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Akne vulgaris komedon, papl, pustiil, nodil ve nadiren de skar ile karakteri-
ze pilosebase tinitenin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Major patogenetik
mekanizmalari arasinda anormal follikiiler farklilasma ve artmis duktal korni-
fikasyon, anormal sebase bez aktivitesi, pilosebase tnitenin Propionibacteri-
um acnes gibi mikroorganizmalarla kolonizasyonu ve inflamasyon bulunmak-
tadir. Rozase kalici veya gecici eritem, telenjiyektaziler, papliller ve pustiiller
ile karakterize yiiziin orta kismini etkileyen sik gézlenen, kronik inflamatuvar
tekrarlayici bir deri hastaligidir. Rozasenin etyopatogenezine yonelik ¢ok sa-
yida hipotez 6ne sirtilmesine ragmen, kesin nedeni halen bilinmemektedir.

Bu derlemede akne vulgaris ve rozasenin etyopatogenezine yonelik giincel

yaklagimlar sunulmaya ¢alisilmistir.
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Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of the pilosebaceous unit,
characterized by comedones, papules, pustules, nodules, and scars rarely.
The major pathogenic factors are abnormal follicular differentiation and in-
creased ductal cornification, abnormal activity of sebaceous glands, micro-
bial colonization of pilosebaceous units by Propionibacterium acnes and in-
flammation. Rosacea is a common, chronic inflammatory relapsing skin dis-
order of the central area of the face characterized by transient or persistent
erythema, telangiectasia, papules and pustules. Although several hypotheses
have been suggested for the etiopathogenesis of rosacea, the exact etiology
is still unknown. In this review, we tried to summarize up-to-date information

about etiopathogenesis of acne vulgaris and rosocea.
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Giris

Akne vulgaris pilosebase niteyi etkileyen multifaktoriyel, inf-
lamatuvar bir deri hastaligidir. Tipik tutulum yerleri yiiz, g6gus
bolgesi ve sirtin tst kismidir. Karakteristik lezyonlari komedon,
papdl, pistil, nodiil, kist ve skardir [1]. Tim yas gruplarini etki-
lemesine ragmen, akne primer olarak adélesan déneminin has-
taligi olarak kabul edilmektedir. Ancak son 10 yil icinde 25 yas
lizeri eriskin bireylerde de goriilme sikliginin giderek arttigi gos-
terilmistir [2-5]. Kadin ve erkekte esit siklikta goriilmesine rag-
men, erkeklerde daha agir seyretmektedir [1].

Etyopatogenez

Tablo 1. Akne vulgarisin etyopatogenezininde suclanan faktérler [6]

1. Anormal follikiler farklilasma ve artmis duktal kornifikasyon
2. Anormal sebase bez aktivitesi

3. Pilosebase Unitenin Propionibacterium acnes (P acnes) gibi mikroorganizma-
larla kolonizasyonu

4. inflamasyon

5. Hormonlar

6. Noropeptidler

7. Sitokinler

8. Antimikrobiyal peptidler

9. Toll benzeri reseptorler (TLR)
10. Diyet

11. Stres

Aknenin etyopatogenezinde pilosebase uniteyi etkileyen inter-
nal ve eksternal bircok faktor rol oynamaktadir.

1-Anormal follikiler farklilasma ve artmis duktal kornifikasyon:
Aknenin patogenezindeki ilk basamak anormal follikiler fark-
lilasma ve artmis duktal kornifikasyon sonucu meydana gelen
mikrokomedon olusumudur. infrainfundibulumdaki korneositle-
rin interseliler baglanmasindaki ve tiretimlerindeki artis sonucu
meydana gelmektedir [7].

2-Anormal sebase bez aktivitesi: Patogenezde ikinci basamakta
sebum dretimindeki artis ve sebumun lipid icerigindeki degisik-
likler bulunmaktadir. Sebum Utretiminin miktar ile akne siddeti
arasinda korelasyon mevcut olup, sebumun komedojenik oldugu
ve inflamasyona neden oldugu bilinmektedir. Ayrica sebum arti-
si bakterilerin tiremesine de uygun bir ortam hazirlayarak infla-
masyonun olusumuna da katkida bulunmaktadir [8].
3-Pilosebase tnitenin Propionibacterium acnes (P acnes) gibi
mikroorganizmalarla kolonizasyonu: Akne vulgaris olusumunda
rol oynayan bir diger etken ise follikiilde yerlesen P. acnes’in var-
hgidir. P. acnes TLR-2 aktivasyonu araciligi ile dogal bagisiklik
sistemini (innate immiinite) uyarmakta ve boylelikle hem erken
(mikrokomedogenik) hem de gec (inflamatuvar) akne lezyonlari-
na katkida bulunmaktadir. Ayrica P. acnes proinflamatuvar sito-
kin salimmini ve antimikrobiyal peptid ekspresyonunuda tetikle-
yerek de inflamasyona katkida bulunmaktadir (9).
4-inflamasyon: Aknenin patogenezinde yer alan inflamasyonun
baslatilmasi ve devaminda rol oynayan mekanizmalar cok kar-
masiktir ve tam olarak bilinmemektedir. P. acnes ile olusan inf-
lamasyonda hem T-helper 1 hem de T-helper 2 hiicrelerin roli
oldugu bilinmektedir. Ayrica cesitli inflamatuvar mediatérler ve
sitokinler, defensinler, peptidazlar, serum lipidleri ve néropep-
tidler gibi hedef reseptérler de inflamasyonda rol almaktadir
(9).

5- Hormonlar: Sebase bezler androjenler basta olmak tizere hor-
monal denetim altindadir. Sebum dretiminin artmasinda and-

rojenlerin serumdaki diizeylerinden ¢ok sebase bezler lizerinde-
ki lokal etkileri sorumlu tutulmaktadir [8]. Sebase bezin bazal
tabaka hicrelerinde bulunan androjen reseptérleri testosteron
ve dihidrotestosteron (DHT) gibi kuvvetli etkili androjenlere ce-
vap vermektedirler. DHT ’un androjen reseptoriine etkisi testos-
terondan 5-10 kat daha fazladir. Testosteron hedef dokularda
DHT’a doniistimi icin 5a rediiktaz enzimine ihtiya¢ duymakta-
dir. Aknenin siddetinin belirlenmesinde 5a rediiktaz enziminin
niceligi ve islevi daha belirleyici olmaktadir [10]. Sebum Ureti-
minde dstrojenlerin etkisi ise net olarak bilinmemektedir. Ost-
rojenlerin lokal olarak sebase bez icinde androjenlerin etkileri-
ne engel olarak veya negatif feed back dongusti ile gonadal do-
kulardan androjen tretimini baskilayarak veya sebase bez geli-
simini negatif olarak etkileyerek akne olusumunda azaltici etki
ettigi soylenmektedir. Son dénemlerde akne olusumunda etki-
si oldugu dustindlen diger hormonlar arasinda biytime hormonu
(GH), insdlin, insulin benzeri biytime faktori (IGF-1), kortikotro-
pin salgilatici hormon (CRH), adrenokortikotropin hormon, me-
lanokortin ve glukokortikoidler de sayiimaktadir [8,11,12].
Sebum dretimi, puberte déneminin ortalarinda GH ve IGF-1 di-
zeyleri pik seviyeye ulastigi zaman baslamaktadir. Bu sebeple
akne vulgaris cogunlukla ilk kez puberte doneminde baslamak-
tadir [12].

insiilinin akne gelisimindeki rolii daha cok polikistik over send-
romlu kadinlarda goézlenen insilin direncine, hiperinsilinemiye
ve hiperandrojenizme dayandiriimaktadir. insiilin ve IGF-1’in ad-
renal androjen sentezini uyardigi ve hepatik seks hormunu bag-
layan globulin tretimini inhibe ettigi ve boylelikle androjen biyo-
yararlanimi artirdigi gosterilmistir [4,13].

6- Noropeptidler: CRH, strese karsi davranissal ve néroendok-
rin cevapta merkezi rol oynayan hipofizer-pitiiter-adrenal ak-
sin en proksimalinde yer alan elemanidir. Akne ile etkilenmis de-
rideki sebase bezlerde CRH sistemi aktif olarak bulunmaktadir.
CRH’In aknenin olusumuna ve stres ile akne lezyonlarinin art-
masina neden olan immiin ve inflamatuvar yolaklar aktive etti-
gi gozlenmistir [14].

Melanokortin peptidleri ise melanokortin reseptorleri aracilig
ile insan sebositlerinin fonksiyonlarini direkt olarak etkilemekte-
dirler. Akne vulgaris tzerine etkili olan diger néropeptidler ara-
sinda substans P ve vazointestinal peptidlerde bulunmaktadir.
Substans P, stres ile birlikte ortaya ¢ikmakta ve sebase hiicreler
icindeki sitoplazmik organelleri ve sebas6z germinatif hiicrele-
ri uyarmaktadir [6,15].

7- Sitokinler: Sitokinler normalde sebase bezlerde bulunmakta-
dir ve bircok faktorden etkilenmektedirler. IL-1a, timor nekrosis
faktor-a, IL-6 ve IL-8 stressiz sebase kiiltiirlerinde salinmakta-
dirlar. Fakat stressli ortamlarda ise salinimlari artmaktadir. Ak-
neli hastalarin lezyonlu derilerinde IL-6 ve IL-8'in cok miktarda
arttigi gosterilmistir. Ayrica P. acnes’in CXCL8 ve timor nekro-
sis faktor-a salimmini arttirdigr gosterilmistir (6).
8-Antimikrobiyal peptidler (AMP): Yakin zamanda konak
AMP’lerinde akne patogenezinde rolleri olduguna dair bazi hipo-
tezlerden 6ne siirtilmektedir [16,17]. ilk hipotez AMP’lerin akne
olusumunda rolii olan P acnes’in ¢ogalmasinin kontroliini sag-
ladigs; digeri ise AMP’lerin immunmodulatér etkilerinin hastalig
kotilestirdigi hipotezidir [18].

9- Toll benzeri reseptérler (TLR): Keratinositler ve sebositler, pi-
losebase Unitenin major komponentleridir ve immun hiicreler
gibi rol oynamaktadirlar. Dogal bagisiklik sisteminin molekiil-
leri olan TLR2, TLR4, CD1d ve CD14 SZ95 sebositlerde ekspre-
se edilmektedirler. Keratinositler ve sebositler TLR’ler, CD14 ve
CD1 araciligi ile P acnes tarafindan aktive edilmektedirler [16].

Journal of Clinical and Analytical Medicine | 227



Akne Vulgaris ve Rozase / Acne Vulgaris and Rosacea

Ayrica TLR aktivasyonu ve keratinositlerden IL-1a sekresyonu
aknenin baslangic basamagi olan komedogenezde de kritik rol
almaktadir [19].

10- Diyet: Son yillarda akne ve diyet arasindaki iliski de agirlik
kazanmaktadir. Sit driinlerinin 5a rediktaz steroid hormonla-
ri ve DHT un diger steroid prekiirsorlerini icerdikleri ve boylelik-
le sebase bez fonksiyonlarini etkilediklerine dair kanitlar bulun-
maktadir [20]. Ayrica siit iciminin, kan sekeri yiiksekligi ve serum
insilin seviyesi ile orantisiz bir sekilde direkt olarak IGF-1 sevi-
yesini yikselttigi belirtilmektedir. Yiiksek glisemik yukli yiyecek-
lerin ise DHT seviyesinde IGF-1 aracili yikselmeye neden oldu-
gu sdylenmektedir [21].

11-Stres: Bircok hasta stresli donemlerinde akne lezyonlarinin
artmasindan sikayet etmektedirler. Stres ile adrenal androjen
sekresyonunda artma olmakta ve bunun sonucunda da sebase
bezlerde hiperplazi ve komedon olusumu meydana gelmektedir
[22]. Halen stres ve diyet ile akne arasindaki iliskiyi aciklayacak
net bulgular bulunmamaktadir.

Akne ile ilgili son arastirmalar, etyopatogeneze yonelik yeni bil-
giler sunmaya devam etmekte ve akne patogenezini daha iyi an-
lamamiz icin bize yardimci olmaktadirlar. Boylelikle de akneye
karsi yeni ilaclarin gelisimlerini desteklenmektedirler.

Akne Rozase (Rozase)

Giris

Rozase yiiziin orta kismini etkileyen eritem, telenjiyektazi, papuil
ve pusttller ile karakterize kronik inflamatuvar bir deri hastahgi-
dir. Genellikle 30 ve 50 yas arasi genc eriskinleri etkilemektedir.
Kadinlarda ve Fitzpatrik deri tipi 1 ve 2 olanlarda daha sik go-
rilmektedir. Ancak erkeklerde daha siddetli seyretmekte, komp-
likasyonlar daha sik gelismekte ve fimatéz tipin gorilme sikhgi
daha fazla olmaktadir. Okiiler tutulum her iki cinste esit gértl-
mektedir [23,24]. Dominant olan lezyonun tipine gére 2002 yi-
linda National Society Rosacea Expert Komitesi tarafindan ro-
zase 4 alt gruba ayrilmistir [25]. 1. Eritematelenjiyektazik tip, 2.
Papuloptstdler tip, 3. Fimatoz tip ve 4. Okdler tip. Bu klinik var-
yantlar ayr ayri olabilecegi gibi, birbirleri arasinda gecis de ola-
bilir [26]. Karakteristik klinik belirtileri gecici veya kalici fasiyal
eritem, telenjiyektazi, papiil, pustil, 6dem veya bunlarin kombi-
nasyonudur. Bazi bireyler agri, batma, yanma ve nadiren de olsa
kasintidan da sikayet edebilmektedirler [23, 25].

Etyopatogenez
Rozase yaygin goriilen bir hastalik olmasina ragmen etyopato-

Tablo 2. Akne rozasenin etyopatogenezinde suglanan faktorler [24,27-29]

1. Genetik yatkinlik,
. Enfeksiyoz nedenler,
. Sebase kil tinitesi bozukluklari,
. Cevresel etmenler,

. Guines hasari ve bag dokusu hasarlanmasi,

. Vaskiiler hiperreaktivite,

2
3
4
5
6. Psikojenik etmenler,
7
8. Dogal bagisiklik sistemi ve Kathelidinler
9

. Reaktif oksijen turevleri bulunmaktadir

genezi tam aydinlatilamamistir.

1. Genetik Yatkinlik: Hastahgin acik tenli, renkli gozlii kisilerde
yaygin olarak goériilmesi ve etkilenen aile bireylerinde rozase or-
taya ¢ikma olasihgr %40'a kadar ulasabilmesi altta yatan gene-
tik zemini diistindiirmustir. Ancak bugtine kadar spesifik bir HLA

antijeni ile iliskisi bulunamamustir [30].

2. Enfeksiyoz nedenler: Kesin olmamakla birlikte en cok sucla-
nan enfeksiyéz ajanlar Helikobakter pilori (H pilori) bakterisi ve
demodeks akarlaridir. H pilorinin rozase patogenezindeki olasi
rolil, rozase ve bazi gastrointestinal hastaliklarin (gastrit ve ak-
lorhidri) birlikte gériilmesine, hem gastrointestinal tlserlerdeki
hem de rozasedeki mevsimsel dalgalanmalara ve metronidazol
tedavisinin her iki hastalikta da etkili olmasina dayandiriimakta-
dir [31,32]. Ayrica bazi calismalarda rozaseli hastalarin serum-
larinda H piloriye karsi yiksek oranda antikor diizeyleri saptan-
mistir [30-32]. Bazi calismalarda da H pilori eradikasyonu ile ro-
zase lezyonlarinda belirgin diizelme gozlenmistir [33-35].
Demodeks follikulorum ve Demodeks brevis akarlar burun ve
yanaklarin follikiler infundibulumlarinda bulunan yaygin kom-
mensal organizmalardir [31]. Bazi yazarlar rozaseli hastalarda
demodeks infestasyonun gérilme sikliginin arttigini bildirmisler
ve buna dayanarak rozase ile bu mikroorganizmalar arasinda-
ki iliski olabilecegini 6ne siirmuglerdir [36]. Demodeks akarlari-
nin yogunlugu, rozase insidansindaki artisa paralel olarak yasla
birlikte artmaktadir. Hastalar demodeks antijenlerine karsi im-
min cevap olusturmakta [37] ve gecikmis hipersensitivitenin bir
sonucu olarak da inflamatuvar lezyonlar meydana gelmektedir
[38]. Ayrica organizmalarin dermise penetre olmasiyla granulom
formasyonu meydana gelmektedir. Son dénemlerde patogenez-
de Demodeks follikulorumun Gzerinde tasidigi Bacillus olenoi-
rum gibi simbiyotik bakterilerinin de roli olabilecegi goriisi 6ne
strtilmektedir [39,40]. Ayrica Stafilokokkus epidermidis ve Kla-
midya pneumoni ve intestinal bakterilerin de patogenezde rol
sahibi olduklari séylenmektedir [41-43].

3. Sebase kil tinitesi bozukluklari: Rozasede follikiiler anormal-
liklerin 6nemi halen tartisma konusudur. Rozase lezyonlarinin
histopatolojik incelenmesinde perivaskiiler infiltratin yogunlu-
gu periadneksiyal infiltratin yogunlugundan fazladir [44]. Buna
ragmen, lezyonlar pilosebase follikillerin yogun oldugu yerler-
de daha cok gorilmektedir. Ayrica ara sira goézlenen okiiler inf-
lamasyon hastaligin patofizyolojisinde pilosebase unitenin roli
olabilecegini géstermektedir [23]. Diger bir alt tipi olan fima-
toz tipde sebase bezlerde hiperplazi ile karakterizedir. Rozase-
nin patogenezinde roli oldugu dusunilen demodeks akarlari da
kil tinitesinde yerlesim gosteren mikroorganizmalardir [23,31].
4. Cevresel etmenler: Ultraviyole radyasyon, 1si (nadiren de asiri
sogukluk), baharath yiyecekler, alkol, stres yiizde veya bagirsak-
larda bulunan mikrobiyal faktorler (bakteri asiri cogalmasi) gibi
cok sayida tetikleyici faktor rozase lezyonlarinin baslamasinda
veya alevlenmesinde rol oynamaktadir [27].

5. Glines hasari ve bag dokusu hasarlanmasi: Rozaseli hastalar-
da lezyonlarin giinese maruz kalan yerlerde daha cok gériilme-
si ve giinesten korunan yerlerde lezyonlarin olmamasi, acik ten-
li kisilerde hastaligin yiiksek insidansi, ilkbahar aylarinda lezyon-
larda artis olmasi, genclerde daha az siklikla goriilmesi ve histo-
patolojik incelemede aktinik elastozisin goriilmesi UV radyasyo-
nun etyopatogenezde rolii olabilecegini dustundirmiistir [23, 32,
45]. Gunes hasarina bagli olarak meydana gelen elastin dejene-
rasyonunu rozaseli hastalarin lenfatik damarlarindaki destek ya-
ply! bozarak metabolik artiklarin ve mediyatérlerin deride birik-
mesine neden olmaktadir. Ayrica rozaseli hastalarin deri biyop-
silerinde, papiller dermis ve bazal tabakada dermal bag dokusu
hasarinin bir gostergesi olan anti-DNA ve anti-kollagen tip 4 im-
miinoglobulin birikimi oldugu goésterilmistir [46].

6. Psikojenik etmenler: Stres rozaseli hastalardaki tetikleyi-
ci faktorler arasinda en énemlilerinden biridir. Ozellikle aralikh
gozlenen flushing ataklarin duygu durumundaki degisikliklerden
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siklikla etkilendigi bildirilmektedir [47].

7. Vaskdler hiperreaktivite: Rozaseli hastalarin semptomlari ara-
sinda flushing énemli bir yer tutmasi sebebi ile vaskiler hiper-
reaktivite patogenezde en fazla kabul géren hipotez olmustur.
Yapilan az sayida calismada rozaseli hastalarin deri lezyonla-
rinda kan akiminda artma tespit etmislerdir [48,49]. Eritem ve
flushing ataklarinin topikal a- adrenerjik reseptor agonistlerinin
uygulanmasi ile gerilemesi, rozase patogenezindeki major fak-
toriin vaskdiler hiperreaktivite oldugu hipotezini desteklemekte-
dir [50]. Ayrica rozaseli hastalarin derilerinde vaskiiler endoteli-
yal bliytime faktort, CD31 ve lenfatik endoteliyal belirteci D2-40
ekspresyonunda artis saptanmistir [51].

8. Dogal bagisiklik sistemi (Innate immunite) ve Kathelidinler:
Son donemlerde rozasenin patogenezinde kutan6z dogal bagi-
siklik sistemindeki disregiilasyon da sorumlu tutulmaktadir. Do-
gal bagisiklik sisteminin tetiklenmesi, normalde deride bulu-
nan sitokinlerdeki ve anti-mikrobiyal peptidlerdeki (AMP) artis
ile kontrol edilmektedir. Bu AMP’ lerden biri kathelidinlerdir. Ro-
zaseli hastalarda da kathelidin tretiminde ve AMP’ lerde art-
ma tespit edilmistir [51-54]. Kathelidin peptidleri rozaseli has-
talarda hem cok sayida hem de normal bireylere gére farkl ya-
pidadir. Kathelidin peptidlerinin bu formlari I6kosit kemotaksisi-
ni [55], anjiyogenezisi [56] ve ekstraselliiler matriks komponent-
lerinin ekspresyonunu baslatmakta ve diizenlemektedir [57]. Vi-
tamin D, katelidin Gretimini artirarak rozase gelisimine katkida
bulunabilir. Nitekim yapilan bir calismada rozaseli hastalarda vi-
tamin D seviyeleri yliksek bulunmustur [58]. Ayrica TLR2 eks-
pressyonun rozaseli hastalarin derilerinde arttigi gésterilmis-
tir. TLR2'lerinin dogal bagisiklik sistemine duyarliligi artirarak
ve kathelidin ve kallikrein tiretimini stimile ederek hastahgin te-
tiklenmesinde rolli bulunmaktadir [59].

9- Reaktif oksijen tiirevleri (ROT): ROT lerin seviyesi deri biyopsi
orneklerinde rozaseli hastalarin lezyonel derilerinde saglikl bi-
reylere gore yiiksek oldugu saptanmistir [60,61]. Ayrica rozaseli
hastalarin derilerindeki ROT seviyelerinin azitromisin tedavisin-
den sonra azaldig1 da gésterilmistir [60]. Tim bu verilere daya-
nilarak ROT’lerinin rozase patogenezinde rolii olabilecegi hipo-
tezi 6ne sirilmastar.

Akne vulgaris ve akne rozase cok sik goriilen hastaliklar olma-
sina ragmen etyopatogenezleri halen tam olarak aydinlatilama-
mistir. Etyopatogenezin daha iyi anlasilabilmesi icin ileri klinik,
mikrobiyolojik ve genetik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Et-
yopatogeneze yonelik arastirmalarin yeni tedavi yéntemlerine
1sik tutacagini distinmekteyiz.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.

Kaynaklar

1. Bhate K, Williams H.C. Epidemiology of acne vulgaris. Br J Dermatol
2013;168(3):474-85.

2. Goulden V, Clark SM, Cunliffe WJ. Post-adolescent acne: a review of clinical fea-
tures. Br ) Dermatol 1997;136:66-70.

3. Ekiz O, Balta I, Unlu E, Sen BB, Rifaioglu EN, Dogramaci AC. Assessment of
thyroid function and lipid profile in patients with postadolescent acne in a Medi-
terranean population from Turkey. Int ) Dermatol 2013; DOI: 10.1111/ijd.12547.
4. Balta |, Ekiz O, Ozuguz P, Ustun |, Karaca S, Kacar SD, et al. Insulin resistance in
patients with post-adolescent acne. Int ] Dermatol 2013; DOI: 10.1111/ijd.12426.
5. Balta I, Ekiz O, Ozuguz P, Sen BB, Balta S, Cakar M, et al. Nutritional ane-
mia in reproductive age women with postadolescent acne. Cutan Ocul Toxicol
2013;32(3):200-3.

6. Kurokawa 11, Danby FW, Ju Q, Wang X, Xiang LF, Xia L, et al. New develop-
ments in our understanding of acne pathogenesis and treatment. Exp Dermatol
2009;18(10):821-32.

7. Cunliffe WJ1, Holland DB, Jeremy A. Comedone formation: etiology, clinical pre-
sentation, and treatment. Clin Dermatol 2004;22(5):367-74.

8. Makrantonaki E, Ganceviciene R, Zouboulis C. An update on the role of the se-
baceous gland in the pathogenesis of acne. Dermatoendocrinol 2011;3(1):41-9.
9. Tanghetti EA. The Role of Inflammation in the Pathology of Acne. J Clin Aesthet
Dermatol 2013;6(9):27-35.

10. Lai JJ1, Chang P, Lai KP, Chen L, Chang C. The role of androgen and androgen
receptor in skin-related disorders. Arch Dermatol Res. 2012;304(7):499-510. DOI:
10.1007/s00403-012-1265-x.

11. Melnik BC, Schmitz G. Role of insulin, insulin-like growth factor-1, hyperglyca-
emic food and milk consumption in the pathogenesis of acne vulgaris. Exp Der-
matol 2009;1:1-9.

12. Arora MK, Yadav A, Saini V. Role of hormones in acne vulgaris. Clin Biochem
2011;44(13):1035-40.

13. Del Prete M, Mauriello MC, Faggiano A, Di Somma C, Monfrecola G, Fabb-
rocini G, et al. Insulin resistance and acne: a new risk factor for men? Endocrine
2012;42(3):555-60. DOI: 10.1007/512020-012-9647-6.

14. Ganceviciene R, Graziene V, Fimmel S, Zouboulis CC. Involvement of the
corticotropin-releasing hormone system in the pathogenesis of acne vulgaris. Br J
Dermatol 2009;160: 345-52

15. Toyoda M, Nakamura M, Morohashi M. Neuropeptides and sebaceous glands.
Eur ) Dermatol 2002;12:422-7.

16. Yamanaka K, Yuta A, Kakeda M, Sasaki R, Kitagawa H, Gabazza EC, et al. New
developments in our understanding of acne pathogenesis and treatment. Exp Der-
matol 2009: 18:821-32.

17.Bhambri S, Del Rosso J Q, Bhambri A. Pathogenesis of acne vulgaris: recent ad-
vances. ) Drugs Dermatol 2009:8:615-8.

18. Harder J, Tsuruta D, Murakami M, Kurokawa |. What is the role of antimicrobial
peptides (AMP) in acne vulgaris? Exp Dermatol 2013;22(6):386-91.

19. Selway JL, Kurczab T, Kealey T, Langlands K. Toll-like receptor 2 activation
and comedogenesis: implications for the pathogenesis of acne. BMC Dermatol
2013;13(6):10.

20. Darling JA, Laing AH, Harkness RA. A survey of the steroids in cows’ milk. J En-
docrinol 1974:62:291-7.

21. Hoyt G, Hickey M S, Cordain L. Dissociation of the glycaemic and insulinaemic
responses to whole and skimmed milk. Br J Nutr 2005;93:175-7.

22. Kligman AM. Postadolescent acne in women. Cutis 1991;48:75-7.

23. Buechner SA. Rosacea: an update. Dermatology. 2005;210:100-8.

24. Del Rosso JQ. Update on rosacea pathogenesis and correlation with medical
therapeutic agents. Cutis 2006;78:97-100.

25. Wilkin J, Dahl M, Detmar M, Drake L, Feinstein A, Odom R, et al. Standard clas-
sification of rosacea: Report of the National Rosacea Society Expert Committee
on the Classification and Staging of Rosacea. ] Am Acad Dermatol 2002;46:584-7.
26. Steinhoff M, Buddenkotte J, Aubert J, Sulk M, Novak P, Schwab VD, et al. Cli-
nical, cellular, and molecular aspects in the pathophysiology of rosacea. J Inves-
tig Dermatol Symp

Proc 2011;15:2-11.

27. Gerber PA, Buhren BA, Steinhoff M, Homey B. Rosacea: the cytokine and che-
mokine network. J Investig Dermatol Symp Proc 2011;15:40-7.

28. Lazaridou E, Giannopoulou C, Fotiadou C, Vakirlis E, Trigoni A, loannides D. The
potential role of microorganisms in the development of rosacea. ) Dtsch Derma-
tol Ges 2011;9:21-5.

29. Katz AM: Rosacea: epidemiology and pathogenesis. J Cutan Med Surg
1998;2(Suppl. 4):4-8.

30. Litt JA: Rosacea: how to recognize and treat an age-related skin disease. Ge-
riatrics 1997;52:39-47.

31. Diamantis S, Waldorf HA. Rosacea: clinical presentation and pathophysiology.
J Drugs Dermatol 2006;5:8-12.

32. Crawford GH, Pelle MT, James WD. Rosacea: |. Etiology, pathogenesis, and
subtype classification. ] Am Acad Dermatol 2004;51:327-41.

33. Szlachcic A. The link between Helicobacter pylori infection and rosacea. ) Eur
Acad Dermatol Venereol 2002;16:328-33.

34. Rebora A, Drago F, Picciotto A. Helicobacter pylori in patients with rosacea. Am
) Gastroenterol 1994;89:1603-4.

35. Utas S, Ozbakir O, Turasan A, Utas C. Helicobacter pylori eradication treat-
ment reduces the severity of rosacea. ] Am Acad Dermatol 1999;40:433-5.

36. Diaz-Pérez JL. Demodex mites in rosacea. ) Am Acad Dermatol 1994;30(5):812-
3.

37. Nunzi E, Rebora A, Hamerlinck F, Cormane RH. Immunopathological studies on
rosacea. Br ) Dermatol 1980;103:543-51.

38. Georgala S, Katoulis AC, Kylafis GD, Koumantaki-Mat-Hioudaki E, Georgala C,
Aroni K. Increased density of Demodex folliculorum and evidence of delayed hyper-
sensitivity reaction in subjects with papulopustular rosacea. ) Eur Acad Dermatol
Venereol 2001;15: 441-4.

39. Robinson TWE. Demodex folliculorum and rosacea: A clinical and histological
study. Arch Dermatol 1965;92:542-4.

40. Lazaridou E, Giannopoulou C, Fotiadou C, Vakirlis E, Trigoni A, loannides D. The
potential role of microorganisms in the development of rosacea. ) Dtsch Derma-
tol Ges 2011; 9:21-5.

41. Dahl MV, Ross AJ, Schlievert PM. Temperature regulates bacterial protein pro-
duction: Possible role in rosacea. ] Am Acad Dermatol 2004;50:266-72.

42. Fernandez-Obregon A, Patton DL. The role of Chlamydia pneumoniae in
the etiology of acne rosacea: response to the use of oral azithromycin. Cutis
2007;79:163-7.

43. Parodi A, Paolino S, Greco A, Drago F, Mansi C, Rebora A, et al. Small intesti-

229

Journal of Clinical and Analytical Medicine |



Akne Vulgaris ve Rozase / Acne Vulgaris and Rosacea

nal bacterial overgrowth in rosacea: Clinical effectiveness of its eradication. Clin
Gastroenterol Hepatol 2008;6:759-64.

44. Ramelet AA, Perroulaz C. Rosacea: histopathologic study of 75 cases. Ann Der-
matol Venereol 1988;115:801-6.

45. Murphy G. Ultraviolet light and rosacea. Cutis 2004; 74 (Suppl 3):13-6.

46. Manna V, Marks R, Holt P: Involvement of immune mechanisms in the pathoge-
nesis of rosacea. Br ) Dermatol 1982;107:203-8.

47. Su D, Drummond PD. Blushing propensity and psychological distress in people
with rosacea. Clin Psychol Psychother 2012;19(6):488-95. DOI: 10.1002/cpp.763.
48. Sibenge S, Gawkrodger D). Rosacea: a study of clinical patterns, blood flow,
and

the role of Demodex folliculorum. ) Am Acad Dermatol 1992;26:590-3.

49. Guzman-Sanchez DA, Ishiuji Y, Patel T, Fountain J, Chan YH, Yosipovitch G.
Enhanced skin blood flow and sensitivity to noxious heat stimuli in papulopustular
rosacea. ] Am Acad Dermatol 2007;57(5):800-5.

50. Shanler SD, Ondo AL. Successful treatment of the erythema and flushing of ro-
sacea using a topically applied selective alphal-adrenergic receptor agonist, oxy-
metazoline. Arch Dermatol 2007;143:1369-71.

51. Takeda K, Kaisho T, Akira S, Toll-like receptors. Ann Rev Immunol 2003;21:335-
76.

52. Meylan E, Tschopp Jr, Karin M. Intracellular pattern recognition receptors in the
host response. Nature 2006;442:39-44.

53. Dorschner RA, Pestonjamasp VK, Tamakuwala S, Ohtake T, Rudisill J, Nizet V, et
al. Cutaneous injury induces the release of cathelicidin anti-microbial peptides ac-
tive against group A Streptococcus. J Invest Dermatol 2001;117:91-7.

54. Yamasaki K, Di Nardo A, Bardan A, Murakami M, Ohtake T, Coda A, et al. Incre-
ased serine protease activity and cathelicidin promotes skin inflammation in rosa-
cea. Nat Med 2007;13:975-80.

55. De Y, Chen Q, Schmidt AP, Anderson GM, Wang JM,Wooters J, et al. LL-37, the
neutrophil granule- and epithelial cell-derived cathelicidin, utilizes formyl peptide
receptor-like 1 (FPRL1) as a receptor to chemoattract human peripheral blood ne-
utrophils, monocytes, and T cells. ) Exp Med 2000;192:1069-74.

56. Koczulla R, Von Degenfeld G, Kupatt C, Krotz F, Zahler S, Gloe T, et al. An
angiogenic role for the human peptide antibiotic LL-37/hCAP-18. J Clin Invest
2003;111:1665-72.

57. Gallo RL, Ono M, Povsic T, Page C, Eriksson E, KlagsbrunM, et al. Syndecans,
cell surface heparan sulfate proteoglycans, are induced by a proline-rich antimic-
robial peptide from wounds. Proc Natl Acad Sci USA 1994;91:11035-9.

58. Ekiz O, Balta I, Sen BB, Dikilitas MC, Ozuguz P, Rifaioglu EN. Vita-
min D status in patients with rosacea. Cutan Ocul Toxicol. 2013 May 28. DOI:
10.3109/15569527.2013.797907.

59. Schauber J, Dorschner RA, Coda AB, Buchau AS, Liu PT, Kiken D, et al. Injury
enhances TLR2 function and antimicrobial peptide expression through a vitamin
D-dependent mechanism. ) Clin Invest 2007;117:803-11.

60. Bakar O, Yuksel ZDM, Haklar G, Sanisoglu Y. The effect of azithromycin on reac-
tive oxygen species in rosacea. Clin Exp Dermatol 2007;32:197-200.

61. Peus D, Vasa RA, Beyerle A, Meves A, Krautmacher C, Pittelkow MR. UVB acti-
vates ERK1/2 and p38 signaling pathways via reactive oxygen species in cultured
keratinocytes. J Invest Dermatol 1999;112:751-6.

How to cite this article:
Ekiz O, Balta i. Acne Vulgaris and Acne Rosacea: An Update in Etiopathogenesis. )
Clin Anal Med 2014;5(suppl 2): 226-30.

230 | Journal of Clinical and Analytical Medicine



