inflammation in acne vulgaris. Pract Dermatol 2013, 8, 22-24.
12. Ramanathan S., Hebert A.A.: Management of acne vulgaris. ] Pediatr Health Care 2011, 25, 332-337.
13. Lovaszi M., Szegedi A., Zouboulis C.C., Torécsik D.: Sebaceous-immunobiology is orchestrated by sebum lipids. Dermatoendo-
crinology 2017, 9, €1375636.

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2020/4 321



Anna Stankowska, Beata Bergler-Czop, Ligia Brzezifska-Wcisto

14. Lee W.J., Jung H.D., Chi S.G., Kim B.S., Lee S.J., Kim D.W.,, et al.: Effect of dihydrotestosterone on the upregulation of inflamma-
tory cytokines in cultured sebocytes. Arch Dermatol Res 2010, 302, 429-433.

15. Lise M.L.Z., Baptista T.S.A., Petersen L.E., Bauer M.E., Ungarett C.A.L., Torres E., et al.: Subclinical atherogenesis in patients with
mild psoriasis: a role for IL-6? Rev Assoc Med Bras 2017, 63, 747-752.

16. Saggini A., Chimenti S., Chiricozzi A.: IL-6 as a druggable target in psoriasis: focus on pustular variants. ] Immunol Res 2014, 2014,
964069.

17. Salamon M., Sysa-Jedrzejowska A., Lukamowicz J., Lukamowicz M., Swiqtkowska E., Wozniacka A.: Stezenie wybranych cyto-
kin prozapalnych w surowicy chorych na tradzik rézowaty. Przegl Lek 2008, 65, 371-374.

18. Zhou B.R,, Zhang J.A., Zhang Q., Permatasari F., Xu Y., Wu D,, et al.: Palmitic acid induces production of proinflammatory cyto-
kines interleukin-6, interleukin-1beta, and tumor necrosis factor-alpha via a NF-kappaB-dependent mechanism in HaCaT keratino-
cytes. Mediators Inflamm 2013, 2013, 530429.

19. Jiang W.G., Sanders A.]., Ruge F., Harding K.G.: Influence of interleukin-8 (IL-8) and IL-8 receptors on the migration of human
keratinocytes, the role of PLC-gamma and potential clinical implications. Exp Ther Med 2012, 3, 231-236.

20. Mohammed R.H.E., Mohammed G.F., Abd-el-hamid A.S, Eyada M.M.K.: Correlation of IL-8 and C-reactive protein serum levels
with the severity of inflammatory acne vulgaris: a comparative study. ARC ] Dermatol 2016, 1, 10-15.

21. Sugisaki H., Yamanaka K., Kakeda M., Kitagawa H., Tanaka K., Watanabe K., et al.: Increased interferon-gamma, interleu-
kin-12p40 and IL-8 production in Propionibacterium acnes-treated peripheral blood mononuclear cells from patient with acne vul-
garis: host response but not bacterial species is the determinant factor of the disease. ] Dermatol Sci 2009, 55, 47-52.

22. Zhong-Yong W., Kan L.I, Pan-pan Q.L.U., Hui-fen Q.LU., Chun-mei S.H.U., Gao Y.:. Expression of TLR2 in peripheral blood
mononuclear cells and its correlation with interleukin-8 and tumor necrosis factor-alpha in patient with acne vulgaris. Chin
J Dermatol 2011, 44, 121-123.

23. Sahib A.S., Al-Anbari H.H., Raghif A.R.A.: Oxidative stress in acne vulgaris: an important therapeutic target. ] Mol Patophysiol
2013, 2, 27-31.

24. Croxford A.L., Kulig P., Becher B.: IL-12 and IL-23 in health and disease. Cytokine Growth Factor Rev 2014, 25, 415-421.

25. Mohammed A.LS., Abd El-Kaream Mohammed G.F., Younes S., Elakhras A.L: Assessment of IL-12 serum level in patients with
inflammatory acne vulgaris and its correlation with its severity. ] Turk Acad Dermatol 2014, 8, 1482a1.

26. Palma R.A,, Castrillén R.L., Padilla D.C., Martinez R.: Presence of IL-12, IL-2 and INF-gamma in inflammatory acne. Dermatologia
Rev Mex 2006, 50, 197-200.

27. Anwar AL, Massi M.N., Patellongi L.J., Dewiyanti W.: Levels of the proinflammatory cytokines: interleukin-8, interleukin-12,
tumor necrosis factor-alpha in severe acne at Makassar. Int ] Biol Med Res 2015, 6, 4718-4721.

28. Caillon F., O’Connell M., Eady E.A., Jenkis G.R., Cove J.H., Layton A.M,, et al.: Interleukin-10 secretion from CD14+ peripheral
blood mononuclear cells is downregulated in patients with acne vulgaris. Br ] Dermatol 2010, 162, 296-303.

29. Ozlu E., Karadag A.S., Ozkanli S., Oguztuzun S., Kilic M., Zembheri E., et al.: Comparison of TLR-2, TLR-4, and antimicrobial
peptide levels in different lesions of acne vulgaris. Cutan Ocul Toxicol 2016, 35, 300-309.

30.Kang S., Cho S., Chung J.H., Hammerberg C., Fisher G.J., Voorhees J.J.: Inflammation and extracellular matrix degradation me-
diated by activated transcription factors nuclear factor-kappaB and activator protein-1 in inflammatory acne lesions in vivo. Am
J Pathol 2005, 166, 1691-1699.

31. Namazi M.R., Parhizkar A.R., Jowkar F.: Serum levels of hypersensitive C-reactive protein in moderate and severe acne. Indian
Dermatol Online ] 2015, 6, 253-257.

32. Sinikumpu S.P., Huilaja L., Auvinen J., Jokelainen J., Puukka K., Ruokonen A,, et al.: The association between low grade systemic
inflammation and skin diseases: a cross-sectional survey in the Northern Finland Birth Cohort 1966. Acta Derm Venereol 2018, 98,
65-69.

Received: 5.01.2020
Accepted: 9.06.2020

Otrzymano: 5.01.2020 r.
Zaakceptowano: 9.06.2020 r.

How to cite this article

Starikowska A., Bergler-Czop B., Brzeziniska-Wcislo L.: Interleukins-6, -8 and -12p40 and C-reactive protein levels in patients
with acne vulgaris with various severity of skin changes. Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2020, 107, 308-322.

DOIL: https:/ /doi.org/10.5114/ dr.2020.99876.

322 Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2020/4



