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RINITLI HASTALARDA CD4 VE CD8 LENFOSIT SUBGRUPLARI VE IgE iLISKiSi *

Rauf TAHAMILER, Salih GANAKGIOGLU, Deniz Tuna EDIZER

Background and Design.- The level of total immunoglobulin (Ig) E in serum, CD4 and CD8 cell counts and
CD4/CD8 ratio were evaluated in patients with allergic rhinitis and non-allergic rhinitis with eosinophilic syndrome
(NARES), and the results were compared with those in healthy control group.

Materials and Methods.- 20 patients with allergic rhinitis, 20 patients with non-allergic rhinitis were evaluated,
and compared with control group of 20 subjects. Skin-prick test, nasal smear, total serum IgE level measurement
and CD4 and CD8 subgroup determination in peripheric blood were performed.

Results.- Total IgE level was found to be higher in allergic rhinitis group compared with other groups (p<0.05).
Although CD4 cell count was higher in allergic rhinitis and NARES groups, this difference did not bear any
significance when groups were compared with each other. CD8 cell count showed a meaningful difference only in
NARES group compared to control group. In terms of CD4/CD8 ratio, it was found to be higher in both allergic
rhinitis and NARES groups than in control group, but no statistical significance was noted. In patients with
NARES, a correlation was seen between total IgE and CD4/CD8 ratio, but the does not hold true for allergic
rhinitis patients. A strong correlation between CD4 and CD8 with CD4/CD8 was seen in both allergic rhinitis and
NARES groups.

Conclusion.- As a result, it is concluded that CD4 and CD8 cell counts and CD4/CD8 ratio can not be used in the
evaluation of rhinitis patients, and a correlation is not seen between IgE and lymphocyte subgroups.

Tahamiler R, Canakgioglu S, Edizer TD. Allergic rhinitis, NARES, IgE, CD4, CD8. Cerrahpasa J Med 2005; 36:
78-83.

topik bireylerin mukoza ve derileri-

nin alerjenlere karsi, normal insan-

lara oranla daha fazla gecirgenlik

tagidig1 saptanmistir. Alerjen viicu-
da ilk kez girdiginde, CD4+T hiicrelerini sti-
mule eder. CD4+T hiicrelerinin salgiladig1 si-
tokinler, B hiicrelerini aktive ederek IgE {iireti-
mini saglar ve eozinofillerin aktivasyonuna ne-
den olur. IgE antikorlari, mast hiicreleri ve ba-
zofillerde bulunan IgE’nin Fc kismina spesifik
reseptorlere baglanir.' Birey, aymi antijen ile
yeniden karsilagtiginda, alerjen hiicre iizerinde-
ki IgE’ye dogrudan baglanir ve alerjik reaksi-
yonlar i¢in tipik olan doku degisiklikleri ve kli-
nik bulgular ortaya ¢ikar. Bazi T lenfositleri
alerjenleri tanimaktadir. Hafiza-memory T len-
fositi ad1 verilen bu CD4+T hiicrelerinin etkisi
ile baz1 B lenfositleri uyarilmakta ve spesifik
antikor yapimi saglanmaktadir. CD8+T hiicre-
leri ise, CD4+T hiicrelerinin fonksiyonlarini
baskilamaktadir.? Bu ¢alismada, alerjik rinit ve
non-alerjik rinit eozinofilik sendrom (NARES)
tanisi olan hasta gruplarinin ve kontrol grubu-

nun total IgE, CD4, CD8 ve CD4/CD8 oranlari
karsilastirildi ve IgE ile lenfosit subgruplari
arasindaki iligki incelendi.

YONTEM ve GEREGLER

Bu ¢alismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ku-
lak-Burun-Bogaz Anabilim Dal1 Alerji Merke-
zi’ne burun tikanikligi, burun akintisi, burun
kasimtist ve aksirik nobetleri gibi rinit sikayet-
leriyle basvuran hastalarin fizik muayene,
prick test, nazal smear ve gerekli hastalarda il-
gili spesifik IgE testleri yapilarak kisiler grup-
landirild1 ve hasta se¢imi yapildi. Alerjik rinit
tanist koyulmus 20 hasta, nonalerjik rinit eozi-
nofilik sendrom (NARES) tanis1 koyulmus 20
hasta ve kontrol grubu olarak 20 saglikli birey
calismaya almarak degerlendirilmistir. Calig-
maya dahil edilen hastalarin, son 3 ay iginde
aktif bir tedavi almamis olmalarina 6zen goste-
rilmistir. Kontrol grubundaki bireylerde ise
herhangi bir kronik veya aktif bir hastalik bu-
lunmamaktaydi. Alerjik rinitli hasta grubunun
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yas araligi 9-36, yas ortalamasi 24, NARES
grubunun yas aralig1 11-54, yas ortalamas1 30
ve kontrol grubunun yas araligi 25-46 yas or-
talamasi 30 idi. Alerjik rinit grubunda 11 er-
kek, 9 kadin, NARES grubunda 7 erkek, 13 ka-
din, kontrol grubunda 18 erkek, 2 kadin bulun-
maktaydi. 60 kisiye rutin olarak prick deri tes-
ti, nazal smear, serumda total IgE tayini ve pe-
riferik kanda CD4 ve CDS lenfosit alt gruplari-
nin tayini yapildi. HAL (HAL Alergenen Lb.
B.V. Haarlem, Holland) Prick test kitinden an-
tijen olarak ev tozu akarlar1 (D.farinea, D. Pte-
ronissinus), aga¢ polenleri, ¢cimen polenleri, ta-
hil ve yabani ot polenleri ve mantarlar kullanil-
du

Nazal smear, sag ve sol nazal kaviteden
stimkiirme yontemi ile lam iizerine alinan bu-
run akintisindan hazirlandi. Ornek daha sonra
havada kurutularak tespit edildi ve My Grun-
wald ve Giemsa boyalari ile boyand1 ve 11k
mikroskobunda burun akimtisindaki hiicreler
sayildi. Nazal smearda eozinofil oranmnin %
10’un flizerinde olmasi alerjik durumun lehine
kabul edilmistir. Her hastanin ve kontrol gru-
bundaki bireylerin total serum IgE seviyeleri
nefelometri yontemi ile 6lgiildii. Hastalarin pe-
riferik kanindaki CD4 ve CDS8 lenfosit alt
gruplarinin tayini Flow cytometry yontemi ile
yapildi. Caligilan lenfosit alt gruplarinin yiizey
CD molekiilii ekspresyonuna gore total lenfo-
sitler i¢inde yiizdeleri belirlendi ve alt grupla-
rin mutlak degerleri mutlak lenfosit sayisi iize-
rinden hesaplandi. Ayrica, CD4/CDS8 oran1 da
degerlendirmeye alinmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinin gesitli para-
metrelerinin  degerlendirilmesinde ANOVA
testi (Varyans ¢oziimlemesi) kullanildi, burada
anlamli fark bulundugunda Turkey HSD kulla-
nilarak farkli gruplar saptanmigtir. Her 3 grup-
ta da degerlerin (grup ici ve gruplar arasi) ista-
tistiksel olarak baglantilarinin anlamli olup ol-
madigina bakilmigtir (anlamlilik diizeyi p<
0.05). Gruplar arasinda asagidaki degiskenler
arasinda korelasyon arastirildi (r>0.36):

1- CD4 — CD8/CDS8
2- CD8 — CD8/CD8
3- IgE — CD4/CD8
4-CD4 - CD8
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BULGULAR

Alerjik rinit hasta grubunda periferik kan-
daki CD4 hiicre ylizdesinin ortalamas1 46,12
araligi (33,9-66,8), CD8 hiicre ylizdesinin orta-
lamas1 32,205 araligi (16,5-51,7), CD4/CDS8
oraninin ortalamasi 7,673 (1,3-20,6), serum to-
tal IgE ortalamas1 519,705 ve aralig1 (21,6-
3078,0) idi. NARES hasta grubunda periferik
kandaki CD4 hiicre yiizdesinin ortalamasi
46,365 aralig1 (14,5-66,0), CD8 hiicre yiizdesi-
nin ortalamasi 32,646 aralig1 (8,1-50,7), CD4/
CD8 oraninin ortalamasi 6,946 araligr (1,1-
14,7), serum total IgE ortalamasi1 69,060 ve
aralig1 (17,5-207,7) idi. Kontrol grubunda ise
CD4 hiicre yiizde ortalamasi1 43,215 aralig1
(22,7-69,3), CDS8 hiicre yiizde ortalamasi
25,685 aralig1 (17,0-44,8), CD4/CD8 ortalama-
s1 3,998 aralig1 (0,9-20,4), serum total IgE or-
talamas1 90,380 ve aralig1 (17,5-461,3) idi.

Tablo 1. Allerjik rinit grubunun korelasyon
katsayilarinin dagihmi

Total IgE CD4 CD8 CD4/CD8

Total IgE

r 1 0347 0,303  -0,115

p 0,134 0,193 0,630
CD4

r -0,347 1 0,185 0,673

p 0,134 0,434 0,001
CD8

r 0,303 0,185 1 0.566

p 0.193 0,434 0,009
CD4/CD8

r 0,115 0,673 0,566 1

P 0,630 0,001 0,009

Tablo 1’de alerjik rinit hastalarinda total
IgE, CD4, CD8 ve CD4/CD8 oraninin grup
icindeki korelasyon dagilimma bakildiginda
CD4 ile CD4/CD8 orani arasinda (Grafik 1) ve
CD8 ile CD4/CDS8 orani arasinda (Grafik 2)
korelasyon tespit ettik (p<0.05). Bunlarin di-
sindaki diger degiskenler arasinda ise korelas-
yon bulamadik (p<0.005).
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Tablo 2°de, NARES’li hastalarin total IgE,
CD4, CD8 ve CD4/CD8 oraninin grup i¢indeki
korelasyon dagilimina bakildiginda total IgE
ile CD4/CD8 orani arasinda, CD4 ile CD4/
CDS8 orani arasinda, CD4 ile CDS8 arasinda ve
CDS8 ile CD4/CDS8 orani arasinda korelasyon
tespit ettik (p<0.05).

Tablo 2. NARES grubunun korelasyon
katsayilarinin dagilimi

Total IgE  CD4 CD8 CD4/CD8

Total IgE

r 1 0,411 0,326 0,447

p 0,072 0,160 0,048
CD4

r 0,411 1 0,474 0,470

p 0,072 0,035 0,036
CD8

r 0,326 0,474 1 0,806

p 0,160 0,035 0
CD4/CD8

r 0,447 0,470 0,806 1

p 0,048 0,036 0

Grafik 1. Alerjik rinit grubunda CD4/CDS8 ve CD4
degerleri arasindaki korelasyon egrisi
(cd4-cd8 =-18.16 + 0.56 * cd-4; R-square = 0.45)
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Gruplar aras1 karsilastirmada total IgE’ye
bakildiginda, alerjik rinit ile kontrol grubu ara-
sinda ve NARES’li grup ile kontrol grubu ara-
sinda istatistiksel anlamlilik tespit ettik (p<
0.05). CD8&’¢ bakildiginda sadece NARES ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamlilik

Cilt (Say1) 36 (2)

tespit ettik (Tablo 3) (p<0.05). Bunlarin disin-
daki diger degiskenlerde istatistiksel olarak an-
lamlilik tespit edemedik (p>0.05).

Grafik 2. Alerjik rinit grubunda CD4/CD8 ve CDS8
degerleri arasindaki korelasyon egrisi
(cd4-cd8 =-5.17 + 0.40 * cd-8; R-square = 0.32)
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TARTISMA

Bu ¢alismamizda alerjik rinitli ve NARES’-
li hastalarda CD4, CDS8, CD4/CDS8 oraninin ve
total IgE seviyelerinin nasil degisken olabile-
cegini ve degiskenler arasinda nasil baglanti
oldugunu inceledik. Bu amagla, ¢alisma igin 3
grup olusturuldu. Elde edilen sonuglar istatis-
tiksel agidan degerlendirildi. Gruplarin IgE se-
viyelerinin ortalamalarina baktigimiz zaman,
alerjik rinitli hastalarin total IgE ortalamasinin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Gruplar i¢in-
de korelasyon katsayisina baktigimizda,
NARES’li hastalarda total IgE ile CD4/CDS8
orani arasinda korelasyon tespit ettik Alerjik ri-
nit hastalarinda ise IgE ile CD4/CDS orani ara-
sinda korelasyon bulamadik (p>0.05) (Tablo 1,
2).

Yang ve ark. ¢caligmalarinda atopik bireyler-
de H, antagonistlerinin kullaniminda anlamli
derecede IgE azalmasi oldugunu gdstermisler-
dir.* Testa ve ark. da benzer bir ¢alismada si-
metidin tedavisinden sonra azalmig CD4 hiic-
releri ve artmig CD8 hiicrelerinin sayist ile be-
raber azalmis IgE seviyeleri saptamuslardir.*
Suemura ve ark. ise alerjik rinitte IgE seviyele-
rinin lenfosit kaynakli spesifik yardimci ve
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Tablo 3. Gruplar arasi karsilagtirmalar (1=Alerjik rinit, 2=NARES, 3=Kontrol Grubu, *: Anlaml farklilik)

81

GRUPLAR P GRUPLAR P
1 2 0,007* 1 2 0,997
3 0,011* 3 0,655
Total IgE 2 1 0,007* 2 1 0,997
’ 3 0,988 b4 3 0,608
3 1 0,011* 3 1 0,655
2 0,988 2 0,608
1 2 0,986 1 2 0,906
3 0,057 3 0,091
CD8 2 1 0,386 CDA/CDS 2 1 0,906
3 0,039* 3 0,208
3 1 0,057 3 1 0,091
2 0,039 2 0,808

baskilayic1 faktorler tarafindan diizenlendigini
bildirmislerdir.” Ayni zamanda Maggi ve ark.
vernal konjonktiviti olan hastalarda T hiicre
klonlarinin, IL-4 iirettigini ve klonlarmn alloje-
nik normal B hiicrelerinde IgE sentezine yar-
dim ettigini gostermislerdir.® Levy ve ark. IL-
13 ve IL-14 ile ilgili yaptiklar1 ¢aligmada aler-
jik IgE cevabinin, yeni uyarilmis T hiicrelerin-
den ziyade devamli ve tekrar tekrar uyarilan T
hiicreleri tarafindan saglanmasi daha muhtemel
oldugunu bildirmislerdir.” Berciano ve ark. 12
yas altindaki 363 non-atopik saglikli ¢ocuk ile
yapilan bir ¢alismada bu ¢ocuklarin yagadiklart
yerlerdeki hava kirliligi oram ile kanlarindaki
artmis IgE diizeyleri arasinda korelasyon oldu-
gunu gostermisleridir.® Gruplar arasi karsilas-
tirmada, CD4’{in ortalama degerlerine baktigi-
miz zaman, CD4 seviyesi alerjik rinit ve
NARES hastalarinda daha yliksek seviyededir
ama istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(Tablo 3). Gruplar i¢inde iligkili degerlere bak-
tigimizda, hem alerjik rinit grubunda hem de
NARES grubunda CD4 ile CD4/CD8 oram
arasinda korelasyon tespit ettik. Saito ve ark.
alerjik nazal mukozalarda CD4 ve CD8 hiicre-
lerinin sayisim arastirdiginda, CDS hiicre sayi-
sindan daha fazla CD4 hiicresi tespit etmistir.”
Yang ve ark. saglikli bireylerde de CD4 hiicre
sayisinin CD8 hiicre sayisina gore daha fazla
oldugunu belirtmislerdir.® Fakat, Nishimoto ve
ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda nazal ve maksiller
siniis mukozalarinda CDS hiicre sayisinin CD4

hiicre sayisindan daha fazla oldugunu goster-
mislerdir.'® Aymi sekilde Hameleers ve ark.
alerjik rinit hastalarmin nazal mukozalarinda
CD8 hiicre sayisinin CD4 hiicre sayisindan da-
ha fazla oldugunu saptamuslardir.'' Varney ve
ark. alerji olusturan rinitte, hemen 24 saat son-
raki nazal mukozada CD4 hiicre sayisinda artig
oldugunu gostermisler ancak bu artis1 periferik
kandaki T lenfositlerde gozlemlenmemisler-
dir."” Hamilos ve ark. kronik hiperplastik sinii-
zit ve nazal polipleri olan hastalarin orta konka
biopsilerinde, kontrol grubu ile karsilastirdi-
ginda CD4 hiicre, eozinofil ve mast hiicre say1-
sinin daha fazla oldugunu bildirmislerdir. An-
cak, CD4 hiicre sayisindaki artigin sadece deri
alerji testleri pozitif ¢ikanlarda goriildigiini
tespit etmislerdir."”""” Bentley ve ark. atopik
astmatiklerle ilgili yaptiklar1 ¢aligmalarda solu-
num yolu mukozasinda CD4 hiicre sayisinin
artmis oldugunu gostermislerdir.'”® Walker ve
ark. da yaptiklar1 benzer ¢aligmada alerjik ve
non-alerjik astim hastalarinda CD4 hiicre say1-
sinda artis bildirmislerdir.”” Saito ve ark. ¢alis-
malarinda alerjik ve non-alerjik burun mukoza-
sinin lamina proprianin seliiler infiltrasyonunu
aragtirmiglardir. CD4 hiicrelerinin en yiiksek
infiltrasyonunun lamina proprianin Yyiizeyel
kisminda, daha sonra nazal glandlar etrafinda
oldugunu ancak lamina proprianin en derin ki-
simlarinda ¢ok az sayida hiicre bulundugunu
kaydetmislerdir.** CD8 ortalamalarina baktigi-
miz zaman, CDS§ diizeyi NARES’li hastalarda
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daha yiiksektir. CD8’in gruplar arasi istatistik-
sel degerlendirilmesinde, sadece NARES’li
hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli so-
nuglar elde edilmistir (p<0.05).

Bunun diginda, alerjik rinit hastalarinda
CDS8 ile CD4/CD8 orani arasinda NARES’li
hastalarda CD8 ile CD4/CD8 orani arasinda ve
CD4 ile CDS arasinda korelasyon tespit edil-
mistir (p<0.05). Saito ve ark. alerjik ve non-
alerjik bireylerin mukozalarinda CDS hiicre sa-
yis1 agisindan bir farklilik olmadigmi, ayrica
CDS8 hiicrelerin lamina proprianin igerisinde
yayllma egilimi oldugunu bildirmislerdir.”’
Varney ve ark. ise alerjik provokasyondan 24
saat sonra CD8 hiicre sayisinda hicbir degisik-
lik olmadigmi gostermislerdir.'” Yang ve ark.
CDS8 baskilayict hiicrelerin, CD4 yardimci hiic-
relerin iglev ve aktivitesini kontrol edebilecegi-
ni bildirmislerdir.” Hamilos ve ark. kronik hi-
perplastik siniizit ve nazal polipleri olan hasta-
larin orta konka biopsilerinde, kontrol grubu-
nun orta konka biopsileri ile karsilagtirildigin-
da, CD8 lenfositlerin sayisinda artis oldugunu
saptamuslardir.'” Varney ve ark. alerji olusturan
rinitte, 24 saat sonra CD8 lenfosit sayisinda
higbir artis olmadigini bildirmislerdir.”> Beer
ve ark. ise atopik bireylerde, IgE sentezini dii-
zenleyen baskilayict CDS8 hiicre popiilasyonu-
nun disfonksiyonu oldugunu o6ne siirmiisler-
dir?' CD4/CD8 oraninin ortalama degerlerine
baktigimizda, bu oranin alerjik rinit hastalarin-
da, NARES ve kontrol grubuna goére daha yiik-
sek oldugunu tespit ettik. Fakat, gruplar arasi
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamlilik
goremedik. Alerjik rinit grubunda CD4 ile
CD4/CDS8 orani arasinda ve CDS ile CD4/CD8
orani arasinda korelasyon tespit ettik. NARES
grubunda total IgE ile CD4/CDS8 orani arasin-
da, CD4 ile CD4/CD8 orani arasinda ve CDS8
ile CD4/CD8 orani arasinda korelasyon tespit
ettik. Alerjik rinit hastalarinin mukozalarinda
artmis CD4/CDS8 oranim1 Yang ve ark. da bil-
dirmislerdir.’ Ayrica, Saito ve ark. alerjik bu-
run mukozasinin lamina propriasini inceledi-
ginde, non-alerjik mukozaya kiyasla daha yiik-
sek CD4/CD8 oram saptamuglardir.”® Varney
ve ark. ise alerjiden 24 saat sonra, CD4/CDS
oraninin artigini nazal biopsilerde gostermisler-
dir ama bu artis1 periferik kandaki T lenfositle-
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rinde gozlemlememislerdir."> Kus ve ark. aler-
jik rinit hastalarinda lenfosit alt gruplarini ince-
lediklerinde artmis CD4/CD8 orani bulmuslar-
dir.?

Sonuglarimiza gore alerjik rinit hastalarinin
serum total IgE seviye ortalamasinin, NARES
ve kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur
ve bu istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis-
tir (p<0.05). CD4 hiicre sayisi, alerjik rinit ve
NARES hastalarinda, kontrol grubuna gore da-
ha yiiksek bulunmustur ancak gruplar arasi
karsilastirmada istatistiksel anlamlilik tespit
edilmistir (p>0.05). CDS hiicre sayisina bakil-
diginda, alerjik rinit ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel fark goriilmemistir (p>0.05) ama
NARES ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
anlamlilik tespit edilmistir (p<0.05). CD4/CD8
oraninin alerjik rinit ve NARES gruplarinda
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu go-
riilmiistiir fakat istatistiksel olarak anlamlilik
bulunamamustir (p>0.05).

Sonug olarak CD4 ve CD8 hiicre sayisi ve
bunlarin orani rinitli hastalarin degerlendiril-
mesinde tek basina kullanilamaz, ayrica IgE ve
lenfosit subgruplari arasinda anlamli bir iligki
tespit edilemedi.

OZET

Alerjik rinit ve non-alerjik rinit eozinofilik
sendrom (NARES) hastalarinda serum total
immunoglobulin (Ig) E seviyesi, CD4 ve CD8
hiicre sayis1 ve CD4/CD8 oran1 degerlendirile-
rek saglikli kontrol grubu sonuglariyla karsilag-
tirllmstir. Alerjik rinit grubunda total IgE sevi-
yesinin diger gruplara kiyasla daha yiiksek ol-
dugu tespit edildi (p<0.05). CD4 sayisi, alerjik
rinit ve NARES grubunda daha yiiksek bulunsa
da, bu yiikseklik, gruplar arasi karsilastirmada
anlamli bulunmadi. CD8 sadece NARES gru-
bunda kontrol grubuna nazaran anlamli fark
gosterdi. CD4/CD8 orani ise, alerjik rinit ve
NARES grubunda, kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulundu ancak istatistiksel anlamlilik
tespit edilmedi. NARES’li hastalarda total IgE
ile CD4/CD8 orani arasinda korelasyon tespit
edilirken, alerjik rinit hastalarinda ayni kore-
lasyona rastlanmadi. Hem alerjik rinit hem de
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NARES grubunda CD4 ve CD8 ile CD4/CDS§
orani arasinda giiclii korelasyon goriildii. So-
nug olarak CD4 ve CDS hiicre sayisi ve bunla-
rin orani rinitli hastalarin degerlendirilmesinde
tek basina kullanilamaz, ayrica IgE ve lenfosit
subgruplart arasinda anlamli bir iligki tespit
edilemedi.
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