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Atopik Dermatitli Gocuklarda Hipogamaglobulinemi Sikhgi ve
Immiinglobulin Diizeylerinin Egzama Siddeti ile lliskisi

Hypogammaglobulinemia Prevelance in Children with Atopic Dermatitis and the
Relationship Between Immunoglobulin Levels and Eczema Severity
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Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglidi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk immiinoloji ve Alerji Bélimii, Edirne, Tiirkiye

0z
Amac: Atopik dermatit (AD) cocukluk caginin en sik gériilen kronik deri hastaligidir. Bazi primer immiin yetmezliklerde egzama belirgin bir bulgu olarak
karsimiza cikabilmekle birlikte egzamali hastalarda hipogamaglobiilinemi sikhgr ile ilgili yapilmis cok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Calismamizda
AD'li hastalarda hipogamaglobilinemi sikliginin ve immiinoglobulin diizeylerinin egzama siddeti ile iliskisinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk immiinoloji ve Alerji Bélimii'nde Ocak
2015-Agustos 2018 tarihleri arasinda AD tanisi konulan 0-18 yas arasindaki hastalar calismaya alinmistir. Temel immiinoglobulin izotiplerinden
herhangi birisinde yasa gore normal degerlerden -2 standart sapmadan fazla diistiklik olmasi hipogamaglobiilinemi olarak tanimlanmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 117 hastanin basvuru yasi ortanca 11 ay [ceyrekler arasi aralik (IQR): 6,7-33 ay], egzama baslangig yasi ortanca 3,5 ay (IQR:
2-6 ay), basvuru anindaki SCORingAtopicDermatitis skoru ortanca: 13,8 (IQR): 5-32] idi. Otuz alti (%30,8) hastada immiinoglobulin izotiplerinden
en az birinde distikliik olup immiinoglobulin (Ig)-A, M ve G diistikligii sirasiyla; 21 (%17,9), 18 (%15,5) ve 23 (%19,7) hastada saptandi. Hafif ve
orta-agir egzama gruplari arasinda basvuru yasi, egzama baslangic yasi, ailede alerjik hastalik 6ykis, sigara maruziyeti, aeroalerjen duyarliligi, besin
alerjisi, hipogamaglobiilinemi saptanan hasta sayisi ve IgA, M ve G diizeyleri acisindan bir fark bulunmazken, orta-agir egzama grubunda erkeklerin
daha fazla sayida oldugu ve eozinofil ylksekligi saptandi.

Sonug: AD hastalarinda egzama siddetinden bagimsiz olarak immiinoglobulin diizeylerinin degerlendirilmesinin primer immiin yetmezlik ayriminin
yapilmasi ve hastalarin siit cocuklugunun gecici hipogamaglobulinemisi acisindan takibi icin nemli oldugu distinGiimustir.

Anahtar Kelimeler: Atopik dermatit, egzama, hipogamaglobilinemi

ABSTRACT

Aim: Atopic dermatitis (AD) is the most common chronic skin disease of childhood. Although eczema may be a prominent finding in some primary
immune deficiencies, there are very few studies conducted on the frequency of hypogammaglobulinemia in patients with eczema. In our study,
we aimed to determine the frequency of hypogammaglobulinemia in patients with AD and the relationship between immunoglobulin levels and
eczema severity.

Materials and Methods: Patients between the ages of 0-18 years, who were diagnosed with AD between January 2015 and August 2018 in
the Department Pediatrics Division of Pediatric Allergy and Immunology, Trakya University Faculty of Medicine, were included in the study.
Hypogammaglobulinemia was defined as being less than -2 standard deviation of immunoglobulin A, M and G from normal values for age.

Results: The median age of 117 patients included in the study was 11 months [interquartile range (IQR): 6.7-33 months], the median age of eczema
onset was 3.5 months (IQR: 2-6 months), the median SCORingAtopicDermatitis at presentation was 13.8 (IQR): 5-32]. Thirty-six (30.8%) patients
had low levels in one of the immunoglobulin isotypes and decreased levels of immunoglobulin A (IgA), M and G were found in 21 (17.9%), 18
(15.5%) and 23 (19.7%) patients, respectively. While there was no difference between mild and moderate-severe eczema groups in terms of age
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at presentation, age of onset of eczema, family history of allergic diseases, smoking exposure, aeroallergen sensitivity, food allergy, the number of
patients having hypogammaglobulinemia, and the levels of IgA, M and G, a male predominance and higher number of eosinophils were observed

in the moderate-severe eczema group.

Conclusion: It is concluded that the evaluation of immunoglobulin levels independent of the severity of eczema is important for the distinction of
primary immunodeficiency and the follow-up of patients in terms of transient hypogammaglobulinemia of infancy in patients with AD.

Keywords: Atopic dermatitis, eczema, hypogammaglobulinemia

GIRIS
Atopik dermatit (AD); c¢ocukluk yas grubunun en sik
kronik enflamatuvar deri hastahigidir. Tirkiye'de gdoriilme
sikligi toplum tarama calismalarinda 9%9,6-17,1 arasinda
degismektedir'?. Kisa slire ©Once vyayinlanmis bir dogum
kohort calismasinda ise 9%12,8 olarak bulunmustur.® Hastalik
patofizyolojisi net olarak ortaya konulamamis olmakla birlikte
genetik, cevresel, immiinolojik ve epidermal faktorlerin
kompleks bir etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigr diistiniiimektedir®.
Egzamayi alevlendiren faktorler arasinda fiziksel/kimyasal
irritanlar, Staphylococcus aureus ve Herpes simplex viriis gibi
enfeksiyonlar, inhalan alerjenler ve besin alerjenleri sayilabilir.
Hiper immiinoglobulin E (IgE) sendromu (HIES), Wiscott-Aldrich
sendromu ve Omenn sendromu gibi immiin yetmezliklerde
AD benzeri deri dokiintileri gorilebilmekle birlikte, selektif
imminoglobulin - A (IgA) eksikligi ve yaygin degisken
immiin yetmezlik hastalarinda AD sikliginda artis oldugu
bildirilmektedir®. Breslin ve ark.® tarafindan siit cocuklugunun
gecici hipogamaglobilinemisinin AD'li hastalarda egzamayi
agirlastiran bir faktor oldugu dustinllerek, standart tedaviye
yanit vermeyen ve hipogamaglobiilinemisi olan 6 hastaya
intravenz immiinoglobulin  (IVIG) tedavisi verilmis ve
bunlardan besinde klinik diizelme saglanmistir. Calismamizda
AD'li hastalarda hipogamaglobilinemi sikliginin belirlenmesi
ve egzama siddeti ve imminoglobulin diizeyleri arasindaki
iliskinin incelenmesi amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Olgularin Se¢imi ve Tanimlanmasi

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk immiinoloji ve Alerji
Boltimi'nde Ocak 2015-Agustos 2018 yillari arasinda AD tanisi
konulan 0-18 yas arasindaki hastalarin verileri retrospektif
olarak incelenmistir. Calisma icin Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 25.02.2019 tarih ve 107 sayih
etik kurul izni alinmistir.

AD tanisi Hanifin ve Rajka’ tani kriterlerine gére konulmustur.
Hastalarin vyas, cinsiyet, egzama baslangi¢c yasi,, dogum
sekli, anne sitiu alim siiresi, mama kullanim 6ykisu, sigara
maruziyeti ve ailesel atopi Oykiisii gibi demografik ozellikleri,
hemogram, serum total imminoglobulin G (IgG), IgA, IgM
ve IgE diizeyleri, periferik kan eozinofil sayilar, deri prik
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testi ve besin yiikleme testi sonuclari degerlendirilmistir.
Hastalik siddetini degerlendirmede SCORingAtopicDermatitis
(SCORAD)? indeksi kullanilmis; <25 hafif, 25-50 orta, >50 agir
AD olarak siniflandiriimistir.

Hipogamaglobiilinemi Tanimi

Serum immiinoglobulin diizeylerinin degerlendirilmesinde
Bayram ve ark!nin® saglikli Tiirk cocuklarinda saptadigi degerler
referans alinmistir. Major imminoglobulin izotiplerinden
(IgG, IgA ve IgM) herhangi birisinde bu yasa gére normal
degerlerden -2 standart deviasyondan fazla dustiklik olmasi
hipogamaglobiilinemi olarak tanimlanmistir. Primer immiin
yetmezlik hastalari ve sekonder hipogamaglobiilinemiye yol
acabilecek hastaligi olanlar (nefrotik sendrom, intestinal
lenfanjiektazi, protein kaybettiren enteropati, malnutrisyon,
Epstein-Barr viriis enfeksiyonu, sitomegaloviris enfeksiyonu)
veya ila¢c kullananlar (antiepileptik ilaclar, sistemik
kortikosteroid) calismaya alinmamistir.

istatistiksel Analiz

Istatisiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences
yaziliminin 25.0 versiyonu kullanilarak yapilmistir. Verilerin
normal dagilip dagiimadigi histogram ve Kolmogorov-Smirnov
testi ile birlikte degerlendirilmistir. Hafif ve orta-agir AD'li
gruplarin verilerinden kategorik olanlar ki-kare testi ile,
sayisal verileri Mann-Whitney U testi ile karsilastiriimistir.
immiinglobulin  diizeyleri ve SCORAD skoru arasindaki
korelasyon Spearman korelasyon testi ile degerlendirilmistir.
AD siddetine etki eden faktorlerin incelenmesi amaci ile tek
degiskenli analizlerde anlamh bulunan degiskenler ile klinik
olarak anlaml olabilecegi diistintlenler coklu lojistik regresyon
modeline alindi. P degerinin 0,05'in altinda oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma tarihleriicerisinde bdlimiimiize toplam 327 hastaya AD
tanisi konuldu, bu hastalardan 210 (%64,2) tanesi verilerinde
eksiklik olmasi nedeniyle calisma disi birakildi. Calismaya
alinan 117 hastanin basvuru yasi ortanca 11 ay [ceyrekler arasi
aralik (IQR): 6,7-33 ay], egzama baslangi¢ yasi ortanca 3,5 ay
(IQR: 2-6 ay), basvuru anindaki SCORAD ortanca 13,8 (IQR):
5-32) idi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de
verilmistir.
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Otuzalti (%30,8) hastada IgA, IgM ve IgGizotiplerinden herhangi
birinde dustikltk olup, IgA, IgM ve IgG dustikligi sirasiyla 21
(%017,9), 18 (%15,5) ve 23 (%19,7) hastada saptandi. Hafif
ve orta-agir egzama gruplari klinik ve laboratuvar bulgulan
acisindan karsilastirildiginda bu iki grup arasinda basvuru yasi,
egzama baslangi¢ yasi, ailede alerjik hastalik 6ykdist, sigara
maruziyeti, aeroalerjen duyarhhgi, immunoglobulin dustikltgu
olan hasta sayisi ve IgA, IgM ve IgG degerleri agisindan fark
saptanmadi. Serum immiinoglobulin dizeyleri ile SCORAD

arasinda korelasyon saptanmadi (IgA icin r=-0,113, p=0,269,
IgM icin r=-0,175 ve IgG icin r=-0,168, p=0,099). Orta-agir
AD grubunda erkeklerin daha fazla sayida oldugu ve eozinofil
sayisinda anlamli yiikseklik oldugu goriildi, IgE diizeyi ve besin
duyarlihgr ise sinirda anlamh olarak yiiksek bulundu. Elli bir
hastaya baslica siit ve yumurta olmak lizere toplam 62 besin
yiikleme testi yapilmis olup egzama siddet gruplari arasinda
besin alerjisi agisindan da farklilik saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

n (%)
Hasta yas, ay, ortanca (IQR) 11 (6,7-33)
o Kiz 47 (40,2)
Cinsiyet
Erkek 70 (59,8)
Hafif 70 (59,8)
SCORAD Orta 36 (30,8)
Agir 11(9,4)
S. aureus kolonizasyonu 4 (3,4)
Besin alerjen duyarlanma 19 (16,2)
Aeroalerjen duyarlanma 11 (9.4)
Besin yiikleme testi ile tani konulmus besin alerjisi 17 (14,5)
Astim 24 (20,5)
Eslik eden alerjik hastaliklar Alerjik rinit 12 (10,2)
Proktokolit 6 (5,1)
Ebeveynlerde alerjik hastalik varligi 33 (28,2)
IQR: Ceyrekler arasi aralik, SCORAD: SCORingAtopicDermatitis

Tablo 2. Atopik dermatit siddeti ile iliskili klinik ve laboratuvar bulgular

Hafif (n=72) Orta-agir (n=45) p

Yas (ay)* 13,5 (7,1-30,8) 8 (6,5-38) 0,573
Egzama baslangi¢ yasi (ay) 3(1,5-6) 4 (2-6) 0,230
Cinsiyet iz 3 13 0,049

Erkek 38 32
Ailede alerjik hastalik dykiisti 18 15 0,641
Sigara maruziyeti 20 13 0,990
Besin alerjen duyarliligi 8 n 0,052
Aeroallerjen duyarliligi 4 7 0,127
Besin yiikleme testi ile kanitlanmis besin alerjisi 7 10 0,164
IgA (<-2 SD) 14 7 0,594
IgM (<-2 SD) 12 6 0,627
IgG (<-2 SD) 18 5 0,066
IgA (mg/dL)* 30,3 (19,7-65,7) 37,3 (23,8-63,9) 0,482
IgM (mg/dL)* 81,7 (50,7-105,8) 83,9 (56,7-96,4) 0,691
IgG (mg/dL)* 601,5 (445,8-839,5) 615 (439,5-835,5) 0,640
IgE (IU/L)* 18,4 (7,5-73,4) 50 (9-206) 0,059
Eozinofil sayisi (fmm?3)* 300 (200-400) 500 (300-610) <0,001
*Ortanca (IQR) degerleri verilmistir. Hafif ve orta-agir atopik dermatit gruplarin karsilastiriimasinda kategorik degiskenler ki-kare testi, sayisal degiskenler Mann-Whitney U testi
kullanilmistir.
IQR: Ceyrjkler arasl aralik, SCORAD: SCORingAtopicDermatitis, Ig: immiinglobulin, SD: Standart deviasyon
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Cinsiyet, egzama baslangic yasi, ebeveynlerde atopi 6ykiisd,
eozinofili, IgE yuksekligi, 1gG dustikligi ve alerjen duyarhligi
lojistik regresyon modeline alindiginda erkek cinsiyet [odds
orani (OR): 3,16, %95 giiven araligi (GA): 0,98-10,12, p=0,050]
ve eozinofilinin (OR: 3,26, %95 GA: 0,95-11,16, p=0,050)
egzama siddeti ile iliskili oldugu gorildi (Tablo 3).

TARTISMA

Deri, mikroorganizma ve alerjenlere karsi birincil bariyer
olmanin yani sira sahip oldugu hiicreler aracihg ile
dogal immiin sistemin en ©nemli elemanlarindan birisini
olusturmaktadir’®. Calismamizda AD'li cocuklarda immiin
fonksiyonlarin degerlendirilmesi acgisindan immiinoglobulin
degerleri incelenmis, hipogamaglobilinemi sikhgr %30,8
olarak bulunmustur. Ancak egzama siddeti ile immiinoglobulin
diizeyleri arasinda herhangi bir iliski saptanmamuistir. Literatiire
bakildiginda; Celiksoy ve ark!nin™ 160 AD ve 65 saglikh kontrol
iceren calismasinda AD grubunda hipogamaglobiilinemi
sikhgi saglikli kontrollerden daha ylksek bulunmus (sirasiyla;
%27,5 ve %5), calismamiz ile benzer sekilde hafif ve orta-
agir egzamasi olan hastalarda imminoglobulin disikligu
acisindan bir fark saptanmamistir. Toyran ve ark/nin™
calismasinda ise hipogmaglobulinemi sikligi %350 olarak
bildirilmis, hipogamaglobiilinemisi olan ve olmayan hastalarin
egzama siddetleri arasinda farkhlik bulunmamis, ancak
[gA ve IgM diizeyleri ile SCORAD skoru arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Calismamizda AD'li hastalarda
hipogamaglobilinemi  sikhgr literatiirle  benzer sekilde
bulunmustur.

Calismamizda orta-agir AD gurubunda erkeklerin daha fazla
sayida oldugu ve eozinofil sayisinin yiiksek oldugu goriilmustdr.
Akan ve ark!nin™ AD siddetine etki eden faktdrlerin arastirildigi
calismasinda eozinofili ve alerjen duyarlanmasi siddetli egzama
icin risk faktorl olarak bulunurken, cinsiyetin siddet lizerinde
herhangi bir etkisi bulunmamistir. Cansever ve Orug'un'™
calismasinda ise erken baslangicli AD, yiiksek eozinofil sayisi,
ailesel atopi Oykiisti ve besin duyarlanmasi varhginin agir AD
ile iliskili oldugu saptanmistir. Egzama ve cinsiyet iliskisini
inceleyen 2,693 kiz ve 2,783 erkegin alindigi bir calismada

degerlendirme aninda kizlarin %8,7'sinde, erkeklerin %86,1'inde
egzama saptanmis, 5-7 yasta erkeklerde kizlardan daha fazla
alerjen duyarlanmasi oldugu gorilmistiir. Ayrica, kizlarda
yalnizca erken baslangich egzama alerjen duyarlanmasi ile
iliskili bulunurken erkeklerde hem erken hem de geg baslangich
egzama alerjen duyarlanmasi ile iliskili bulunmustur'. Bu
calismada egzama siddeti degerlendirilmemis olmakla birlikte,
agir egzamada deri bariyer bozukluguna bagh artmis alerjen
duyarlanmasi olmasi nedeniyle erkek cinsiyetin daha agir
seyredebilecedi goristine dolayh olarak varilabilir.

Sit  cocuklugunun  gecici  hipogamaglobiilinemisinin
retrospektif bir tani olmasi nedeniyle sikhg net olarak
bilinmemekle birlikte literatlirdeki en genis serili calismada
insidansi bin canh dogumda 23 olarak bildirilmis, SCGH
olan hastalarin %80'inde atopik hastalik veya besin alerjisi/
intoleransi oldugu belirtilmistir'®. Selektif IgA eksikligi, yaygin
degisken immiin yetmezlik, Wiskott-Aldrich Sendromu ve HIES
gibi primer immiin yetmezliklerde egzamatoz deri lezyonlari
siklikla gorilmekte oldugundan agir AD'li hastalarda primer
immiin yetmezlikler mutlaka akilda tutulmahdir’’. Kasap
ve ark/nin' yapmis oldugu bir calismada karakteristik yiiz
goriinimd, sit dislerin dokiilmesinde gecikme, deri apseleri,
yenidogan doéneminde dokiinti ve pndmatosel STAT-3
HIES icin tahmin ettirici olarak bulunurken, mukokiitaniz
kandidiyazis ve Herpes enfeksiyonlari DOCK8 eksikliginde
daha sik bulunmus, agir AD'li hastalarda bunlar nadir olarak
gorulmiustiir. Caismamiza alinan hastalarin hicbirisinde primer
immiin yetmezlik distindiirecek klinik bulgu bulunmadigindan
hastalar sut cocukluunun gecici hipogamaglobiilinemisi
(SCGH) olarak degerlendirilmistir.

Sumikawa ve ark.” st cocuklugunun gecici
hipogamaglobilinemisinin eslik ettigi egzamasi olan ve
yaslari 4 ve 6 ay olan 2 olgu tanimlamis, hastalarda topikal
ve sistemik kortikosteroid tedavisine ragmen direngli
egzamanin serum IgG seviyelerin yiikselmeye basladigi 10.
ayda dizelmeye baslayip IgG diizeyinin normale dondugu
16. ay civarinda tamamen dizeldigini bildirmislerdir. Yasuno
ve ark/nin?® calismasinda ise, 2 aylikken egzamasi baslayan,

Tablo 3. Atopik dermatit siddeti ile iliskili faktorler

p OR 095 GA
Cinsiyet 0,050 3,16 0,98 10,12
Egzama baslangig yasi (ay) 0,919 1,00 0,97 1,02
Anne/babada atopi 6ykiisii 0,483 1,53 0,46 5,09
Eozinofili 0,050 3,26 0,95 11,16
IgE yliksekligi 0,476 1,58 0,44 5,66
IgG distklugu 0,127 0,33 0,08 1,36
Besin/aeroalerjen duyarliligi 0,354 0,55 0,15 1,93
Degiskenler coklu lojistik regresyon modeline konulmustur.
GA: Given araligi, OR: Odds orani, lg: Immiinoglobulin
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ayni zamanda hipogamaglobiilinemileri de olan 5 olgunun 12.
aydan sonra imminoglobulin degerlerinin normale dénmesi
sonrasinda egzamalarinda alevienme olmadigi bildirilmistir.
AD ve hipogamaglobiilinemi birlikteligi icin olasi mekanizma
olarak bozulmus deri bariyeri ya da GiS'ten immiinoglobulin
kaybi olabilecegi one siiriilmistiir'®?'. Ayrica SCHG'nin ikincil
enfeksiyonlarayetersizyanityadainflamatuarsitokinlerve CD4/
CD8 oranindaki dalgalanmalar nedeniyle AD alevlenmelerine
katki saglayabilecedi gorlsii de mevcuttur®. Ancak halen
SCGH ve AD arasindaki iliski net olarak ortaya konulmamistir.
Siit cocuklugunun gegici hipogamaglobiilinemisi ile iliskili
egzamasl olan hastalarda 6n planda Staphylococcus aereus
olmak lizere patojenik mikroorganizmalara karsi antibiyotik,
topikal ya da oral kortikosteroid gibi tedavilerin yani sira IVIG
tedavisi verilmesinin de klinikte iyilesme ve IgE seviyelerinde
diisme sagladigini gosteren calismalar da bulunmaktadir??,

Calismanin Kisithiliklar

Calismamizin retrospektif olmasi ve kontrol grubunun olmamasi
gibi kisithliklari mevcut olmakla birlikte hipogamaglobiilinemi
tanimi icin saglikli Tiirk cocuklarindaki yasa gore referans
degerler  kullanilmistir. ~ Boylece  hipogamaglobiilinemi
tanimina uyan hastalar dogru sekilde saptanmistir. Hastalarin
hicbirisinde primer immiin yetmezlik olmamasi da calismanin
gucli yani olarak sayilabilir ki, egzamanin eslik ettigi primer
immiin yetmezlikler dislandigindan calismamizda izole AD olan
hastalardaki immiinoglobulin dizeyleri degerlendirilmistir.

SONUG

Sonuc olarak; AD hastalarinda hipogamaglobilinemi sikligi
oldukca vyiiksek olup, egzama siddetinden bagimsiz olarak
imminoglobulin dlzeylerinin degerlendirilmesinin  primer
immiin yetmezlik ayiriminin yapilmasi ve hastalarin SCGH
acisindan takibi icin 6nemli oldugu duslinilmustir. Daha
bliylik sayida hasta grubu ile yapilacak ileri calismalar SCGH
ve AD arasindaki iliskinin ortaya konulmasi acisindan 6nem
tasimaktadir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma icin Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 25.02.2019 tarih ve 107 sayih
etik kurul izni alinmstir.

Hasta Onayi: Retrospektif calismadir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamigtir.
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