
8

RESEARCH ARTICLE

Serum profiles of immunoglo-
bulin IgA, IgG, IgM, total IgE, 
and IL-2, IL-4, TNF-α cytokines, 
depending on severity, lesio-
nal and IgE-associated forms of 
atopic dermatitis: case-control 
study
Nadejda Dolma1, Lucia Andries2, Mircea Betiu3

1 Mother and Child Institute, Chisinau, Republic of Moldova;
2 Laboratory of allergology and clinical immunology, Nicolae Testemitanu State 
University of Medicine and Pharmacy, Chisinau, Republic of Moldova;
3 Chair of dermatovenerology, Nicolae Testemitanu State University of Medicine 
and Pharmacy, Chisinau, Republic of Moldova.

Manuscript received on: 14.09.2017
Accepted for publication on: 26.05.2017

Corresponding author:
Nadejda Dolma, dermatologist-venerologist
Mother and Child Institute
93, Burebista str., Chisinau, Republic of Moldova, MD-2062
e-mail: nadin.virlan@gmail.com

ARTICOL DE CERCETARE

Profilul imunoglobulinelor IgA, 
IgG, IgM şi IgE totală şi cel al 
citokinelor IL-2, IL-4, TNF-α în 
serul sanguin, în funcţie de se-
veritatea, formele lezionale şi 
cele IgE-asociate ale dermatitei 
atopice: studiu caz-control
Nadejda Dolma1†, Lucia Andrieş2†, Mircea Beţiu3†

1Institutul Mamei şi Copilului, Chişinău, Republica Moldova;
2Laboratorul de alergologie şi imunologie clinică, Universitatea de Stat de Medi-
cină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”, Chişinău, Republica Moldova;
3Catedra de dermatovenerologie, Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie 
„Nicolae Testemiţanu”, Chişinău, Republica Moldova.

Data primirii manuscrisului: 14.09.2017
Data acceptării spre publicare: 30.11.2017

Autor corespondent:
Nadejda Dolma, medic-dermatovenerolog
Institutul Mamei şi Copilului
str. Burebista, 93, Chişinău, Republica Moldova, MD-2062
e-mail: nadin.virlan@gmail.com

Ce nu este cunoscut, deomcamdată, la subiectul abordat
Evoluţia dermatitei atopice (DA), în mare măsură, depinde 

de răspunsul imun. Studiile existente comunică rezultate con-
troversate referitor la implicarea factorilor imuni umorali și 
celor nespecifici în geneza și evoluţia DA.

Ipoteza de cercetare
Descrierea particularităţilor verigii imune umorale ale DA 

ar facilita identificarea unor forme lezionale particulare ale 
maladiei, cu adaptarea, în consecinţă, a tratamentului imuno-
modulator.  

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Au fost determinate concentraţiile serice ale IgA, IgG, IgM și 

IgE totală, precum și cele ale IL-2, IL-4, TNF-α, în funcţie de se-
veritatea, formele lezionale și cele IgE-asociate ale dermatitei 
atopice la copii de 0-2 ani și de 2-18 ani, comparativ cu grupele 
de vârstă similare, practic sănătoase.

What is not known yet, about the topic
The evolution of atopic dermatitis (AD) is largely depen-

dent on the nature of the immune response. Existent studies 
in this field show controversial outcomes regarding the invol-
vement of humoral and non-specific immune factors in the 
genesis and evolution of the pathology.

Research hypothesis
Characterization of humoral immune chain of AD would 

facilitate identification of particular lesional forms of the di-
sease, which would allow to adapt the immune-modulatory 
treatment.  

Article’s added novelty on this scientific topic
Serum concentrations of IgA, IgG, IgM and total IgE were 

determined as well as levels of IL-2, IL-4, TNF-α, depending 
on IgE association, the severity and lesional form of the di-
sease in children aged 0-2 years and 2-18 years, comparing 
healthy children of similar age.

Rezumat 
Introducere. Studiile privind particularităţile răspunsului 

imun în diverse forme evolutive ale dermatitei atopice (DA) la 
pacienţi de diferită vârstă au un caracter controversat. Facto-

Abstract
Introduction. Studies on the particularities of the immune 

response in various evolutionary forms of AD in patients of di-
fferent ages are controversial. Immune factors play a decisive 
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role in AD evolution, facilitating the development of disturbing 
disorders of the pathological process. The characteristic of the 
humoral chain influences the establishment of lesional forms 
that would be a helpful for the selection of immunomodulato-
ry remedies.

Material and methods. The case-control study included 
110 AD patients and 110 “apparently healthy” children, as-
signed to age groups under 2 years of age (group I) and 2 to 
18 years (group II). The serum IgA, IgG, IgM and IgE-total im-
munoglobulin levels as well as the cytokine profile (IL-2, IL-4, 
TNF-α) were determined using immuno-enzymatic methods, 
and divided according to the severity of the disease (SCORAD), 
lesional forms and IgE-associated forms of the disease.

Results. The study revealed a decrease in serum levels of 
IgA, an increase in total IgE and serum IL-2, IL-4, TNF-α levels 
compared to the respective control groups. These deviations 
were more pronounced in patients over the age of 2 years 
(group II) in severe and moderate forms. Significant incre-
ase for TNF-α and less expressed for IL-2 in exudative form 
(both groups) was observed, the increase of IL-4 being more 
evident in the lichenified forms of AD (group II). The evolu-
tionary trend for TNF-α was ascending for exudative form 
in children over 2 years (group II) and descending in those 
under 2 years of age (group I). Significant positive correlati-
ons between total IgE and IL-4 in erythemato-squamous and 
lichenified erythemato-squamous forms were observed; nega-
tive correlations between total IgE and TNF-α in severe forms 
and between IL-4 and TNF-α in the exudative form of AD. A 
notable difference in the cytokine (IL-2, IL-4, TNF-α) and im-
munoglobulin (IgA, IgG, IgM) indices in age groups in patients 
with extrinsic and intrinsic AD was not observed. At the same 
time, there was a decrease in IgA indices in both groups, more 
evident in intrinsic form, the IgE-total dynamics being net as-
cending in extrinsic form. An increase in age-related IL-2 and 
TNF-α indices has been noted, IL-4 age deviations exhibiting 
an increase in extrinsic and decrease in intrinsic form.

Conclusions. A biphasic evolutionary trend of immune 
response in patients with AD has been demonstrated, which 
is predominantly Th2-type with total IgE and IL-4 increase, in 
early stages (under 2 years), which presents more frequently 
in its erythemato-squamous and exudative, extrinsic forms. 
In active forms (over 2 years), with lichenification, intrinsic 
forms, the immune response was of Th1 type (TNF-α, IL-2 in-
crease).

Key words: atopic dermatitis, evolution, clinic, immune 
status, pro-inflammatory cytokines.

Introduction
Atopic dermatitis (AD) is a multi-factorial, chronic-relap-

sing disorder affecting 15-30% of the pediatric population [1], 
representing 50-70% of all children’s allergic diseases [2, 3, 
4]. Its pathogenesis results from interactions of the hereditary 
and acquired factors of the patient, disturbances of the skin 
barrier (the “outside-in” hypothesis), immune abnormaliti-
es (the “inside-out” hypothesis). According to the opinion of 

rii imuni au un rol decisiv în evoluţia DA. Descrierea particu-
larităţilor verigii umorale ale DA ar facilita identificarea unor 
forme lezionale particulare ale maladiei, cu adaptarea, în con-
secinţă, a tratamentului imunomodulator.  

Material şi metode. Studiul de tip caz-control, a înclus 
110 pacienţi cu dermatită atopică și 110 copii „aparent să-
nătoși”, repartizaţi în grupe de vârstă sub 2 ani (lotul I) și de 
la 2 la 18 ani (lotul II). Prin metodă imunoenzimatică, a fost 
dozat nivelul imunoglobulinelor IgA, IgG, IgM și IgE-totale, 
precum și profilul citokinic (IL-2, IL-4, TNF-α) în serul sangu-
in, în  funcţie de severitatea maladiei (SCORAD), de formele ei 
lezionale și de cele IgE-asociate ale maladiei.   

Rezultate. Studiul relevă micșorarea nivelului de IgA se-
rică, majorarea IgE totală și a citokinelor IL-2, IL-4, TNF-α, în 
comparaţie cu loturile martor respective. Aceste devieri au 
fost exprimate mai evident la bolnavii cu vârsta peste 2 ani 
(lotul II) în formele grave și moderate. S-a observat majora-
rea semnificativă pentru TNF-α și mai puţin exprimată pentru 
IL-2 în forma exudativă a maladiei (ambele loturi). Creșterea 
IL-4 a fost mai evidentă în formele lichenificate (lotul II). Ten-
dinţa evolutivă pentru TNF-α a fost ascendentă pentru forma 
exudativă la copiii peste 2 ani (lotul II) și una descendentă – la 
cei sub 2 ani (lotul I). S-au observat corelaţii pozitive sem-
nificative dintre IgE totală și IL-4 în forma eritemato-scua-
moasă și forma eritemato-scuamoasă lichenificată. Corelaţii 
negative – dintre IgE totale și TNF-α în forma gravă a DA și 
dintre IL-4 și TNF-α – în forma exudativă a dermatitei atopice. 
O diferenţă notabilă a indicilor citokinelor (IL-2, IL-4, TNF-α) 
și a imunoglobulinelor (IgA, IgG, IgM) în grupele de vârstă la 
bolnavii cu dermatita atopică extrinsecă și cea intrinsecă nu 
a fost evidenţiată. Totodată, s-a constatat scăderea indicilor 
IgA în ambele loturi, mai evidentă în forma intrinsecă. Dina-
mica IgE totale a fost net ascendentă în forma extrinsecă. S-a 
remarcat o creștere a indicilor IL-2 și TNF-α odată cu vârsta; 
devierile de vârsta ale IL-4 prezentând o tendinţă de majora-
re în forma extrinsecă și una de scădere – în forma intrinsecă 
a DA. 

Concluzii. A fost demonstrată o tendinţă de evoluţie bi-
fazică a răspunsului imun la bolnavii cu dermatită atopică 
care, în formele incipiente (sub 2 ani), eritemato-scuamoase 
și exudative, extrinsece, este preponderent de tip Th2, cu ma-
jorarea IgE totale și a IL-4. În formele de stare (peste 2 ani), cu 
lichenificare, cele intrinseci, răspunsul imun a fost de tip Th1 
(majorarea TNF-α, IL-2). 

Cuvinte cheie: dermatita atopică, evoluţia, clinica, statu-
sul imun, citokine proinflamatorii.

Introducere 
Dermatita atopică (DA) reprezintă o maladie multifactori-

ală, cronică-recidivantă, care afectează 15-30% din populaţia 
pediatrică [1]. La copii, din totalul maladiilor alergice, ponde-
rea DA constituie 50-70% [2, 3, 4]. Patogenia acesteia rezultă 
din interacţiunile factorilor ereditari și dobândiţi ai bolna-
vului, perturbări ale barierii cutanate (ipoteza “outside-in”), 
anomalii imune (ipoteza “inside-out”). Conform opiniei unor 
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autori, DA “inside-out” se caracterizează printr-o hiperplazie 
reactivă epidermală și, în primul rând, a limfocitelor Th2, iar 
cea “outside-in” este determinată de defecte genetice ale bari-
erei cutanate [5], cu perturbări în diferenţierea keratinocitelor 
și cu stimularea sistemului imun [6, 7, 8]. 

Astfel, mecanismul imunopatologic în DA este unul com-
plex, bifazic, cu implicarea Th1 și Th2, fiind, în esenţă, con-
curent. Este exprimat clinic prin succesiunea leziunilor exu-
dative acute, caracteristice pentru raspunsul Th2, cu leziuni 
infiltrative cronice, ce ţin de răspunsul Th1 [9, 10, 11]. Deze-
chilibrul limfocitelor în stadiul acut și în cel cronic se asociază 
cu hiperproducerea IgE totale în 50-80% din cazuri, cu acti-
varea celulelor Langerhans (CLs), degranularea mastocitelor. 
Finalul este reprezentat de un proces autoimun (cu anticorpi 
tip IgE) contra proteinelor epidermale [9, 12, 13]. 

Aprecierea severităţii DA se face conform sistemului de 
evaluare SCORAD, care stabilește forma ușoară, moderată sau 
severăa maladiei [14]. La copiii cu vârste între 0 și 5 ani, forma 
ușoară a DA se prezintă în 63,7-80,0% din cazuri, cea modera-
tă – în 10,3-24,0%, cea severă – în 1,6-2,0% de cazuri și extrem 
de severă – în 0,3% din cazuri. Eritrodermia Hill se atestă în 
2,2-2,4% din cazuri, la sugari, și în 12,6% din cazuri – la ado-
lescenţi [15, 16, 17]. 

În funcţie de concentraţia serică a IgE totale, DA este sepa-
rată în două forme: extrinsecă, DAe (70-80%), cu nivele majo-
rate de IgE și cea intrinsecă DAi (20-30%), cu nivele normale 
de IgE totală, cu debut și sensibilizări specifice mai tardive [18, 
19, 20]. DAe este dirijată de sensibilizări la alergeni alimen-
tari și/sau aeroalergeni, agenţi microbieni sau autoantigeni și 
are un pronostic mai puţin favorabil pe termen lung, compa-
rativ cu DAi [21, 22, 23]. Sensibilizarea specifică la bolnavii cu 
DAe prezintă fundalul favorizant pentru dezvoltarea reacţiilor 
alergice sistemice [2].

Concomitent, în DAe vs. DAi, se constată un profil citokinic 
antagonist [24, 25, 26] atât în torentul sangvin, cât și în pie-
lea afectată [7, 19, 21]. Prin urmare, DAe, indusă de factorii de 
mediu, se caracterizează prin nivele crescute de IL-4 și IL-13, 
acestea fiind responsabile de sinteza IgE totală și, respectiv, de 
reacţia de hipersensibilitate de tip I [21]. DAi, influenţată de 
factori ereditari, este mai puţin asociată cu dinamica IL-4 și 
IL-13, ceia ce confirmă lipsa hipersensibilizării mediate de IgE 
totală [7, 9, 23]. Eventual, cumularea acţiunii de sensibilizare 
alergenică în DAi poate facilita trecerea acesteia în DAe [23].

Reeșind din faptul că factorii imunologici și cei citokinici 
sunt implicaţi în evoluţia procesului patologic al DA, monitori-
zarea indicilor respectivi ar putea prezenta un suport util pen-
tru tratamentul imunomodulator [27, 28, 29].

Material şi metode
Studiul a fost realizat în Institutul Mamei și Copilului pe par-

cursul anilor 2012-2015. În cercetare, au fost incluși 110 paci-
enţi cu DA (lotul de bază) și 110 copii „aparent sănătoși”(lotul 
martor). Loturile de studiu au împărţite în subloturi, în funcţie 
de vârstă: până la 2 ani (lotul I) și 2-18 ani (lotul II). Au fost 
incluși doar pacienţii cu DA izolată; prezenţa comorbidităţilor 
a reprezentat criteriul de excludere. 

authors, AD’s “inside-out” is characterized by a reactive epi-
dermal hyperplasia and primarily Th2 lymphocytes, and the 
“outside-in” is guided by genetic defects of the skin barrier [5], 
resulting in disturbances in differentiating keratinocytes and 
stimulating the immune system [6, 7, 8].

Thus, the immune-pathological mechanism in AD is a com-
plex, biphasic, with Th1 and Th2 involvement, being essential-
ly concurrent and clinically expressed by successive acute exu-
dative lesions characteristic for the Th2 response with chronic 
infiltrative lesions associated with the Th1 response [9, 10, 
11]. Imbalance of lymphocytes in acute and chronic phases is 
associated with IgE-total hyperproduction in 50-80% of cases, 
activation of Langerhans cells (LCs), degranulation of mast 
cells, finally triggering an autoimmune (IgE antibody) against 
epidermal proteins [9, 12, 13].

The severity of AD is assessed according to the SCORAD 
evaluation system, which is designed to assess the sensitivity 
and specificity for various diseases (mild, moderate and se-
vere) [14]. The mild form of AD in children aged 0-5 years is 
present in 63.7-80.0% of cases, moderate – 10.3-24.0% severe 
– 1.6-2.0% and extremely severe – 0.3%, Hill erythrodermia is 
observed in 2.2-2.4% of infants and 12.6% in teenagers [15, 
16, 17]. 

Depending on the serum IgE concentration, AD is divided 
into two forms: extrinsic, Ade (70-80%) with increased levels 
of IgE and intrinsic, ADi (20-30%) with normal levels of to-
tal IgE, with late onset and specific sensitization [18, 19, 20]. 
ADe is directed by sensitization to food allergens and/or air 
allergens, microbial or autoantigenic agents and has a less fa-
vorable long-term prognosis of life compared to ADi [21, 22, 
23]. The specific sensitization in patients with ADe presents 
the background for the development of systemic allergic re-
actions [2].

Concurrently, in ADe, compared to ADi, a cytokine anta-
gonist profile is present [24, 25, 26] and is found in both the 
bloodstream and the affected skin [7, 19, 21]. Therefore, ADe, 
driven by environmental factors, is characterized by increased 
levels of IL-4 and IL-13, which are responsible for the syn-
thesis of IgE-total and type I hypersensitivity reactions [21], 
respectively. ADi, is influenced by hereditary factors, is less 
associated with IL-4 and IL-13 dynamics, which confirms the 
lack of mediated IgE hypersensitivity [7, 9, 23]. Eventually, by 
cumulating the allergen sensitization action ADi can facilitate 
its passage into ADe [23].

Based on the fact that immunological and cytokine factors 
are involved in the evolution of the pathological process of AD, 
monitoring of these indices is a support in modulation of the 
immune response [27, 28, 29] in its therapy.

Material and methods
The study was conducted within the Mother and Child In-

stitute during 2012-2015. In the research, 110 patients with 
AD (baseline) and 110 “apparently healthy” children (control 
group), respectively, were assigned to age groups up to 2 years 
(group I) and 2-18 years (group II). No patients with AD and 
associated pathology were included. 
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Stabilirea diagnosticului clinic al dermatitei atopice s-a 
efectuat conform criteriilor Hanifin J. și Rajka G. (1980) [30]. 
Severitatea maladiei s-a calculat conform scorului SCORAD 
[14]. Nivelul imunoglobulinelor (IgA, IgG, IgM și IgE) și profilul 
citokinic (IL-2, IL-4 și TNF-α) în serul sanguin a fost dozat prin 
metoda imunoenzimatică ELISA. S-a luat în consideraţie seve-
ritatea DA, formele lezionale și asocierea cu IgE ale maladiei.

Datele primare au fost numerizate și analizate statistic cu 
soft-ul Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Win-
dows, versiunea 6. Datele sunt prezentate sub formă de medie 
și eroare standard. Teste statistice aplicate: t-Student, Wilcox-
on și coeficientul de corelaţie Spearman’ rho (rs). Un p<0,05 a 
fost considerat statistic semnificativ. 

Rezultate
Debutul DA la vârsta de 2-6 luni s-a constatat în 81 (71,0%) 

de cazuri. Durata maladiei a oscilat de la 3 săptămâni până la 
15 ani. Anamneza familială pozitivă s-a constatat la 67 (60,9%) 
de pacienţi, dintre care, pe linie maternă – 34 (30,9%) de ca-
zuri, pe cea paternă – 24 (21,8%) de cazuri. Din partea ambi-
lor părinţi, anamneza familială pozitivă a fost constatată în 9 
(8,2%) cazuri. 

Forma clinică eritemato-scuamoasă a DA s-a observat în 23 
de cazuri (lotul I – 10; lotul II – 13); forma eritemato-scua-
moasă lichenificată – în 37 de cazuri (toate – în lotul II); forma 
exudativă – în 34 de cazuri (lotul I – 24; lotul II – 10). DA de tip 
prurigo Besnier – în 16 cazuri (toate – în lotul II). 

Conform indicelui SCORAD (iSc), au fost constatate urmă-
toarele forme clinice: ușoară (iSc <20) – 23 (20,9%) de cazuri 
(lotul I – 5; lotul II – 18), iSc = 18,48±0,48, p<0,05; moderată 
(iSc 20-40) – 67 (60,9%) de cazuri (lotul I – 19; lotul II – 48), 
iSc=33,71±0,53, p<0,05; gravă (iSc >40) – 20 (18,2%) de ca-
zuri (lotul I și II – câte 10 cazuri), iSc=54,44±2,28, p<0,05. 

Din totalul pacienţilor, forma extrinsecă (asociată cu ele-
varea IgE totală) a DA s-a observat la 65 (59,1%) de pacienţi, 
respectiv, în lotul I – 15 și în lotul II – 50 de cazuri; cea intrin-
secă – la 45 (40,9%) de pacienţi, respectiv, în lotul I – 19 și în 
lotul II – 26 de cazuri.

Cercetarea statusului imun umoral al pacienţilor lotului 
de bază, comparativ cu lotul martor, a demonstrat modificări 
diverse ale concentraţiei serice a imunoglobulinelor claselor 
A, E totală și citokinelor IL-2, IL-4, TNF-α; valorile medii ale 
concentraţiilor lor serice sunt prezentate în Tabelul 1.

Tabelul 1. Valorile medii ale imunoglobulinelor serice la bolnavii cu DA în lotul I şi lotul II.
Table 1. Mean serum immunoglobulin levels in AD patients in group I and group II.

Parametri
Parameters

Lotul I (0-2 ani) / Group I (0-2 y.o.) Lotul II (2-18 ani) / Group II (2-18 y.o.)

Lotul cu DA
AD group
(n=34)

Lotul martor
Reference group
(n=34)

Lotul cu DA
AD group
(n=76)

Lotul martor 
Reference group
(n=76)

IgA (g/l) 0.83±0.11* 1.48±0.10 0.76±0.05* 1.56±0.08

IgG (g/l) 8.69±0.81** 8.33±0.53 10.84±0.37** 10.18±0.30

IgM (g/l) 1.03±0.09** 1.06±0.10 1.73±0.21** 1.76±0.21

IgE total (UI/ml) 68.50±16.63* 5.67±1.52 157.04±20.63* 25.68±4.16
Notă: diferenţe statistic semnificative în comparaţie cu lotul martor: *– p<0,05; **– p>0,05.
Note: statistical significant diferences comparatively with the control group: *– p<0.05; **– p>0.05.

The clinical diagnosis of atopic dermatitis was performed 
according to the Hanifin J. and Rajka G. (1980) criteria [30]. 
The severity of the disease was calculated according to SCO-
RAD score [14]. The level of immunoglobulins (IgA, IgG, IgM 
and IgE) and the cytokine profile (IL-2, IL-4 and TNF-α) in 
blood serum was performed by ELISA immune-enzymatic 
method. The severity of AD, lesions and association with IgE 
of the disease was taken into consideration.

 Primary data was mathematically and statistically ana-
lyzed using the Statistical Package for Social Science (SPSS) for 
Windows soft, version 6. Data is presented as mean values and 
standard error. Statistical tests applied: t-Student, Wilcoxon, 
Spearman’ rho correlation coefficient (rs). A p value less than 
0.05 was considered statistically significant.

Results
The onset of the disease was found in 81 cases (71.0%) at 

2-6 months of age. The duration of the illness fluctuated from 
3 weeks to 15 years. The positive family history was found in 
67 (60.9%) patients, including 34 (30.9%) maternal cases, 24 
(21.8%) paternal cases. Both parents were implied in 9 (8.2 %) 
cases. 

The clinical form of erythemato-squamous AD was ob-
served in 23 cases (group I – 10, group II – 13), lichenified 
erythemato-squamous form – 37 cases (group II), exudative 
form – 34 (group I – 24, group II – 10) and 16 cases of Besnier 
prurigo (group II).

According to the SCORAD index (Sci), the following clinical 
forms were found: mild form with Sci below 20 – 23 (20.9%) 
cases (group I – 55 cases, group II – 18  cases), Sci = 18.48±0.48, 
p<0.05; moderate form (Sci 20-40) in 67 (60.9%) cases (group 
I – 19, group II – 48), Sci = 33.71±0.53, p<0.05); serious form 
(Sci above 40) – 20 (18.2%) cases (10 cases each group),  
Sci  = 54.44±2.28, p<0.05. 

Of all patients, extrinsic form (associated with IgE-total el-
evation) was observed in 65 (59.1%) patients, respectively in 
group I – 15 patients and in lot II – 50 cases and intrinsic to 45 
(40.9%) patients, respectively in group I – 19 and in lot II – 26 
cases.

Investigation of the humoral immune status of patients in 
the baseline group compared to the control group demons-
trated different changes in the serum concentration of the A, 
E-class total immunoglobulins and IL-2, IL-4, TNF-α cytokines 
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 Conform datelor din Tabelul 1, atât la pacienţii lotului I, 
cât și la cei din lotul II, s-a constatat o scădere de, respectiv, 1,8 
și 2,05 ori a imunoglobulinei de clasa A, comparativ cu copiii 
aparent sănătoși (lotul martor). Concomitent, a fost stabilită și 
o creștere de, respectiv, 12,1 și 6,1 ori (statistic semnificativă) 
a IgE totale pentru pacienţii lotului I și II vs. loturile martor. 

Pentru citokinele studiate, au fost stabilite creșteri esenţia-
le în ambele loturi vs. lotul martor, dar mai evidente în lotul II, 
comparativ cu lotul I (Figura 1). Astfel, la pacienţii din lotul II 
s-au constatat modificări mai evidente atât a IgE totală, cât și a 
IL-2, IL-4, TNF-α, fapt ce demonstrează implicarea acestora în 
procesul patologic local. 

Rezultatul studiului perturbărilor imune la pacienţii lotului 
I cu diverse forme lezionale ale DA este prezentat în Tabelul 2.

Conform formelor lezionale ale DA, în grupele de vârstă s-a 
constatat micșorarea nivelelor de IgA de 1,4 și, respectiv, de 
2 ori în forma eritemato-scuamoasă și cea exudativă din lotul 
I; idem, IgA s-a micșorat la pacienţii din lotul II – de 1,7 ori în 
forma eritemato-scuamoasă, de 2,1 ori – în forma eritemato-
scuamoasă lichenificată, de 3,5 ori – în forma exudativă și de 

Tabelul 2. Nivelele imunoglobulinelor şi citokinelor circulante la copiii din lotul I (0-2 ani), cu dermatită atopică, în funcţie de 
aspectul lezional al maladiei. 
Table 2. Mean values of immunoglobulins and circulating cytokines in children from group I (age 0-2), with AD according to the 
lesional aspect of the disease.

Parametri
Parameters

Lot martor
Reference group
(n=34)

Forma eritemato-scuamoasă
Erythema-scuamous form
(n=10)

Forma exudativă (veziculo-crustoasă)
Exudative form (vesiculo-crustaceous)
 (n=24)

IgA, g/l 1.48±0.10 1.07±0.24** 0.74±0.13*

IgG, g/l 8.33±0.53 8.65±1.43** 7.95±0.99**

IgM, g/l 1.06±0.10 1.35±0.30** 1.10±0.15**

IgE total, UI/ml 5.67±1.52 65.60±44.22** 115.58±28.5*

IL-2, pg/ml 2.43±0.50 5.10±1.76** 5.78±1.11*

IL-4, pg/ml 1.18±0.22 1.15±0.24** 3.95±0.64*

TNF-α, pg/ml 3.06±0.46 12.35±2.94* 9.00±1.33*

Notă: diferenţe statistic semnificative în comparaţie cu lotul martor: *– p<0,05; **– p>0,05.
Note: statistically significant differences compared to the control group: *– p<0.05; **– p>0.05.

Fig. 1 Valorile medii ale citokinelor serice (IL-2, IL-4, TNF-α) la bolnavii cu DA în grupele de vârstă (lotul I și lotul II).
Fig. 1 The mean serum cytokines (IL-2, IL-4, TNF-α) in AD patients in different age groups (group I and group II).
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[21, 29, 34]. The mean values of immunoglobulins and serum 
cytokines in patients in the age groups as compared to the 
control group are shown in Table 1. 

According to the data elucidated in Table 1, there was a 1.8 
and 2.05 fold decrease of IgA and a total IgE increase of 12.1 
and 6.1 times (statistically significant)  in patients in both gro-
ups compared to the control group.

For the cytokines studied, essential increases were recor-
ded in both groups compared to the control groups, but more 
obvious increases were noted in group II compared to group 
I (Figure 1). Thus, patients from group II had more obvious 
increases of both total IgE, as well as IL-2, IL-4, TNF-α, fact 
that demonstrate their local involvement in the pathological 
process. 

Immune disturbances in patients of group I with various 
lesional forms are illustrated in Table 2.

According to the lesional forms of AD in different age 
groups, the IgA indices decreased 1.4 and 2 times respec-
tively in the erythemato-squamous and exudative forms of 
group I and decreased 1.7 times in the erythemato-squamous 
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1,9 ori – în cea de tip prurigo Besnier. E de menţionat scăderea 
evidentă a nivelului IgA în forma exudativă a DA. Nivelele de 
IgG și IgM, în ambele loturi, s-au prezentat cu modificări ne-
semnificative (p>0,05), excepţie fiind cele pentru IgG și pentru 
IgM în forma de tip prurigo Besnier, și pentru IgM – în forma 
eritemato-scuamoasă la pacienţii din lotul II, valorile medii ale 
acestora micșorându-se de 1,3 și 1,8 ori și, respectiv, de 1,5 ori, 
în comparaţie cu lotul martor. În lotul II (Tabelul 3), se obser-
vă creșterea valorilor medii pentru IgE totală în toate formele 
clinice lezionale: de 5,9, 5, 2,9 și, respectiv, de 4,4 ori, acestea 
fiind amplificate semnificativ, de 20,4 ori, în forma exudativă 
din lotul I, comparativ cu lotul martor. 

Valorile medii ale TNF-α au fost majorate de 4 și de 2,9 ori în 
forma eritemato-scuamoasă și, respectiv, cea exudativă, la pa-
cienţii din lotul I; valorile IL-2 și IL-4 fiind în creștere de 2,4 și, 
respectiv, de 3,4 ori – în forma exudativă, comparativ cu lotul 
martor (Figura 2).

Analiza concentraţiilor citokinelor serice din lotul II a rele-

Tabelul 3. Nivelele imunoglobulinelor şi citokinelor circulante la copiii din lotul II (2-18 ani), cu dermatită atopică, în funcţie de aspectul 
lezional al maladiei.
Table 3.  Values of immunoglobulins and circulating cytokines in children from group I (age 0-2), with AD according to the lesional aspect 
of the disease.

Parametri
Parameters

Lot martor
Reference group
(n=76)

Forma eritemato-scuamoasă
Erythema-scuamous form
(n=13)

Forma eritemato-scuamoasă 
lichenificată
Erythema-scuamous form with 
lichenification
(n=37)

Forma exudativă
Exudative form
(n=10)

Forma tip prurigo 
Besnier
Besnier prurigo form
(n=16)

IgA, g/l 1.56±0.08 0.92±0.14* 0.76±0.07* 0.45±0.07* 0.82±0.14*
IgG, g/l 10.18±0.30 10.88±0.71** 10.42±0.54** 9.21±1.32** 8.00±0.94*
IgM, g/l 1.76±0.21 1.15±0.08* 1.95±0.34** 1.82±0.97** 0.96±0.10*
IgE, UI/ml 25.68±4.16 150.93±33.98* 129.70±34.6* 73.81±18.44* 113.04±36.44*
IL-2, pg/ml 3.23±0.46 8.57±2.69** 7.26±0.88* 8.01±2.27* 10.33±2.44*
IL-4, pg/ml 0.93±0.15 4.41±0.96* 4.63±0.56* 3.53±0.96* 4.45±0.73*

TNF-α, pg/ml 3.31±0.33 11.69±2.19* 8.98±1.07* 19.97±4.85* 11.29±1.90*

Notă: diferenţe statistic semnificative în comparaţie cu lotul martor: *– p<0,05; **– p>0,05.
Note: statistically significant differences compared to the control group: *– p<0.05; **– p>0.05.

form, 2.1 times in lichenified erythemato-squamous form, 3.5 
times in exudative form and 1.9 times in the Besnier prurigo 
type from group II. Noteworthy, an apparent decrease in IgA 
level in exudative form in patients from group II was noted. 
Levels of IgG and IgM in both groups showed minor changes 
(p>0.05), except for IgG and IgM in Besnier prurigo form and 
IgM in erythemato-squamous form in patients from group II, 
their average values decreased by 1.3 and 1.8 times and by 1.5 
times, respectively, compared to the control group. In group 
II (Table 3), the mean values of total IgE in all lesional clinical 
forms increased by 5.9, 5, 2.9 and 4.4 times, respectively, and 
these were significantly increased by 20.4 times in exudative 
form from group I compared to the control group.

The mean TNF-α values had a 4-fold and 2.9-fold increase 
in the erythematous-squamous and exudative forms in pa-
tients from group I, with the IL-2 and IL-4 index increasing 2.4 
and respectively 3.4 times in exudative form compared to the 
control group (Figure 2).
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Fig. 2 Valorile medii ale citokinelor circulante la bolnavii cu DA din lotul I (0-2 ani), în funcţie de aspectul lezional.
Fig. 2 The mean values of circulating cytokines in patients with AD from group I (age 0-2), according to the lesional aspect.
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vat majorarea acestora în toate formele clinice lezionale indi-
cate, comparativ cu lotul martor, inclusiv pentru IL-2 – de 2,7, 
2,3, 2,5 și, respectiv, de 3,2 ori; pentru IL-4 – de 4,7, 5, 3,8 și, 
respectiv, de 4,8 ori; pentru TNF-α – de 3,5, 2,7, 6 și, respectiv, 
de 3,4 ori (Figura 3).

Sunt de menţionat modificările semnificative din lotul II 
ale ale IL-2 în forma de tip prurigo Besnier și cea lichenificată; 
ale IL-4 – pentru forma de tip prurigo Besnier și ale TNF-α – 
pentru forma exudativă, toate – în comparaţie cu lotul martor. 
Totodată, analiza nivelelor citokinelor respective din lotul I 
a constatat creșterea, în comparaţie cu lotul martor, a IL-2 și 
IL-4 în forma exudativă și a TNF-α – în forma eritemato-scua-
moasă; diferenţa lor pentru formele lezionale respective fiind 
nesemnificativă, comparativ cu lotul II. 

Valorile medii ale imuglobulinelor și citokinelor serice în 
grupele de vârstă (lotul I / lotul II), conform severităţii DA, în 
comparaţie cu lotul martor, sunt prezentate în Tabelul 4.

Analysis of the serum cytokine indices from group II re-
vealed their increase in all indicated lesional clinical forms, 
compared to the control group, including for IL-2 of 2.7, 2.3, 
2.5 and 3.2 times, respectively; for IL-4 – 4.7, 5, 3.8 and 4.8-
fold increase, respectively; for TNF-α – of 3.5, 2.7, 6 and 3.4 
times respectively (Figure 3).

Noteworthy, there were significant changes in group II with 
elevation in mean values of IL-2 in Besnier prurigo-type and 
lichenified group; elevation of IL-4 in Besnier prurigo form and 
elevated TNF-α in exudative form, as compared to the control 
group. At the same time, the analysis of the respective cytokine 
indices in group I shows their increase, compared to the con-
trol group for IL-2 and IL-4 in exudative form and an increase 
in TNF-α in erythemato-scuamous form, their difference for 
the respective lesions being insignificant compared to group II. 

The mean values of immunoglobulins and serum cytokines 
in age groups (group I / group II) according to the severity of 
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Fig. 3 Valorile medii ale citokinelor circulante la copiii din lotul II (2-18 ani), în funcţie de aspectul lezional al dermatitei atopice.
Fig. 3 The mean values of circulating cytokines in children with AD from group II (age 2-18)  according to the lesional aspect

Tabelul 4. Nivelele imunoglobulinelor şi citokinelor serice, în funcţie de severitatea dermatitei atopice. 
Table 4. Levels of serum immunoglobulins  and cytokines, depending on the severity of atopic dermatitis.

Parametri
Parameters

Lotul martor 
Control group

(n=110)

Uşoară 
Mild 

(n=23)

Moderată
Moderate

(n=67)

Gravă
Severe
(n=20)

0-2 ani
(n=34)

2-18 ani
(n=76)

0-2 ani
(n=5)

2-18 ani
(n=18) 

0-2 ani
(n=19) 

2-18 ani
(n=48) 

0-2 ani
(n=10)  

2-18 ani
(n=10)

IgA, g/l 1.48±0.10 1.56±0.08 1.10±0.31** 1.04±0.11* 0.89±0.14* 0.72±0.06* 0.73±0.21* 0.53±0.14*

IgG, g/l 8.33±0.53 10.18±0.30 7.36±2.38** 11.19±0.79** 9.24±1.04** 10.17±0.46** 8.82±1.55** 13.12±1.04*

IgM, g/l 1.06±0.10 1.76±0.21 1.22±0.27** 1.44±0.12** 1.13±0.17** 1.92±0.32** 1.09±0.22** 1.37±0.25**

IgE total, UI/ml 5.67±1.52 25.68±4.16 11.58±5.31** 74.10±19.47* 69.40±24.98* 119.53±16.0* 172.17±44.04* 300.99±98.75*

IL-2, pg/ml 2.43±0.50 3.23±0.46 5.22±2.75** 2.62±0.58** 5.27±1.19* 7.06±1.06* 4.67±1.30** 9.43±1.83*

IL-4, pg/ml 1.18±0.22 0.93±0.15 2.76±1.93** 2.61±0.54* 2.28±0.47* 3.14±0.36* 3.48±0.94* 5.57±1.76*

TNF-α, pg/ml 3.06±0.46 3.31±0.33 5.60±2.11** 8.37±1.86* 10.19±1.93* 11.69±1.23* 7.87±2.17* 18.96±3.40*

Notă: diferenţe statistic semnificative în comparaţie cu lotul martor: *–  p<0,05; **– p>0,05.
Note: statistically significant differences compared to the control group: *–  p<0.05; **– p>0.05.
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Nivelul seric al IgA s-a dovedit a fi în scădere de 1,7 ori 
în forma moderată și de 2 ori – în cea gravă, în lotul I. Aceste 
descreșteri ale IgA s-au înregistrat și în formele evolutive ale 
lotului II, în comparaţie cu lotul martor: de 1,4 ori – în forma 
ușoară, de 2,2 ori – în forma moderată și de 2,9 ori – în forma 
gravă. Indicatorii pentru IgG și IgM, în toate formele din ambe-
le loturi, au prezentat modificări nesemnificative, comparativ 
cu lotul martor (p>0,05), excepţie fiind majorarea de 1,3 ori a 
IgG în forma gravă a DA la pacienţii lotului II.

În Figura 4 este prezentat nivelul seric al citokinelor circu-
lante (IL-2, IL-4, TNF-α) în formele ușoară, moderată și gravă 
ale DA, în funcţie de vârstă (lotul I – 0-2 ani și lotul II – 2-18 ani).

În formele ușoară și moderată a DA, IL-2 a manifestat ma-
jorări de 2,2 ori ale concentraţiei în ambele loturi; iar în forma 
gravă – de 2,9 ori în lotul II. Nivelul seric al IL-4 a fost crescut 
de 1,9 ori în forma moderată și de 3 ori ori – în forma gravă a 
DA la pacienţii din lotul I; în lotul II, majorarea IL-4 a fost de 
2,8 ori – în forma ușoară, de 3,4 ori – în forma moderată și de 
6 ori – în forma gravă. Valorile medii ale TNF-α au crescut de 
2,5 în forma ușoară, de 3,5 ori – în forma moderată și de 5,7 ori 
– în forma gravă a DA la pacienţii din lotul II; în cazul lotului I, 
nivelele TNF-α au fost crescute de 3,3 ori – în forma moderată 
și de 2,6 ori – în forma gravă.

Conform datelor din Tabelul 5, se relevă o scădere pentru 
IgA și o creștere pentru IgE totală și citokinele serice (IL-2, IL-4, 
TNF-α) în toate formele clinice. Creșterea IgE a fost mai expri-
mată în forma gravă și cea moderată a DA la bolnavii din lotul II. 

În formele extrinsecă și intrinsecă ale DA, nivelele imuno-
globulinelor serice și citokinelor circulante, în funcţie de lotu-
rile de studiu, sunt rezentate în Tabelul 5.

Analiza valorilor medii ale IgA denotă o diminuare de 1,5 
ori în forma extrinsecă şi de 2,2 ori – în forma intrinsecă, pen-
tru lotul I, şi de 1,9 şi, respectiv, de 2,6 ori, pentru lotul II, în 
comparaţie cu lotul martor. În acelaşi timp, concentraţiile IgA 

AD as compared to the control group are shown in Table 4.
IgA serum levels were 1.7 times lower in moderate form 

and 2 times lower in the severe group from group I. These 
IgA decreases were also recorded in the evolutionary form 
of group II as compared to the control group: 1.4 times in 
mild form, 2.2 times in moderate form and 2.9 times in se-
vere form. IgG and IgM indices in all forms in both groups 
showed insignificant changes compared to the control group 
(p>0.05), except for 1.3-fold increase for IgG in the severe 
form of AD of group II.

Figure 4 shows serum levels of circulating cytokines  
(IL-2, IL-4, TNF-α) in mild, moderate and severe forms of 
AD, depending on age (group I – age 0-2 years, group II – age  
2-18 years).

In mild and moderate forms of AD, IL-2 increased 2.2 times 
in both groups and 2.9 times in severe form (group II). The se-
rum level of IL-4 was increased by 1.9 times in moderate form 
and 3 times in severe form of AD in patients from group I; and 
in group II the increase was 2.8 times in mild form, 3.4 times 
in moderate form and 6 times in severe form. The mean values 
of TNF-α showed a 2.5-fold increase in mild form, 3.5-fold in 
moderate and 5.7-fold in severe form in patients in group II, 
respectively elevated by 3.3-fold in moderate form and 2.6 in 
severe form in patients from group I.

According to the data in Table 5, a decrease for IgA and an 
increase for total IgE and serum cytokines (IL-2, IL-4, TNF-α) 
has been noted in all clinical forms. The increase of IgE was 
more evident in severe and moderate forms of DA in patients 
from group II. 

Levels of serum immunoglobulins and circulating cytoki-
nes, in extrinsic and intrinsic forms of AD, depending on study 
groups, are presented in Table 5. 

Analysis of mean IgA values shows a decrease of 1.5 in ex-
trinsic form and 2.2 times in intrinsic form for group I and 1.9 
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Fig. 4 Valorile medii ale citokinelor serice în lotul I (0-2 ani) și lotul II (2-18 ani), în funcţie de severitatea dermatitei atopice. 
Fig. 4 The mean serum cytokine values in group I (0-2 years) and group II (2-18 years) according to the severity of atopic dermatitis.
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au fost mai mici de 1,5 ori în forma intrinsecă, comparativ cu 
cea extrinsecă la pacienţii din lotul I şi, respectiv, de 1,4 ori – la 
cei din lotul II, însă diferenţele date au fost statistic nesem-
nificative. Variaţiile medii ale IgM şi IgG, în ambele loturi, au 
prezentat modificări nesemnificative.

Cantitatea IgE totală serică în formă extrinsecă, în funcţie 
de vârstă, a fost de 136,18±29,66 UI/ml (lotul I) şi de 
230,27±25,59 UI/ml (lotul II), fiind mai mare, respectiv, de 24 
de ori şi de 9 ori, comparativ cu lotul martor. Concentraţiile de 
IgE totală au fost crescute în lotul II de 1,7 ori, comparativ cu 
lotul I. În lotul II, pacienţii cu formă intrinsecă a DA au prezen-
tat un nivel al IgE totală modificat nesemnificativ, acesta fiind 
amplificat de 2,3 ori în lotul I, comparativ cu lotul martor.

Concentraţia serică medie a IgE totală, în funcţie de severi-
tatea maladiei și formele ei clinice, sunt prezentate, respectiv, 
în Figurile 5 și 6. 

Tabelul 5. Nivelele imunoglobulinelor serice şi citokinelor circulante în formele extrinseci şi intrinseci ale dermatitei atopice, în funcţie de grupele de vârstă.
Table 5. Values of serum immunoglobulins and circulating cytokines in the extrinsic and intrinsic forms of AD in different age groups.

Parametri
Parameters 

Lot martor
Control group

(n=110)

Forma extrinsecă (DAe)
Extrinsic form (ADe)

(n=65)

Forma intrinsecă (DAi)
Intrinsic form (ADi)

(n=45)
0-2 ani
0-2 years
(n=34)

2-18 ani
2-18 years
(n=76)

0-2 ani
0-2 years
(n=15)

2-18 ani
2-18 years
(n=50) 

0-2 ani
0-2 years
(n=19)

2-18 ani
2-18 years
(n=26) 

IgA, g/l 1.48±0.10 1.56±0.08 0.96±0.15* 0.83±0.07* 0.66±0.16* 0.60±0.07*
IgG, g/l 8.33±0.53 10.18±0.30 8.80±1.10** 10.70±0.43** 9.35±1.26** 11.30±0.66**
IgM, g/l 1.06±0.10 1.76±0.21 0.91±0.11** 1.85±0.28** 1.15±0.15** 1.55±0.30**

IgE total, UI/ml 5.67±1.52 25.68±4.16 136.18±29.66* 230.27±25.59* 12.98±2.90* 16.21±2.83**

IL-2, pg/ml 2.43±0.50 3.23±0.46 4.31±1.16** 9.23±1.25* 4.71±1.36** 6.03±1.14*

IL-4, pg/ml 1.18±0.22 0.93±0.15 2.45±0.59* 3.55±0.48* 2.29±0.67** 1.85±0.26*

TNF-α, pg/ml 3.06±0.46 3.31±0.33 8.89±1.87* 15.08±1.08* 9.14±1.41* 16.64±1.84*

Notă: diferenţe statistic semnificative în comparaţie cu lotul martor: *– p<0,05; **– p>0,05.
Note: statistically significant differences compared to the control group:  *– p<0.05; **– p>0.05.

and 2.6 times respectively for group II compared to control 
group. At the same time, IgA indices were less than 1.5 times 
in intrinsic form compared to extrinsic for group I and 1.4 ti-
mes respectively for group II, but differences were not statis-
tically significant. The mean variations in IgM and IgG in both 
groups showed insignificant changes.

Total serum IgE in extrinsic form depending on the age 
was 136.18±29.66 IU/ml (group I) and 230.27±25.59 IU/ml 
(group II), being 24 times and 9 times greater comparing to 
the control group. Total IgE were 1.7 times higher in group II 
compared to group I. Total IgE level in group II in patients with 
intrinsic form of AD showed insignificant changes, being 2.3 
times higher in group I compared to the control group.

The mean total serum IgE concentration according to the 
severity and clinical forms of AD is presented, respectively, in 
Figure 5 and 6.
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Fig. 5 Valorile medii ale IgE totală la bolnavii cu DA din lotul I (0-2 ani), în funcţie de severitatea maladiei și formele ei clinice.
Fig. 5 Mean values of IgE in patients with AD from group I (age 0-2), according to the severity of the disease and its clinical forms.
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S-a constatat majorarea valorilor medii ale IL-4 şi TNF-α 
de 2,1 ori şi, respectiv, de 2,9 ori în formă extrinsecă (lotul I), 
comparativ cu lotul martor. Valorile IL-2 au variat nesemnifi-
cativ (Figura 7). 

Niveul seric al IL-2, IL-4, TNF-α, la pacienţii cu DA extrinsecă 
din lotul II, a fost mărit de 2,9 ori, 3,8 ori, şi, respectiv, de 4,6 ori 
vs. lotul martor; comparativ cu lotul I, valorile date au fost mai 
mari faţă de lotul I de, respectiv, 2,1 ori, 1,5 ori şi de 1,7 ori. 

Totodată, în lotul I s-a observat creşterea semnificativă a 
valorilor medii ale TNF-α: de 3 ori – în forma intrinsecă (însă 
nu şi pentru IL-2 şi IL-4), comparativ cu lotul martor. În lo-
tul II, valorile medii ale IL-2, IL-4, TNF-α la bolnavii cu DA 
intrinsecă au fost amplificate de 1,9 ori, de 2 şi, respectiv, de 5 
ori, în comparaţie cu lotul martor. IL-2 şi TNF-α au fost crescu-
te de 1,3 ori şi, respectiv, de 1,8 ori, în comparaţie cu lotul I. În 
acelaşi timp, IL-4 a scăzut de 1,2 ori la copii cu vârsta de peste 
2 ani, cu forma intrinsecă a DA. 

Valorile concentraţiilor IgE totală, IL-2, IL-4 și TNF-α au 
fost supuse analizei corelaţionale (Spearman’s rho test), în 
funcţie de formele lezionale, severitate, de natura extrinsecă 
sau intrinsecă a DA. Au fost evidenţiate următoarele corelaţii 
pozitive, statistic semnificative: IgE/IL-4 în forma gravă și for-
ma intrinsecă (rs=0,42/0,46) din lotul I și în forma eritemato-
scuamoasă (rs=0,45) din lotul II. 

IgE/IL-2 din lotul II – în forma eritemato-scuamoasă cu li-
chenificări, cea de tip prurigo Besnier, în forma moderată și 
cea gravă (respectiv, rs=0,41/0,40/0,42/0,38); IgE/TNF-α – în 
forma extrinsecă (rs=0,51).
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Fig. 6 Valorile medii ale IgE totală la bolnavi cu DA din lotul II (2-18 ani), în funcţie de severitatea maladiei și formele ei clinice
Fig. 6 Mean values of total IgE in patients with AD from group II (age 2-18), according to the severity of the disease and its clinical forms.

The mean values of IL-4 and TNF-α were 2.1-fold and 2.9-
fold higher in the extrinsic form (group I) compared with the 
control group, with IL-2 being insignificant (Figure 7).

Serum levels of cytokines (IL-2, IL-4, TNF-α) in patients 
with extrinsic AD in group II were increased by 2.9 fold, 3.8-
fold and 4.6-fold respectively, with an increase of 2.1 times, 1.5 
times, and 1.7 times compared to group I.

At the same time, a significant increase in mean values 
of TNF-α was recorded in group I in 3-fold in the intrinsic 
form, but not for IL-2 and IL-4 as compared to the control 
group. In group II mean values of serum cytokines (IL-2, IL-4, 
TNF-α) in patients with intrinsic AD, were increased by 1.9-
fold, 2-fold and 5-fold respectively compared to the control 
group for IL-2 and TNF-α increasing 1.3-fold and 1.8-fold, re-
spectively, compared to group I. At the same time, IL-4 decre-
ases 1.2 times in children older than the age of 2 years in the 
intrinsic form.

Concentration’s values of total IgE, IL-2, IL-4 and TNF-α 
were subjected to analysis with the Spearman’s rho test, accor-
ding to lesional forms, severity, extrinsic or intrinsic nature of 
AD. The following statistically significant positive correlations 
have been highlighted: IgE/IL-4 in severe form and intrinsic 
form (rs=0.42/0.46) from group I and erythemato-scuamous 
form (rs=0.45) from group II.

IgE/IL-2 in erythemato-squamous form with lichenifi-
cation (prurigo Besnier type), moderate form, severe form 
(rs=0.41/0.40/0.42/0.38 respectively) of group II. IgE/TNF-α 
in extrinsic form (rs=0.51).
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IL-2/IL-4 – în forma eritemato-scuamoasă cu lichenificări 
din lotul II (rs=0,45) și în forma exudativă din lotul I (rs=0,53).

IL-2/TNF-α – în forma de tip prurigo Besnier (rs=0,40) din 
lotul II; IL-4/TNF-α – în forma eritemato-scuamoasă (rs=0,50) 
din lotul I. 

Corelaţii negative notabile s-au constatat: IL-4/TNF-α – în 
forma extrinsecă (rs=-0,35) din lotul I; IL-4/TNF-α – în forma 
exudativă, forma de tip prurigo Besnier (rs=-0,56/-0,44) din 
lotul II și în forma extrinsecă (rs=-0,35) din lotul I. IgE/ TNF-α 
– în forma gravă (rs=-0,55) și în forma intrinsecă (rs=-0,31) 
din lotul II.

Discuţii
Dermatita atopică se caracterizează prin dezechilibrul răs-

punsului imun Th2 și Th1 [19, 21]. Evoluţia imunopatologică de 
tip Th2 și Th1 în DA este complicată, rezultatele studiilor pri-
vind expresia răspunsului imun fiind controversate [31, 32, 33].

Studiul nostru a avut drept scop evaluarea modificărilor 
cantitative ale nivelelor imunoglobulinelor (IgA, IgG, IgM și 
IgE totală) și ale profilului citokinic (IL-2, IL-4, TNF-α) în se-
rul bolnavilor cu DA, pe grupe de vârstă, conform severitatăţii 
maladiei (indicele SCORAD), formelor clinice lezionale și cele 
extrinseci/intrinseci.

În unele studii clinice, efectuate pe un lot de bolnavi cu DA 
infantilă (până la 3 ani) în stadiul de acutizare [34] și în forme-
le grav/moderate [35], s-a constatat scăderea nivelului seric al 
imunoglobulinelor claselor IgA, IgG și IgM, precum și creșterea 
IgE totale [34]. Datele altor autori au constatat scăderea nive-
lului IgA și creșterea IgE, în concordanţă cu indicele SCORAD, 
la bolnavii cu vârste cuprinse între 2 și 18 ani, în stadiul de 
acutizare al maladiei [28, 35, 36]. Studiile mai recente, realiza-
te la bolnavii cu DA diseminată și gravă (vârste de 5-10 ani), au 
relevat majorarea IgG și IgM, asociată cu o creștere evidentă și 

IL-2/IL-4 in erythemato-squamous form with lichenifica-
tions of group II (rs=0.45) and in exudative form from group 
I (rs=0.53).

IL-2/TNF-α in Besnier prurigo form (rs=0.40) from group 
II. IL-4/TNF-α in erythemato-squamous form (rs=0.50) from 
group I. 

Notable negative correlations were found: IL-4/TNF-α in 
extrinsic form (rs=-0.35) from group I; IL-4/TNF-α – in exuda-
tive form, Besnier prurigo type (rs=-0.56/-0.44) from group II 
and in extrinsic form (rs=-0.35) from group I. IgE/TNF-α – in 
severe form (rs=-0.55) and in intrinsic form (rs=-0.31) from 
group II.

Discussion

Atopic dermatitis is characterized by the Th2 and Th1 im-
mune response imbalance [19, 21]. Immunopathological evo-
lution of Th2 and Th1 type in AD is complicated, the results of 
immune response expression studies being controversial [31, 
32, 33].

Our study aimed at evaluating the quantitative changes in 
immunoglobulin levels (IgA, IgG, IgM and total IgE) and the 
cytokine profile (IL-2, IL-4, TNF-α) in blood serum in AD pa-
tients, according to age groups and according to the severity 
of the disease (SCORAD index) and to lesional and extrinsic/
intrinsic clinical forms. 

In some clinical trials performed on groups of patients with 
infantile AD (under 3 years) in acute stage [34] and in severe/
moderate forms [35], blood serum levels of immunoglobulins 
of the IgA, IgG and IgM class, as well as the increase in total IgE 
has been noted [34]. Data from other authors found increased 
levels of IgA and IgE in accordance with the SCORAD index in 
patients aged 2-18 years at the stage of acute illness [28, 35, 
36]. More recent studies among patients with disseminated 
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and severe AD (ages 5-10 years) reveal an increase in IgG and 
IgM, associated with an apparent increase for IgE as well [37]. 
Another clinical trial in a group of patients with severe/mode-
rate, exudative and erythematosus forms of AD (5-18 years of 
age) experienced a clear increase in serum total IgE without 
significant changes in IgA, IgM and IgG [37].

Our own data demonstrated the reduction of IgA indices 
in patients over the age of 2 years and their increase for to-
tal IgE in those up to 2 years, the deviations being more ob-
vious in exudative and serious forms. The IgG and IgM levels 
showed insignificant changes. The observed deficiency of IgA 
in AD, which is amplified by severity and age, in association 
with respective increases in total IgE, serves as an evidence of 
the diminishing role of protective, antiallergenic, barrier, even 
at the mucosal level, of the IgA under the influence systemic 
sensitizers of IgE.

In the performed studies, a net superior serum level of 
IL-4 (Th2 immune response) was found in extrinsic AD [19] 
compared to the respective deviations in intrinsic AD [2, 24]. 
Some authors noted the elevation of serum IL-4 [31, 38, 39] 
according to the degree of severity of SCORAD, including in 
patients with disseminated and complicated AD [38]. Other 
studies confirm the lack of significant changes in IL-2 and 
IL-4 in AD patients of various ages, including acute/subacute 
AD [29], and in severe and extrinsic forms [33, 35, 40]. At the 
same time, our own results show significant increases in IL-4 
and IL-2 according to the severity of the disease, which are 
superior in patients aged over 2 years with severe and liche-
nified forms of AD.

Serum levels of pro-inflammatory cytokines (IL-2, TNF-α) 
responsible for the Th1 response are diverse in rigorous stu-
dies. Thus, there is an increase in the IL-2 and TNF-α levels 
according to SCORAD severity [36, 39]. The elevation of serum 
IL-2 is found in ADi [41]. Some authors reveal the lack of cor-
relative changes in TNF-α according to the SCORAD index, age, 
gender and total IgE level (extrinsic form and intrinsic form) 
[33, 36]. In other studies, there was a lack of significant diffe-
rences in TNF-α at both the acute and remission stage of the 
disease [31, 34]. The data of some authors reveal the amplifi-
cation of TNF-α in patients with severe evolution of AD both in 
acute stage and remission [37, 38, 39].

Thus, the results obtained in our study indicate that the 
cytokines of Th1 cell response (IL-2, TNF-α) are increasing in 
patients over 2 years for severe AD, the increase being more 
evident for TNF-α in exudative, intrinsic form and for IL-2 in 
extrinsic prurigo Besnier type.

The finding of significant positive correlations between se-
rum total IgE and IL-4 in both severe form from group I and 
erythemato-squamous form and lichenified erythemato-squa-
mous forms from group II shows the dominance of Th2-type 
immune response in atopic patients in all ages. At the same 
time, the age deviations of IL-4 exhibit a growing trend in ex-
trinsic form and a decrease in intrinsic form. In AD, there is 
a biphasic character of immune response (Th2) and cellular 
response (Th1) according to age. Thus, with the development 
of the lichenified infiltrative forms of AD after 2 years of age, 
there is a significant increase in the Th1 cell response cytoki-

pentru IgE [37]. Un alt studiu clinic, realizat pe un lot de bol-
navi cu DA grav/moderată, exudativă și eritemato-scuamoasă 
(vârste de 5-18 ani), au constatat o creștere evidentă a nive-
lului seric de IgE totală, fără schimbări semnificative ale IgA, 
IgM și IgG [37].  

Datele proprii au demonstrat micșorarea nivelului de IgA 
la bolnavii cu vârsta peste 2 ani și creșterea celui de IgE totală 
la copii de până la 2 ani cu DA, devierile date fiind mai evidente 
în forma exudativă și cea gravă a maladiei. Valorile IgG și IgM 
au prezentat modificări nesemnificative. Deficitul constatat al 
IgA în DA, care se amplifică în funcţie de gravitate și vârstă, în 
asociere cu majorările respective ale IgE totală, este o dovadă 
a diminuării rolului protector, antialergenic, de barieră, inclu-
siv la nivelul mucoaselor, pentru IgA, sub influenţa sensibiliza-
toare sistemică a IgE.

În studiile efectuate, s-a constatat un nivel seric net superior 
al IL-4 (răspuns imun al Th2) în DA extrinsecă [19], în compa-
raţie cu devierile respective în DA intrinsecă [2, 24]. Unii autori 
au constatat creșterea nivelului seric al IL-4 [31, 38 39] pro-
porţional gradului de severitate SCORAD, inclusiv la bolnavii 
cu DA diseminată și complicată [38]. Alte studii confirmă lipsa 
modificărilor semnificative pentru IL-2 și IL-4 la bolnavii cu DA 
cu vârste diverse, inclusiv în fazele acute/subacute ale DA [29], 
precum și în formele severe și extrinsece [33, 35, 40]. Totoda-
tă, rezultatele proprii au constatat majorări semnificative ale 
IL-4 și IL-2, în funcţie de severitatea maladiei, acestea fiind mai 
evidente la bolnavii în vârstă de peste 2 ani, cu forme grave și 
lichenificate ale DA. 

Nivelul seric al citokinelor proinflamatorii (IL-2, TNF-α), 
care determină răspunsul Th1, se prezintă divers în studiile de 
rigoare efectuate. Astfel, s-a constatat majorarea nivelelor de 
IL-2 și TNF-α în funcţie de scorul SCORAD [36, 39]. Creșterea 
nivelului seric al IL-2 s-a atestat în DAi [41]. Unii autori au rele-
vat lipsa schimbărilor corelative ale TNF-α cu valoarea scorului 
SCORAD, vârstei, sexului și nivelului de IgE totală (forma extrin-
secă și forma intrinsecă) [33, 36]. În alte studii, s-a constatat 
lipsa diferenţelor semnificative pentru TNF-α, atât în stadiul de 
acutizare, cât și în stadiul de remisiune a maladiei [31, 34]. Da-
tele unor autori au relevat creșterea nivelului de TNF-α la bol-
navii cu evoluţie gravă a DA, atât în acutizare, cât și în remisiune 
[37, 38, 39]. 

Astfel, rezultatele obţinute în studiul nostru denotă faptul 
că citokinele răspunsului celular Th1 (IL-2, TNF-α) sunt în 
creștere la bolnavii cu vârsta de peste 2 ani, cu DA gravă. 

Majorarea acestora a fost mai evidentă pentru TNF-α în 
forma exudativă și intrinsecă a DA, iar pentru IL-2 – în forma 
de tip prurigo Besnier și cea extrinsecă.

Constatarea corelaţiilor pozitive semnificative dintre IgE 
totală serică și IL-4, atât în forma severă din lotul I, cât și în 
forma eritemato-scuamoasă și forma eritemato-scuamoasă 
lichenificată din lotul II, denotă dominarea răspunsului imun 
de tip Th2 la pacienţii atopici de toate vârstele. Totodată, de-
vierile de vârsta ale IL-4 au prezentat o tendinţă de creștere 
în forma extrinsecă și una de scădere – în forma intrinsecă. 
În DA, s-a evidenţiat caracterul bifazic umoral (Th2) și celular 
(Th1) al răspunsului imun, în funcţie de vârstă. Astfel, odată 
cu dezvoltarea formelor infiltrative lichenificate ale DA după 
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nes, confirmed by the positive correlations between IL-2 and 
TNF-α but also by the negative interactions between IL-4 and 
TNF-α as well as between total IgE and TNF-α in certain clini-
cal forms. The slight increase in serum IL-4 (Th2) compared 
to the pro-inflammatory cytokines TNF-α and IL-2 (Th1) is 
possibly due to a Th2/Th1-compliant compensatory response 
in children with a history of 2 years of atopic dermatitis with 
lichenified infiltrative lesions.

Conclusions
1) The study performed in AD patients, according to age 

groups revealed a decrease in IgA levels, increase for total IgE 
and serum cytokines (IL-2, IL-4, TNF-α) compared to the con-
trol group. These deviations being expressed more evident in 
patients over 2 years of age in the severe/moderate forms of 
AD.

2) The apparent increase for TNF-α, and less expressed for 
IL-2 was found to be increasing with age, and significant posi-
tive correlations between the cytokines demonstrates the Th1 
chronic inflammatory response.

3) It has been observed that the serum levels of IL-4 are 
constantly increased in all age and clinical forms of AD, ensu-
ring its universal character in establishing of the atopic phe-
nomenon.

4) Significant correlations between the elevations of IL-4 
and IgE have been shown, particularly manifested in severe 
AD forms (Th2 response).

5) A notable difference in cytokines (IL-2, IL-4, TNF-α) and 
serum immunoglobulin (IgA, IgG, IgM) has not been found in 
different age groups in patients with extrinsic DA and intrinsic 
DA.

6) A biphasic evolutionary tendency of the immune res-
ponse has been found, which is predominantly of the Th2 type 
(increase of IgE, IL-4) in the early (under 2 years), erythema-
to-scuamous and exudative, extrinsic forms (Th2/Th1 incre-
ase); which, eventually, in active forms (more than 2 years) 
with lichenification and intrinsic forms tends to have a Th2 
response associated with Th1 response (increased TNF-α, IL-
2), resulting in controversial results and concurrence of the 
combined Th2/Th1 lymphocyte response. 

7) The clinical-immunological analysis of the immune sta-
tus indices allow to identify the underlying pathological pro-
cess and possibilities for immune therapy.
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vârsta de 2 ani, se constată o creștere semnificativă a citokine-
lor răspunsului celular Th1, confirmată și de corelaţiile pozi-
tive dintre IL-2 și TNF-α, dar și de cele negative dintre IL-4 și 
TNF-α, precum și dintre IgE totală și TNF-α, în anumite forme 
clinice. Creșterea ușoară a nivelului seric de IL-4 (Th2), com-
parativ cu citokinele proinflamatorii TNF-α și IL-2 (Th1), se 
datorează, probabil, unui răspuns compensator, de concurenţă 
Th2/Th1, la copiii cu un istoric mai mare de 2 ani al dermatitei 
atopice, având leziuni infiltrative lichenificate. 

Concluzii
1) Studiul efectuat la bolnavii cu DA, în funcţie de vârstă, a 

constatat micșorarea nivelului de IgA, creșterea nivelelor de 
IgE totală și ale citokinelor serice (IL-2, IL-4, TNF-α), compara-
tiv cu lotul martor. Devierile respective au fost exprimate, mai 
evident, la bolnavii cu vârsta de peste 2 ani, în formele gravă 
și moderată ale DA. 

2) S-a constatat majorarea evidentă pentru TNF-α și mai 
puţin exprimată pentru IL-2, acestea fiind în creștere odată cu 
vârstă, iar corelaţiile pozitive semnificative dintre citokinele 
menţionate constată persistenţa răspunsului inflamator cro-
nic Th1. 

3) S-a observat că nivelul seric al IL-4 este constant ma-
jorat în toate grupele de vârstă și formele clinice ale DA, fapt 
ce determină caracterul universal al markerului respectiv în 
stabilirea fenomenului atopic. 

4) S-au evidenţiat corelaţii semnificative ale creșterii IL-4 cu 
cele ale IgE, în special, în formele severe ale DA (răspuns Th2). 

5) Nu a fost evidenţiată, în schmb, o diferenţă notabilă a ci-
tokinelor IL-2, IL-4, TNF-α și a imunoglobulinelor serice (IgA, 
IgG, IgM) în funcţie de grupele de vârstă la bolnavii cu DA ex-
trinsecă și DA intrinsecă 

6) S-a constatat o tendinţă de evoluţie bifazică a răspun-
sului imun care, în formele incipiente (sub 2 ani), eritemato-
scuamoase și exudative, extrinsece, este preponderent de tip 
Th2 (majorarea IgE, IL-4); ulterior, în formele de stare (peste 
2 ani), cu lichenificare, intrinsece, răspunsul Th2 este asociat 
cu cel al Th1 (majorarea TNF-α, IL-2), producând, finalmente, 
rezultate controversate și de concurenţă ale răspunsului lim-
focitic combinat, Th2/Th1.

7) Analiza clinico-imunologică a indicatorilor statutului 
imun permit conșteintizarea procesului patologic și selectarea 
remediilor potrivite de imunocorecţie. 
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