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ÖZET 

 

ÇalıĢmamızda; özellikle arı venomuna çift duyarlılığı saptanan hastalarda arı venom 

immünoterapi (VIT) seçiminde bu testlerin ne kadar önemli olabileceğinin ortaya 

konulması, bazofil aktivasyon testi (BAT) ve allerjen komponent testi (CRD) 

değerlendirilmelerinin araĢtırma amaçlı olmaktan çıkmaya baĢlayıp klinik rutinde 

kullanımına  yönelik literatüre önemli bir katkıda bulunması ve hangi yöntemin bu çifte 

pozitiflikte öncelikle tercih edilmesi ile ilgili çalıĢmaların önünü açması amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢmamız arı ile sistemik reaksiyon öyküsü olan ve arı venom duyarlılığı, deri prik 

testi (DPT) ve/veya spesifik immünglobülin E (sIgE) ölçümleri ile klavuzlar 

doğrultusunda VIT kararı verilen arı venom allerjisine çift duyarlılığı olan 10 hasta ile 

yürütüldü. Hastalardan heparin ile antikoagüle tüpe 3ml‟lik kanlar alındı. Hastalardan 

alınan venöz kan örnekleri pozitif kontrol (PK), negatif kontrol (NK) ve 0.1 mg/ml, 1 

mg/ml, 10 mg/ml olmak üzere üç ayrı dilüsyonda hazırlanan venom ekstraktlarından 

oluĢan test tüplerine ayrıldı ve tüplerdeki bazofil aktivasyonu; CD63 yüzde ve CD203c 

ortalama floresan yoğunluk (mean floresan intensity- MFI) ölçümü yapılarak akım 

sitometri cihazı ile değerlendirildi. Ek olarak CRD testi ile serum sIgE antikorlarının 

ölçümü yapıldı. 

VIT kararı verilen arı venom allerjisine çift duyarlılığı olan 10 hastanın bazofil 

aktivasyonlarındaki değiĢim negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (IgE, FMLP) ve 

üç ayrı dilüsyondaki venom ekstraktındaki (0.1mg/ml, 1mg/ml, 10mg/ml) CD63 yüzde 

ve CD203c MFI değerleri kullanılarak ölçüldü. Hem bal hem de yaban arısı allerjen 

ekstraklarının 0.1 mg/ml, 1 mg/ml, 10 mg/ml konsantrasyonlarında CD63 

ekspresyonunda, negatif kontrole oranla ortalama % 70.2 artıĢ gösterildi. CD203c MFI 

değerlerinde ise her üç konsantrasyonda da negatif kontrole oranla ortalama %50 artıĢ 

saptandı. CD63 ekspresyonuyla CD203c MFI değerleri kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık olduğu saptandı (p<0.01). BAT testi ile hastaların CD63% 

değerleri göz önünde bulundurulduğunda 5‟inin bal arısına 4‟ünün ise yaban arısına 

karĢı daha fazla pozitiflik gösterdiği saptandı. 1 hasta da ise iki venom allerjenine karĢı 

eĢit oranda pozitiflik saptandı.  CRD testinde ise 3 hasta bal arısına 3 hasta yaban 
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arısına 1 hasta da ikisine karĢı da serum IgE antikoru pozitifliği gösterdi. 3 hastada ise 

hiç pozitiflik saptanmadı. 

 

Bu araĢtırma BAT ve CRD testlerinin birlikte kullanımının, erken tanıyı ve çift 

pozitiflik durumunun netleĢtirilmesini kolaylaĢtırmada birbirlerini tamamlayacak etkili 

in-vitro testler olduğu gösterilmiĢ oldu. Çift pozitiflik saptanan hastalarda CRD ile 

allerjik reaksiyondan sorumlu gerçek arı türü daha net olarak saptanabilmektedir. Fakat 

diğer yandan da CRD negatif saptanan hastalarda BAT pozitiflikleri saptanabilmektedir. 

Bu nedenle çalıĢmamızda çift pozitiflik saptanan hastalarda VIT kararı verilmeden önce 

CRD ve/veya BAT testlerinin uygulanması allerjiden sorumlu gerçek arı türünü 

belirleme ve etkin VIT uygulama açısından oldukça önemli olduğu gösterilmiĢtir. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Allerjen Komponent Testi; Arı Venomu; Bazofil Aktivasyon 

Testi; CD63 ve CD203c; Çift Pozitiflik 
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MEASUREMENTS WITH BAT AND ALLERGEN COMPONENT TESTS IN 

PATĠENTS WITH BOTH HONEY AND WASP POSITIVE 

 

Esra ÖZSOY 
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Department of Immunology  

M.Sc. Thesis, May 2024 

Supervisor: Prof. Dr. Ġnsu YILMAZ 

ABSTRACT 

In our study; Revealing how important these tests can be in the selection of bee venom 

immunotherapy (VIT), especially in patients with double sensitivity to bee venom, will 

make a significant contribution to the literature on the use of basophil activation test 

(BAT) and allergen component test (CRD) in clinical routine, rather than being used for 

research purposes. It is aimed to pave the way for studies on finding out and which 

method should be preferred first in this double positivity. 

Our study was conducted with 10 patients with double sensitivity to bee venom allergy, 

who had a history of systemic reaction to bees and were decided to use VIT in line with 

the guidelines based on bee venom sensitivity, skin prick test (DPT) and/or specific 

immunoglobulin E (sIgE) measurements. 3ml of blood was taken from the patients into 

a tube anticoagulated with heparin. Venous blood samples taken from the patients were 

divided into test tubes consisting of positive control (PK), negative control (NC) and 

venom extracts prepared in three separate dilutions: 0.1 mg/ml, 1 mg/ml, 10 mg/ml, and 

basophil activation in the tubes; CD63 percentage and CD203c mean fluorescence 

intensity (MFI) were measured by flow cytometry device. Additionally, serum sIgE 

antibodies were measured with the CRD test. 

The change in basophil activation of 10 patients with double sensitivity to bee venom 

allergy, for whom VIT was decided, was observed in the negative control (NK), 

positive control (PK) (IgE, FMLP) and venom extract in three separate dilutions 

(0.1mg/ml, 1mg/ml, 10mg/ml). CD63 percentage and CD203c were measured using 

MFI values. An average increase of 70.2% in CD63 expression was shown in the 

concentrations of 0.1 mg/ml, 1 mg/ml, 10 mg/ml of both honey and bumblebee allergen 

extracts compared to the negative control. An average 50% increase in CD203c MFI 

values was detected in all three concentrations compared to the negative control. A 

statistically significant difference was found when CD63 expression and CD203c MFI 

values were compared (p<0.01). Considering the CD63% values of the patients with the 

BAT test, it was determined that 5 of them were more positive for honey bees and 4 of 

them were more positive for bumblebees. In 1 patient, equal positivity was detected for 

two venom allergens. In the CRD test, 3 patients showed serum IgE antibody positivity 

against honeybees, 3 patients against bumblebees, and 1 patient against both. No 

positivity was detected in 3 patients. 

This study showed that the combined use of BAT and CRD tests are effective in-vitro 

tests that complement each other in facilitating early diagnosis and clarification of 
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double positivity. In patients with double positivity, CRD can detect the actual bee 

species responsible for the allergic reaction more clearly. However, on the other hand, 

BAT positivity can be detected in patients who are found to be CRD negative. 

Therefore, in our study, it has been shown that applying CRD and/or BAT tests before 

deciding on VIT in patients with double positivity is very important in terms of 

determining the real bee species responsible for allergy and applying effective VIT. 

 

Key Words: Allergen Component Test; Basophil Activation Test; Bee Venom; CD63 

and CD203c; Double Positivity. 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Hymenoptera venom allerjisi (HVA), yetiĢkinlerde anafilaksinin en sık 

nedenlerinden birisidir ve sıklıkla ciddi anafilaksi ile iliĢkilidir (Worm ve ark., 2014). 

Önemli morbiditeye ve yaĢam kalitesinde bozulmaya neden olur.  Allerjik 

reaksiyonların çoğu, Apidae ve Vespidae familyalarına ait arı türlerinden 

kaynaklanır. Apidea familyasının önemli temsilcisi bal arısıdır (Apis mellifera). 

Vespidae familyası, Avrupa ve Amerika BirleĢik Devletlerin‟de sırasıyla yaban 

arıları vespula spp. (vespula vulgaris, vespula germenica ), eĢek arısı (vespa crabro) 

içerir (Bil  ve ark., 2019). Sistemik semptomlar cildi (kaĢıntı, ürtiker, anjiyoödem), 

solunumu (stridor, nefes darlığı, öksürük, bronĢ tıkanıklığı), kardiyovasküler 

(hipotansiyon, taĢikardi, aritmiler, kalp durması) ve gastrointestinal (kusma, mide 

ağrısı, diyare), sistemi etkileyebilir (Golden, 2015).   HVA bu nedenle yaĢamı tehdit 

eden bir allerjidir ve arı sokmasından sonra sistemik semptomlar geliĢen tüm 

hastaların ayrıntılı bir tanıya ihtiyacı vardır. Doğru teĢhis, venom immünoterapisinin 

(VIT) uygun Ģekilde yönetilmesine ve uygulanmasına olanak tanır (Golden ve ark., 

2017). 

HVA‟nın rutin tanı testleri arasında deri prik testleri (DPT) ve venom spesifik 

immünoglobulin E (slgE) düzeyinin belirlenmesi yer alır.  Bütün arı venomuna karĢı 

sIgE antikorlarının saptanması bal arısı venomunun (BAV) ana tanı yöntemlerinden 

biridir. Aynı zamanda, arı venomuna karĢı sIgE'nin saptanması, yalnızca IgE aracılı 

duyarlılığın varlığının veya yokluğunun saptanmasına izin veren analitik bir 

ölçümdür. Hymenoptera venomuna karĢı allerjide yaygın bir tanı sorunu, bal arısı ve 

yaban arısı venomuna özgü IgE antikorları için yapılan testlerde çift pozitifliktir. Bu 

tür hastalarda, gerçek ikili duyarlılık ve venom hiyalüronidaz ile karbonhidrat 

belirleyicilerinin olası çapraz reaktivitesi dikkate alınmalıdır (Er en ve ark., 2009).  

Çift duyarlılık, ilk olarak hem BAV hem de yaban arısı venomu (YAV) allerjenlerine 
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karĢı gerçek bir çift duyarlılığı temsil edebilir ve bu arı türlerinin her ikisinin de daha 

önceki sokmalarından kaynaklanabilir. Gerçek çift duyarlılığın klinik önemi hastanın 

geçmiĢine bağlıdır. Ġkincisi, BAV ve YAV'da bulunan çapraz reaktif homolog venom 

allerjenlerine karĢı IgE aracılı duyarlılıktan kaynaklanabilir ve arıların herhangi 

birinden kaynaklanan bir sokmadan kaynaklanır. BAV ve YAV'a karĢı çift 

duyarlılığın üçüncü ve en yaygın nedeni çapraz reaktif karbonhidrat belirleyicilerine 

(CCD) karĢı sIgE'nin varlığıdır. Bu, BAV ve YAV'a karĢı çift duyarlılığın %50'si 

kadarını oluĢturur (Mari ve ark., 1999). Çift duyarlılaĢma ve çapraz reaktivite 

arasındaki ayrım, suçlu arı türünü tanımayan hastalarda spesifik immünoterapi için 

bir allerjenin seçilmesinde kritik öneme sahiptir. Çapraz reaksiyona giren CCD'ler 

glikoproteinler üzerinde bulunur, bitkilerde ve hymenoptera venomunda yaygındır 

(Aalberse ve ark., 1981).  

Bu nedenle anti-CCD IgE antikorları, bitki veya hymenoptera venom allerjenlerine 

karĢı duyarlılığı yansıtabilir ve in vitro çift pozitif sonuçların önemli bir nedenidir. 

Deri testleri ve venom sIgE ile yapılan tanısal testlerde hem BAV hem de YAV'a 

karĢı çift duyarlılık göstermektedir. Bu, suçlu arı türü bilinmediğinde immünoterapi 

için doğru venomun seçilmesini zorlaĢtırmaktadır (Leimgruber ve ark., 1993). Çoğu 

zaman sistemik reaksiyondan sorumlu olan arı türü tanımlanamamaktadır. Klinik 

olarak ilgili duyarlılıkların tespit edilememesi riskini en aza indirmek için, venom 

duyarlılığını doğru bir Ģekilde tanımlayan güvenilir tanısal testler önemlidir. Tanısal 

testler DPT, intradermal ve sIgE testlerini içerir. Buna ek olarak daha ileri testler 

olan Bazofil Aktivasyon Testi (BAT) ve allerjen komponent testleri (CRD) tanı ve 

tadavi de test duyarlılığını daha avantajlı hale getirebilmektedir. 

BAT, bazofilleri içeren tam kan veya izole edilmiĢ periferik kan mononükleer 

hücreleri (PBMC) kullanılarak gerçekleĢtirilir. Ana mantığı allerjen veya anti-IgE 

stimülasyonundan kaynaklanan yüksek afiniteli IgE reseptörüne (FcεRI) bağlanan 

IgE antikorlarının çapraz bağlanması ile bazofillerin yüzeyindeki aktivasyon 

iĢaretleyicilerinin ekspresyonunu ölçmek için kullanılan bir testtir. Bazofilleri 

tanımlamak ve akım sitometrisi ile aktivasyonlarını ölçmek için kullanılabilecek çok 

sayıda farklı belirteç vardır (Vachova ve ark., 2018). CD63 ve CD203c en sık 

kullanılan bazofil aktivasyon belirteçleridir. CD203c ve CD63 moleküllerinin her 
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ikisi de bazofil granül membranlarında eksprese edilir. CD63, dinlenme halindeki 

bazofillerin yüzeyinde değil, yalnızca hücrelerin içindeki granüllerin zarında 

eksprese edilen lizozomal iliĢkili bir membran proteinidir (LAMP). Granüller, 

degranülasyon sırasında bazofillerin plazmatik membranı ile birleĢtiğinde, CD63 

bazofillerin yüzeyinde eksprese edilir (Foetisch ve ark., 2003). CD203c fosfodiester 

ve fosfosülfat bağlarını parçalayan, oligonükleotidlerin 3'-hidroksi terminallerinden 

5'-nükleotidleri hidrolitik olarak uzaklaĢtıran bir enzimdir. Bazofillerin ve mast 

hücrelerinin yüzeyinde yalnızca ve yapısal olarak düĢük seviyelerde eksprese edilir 

ve ekspresyonu hücre aktivasyonuyla artar. Bazofil aktivasyon belirteçleri, eĢzamanlı 

olarak yukarı regüle edilen iki farklı belirteç grubu oluĢturuyor gibi görünmektedir. 

Bazofil aktivasyonu IgE'den bağımsız bir Ģekilde meydana gelebilir ve allerjene 

aktivasyon mekanizmasını doğrulamak için BAT yapılabilir. 

BAT sonuçları, tanımlanmıĢ aktivasyon iĢaretleyicisini ifade eden bazofillerin 

yüzdesi veya ortalama floresans yoğunluğu (MFI) açısından stimülasyon indeksi, 

yani seçilen durumun MFI'si ile seçilen durumun negatif kontrol MFI'si arasındaki 

oran hesaplanarak belirlenebilir. CD63 dinlenme hücrelerinde eksprese 

edilmediğinden ve aktivasyondan sonraki ekspresyonu iki aĢamalı olduğundan, ilki 

genellikle CD63 için kullanılır. Ġkincisi genellikle dinlenme halindeki hücrelerde 

ifade edilen CD203c için kullanılır ve allerjen stimülasyonunu takiben artıĢı tek 

modludur. BAT değerli bir araĢtırma aracıdır ve klinik açıdan yararlı bir test olarak 

umut vaat etmektedir.  

Ġn vitro testlerin çok daha yüksek duyarlılığı CRD gerçekleĢtirilerek elde edilir. Bu 

yenilikçi yöntem, günümüzde giderek daha iyi bir teĢhis aracı haline gelmiĢtir. CRD 

sayesinde tek allerjenik proteine karĢı sIgE belirlenebilmektedir. CRD kullanılarak, 

tüm ekstraktlara çift pozitif sonuç veren hastalarda birincil duyarlılık ve çapraz 

reaktivite ayırt edilebilir (Jakob ve ark., 2017). Çoğu zaman (%75'e kadar), bal arısı 

ve yaban arısı venomuna karĢı çifte duyarlılık, çapraz reaktif CCD'lerden 

kaynaklanmaktadır. ġu anda CRD testi için allerjenler, doğal olarak oluĢan 

hymenoptera glikosilasyonu CCD'ler olmadan rekombinant allerjenler olarak 

üretilmektedir. CRD için ticari olarak temin edilebilen Hymenoptera allerjenleri 
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Ģunlardır: rApi m1, rApi m2, rApi m3, rApi m5, rApi m10, rVes v1, rVes v5, rPol 

d5. Bahsedilen rekombinant allerjenlerin tümü CCD içermeyen formdadır. 

CRD'nin tanısal yetenekleri kullanıldığında, arı venomu allerjisi testlerinin 

duyarlılığı %94,4'e ulaĢmaktadır (Köhler ve ark., 2014). BAV‟a karĢı allerjiye 

yönelik teĢhis testlerinin %94-95 duyarlılığına ulaĢmak için, allerjen bileĢenlerinin 

altısı (Api m1- 5 ve Api m10) belirlenmelidir. Hastaların %74'ünde birden fazla arı 

venomu allerjeninin olduğu da tespit edilmiĢtir. YAV allerjisinde kombinasyon 

sayesinde %98'e varan duyarlılık gözlenmiĢtir (Müller ve ark., 2009). CRD araçları, 

BAV ve YAV allerjenleri arasındaki çapraz reaksiyonların ayırt edilmesini 

kolaylaĢtırır ve aynı zamanda çok düĢük seviyelerde sIgE bulunan hastalarda tam 

ekstraktlara karĢı daha duyarlıdır (Koro ec, ve ark., 2012). Çift duyarlılaĢmada CRD 

yöntemi faydalıdır, ancak olanakları hala sınırlıdır ve tüm belirsiz klinik vakalar için 

bir çözüm sağlamamaktadır.  Farklı yaban arısı türlerine karĢı allerji durumunda 

(genellikle Vespula ve Polistes arasında), CCD'lerle iliĢkili çapraz reaksiyonlardan 

bağımsız olması nedeniyle ayırıcı tanı daha karmaĢıktır (Monsalve ve ark., 2012). Bu 

problem kesinlikle daha fazla araĢtırmayı gerektirmektedir. CRD'nin teĢhis 

yeteneklerini kullanarak arı venomu allerjisi testlerinin duyarlılığı, rutin teĢhislere 

baĢka allerjenlerin (en azından Pol d1) dahil edilmesinde faydalı olabilir. CRD'nin 

sunduğu olanaklar, yalnızca HVA tanısının iyileĢtirilmesine değil, aynı zamanda 

daha iyi tedaviye, özellikle de VIT için uygun bir algortimanın geliĢtirilmesine de 

katkıda bulunur. ġimdiye kadar tanısal test sonuçları (CRD testleri dahil) ile arı 

sokması sonrası allerjik reaksiyonun Ģiddeti arasında bir korelasyon bulunamamıĢtır. 

VIT, gelecekteki olası arı sokmaları sonrası geliĢebilecek ciddi allerjik reaksiyonlara 

karĢı hastaları etkili bir Ģekilde koruyabilen tek tedavisidir. VIT Ģu anda venom 

allerjileri için en iyi tedavi Ģeklidir çünkü daha sonraki ciddi reaksiyonların riskini 

azaltır. Aynı zamanda yaĢam kalitesini önemli ölçüde artıran bir tedavidir.  Bu 

nedenle VIT baĢarılı olabilmesi için doğru tanı oldukça önemlidir.  Bugün, teĢhis ve 

tedavinin tek bir hastanın ihtiyaçlarına göre kiĢiselleĢtirilebilmesi sayesinde daha iyi 

teĢhis araçlarına eriĢilebilmiĢtir (Sturm ve ark., 2019). Suçlu arı venomu ile spesifik 

immünoterapi, BAV allerjisinde %80 ila 84 ve YAV allerjisinde %90-95 arasında 

değiĢen yüksek derecede koruma sağlar (Bilo ve Bonifazi, 2009). VIT tarafından 
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indüklenen koruma derecesi, ya doğal hayattaki sokmalarının oluĢumu ve toleransı 

hakkındaki hasta bilgilerinden tahmin edilir ya da VIT alan hastaların klinik ortamda 

kontrollü bir arı sokulmasına tabi tutulduğu klinik verilerden elde edilir. BAV ve 

YAV allerjisinin tanı ve tedavisinde, yalnızca allerjik reaksiyon klinik geçmiĢi olan 

hastalara tanısal test yapılmalı ve yalnızca Hymenoptera venomuna karĢı IgE aracılı 

duyarlılık kanıtı olanlara tanı testi uygulanmalıdır. HVA'nın güvenilir bir Ģekilde 

teĢhis edilmesi çeĢitli faktörler nedeniyle karmaĢık hale gelebilmektedir: Genel 

popülasyonda yüksek oranda asemptomatik Hymenoptera venomu duyarlılığı, suçlu 

arı türünün tespit edilememesi veya test edilememesi, zaman içinde duyarlılık 

profillerinin kaybı yanlıĢ tanıya yol açabilir (Müller ve ark., 2014).  

BAT venom allerjisinin teĢhisi için çok hassas ve spesifik bir yöntemdir. Yüksek 

özgüllüğü (%83-100) ve duyarlılığı (%85-100) antijen stimülasyonunu takiben 

ortaya çıkan hücresel yanıtın gerçek zamanlı ölçülebilmesinden kaynaklıdır. Ek bir 

test olan CRD testi de BAT kadar duyarlı ve özgül bir test yöntemidir. Özgüllüğü 

(%85-100) ve duyarlılığı (%94-100) dır. BAT ve CRD, in-vivo yaĢanan IgE aracılı 

erken tip aĢırı duyarlılık reaksiyonu, in-vitro tüp ortamında yapabilmeyi mümkün 

kılar. Bu nedenle DPT ve sIgE ölçümüne göre daha kullanıĢlı ve etkin yöntemlerdir. 

Bu özelliğiyle BAT hem antijen duyarlılığının tespitini hem de VIT etkinliğinin 

değerlendirilmesini olağan kılar.  

Bu çalıĢmada öykü, DPT, sIgE ölçümleri ile tespit edilen arı venom allerjisine çift 

duyarlılığı olan hastalarda BAT ve CRD tespiti yapılmıĢtır. Ayrıca, öykü ve testler 

ile doğrulanan arı venom allerjisi saptanan hastaların BAT ve CRD sonuçlarının 

karĢılaĢtırması yapılıp iki testin birbiri arasındaki tutarlılığı değerlendirilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda; özellikle arı venomuna çift duyarlılığı saptanan hastalarda arı VIT 

seçiminde bu testlerin ne kadar önemli olabileceğinin ortaya konulması, BAT ve 

CRD değerlendirilmelerinin araĢtırma amaçlı olmaktan çıkmaya baĢlayıp klinik 

rutinde kullanımına yönelik literatüre önemli bir katkıda bulunması ve hangi 

yöntemin bu çifte pozitiflikte öncelikle tercih edilmesi ile ilgili çalıĢmaların önünü 

açması amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

Arı sokmalarına karĢı geliĢen allerjik reaksiyonlar ciddi morbiditeye, hatta ölüme yol 

açabilir. Hymenoptera venom allerjisi (HVA), suçlu arı türünün doğru bir Ģekilde 

tanımlanması koĢulu ile venom immünoterapi (VIT) ile etkili bir Ģekilde tedavi 

edilebilir. Bal arısı venomu (BAV) içeren VIT'in, BAV allerjisi olan hastaların %77 

ila 84'ünde, yaban arısı venomu (YAV) içeren VIT‟in ise YAV allerjisi olan hastların 

%91-96 etkili olduğu gösterilmiĢtir (Sturm ve ark., 2018).  

2.1. Hymenoptera Allerjisinin Endotipleri ve Klinik Belirtileri 

2.1.1. Klinik Öykü 

Hymenoptera venomuna karĢı asemptomatik duyarlılık sıklıkla gözlendiğinden, 

önceki bir sistemik reaksiyonun klinik öyküyle doğrulanması, daha sonraki tanısal 

incelemeler için temel oluĢturmalıdır. Kapsamlı bir klinik öykü; arı sokması 

reaksiyonlarının sayısı ve tarihi, semptomları, Ģiddeti ve reaksiyonun seyri ve 

uygulanan tedavi hakkında bilgileri içerir. Ek olarak, mast hücre bozuklukları, 

ilaçlar, kardiyovasküler riskler ve diğer hastalıkların yanı sıra ilgili arı türlerine sık 

sık maruz kalma gibi bireysel risk faktörleri de dikkate alınmalıdır. 

Hasta geçmiĢinin değerlendirilmesi sırasında özel bir odak noktası, suçlu arı türünün 

tanımlanmasıdır. Bununla birlikte, birçok hasta farklı arı türlerini (Baker ve ark., 

2014a; Baker ve ark., 2016b) ayırt edemediğinden, tüm bilgilerin dikkatle 

kullanılması ve sorumlu arı türünün ek teĢhis testleriyle doğrulanması gerekmektedir. 

Diğer hastalıklar gibi arı sokmalarına karĢı reaksiyonlar da farklı endotiplere 

ayrılabilir; örneğin sağlıklı bireylerdeki fizyolojik arı sokma reaksiyonu, IgE ve T 

hücresi aracılı allerjik reaksiyonlardır. Mast hücre bozukluğu olan hastalarda venom 

allerjisi, asemptomatik duyarlılık ve toksik veya olağandıĢı reaksiyonlardır. 
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2.1.2. Hymenoptera Allerjilerinin Allerjik Semptomları 

HVA semptomları genellikle arı sokmasından sonraki otuz dakika içinde ortaya çıkar 

ve sıklıkla kaĢıntı, kızarıklık, ürtikeryal ve anjiyoödem gibi cilt belirtileriyle 

iliĢkilidir. HVA‟da sık görülen gastrointestinal semptomlar bulantı ve kusmadır. Ağır 

allerjik reaksiyonda (anafilaksi) solunum ve kardiyovasküler sistemleri içerir. 

Anaflaksinin karakteristik özellikleri ürtiker/anjioödem gibi cilt bulguları, dispne, 

taĢikardi, hipotansiyon ve bilinç kaybıdır. Ġdrar ve fekal inkontinans, derin dolaĢım 

düzensizliği ile ortaya çıkar ve ciddi sistemik reaksiyonlar kardiyorespiratuvar arest 

ile sonuçlanabilir. Ürtiker gibi baĢlangıç deri belirtilerini kardiyovasküler veya 

solunumsal semptomlar takip ettiğinde HVA'nın klinik tanısı daha kolaydır.  Bu 

karakteristik semptom geliĢimi olmadığında tanı zor olabilir. Kronik spontan ürtiker, 

vazovagal senkop, anksiyete bozuklukları, kardiyojenik Ģok ve aritmiler dahil olmak 

üzere birçok durum HVA'yı simüle edebilir. Göz önünde bulundurulması gereken 

ayırıcı tanıların bir listesi (Ring ve ark., 2014) Ģekil 2.1. 'de gösterilmiĢtir.  

 

ġekil 2.1. Hymenoptera arı sokmasını takip eden allerjik semptomlar (Golden, 2015). 

 

Suçlu arı türü açıklığa kavuĢturulmalıdır. Bu nedenle hastaların suçlu arı türüne 

iliĢkin açıklamalarına Ģüpheyle yaklaĢmak önemlidir. Genellikle suçlu arı türünün, 
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iğnesinin enjeksiyondan sonra deride kalıp kalmadığına göre belirlenebileceği 

varsayılır. Yapısal farklılıklar nedeniyle bal arısının iğne aparatının deriye yerleĢme 

olasılığı yaban arısına göre daha fazladır. Bununla birlikte, iğnenin deride kalıp 

kalmayacağı, sokma bölgesindeki cilt özelliklerinden etkilenir. Ġğnenin geri kalanına 

iliĢkin bilgi gösterge niteliğindedir ancak sokan arı türünün tanımlanması için 

güvenilir değildir. 

2.1.3. Sağlıklı Bireylerde Arı Sokma Reaksiyonu / Toksik Venom Etkileri 

Genel nüfusun %56,6 ila %94,5'i yaĢamları boyunca en az bir kez Hymenoptera 

takımına ait bir arı türü tarafından sokulduğunu belirtmektedir (ġekil 2.2.). Normal 

sokulma reaksiyonu ağrı ve iltihaplanmadan (ĢiĢme, kızarıklık ve kaĢıntı) oluĢur ve 

tehlikeli değildir. Bununla birlikte, bal arıları tarafından gerçekleĢtirilen çok sayıda 

sokma olayıyla sonuçlanan saldırılar, venomun toksisitesi nedeniyle insanlar için 

yaĢamı tehdit edici olabilir. Nadir durumlarda tek orofaringeal sokma, allerjik 

olmayan bireylerde lokal ĢiĢlik yoluyla kritik hava yolu tıkanıklığına neden olabilir 

(Antonicelli ve ark., 2002; Smoley, 2002). Bu reaksiyonun orofarenkste büyük lokal 

reaksiyon olarak değerlendirilip değerlendirilemeyeceği net değildir. 

 

ġekil 2.2. Hymenoptera sokmalarına karĢı reaksiyonların Endotipleri ve Fenotipleri. 

Hymenoptera venomuna karĢı önerilen reaksiyon endotiplerinin yanı sıra IgE aracılı 

sistemik allerjik reaksiyonların önerilen fenotipleri de gösterilmektedir. Ek olarak 

reaksiyonun değerlendirilmesine yönelik mevcut teĢhis araçları ve biyobelirteçler 

gösterilmektedir. 
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2.1.4. Normal Lokal Reaksiyon  

Normal lokal reaksiyon arı sokmasının en yaygın belirtisidir. Sokmadan sonra hafif 

ĢiĢlik, kızarıklık ve ağrının ortaya çıkması ile karakterizedir. Semptomlar birkaç 

dakikadan birkaç saate kadar herhangi bir süre devam edebilir. Eğer sokma 

mukozayı (örneğin ağız) veya gevĢek bağ dokusundan zengin bir alanı (örneğin göz 

kapakları, parmak uçları veya dudaklar) etkiliyorsa reaksiyon daha Ģiddetli olabilir. 

Ayrıca, ateĢ ve çevredeki lenf düğümlerinin geniĢlemesinin eĢlik ettiği sokma yeri 

enfeksiyonu Ģeklinde komplikasyonlar da olabilir.  

2.1.5. Büyük Lokal Reaksiyon 

Genel popülasyonun %26'sına kadar büyük lokal sokma reaksiyonları meydana gelir 

ve >24 saat süren >10 cm çapındaki ĢiĢlikler olarak tanımlanır.  Bazı allerjisi olan 

kiĢilerde, allerjik reaksiyonun geç evresinin neden olduğu büyük lokal reaksiyon 

geliĢebilir. Bu, 10 cm'den büyük, 24 saatten uzun süren, sokmadan 6-12 saat sonra 

yoğunlaĢan ve 24-48 saat sonra en büyük boyutuna ulaĢan bir ĢiĢliği içerir. ġiĢmeye 

halsizlik, titreme, ateĢ veya baĢ ağrısı ya da lenfatik sistemde iltihabi bir reaksiyon 

eĢlik edebilir. Yukarıda belirtilen değiĢiklikler birkaç gün içinde yavaĢ yavaĢ ve 

kademeli olarak düzelir. Sokma bölgesi üst solunum yolu bölgesindeyse büyük lokal 

reaksiyonlar hayatı tehdit edici olabilir, ancak daha sonraki sokmalarda genel 

reaksiyon riski önemli ölçüde artmamaktadır (Boyce ve ark., 2010). Semptomların 

diğer bir sınıflandırması, Mueller tarafından geliĢtirilen klasik dört dereceli ölçeğe 

göre genelleĢtirilmiĢ allerjik reaksiyonundur (Tablo 2.1).  
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Tablo 2.1. Mueller skalasına göre Hymenoptera venomuna karĢı allerjinin Ģiddet 

derecesi (Fehr ve ark., 2019). 

Derece Sokma Sonrası Belirtiler 

0 Yaygın lokal reaksiyon (ĢiĢlik> 10 cm kalıcı, >24 saat). 

I ġiĢlik, kaĢıntı. 

II Yukarıda listelenen semptomlardan herhangi biri ve aĢağıdakilerden 

en az ikisi: Quincke ödemi (tek bir semptom olarak derece II olarak 

kabul edilir), göğüste sıkıĢma, bulantı, kusma, diyare, karın koliği, 

baĢ dönmesi. 

III Yukarıda belirtilen semptomlardan herhangi biri ve aĢağıdakilerden 

en az ikisi: nefes darlığı (tek bir semptom olarak derece III olarak 

kabul edilir), hıĢıltı (tek bir semptom olarak derece III olarak 

nitelendirilir), disfaji, halsizlik, yaĢamı tehdit eden bir durumda olma 

hissi, kaygı. 

IV Yukarıda listelenen semptomlardan herhangi biri ve aĢağıdakilerden 

en az ikisi: kan basıncında düĢme, bayılma, bilinç kaybı, idrar ve 

dıĢkı tutamama, siyanoz. 

 

2.1.6. Anafilaksi 

Anafilaksinin karakteristik semptomları ürtiker/anjioödem, nefes darlığı, taĢikardi, 

hipotansiyon ve bilinç kaybıdır. Ġdrar ve fekal inkontinans Ģiddetli dolaĢım 

bozukluğu ile ortaya çıkar. Kalp ve solunum durması en Ģiddetli sistemik 

reaksiyonlardır. Ürtiker gibi ilk deri belirtilerinden sonra kardiyovasküler veya 

solunum semptomları ortaya çıktığında, HVA‟a karĢı geliĢen anafilaksi klinik 

tanısını koymak daha kolaydır (Simons, 2010). BAV ve YAV allerjisinin tanı ve 

tedavisine yönelik güncel kılavuza göre, yalnızca arı sokması sonrasında sistemik 

reaksiyon klinik geçmiĢi olan hastalara tanısal test yapılmalı ve yalnızca 

Hymenoptera venomuna karĢı IgE aracılı duyarlılık kanıtı olanlara tanı testi 

uygulanmalıdır. HVA'nın güvenilir bir Ģekilde teĢhis edilmesi çeĢitli faktörler 

nedeniyle karmaĢık hale gelmektedir. Genel popülasyonda yüksek oranda 

asemptomatik Hymenoptera venomuna duyarlılığı, suçlu arı türünün tespit 

edilememesi veya test edilememesi, zaman içinde duyarlılık profillerinin kaybı ve 

onu taklit eden koĢullarının tümü yanlıĢ tanıya yol açabilir.  

Hymenoptera venomuna karĢı klinikle iliĢkisiz duyarlılıklar genel yetiĢkin 

popülasyonun %27-40'ında ve çocukların %50'sine görülebilir. Bu nedenle arı 

sokmasını takiben sistemik allerjik reaksiyon ile tutarlı semptomların ortaya çıkıp 

çıkmadığının açıklığa kavuĢturulması önemlidir. 
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Çoğu zaman sistemik reaksiyondan sorumlu olan arı türü tanımlanamamaktadır. Arı 

türü tanımlandığında, genel popülasyonun Hymenoptera'yı doğru Ģekilde tanımlama 

yeteneğinin sınırlı olduğu unutulmamalıdır. Klinik olarak ilgili duyarlılıkların tespit 

edilememesi riskini en aza indirmek için, venom duyarlılığını doğru bir Ģekilde 

tanımlayan güvenilir tanısal testler önemlidir (Tablo 2.2.). 

Tablo 2.2. Anafilaksiyi taklit eden semptomlara neden olabilecek durumlar (Ring ve 

ark., 2014) 

No Semptomlar 

1 Kardiyak aritmiler 

2 Hipertansif kriz 

3 Pulmoner emboli 

4 Astım 

5 TrakeobronĢiyal tıkanıklık 

6 Karsinoid sendromu 

7 Feokromositoma 

8 Hipoglisemi 

9 Dissosiyatif bozukluklar ve dönüĢüm (örn. Globus hystericus) 

10 Somatoform bozukluklar (örn. psikojenikdispne, “ses teli iĢlev bozukluğu”) 

11 Nöbet bozuklukları 

12 Kalıtsal/edinilmiĢ anjiyoödem 

13 Zehirlenme (alkol, opioidler, histaminoz) 

 

2.1.7. Toksik (BağıĢıklık DıĢı) Reaksiyon 

Diğer bir semptom türü, aynı anda birçok arı türü tarafından sokulan hastalarda 

ortaya çıkan ve semptomlarının tanımına dayanan genelleĢtirilmiĢ toksik (bağıĢıklık 

dıĢı) reaksiyondur. Semptomlar; rabdomiyoliz, kalp kasına zarar, karaciğer veya 

böbrek fonksiyon bozukluğu, hemolitik anemi, kanama diyatezi ve yaygın damar içi 

pıhtılaĢma sendromudur. BeĢinci semptom sınıflandırması çok nadir, atipik 

reaksiyonları içerir (örn. serum hastalığı, vaskülit veya Guillain-Barre sendromu). 

Anafilaksi sırasında kardiyak aritmiler ve akut koroner sendrom ortaya çıkabilir. 

Ayrıca, allerjik miyokard enfarktüsü (Kounis sendromu) olarak adlandırılan, damar 

duvarındaki mast hücrelerinden salınan aracıların etkisi altında koroner arterlerin 

daralmasından kaynaklanan spesifik bir anafilaksi Ģekli de vardır. Çok sayıda arı 

sokmasından kaynaklanan serum hastalığı benzeri reaksiyonlar veya toksik 

reaksiyonlar gibi olağandıĢı Hymenoptera sokması reaksiyonları herhangi bir teĢhis 

çalıĢması gerektirmez (Przybilla ve ark., 2011) (Tablo 2.1.5.). 
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2.1.8. Ġmmünoglobulin E (lgE) Aracılı Sistemik Reaksiyonlar 

Allerjik bireylerde tek bir sokma, ciddi ve ölümcül reaksiyonlara yol açabilmektedir. 

Bu IgE aracılı reaksiyonlar, duyarlılığın ilk adımına bağlıdır. Sokma yoluyla 

venomla karĢılaĢma sırasında venom allerjenleri vücuda girer. Dendritik hücreler, B 

hücreleri veya makrofajlar gibi antijen sunan hücreler, allerjenleri saf CD4+ T 

hücrelerine dahil eder, iĢler ve ardından sunar. Bu T hücreleri ya Th1, Th2 ya da 

Th17 efektör hücrelerine farklılaĢır ya da düzenleyici T hücreleri (Treg) olarak 

düzenleyici bir iĢlev üstlenir. B hücresi sınıfı değiĢimi ve IgE üreten plazma 

hücrelerine farklılaĢma, olgun Th2 hücreleri tarafından salgılanan IL-4 ve IL-13 

sitokinleri tarafından indüklenir. DuyarlılaĢmanın ardından, mast hücrelerinin 

yüzeyindeki yüksek afiniteli lgE reseptörü (FcεRI) ve allerjene özgü IgE antikorları 

yüklü bazofiller, allerjenlerle daha sonraki bir karĢılaĢma sırasında çapraz bağlanırsa 

gerçek allerjik reaksiyon meydana gelebilir. Bu da mast hücrelerinin ve bazofillerin 

degranülasyonuna ve histamin, proteazlar, sitokinler ve lipit aracıları gibi 

proinflamatuar bileĢiklerin salgılanmasına yol açar. Ġmmünolojik aktif bileĢiklerin bu 

karıĢımı duyarlı hastalarda allerjik semptomların tetiklenmesine yol açar (Blank ve 

ark., 2010). 

Sistemik reaksiyonlar; hafif (ürtiker veya anjiyoödem gibi genel cilt semptomları), 

orta (örn. dispne, gastrointestinal semptomlar veya baĢ dönmesi) veya Ģiddetli (örn. 

bilinç kaybı, anafilaktik Ģok, solunum veya kalp durması) olabilir. Dikkat edilmesi 

gereken nokta, iki farklı zamandaki sokma reaksiyonlarının Ģiddeti arasında gerekli 

bir korelasyonun bulunmadığıdır. Daha önce HVA öyküsü olmayan duyarlı kiĢilerde 

sistemik reaksiyon riski %3,3 ile %5 arasındadır (Sturm ve ark., 2015). 

En kötü sistemik reaksiyon olan anafilaksi, en az iki organ sisteminin etkilenmesi ile 

karakterizedir. En sık etkilenen organlar deri ve mukoza olup bunu kardiyovasküler 

sistem takip etmektedir. Hastaların üçte birinde gastrointestinal semptomlar ortaya 

çıkar. Tüm anafilaksi vakalarının %0,7 ila %2'sinin fatal olduğu ve arı sokmalarına 

bağlı anafilaktik ölümlerin çoğu vakada maruziyetten sonraki 15-20 dakika içinde 

meydana geldiği rapor edilmiĢtir. Sistemik reaksiyonlar genellikle sokmadan 10 ila 

30 dakika sonra baĢlar ancak aynı zamanda daha hızlı (örneğin mast hücre bozukluğu 

olan kiĢilerde) veya daha yavaĢ (1-4 saat) ortaya çıkabilir. Ancak ikinci durumda 
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yaĢamı daha az tehdit eder. Semptomların Ģiddeti; mast hücre bozuklukları, fiziksel 

efor, erkek cinsiyet veya ileri yaĢ gibi farklı risk faktörleri tarafından artırılabilir 

(Pumphrey, 2004; Worm ve ark., 2018). 

2.1.9. EĢzamanlı Mast Hücre Bozukluğu Olan Hastalarda IgE Aracılı 

Reaksiyonlar 

Mastositoz gibi mast hücre bozuklukları, Hymenoptera venomuna karĢı ciddi allerjik 

reaksiyonlar için bir risk faktörüdür. Mastositoz, mast hücrelerinin deri, kemik iliği 

ve diğer dokularda çoğalması ve birikmesi ile karakterize, klonal ve heterojen 

(kutanöz, sistemik ve nadir alt tipler) bir hastalıktır. Mastositoz sıklıkla somatik c-kit 

D816V mutasyonunu ve yüksek serum triptaz seviyelerini içerir (Valent ve 

ark.,2007). HVA'lı hastalarda mastositoz prevalansı %7,9'a kadar çıkabilir ve bu oran 

genel popülasyona göre anlamlı derecede yüksektir. Benzer Ģekilde HVA 

mastositozlu hastaların yaklaĢık %30'unda anafilaksiye neden olur. Daha yüksek 

insidansa ek olarak, mast hücre bozuklukları ile arı sokmasına bağlı anafilaksi 

Ģiddetinin artması arasında güçlü bir iliĢki olduğuna dair ikna edici kanıtlar da vardır. 

Sistemik mastositozlu hastalarda anafilaktik reaksiyonlar, vakaların çoğunda 

anjiyoödem ve eritem olmaması ve bilinç kaybına yol açan hipotansiyon gibi 

kardiyovasküler semptomların baskın olması ile karakterize edilir. Ġspanyol 

Mastositoz Ağı (REMA), cilt lezyonları yokluğunda mast hücre aktivasyonu 

semptomlarıyla baĢvuran hastalar arasında sistemik mastositozu öngörmek için hem 

yüksek duyarlılık hem de özgüllük ile iliĢkili basit bir klinik skor oluĢturmuĢ ve 

doğrulamıĢtır. Mastositoz hastalarında anafilaktik reaksiyonlarının, mast hücresi 

degranülasyonunun potansiyel farmakolojik mekanizmaları nedeniyle sIgE (Alvarez-

Twose ve ark., 2012; Gonzalez-de-Olanove ark., 2011) yokluğunda da ortaya çıktığı 

daha önce düĢünülmüĢtür. Ancak tanısal çalıĢmalarda yeni değerlendirme yöntemleri 

ve parametrelerinin kullanıma sunulmasıyla bu tarihi tanısal boĢluk kapatılmıĢ ve 

hastaların büyük çoğunluğunda sIgE tespit edilebilmektedir. Yakın zamanda yapılan 

bir çalıĢma, YAV allerjisi olan mastositoz hastalarında, özgüllükte belirgin 

değiĢiklikler olmaksızın pozitif sIgE tespiti için cut-off (kesme) değerinin 

düĢürülmesiyle tanısal duyarlılığın iyileĢtirilebileceğini göstermiĢtir (Vos ve ark., 

2015). Burada 0,17 kUA/l'lik bir kesim kabul edilebilir bir duyarlılık ve özgüllük 

vermiĢtir (sırasıyla %83,6 ve %85,0). Gerçekten de mast hücre hastalıklarının 
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varlığına bakılmaksızın, 0,1 ila 0,35 kUA/l arasındaki sIgE düzeylerinin, klinik 

öyküsü açık olan hastalarda anlamlı olduğu düĢünülmelidir. BaĢlangıç sistemik 

reaksiyonları Ģiddetli olan ve mastositozu olan ve/veya serum triptaz yüksekliği 

(>11,4 ng/ml) olan hastalarda VIT daha az koruyucu olabilir. Bu nedenle güvenlik 

açısından bu hastalarda sürenin uzatılması gerekir; ömür boyumu verilmesi gerektiği 

ya da hangi tedavi süresinden sonra kesilmesi gerektiği belirsizliğini korumaktadır. 

2.1.10. Asemptomatik Duyarlanma ile GeliĢen Reaksiyonlar 

Popülasyonun %9 ila %29'u, daha önce herhangi bir klinik sokma reaksiyonu öyküsü 

olmaksızın Hymenoptera venomuna karĢı duyarlı hale gelmiĢtir. Ġlginçtir ki, sIgE'nin 

varlığı mutlaka klinik olarak anlamlı venom allerjisi anlamına gelmez. Bu hastaların 

çoğunda duyarlılığın asemptomatik olması muhtemeldir ve dolayısıyla klinik önemi 

yoktur. Ancak gelecekteki bir sokmaya tepki verme olasılığı tamamen göz ardı 

edilemez. Bugüne kadar bu vakaların nasıl etkili bir Ģekilde yönetileceğine dair 

hiçbir gösterge mevcut değildir (Blank ve ark., 2018). 

2.1.11. OlağandıĢı Reaksiyonlar 

Hymenoptera sokmalarına karĢı iyi tanımlanmıĢ allerjik reaksiyonlara ek olarak, son 

derece nadir ve olağandıĢı çeĢitli reaksiyonlar meydana gelebilir. Örnekler arasında 

serum hastalığı benzeri belirtiler, trombositopenik purpura, hemolitik anemi, 

Schönlein-Henoch purpurası, Guillain-Barré sendromu, vaskülit, glomerülonefrit ve 

demiyelinizasyona bağlı nörolojik komplikasyonlar sayılabilir (Reisman, 2005). Bu 

alıĢılmadık reaksiyonların çoğunun patogenezi belirsizliğini koruyor ancak toksik, 

otoimmün ve tip II ve III aĢırı duyarlılık reaksiyonlarını kapsayabilir. 

2.2. Hymenoptera Takımı ve Özellikleri 

2.2.1. Hymenoptera 

Hymenoptera arı grubu Apidae ve Vespidae alt gruplarını ve ayrıca bu incelemenin 

kapsamı dıĢında kalan Formicidae'yi içermektedir. Apidae, Apis mellifera (bal 

arıları) ve Bumble bee (bombus arıları) türlerini içerir. Vespidae, Vespula spp. 

Vespula vulgaris (yaban arısı) ve Polistes türlerini (kâğıt yaban arısı) içerir (Krishna 

ve ark., 2011; Tan, 2013). Bal arısı sokmaları daha fazla venom enjekte ederler. Bal 
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arıları 50-140 mikrogram venom enjekte ederken yaban arısı her sokmada yaklaĢık 3 

mikrogram venom verir. Bal arılar bir kez sokabilir ama yaban arısı birden çok kez 

sokma kapasitesine sahiptir. HVA lokal, büyük lokal (>10 cm çapında), sistemik 

reaksiyonlar ve potansiyel olarak yaĢamı tehdit eden anafilaktik reaksiyonlara neden 

olabilir (Ludman ve Boyle, 2015) (Tablo 2.3.). 

Tablo 2.3. Bal ve yaban arıları arasındaki ayırıcı özellikler 

 

Venom allerjisinin teĢhisinde temel unsur, hastayı sokan arı türünün tanımlanmasıdır. 

Bu nedenle Hymenoptera arı türlerinin taksonomisini bilmek görünüĢlerini ve 

özelliklerini belirlemek önemlidir (Tablo 2.3. ve ġekil 2.3.). Avrupa'da arı 

sokmalarından sonraki allerjik reaksiyonların çoğu, Apidae ve Vespidae 

familyalarına ait arı türlerinden kaynaklanır. Çok nadiren Formicidae familyasından 

kaynaklanan allerjik raksiyonlar görülebilir. ġekil 2.3.‟ de hymenoptera taksonomisi 

gösterilmiĢtir.  

Hymenoptera venomuna karĢı allerjik reaksiyonların, çeĢitli biyobelirteçler ve tanı 

araçları (ġekil 2.7.) yoluyla atanabilen farklı endotipler ve fenotipler halinde 

sınıflandırılması, hastalar için bireysel risk sınıflandırmasına ve kiĢiselleĢtirilmiĢ 

tedavi stratejilerine olanak tanır 

Bal Arısı (Apis mellifera) Yaban Arısı (Vespula spp.) 

Kovanın dıĢında oldukça sakindir Oldukça agresiftir 

Ġlkbahar ve yaz mevsiminde görülür Yaz ve sonbahar mevsiminde görülür 

Ġğne ve venom kesesini genellikle ciltte 

bırakır  

Ġğne ve venom kesesini genellikle ciltte 

bırakmaz 

Kovan çevresinde ve çiçeklerin etrafında 

görülür 

Yiyeceklerin ve çöplerin çevresinde 

görülür 
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ġekil 2.3. Hymenoptera taksonomisi 

 

2.2.2. Hymenoptera Venomu ve Epidemiyolojisi 

Hymenoptera venomu arıların karın boĢluğunda bulunan bezler tarafından salgılanır. 

Arılar ve diğer türler venomu çoğunlukla yırtıcı hayvanlara karĢı savunma amacıyla 

kullanırlar. Dolayısıyla Hymenoptera venomu davetsiz misafirin vücudunu etkileyen 

farklı biyoaktif moleküllerin karmaĢık karıĢımlarıdır. Bu kokusuz, Ģeffaf ve asidik 

sıvılar biyojen aminler, bazik peptidler ve proteinlerden oluĢur ve bunların çoğu 

enzimatik aktiviteye sahiptir. Ayrıca venomlar; Ģekerler, fosfolipitler, feromonlar, 

uçucu bileĢikler içerir ve yaklaĢık %80'i sudan oluĢur (Khalil ve ark., 2021). ġu ana 

kadar incelenen en iyi Hymenoptera venomu BAV‟dır. Arı venomunda bulunan 

birkaç yüz protein ve peptid tanımlanmıĢ olmasına rağmen, tam bileĢimi hala 

tanımlanmamıĢtır. ġimdiye kadar BAV‟ın en az 18 bileĢiğinin biyolojik aktiviteye 

sahip olduğu rapor edilmiĢtir (Abd El-Wahed ve ark., 2019). Bunlar arasında venoma 

maruz kaldıktan sonra ortaya çıkan allerjik reaksiyonlardan sorumlu olan 12 allerjen 

bulunmaktadır. Diğer Hymenoptera arı türlerinin venomlarında; Vespula vulgaris ve 

Polistes dominula venomlarında beĢ allerjen ve Vespa Crabro ve Bombus terrestris 

venomunda iki allerjen tespit edilmiĢtir. 

YaĢam boyunca Hymenoptera arı türleri tarafından sokulma prevalansı eriĢkinlerde 

%56,6 ile 94,5, çocuklarda ise 14 yaĢına kadar %37,5 arasında değiĢmektedir. Pozitif 

deri prik testi (DPT) veya sIgE pozitifliği ile gösterilen duyarlılık oranı yetiĢkinlerde 

%9,3 ile %28,7 arasında değiĢmektedir. Bir çalıĢmada çocuklarda DPT ile 
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Hymenoptera arı türlerine (çoğunlukla bal arısı) %3,7 pozitiflik tespit edilmiĢtir 

(Jennings ve ark., 2010). 

Avrupa'daki epidemiyolojik çalıĢmalarda sistemik sokma reaksiyonlarının oranı 

eriĢkinlerde %0,3 ile %7,5 arasında değiĢmektedir. Bu reaksiyonlar arasında 

anafilaktik Ģok sıklığı %0,6 ile %42,8 arasındadır (Novembre ve ark., 1998). 

Sistemik reaksiyonların %70 kadarında solunum ve kardiyovasküler semptomlar 

ortaya çıkabilir. Bu geniĢ aralık, anafilaksinin tanımı konusunda fikir birliğinin 

olmayıĢını, veri toplama tekniklerindeki farklılıkları ve farklı iklim koĢullarında arı 

sokmalarına maruz kalma derecesinin değiĢkenliğini yansıtmaktadır. Çocuklarda 

sistemik reaksiyonların görülme sıklığı çok daha düĢük olup %0,15 ile %3,4 arasında 

değiĢmektedir (Novembre ve ark., 1998). Ayrıca çocuklarda sistemik reaksiyonların 

yaklaĢık %60'ı hafiftir ve sadece ciltle sınırlıdır. 

Arıcılar, bal arısı sokmalarına karĢı allerjik reaksiyonların geliĢmesi açısından hassas 

ve yüksek riskli bir popülasyondur. Bunda spesifik grupta sistemik reaksiyon oranları 

genel popülasyona göre daha yüksektir ve %14 ile %38 arasında değiĢmektedir. 

Yılda 200'den fazla arı sokmasına maruz kalmak sistemik reaksiyona karĢı neredeyse 

tamamen koruyucu iken, yılda 25'ten az sokmaya maruz kalmak %45'lik bir sistemik 

reaksiyon oranıyla iliĢkilidir (Muller, 2005).  

2.2.3. Bal Arısı Venomu Allerjenleri 

Dünya Sağlık Örgütü'nün Allerjen Ġsimlendirme Alt Komitesi (WHO/IUIS), bilinen 

allerjenleri sınıflandırmak için bir yöntem oluĢturmuĢtur. Bu sistem cinsin ismine, 

belirli bir allerjenin izole edildiği türe ve sırayla rapor edilen allerjenleri iĢaretlemek 

için kullanılan numaraya dayanmaktadır. Bal arısından (Apis mellifera) elde edilen 

toplam 12 allerjenik fraksiyon bilinmektedir ve bunlar WHO/IUIS‟un resmi allerjen 

veri tabanında bulunabilir. Bu allerjenlerin 11 kadarı arı venomundan gelir (Api m1-

10, Api m12), iki allerjenik izoform ise arı sütü üreten bezlerden gelen arı 

salgılarından elde edilir (Api m 11a(0101) ve Api m 11b(0201)). Arı venomu bezleri, 

proteinler, peptitler, amino asitler, fosfolipitler, Ģekerler, biyojen aminler, uçucu 

bileĢikler, feromonlar ve %80‟e yakın su içeriği içeren bileĢiklerin karmaĢık bir 

karıĢımı olan venom üretir (Hossen ve ark., 2016).  
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BAV proteinlerinin bileĢimi, en az 113 tanımlanmıĢ protein ve peptidi içermektedir. 

Bu kompleksite, N-glikosilasyon bölgeleri ve proteinlerin heterojenliği (örn. Api m1 

veya Api m6) (Blank ve ark., 2011; Peiren ve ark.;2006) tarafından daha da arttırılır. 

Arı venomunun allerjenik bileĢenleri, molekül ağırlığı 3 ila 200 kDa arasında değiĢen 

enzimler ve glikoproteinlerdir. BAV aynı zamanda lokal toksisite gösteren 

feromonlar ve peptidler de dahil olmak üzere çok sayıda küçük moleküllü madde 

içerir. Biyolojik rolleri açısından, venomda tanımlanan allerjenler majör ve daha 

zayıf allerjenlere ayrılır; allerjik kiĢilerin %50'sinden fazlasının, venomun belirli bir 

bileĢeni için pozitif sIgE antikorlarına sahip olacağı varsayılarak, bunlar arasında 

ayrım yapılmasına yönelik bir kriter olarak kabul edilir (Alvarez-Cuesta ve ark., 

2006). Feromonlar iletiĢim için kullanılan bileĢiklerdir (örn. diğer arılara yakın 

tehlike ve kendilerini savunma ihtiyaçları hakkında bilgi aktarırlar). Öte yandan, 

BAV‟un ana bileĢeni hyaluronidaz asit, fosfataz ve fosfolipaz A2 gibi enzimatik 

proteinlerin yanı sıra melittin, secapin, MCD-peptid, apamin (bir nörotoksin olan) 

gibi peptitler ve enzimatik olmayan proteinler prokamin ve miniminden oluĢur. 

Allerjik reaksiyonlar açısından bakıldığında: fosfolipaz A2 (Api m1) sitotoksik 

etkiye sahip bir enzimdir. Hyaluronidaz (Api m2), asit fosfataz (Api m3) ve melittin 

(Api m4) kalp atıĢ hızını uyarabilen ve olumsuz yönde etkileyebilen hemolitik 

özelliklere sahip enzimlerdir. BAV‟ın diğer bileĢenleri arasında vazoaktif aminler 

bulunur bunlar sırasıyla ağrıya neden olan ve kan basıncını düĢüren histamin, lokal 

olarak yüksek sitotoksik potansiyele sahip olan ve birden fazla arı sokması 

durumunda kapsamı artabilen dopamin ve katekolaminler. Potansiyel glikosilasyon 

bölgelerinin sayısı da dahil olmak üzere hymenoptera allerjenlerine genel bakıĢ 

Tablo 2.4.'de sunulmuĢtur. 

BaĢlıca Apidae venomu allerjenleri Ģunları içerir (Burzyn   ska ve Piasecka 

kwiatkowska, 2021): 

• Api m1: BAV‟ın ana allerjenlerinden biri olan yaklaĢık 16 kDa moleküler ağırlığa 

sahip bir enzim proteini olan bir fosfolipaz A2'dir (EC: 3.1.1.4) (kısa adı: bvPLA2). 

BAV‟ın kuru ağırlığının %10-12'sini fosfolipaz A2 oluĢturur ve bilinen en aktif 

fosfolipazdır. Fosfolipaz A2, 128 amino asit kalıntısından oluĢan tek bir zincirden 

oluĢur ve bağlı karbonhidrat kalıntıları içerir. Bu proteinin venoma salgılanması 
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mevsimsel bir düzen izler. Bu varyasyon melittin varyasyonu ile senkronizedir (yani 

üretimleri aynı hızda artar) (Ferreira ve ark., 2010). Api m1'in allerjik etkisi hücre 

zarı lipitlerinin parçalanmasında rol oynayan bir enzimin aktivitesiyle iliĢkilidir. 

Salgılanan fosfolipaz A2 enzimine uygun üçüncül yapısını stabilize eden yaklaĢık 6-

8 disülfit köprüsü içeren, moleküler ağırlığı 14 ila 18 kDa olan enzim proteinleridir 

(Cezmi ve Mubeccel, 2011). Fosfolipaz A2, 3-sn-fosfogliseridlerdeki 2-asil 

gruplarının kalsiyuma bağımlı hidrolizini katalize eden asil hidrolazlara aittir. Bu 

reaksiyon sırasında yağ asitleri (örneğin araĢidonik asit) ve lisofosfolipid oluĢarak 

hücre zarı yapısının bozulmasına neden olur. Bu enzimler merkezi sinir sisteminde 

ikincil haberciler olarak görev yapabilen araĢidonik asit metabolitleri gibi hücre içi 

eikosanoid sinyal moleküllerinin oluĢumundan sorumludur. Salgılanan fosfolipazlar 

ayrıca endositoz ve ekzositoz sürecinde ve hücre iskeletinin yeniden 

düzenlenmesinde rol oynar. Fosfolipazların enzimatik aktivitesinin etkisi altında 

membran fosfolipidlerinin hidrolizi meydana gelir ve membran potansiyelini 

kaybederek Ca2+ iyonlarına karĢı geçirgen hale gelir. Sitoplazmada Ca2+ iyonlarının 

konsantrasyonundaki bu artıĢ mitokondriyal fonksiyonda bozulmalara neden olur. 

Arı venomuna allerjisi olan bireylerin %97'sinin serumunda Api m1'e sIgE 

antikorları mevcuttur.  Api m1, test edilen bal örneklerinde tanımlanan ilk allerjenik 

fraksiyondur (Erban ve ark.,2019).  

• Api m2: WHO/IUIS sınıflandırmasına göre 44 kDa moleküler ağırlığa sahip, 

hyaluronidaz aktivitesi gösteren ve 382 amino asit içeren bir protein olan 

hyaluronidazdır (EC: 3.2.1.35) (kısa adı: Hya). Api m2 BAV‟ın kuru ağırlığının 

yalnızca %1-2'sini oluĢtursa da ikinci ana allerjeni olarak kabul edilir. 

Hyaluronidazlar hyaluronik asidin parçalanmasından sorumlu olan dolayısıyla bağ 

dokusunun geçirgenliğini artıran ve vücut sıvılarının viskozitesini azaltan böylece 

toksinlerin ve enjekte edilen sıvıların yayılmasını kolaylaĢtıran enzimlerdir. 

Hymenoptera venomunda bulunan hiyalüronidaz anafilaktik Ģok da dahil olmak 

üzere allerjik reaksiyonlara neden olabilir. Arı venomu allerjisi olan popülasyonun 

yaklaĢık yarısında hyaluronidaza özgü IgE antikorları vardır. Bal ve yaban arısı 

hiyalüronidazının yapılarının benzerliğinden dolayı bu allerjen her iki arı türünün 

venomuna karĢı yönlendirilen sIgE antikorları ile çapraz reaksiyonların ana nedenidir 

(Markovic  -Housley ve ark., 2000). Ancak bazı yazarlara göre, BAV ve YAV 
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arasındaki IgE antikorlarının çapraz reaktivitesi, hyaluronidazların benzer yapısından 

değil daha ziyade BAV ve YAV tarafından salgılanan çapraz reaksiyona giren çapraz 

reaktif karbonhidrat belirleyicileri (CCD) ile reaksiyonlardan kaynaklanmaktadır. 

Hymenoptera venomuna allerjisi olan kiĢilerde anti-CCD IgE insidansı genellikle 

%20'den fazladır. Yaban arısı hiyalüronidazı iki izoformda mevcuttur: Ves v2.0101 

ve Ves v2.0201. 

• Api m3: Fosfomonoesteraz olarak da bilinen histidin asit fosfataz ailesine (EC: 

3.1.3.2) ait asidik ortamda optimum aktivite sergileyen 43 kDa ağırlığında bir protein 

olan venom asit fosfataz Acph-1'dir (pH 4,4-4,8). Ġlk kez 1960'lı yıllarda Benton 

tarafından BAV‟u tanımlanmıĢtır. Allerjen 373 amino asit içerir ve 3 potansiyel N-

glikosilasyon bölgesi ve 2 disülfit bağı içerir (Grunwald ve ark., 2006). Proteinin 

izoelektrik noktası 5.64'tür. BAV da tespit edilen asit fosfataz, yüksek sıcaklıklara 

dayanıklı asidik bir proteindir. Hyaluronidaza (Api m 2) benzer Ģekilde arı 

venomunda da az miktarda bulunur ve venomun yalnızca %1-2'sini oluĢturur. Asit 

fosfataza karĢı antikorlar, allerjisi olanların %60'ında tespit edilir. Asit fosfataz, 

fosforik asitin monoesterlerinin ve anhidritlerinin hidrolizini katalize eden bir 

enzimdir. Api m1 ve Api m2 en güçlü venom allerjenlerinden biri olarak kabul edilir. 

Asit fosfataz, duyarlı bazofilleri histamin salmaları için uyarabilir, ancak etkisinin 

mekanizması tam olarak açıklanmamıĢtır (Hoffman, 2006). 

• Api m4: Api m4 bir melittindir (kısa adı: MEL/MLT) [1.C.18.1.1], hidrofobik 

yapıda (hidrofilik C terminali hariç) 3 kDa'lık düĢük moleküler ağırlığa sahip 

sitotoksik 26 amino asitli bir peptiddir. Trans konformasyonunun ana form olduğu 

56-Leu-Pro-57'deki cis-trans izomerizasyonundan dolayı iki formda bulunur (Brown 

ve ark., 1980). Melittin, güçlü hemolitik ve antimikrobiyal aktiviteye sahip, arı 

venomunda bulunan ana toksindir. Arı venomunun ağırlığının ana bileĢenidir ve kuru 

ağırlığının yaklaĢık yarısını (%40-60) oluĢturur. Api m4, fosfolipaz A2 veya 

hyaluronidazınkinden çok daha düĢük allerjenik özelliklere sahiptir. Melittin, hücre 

zarlarının lipit tabakasına etki eder ve güçlü litik özelliklere sahiptir. Bu peptid 

fosfolipaz A2 ile sinerjistik etki gösterir. Melittin, lipit çift katmanına bağlanarak 

yapısını bozar bu da membran fosfolipidlerinin fosfolipaz A2'nin enzimatik etkisine 

duyarlı olmasına neden olur. Sonuç olarak bu fosfolipidler hücre lizisine neden olur 
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(eritrosit hemolizinden sorumludurlar). Api m4 aynı zamanda ağrıya neden olan ana 

bileĢiktir. Plazma zarı fosfolipaz A2'yi aktive etme yeteneği ve gözenek oluĢturucu 

aktivitesi nedeniyle birincil nosiseptör hücrelerini doğrudan ve dolaylı olarak aktive 

ederek ağrıya neden olur (Chen ve ark., 2016). Arı venomu tam olarak melittin 

varlığından dolayı bakteriyostatik ve bakteri yok edici özelliklerle karakterize edilir. 

Aynı zamanda arı sokma bölgesindeki lokal inflamasyon ve ağrı hissinden de 

sorumludur. Bu proteinin venoma salgılanması mevsimsel bir düzen izler. Bu 

varyasyon fosfolipaz A2 varyasyonu ile senkronizedir (yani üretimleri aynı oranda 

artar). Arı venomuna allerjisi olan hastaların %25-50'sinin serumu Api m4'e karĢı 

antikorlar içerir (Hoffman, 2006). Api m4 analiz edilen bal türlerinden yalnızca 

birinde tespit edilmiĢtir. 

Api m5: Api m5 dipeptidil peptidaz IV aktivitesine sahip, molekül ağırlığı 100 kDa 

olan bir proteindir. Bu enzimin YAV‟da (Vespula vulgaris) bulunan enzime yapısal 

benzerliğinden dolayı Ves v3 adını alır ve arı türleri arasındaki allerjenik çapraz 

reaksiyonların (hyalüronidazdan sonra) ikinci en yaygın nedenidir (Hoffman, 2006). 

Dipeptidil peptidaz IV, arının venöz kanalında promelitinin melittine 

dönüĢtürülmesinden ve arı sokmalarını takiben bağıĢıklık hücrelerinin kemotaktik 

aktivitesinin modüle edilmesinden sorumludur. Allerjen C olarak da bilinen Api 

m5'in, çoğu BAV allerjisi olan hastalarda sIgE tarafından tanınan baĢka bir majör 

allerjen olması muhtemeldir. Ancak Api m1, Api m2, Api m3 ve Api m4 dahil olmak 

üzere diğer önemli arı venomu allerjenleriyle çapraz reaksiyona girmez (Wachinger 

ve ark., 1992). Ves v3 ve Pol d3 ile yüksek çapraz reaktivite gösteren baĢlıca 

allerjenlerdir. 

Antijen 5: Antijen 5 neredeyse tüm Vespoidea arı türlerinin venomunda bulunan bir 

allerjendir. Ves v5 yaban arısı ve Pol d5 kağıt eĢek arısı venomunda bulunur. ĠĢlevi 

henüz bilinmiyor. Ancak oldukça allerjen olduğu ve çapraz reaksiyonlara neden 

olduğu bilinmektedir. Antijen 5, BAV ve YAV allerjisini ayırt etmek için allerjen 

komponent testi için anahtar bir unsurdur (Blank ve ark., 2020). 

Diğer Apidae venom allerjenleri küçük allerjenlerdir: 
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Api m6: Arı venomunun kuru ağırlığının yalnızca %1-2'sini oluĢturur ve arı 

venomunun en zayıf allerjenlerinden biri olarak kabul edilir. Çünkü bu allerjene karĢı 

sIgE antikorlarının varlığı, venom allerjisi olan insanların kan serumunda %40'tan 

azında bulunur (Brown ve ark., 1980). Bir serin proteaz inhibitörünün aktivitesine 

sahip, 8 kDa'lık bir kütleye, düĢük moleküler ağırlığa ve 4 izoformdan (Api m6.01 ila 

6.04) oluĢan 9.7 izoelektrik noktaya sahip bazik bir proteindir. Bu allerjenin bireysel 

izoformları, 67 amino asitten oluĢan karakteristik bir merkezi diziliĢ ile benzer 

molekül ağırlıklarına ve birincil yapılara sahiptir. Amino ve karboksil 

terminallerinde bulunan 6'ya kadar amino asit bakımından farklılık gösterirler. 

Polipeptit zincirinde, 5 disülfit bağı oluĢturan ve sIgE tarafından tanınan bir epitop 

olan kanonik inhibitörlerin döngü karakteristiğini stabilize eden 10 sistein kalıntısı 

vardır. Arı venomundan tüm Api m6 izoformları eĢmolar miktarlarda bulunur ve 

allerjik reaksiyonlarda benzer bir rol oynar (Michel ve ark., 2012). Varsayılan 

proteaz inhibitörüdür. Venomun kuru ağırlığının yalnızca %1-2'sini temsil eder ve en 

zayıf arı venomu allerjenlerinden biri olarak kabul edilir. 

Api m7: Proteaz aktivitesine sahip 39 kDa moleküler ağırlıklı bir proteindir. Zincir 

serin proteaz benzeri (SPL) ve CUB alanı (CUB-proteaz) olmak üzere iki alan 

oluĢturan 245 amino asitten oluĢur. Api m7'nin yapısı, CUB alanının doğal 

substratlarla etkileĢime girdiğini, SPL alanının ise zimojenleri aktive etme 

olasılığının yüksek olduğunu göstermektedir. Api m7 yüksek IgE bağlanma aktivitesi 

gösterir. Arı venomu allerjisi olan kiĢilerin serumlarının %80 kadarı, 39 kDa 

fraksiyonuyla immünoreaktiviteyi doğrulamıĢtır (Winningham ve ark., 2004). Ek 

olarak, test edilen tüm bal türlerinde Api m7 (CUB serin proteaz) analoglarının 

varlığını gösteren bir analiz yapılmıĢtır (Simons, 2010). 

Api m8: 70 kDa moleküler ağırlığa sahip B tipi karboksilesteraz/lipaz ailesine ait bir 

karboksilesteraz-6'dır (EC: 3.1.1.1). Proteini 536 amino asitten oluĢur 4 pozisyonda 

glikozile edilir ve ayrıca iki disülfit köprüsüne sahiptir. Api m8 arı venomunun ihmal 

edilebilir bir kısmıdır ve %1'den azını oluĢturur ve iĢlevi henüz tam olarak 

açıklanmamıĢtır (Matysiak ve ark., 2013). Öte yandan arı venomuna allerjisi olan 28 

kiĢiden alınan serum numunelerinin %46'sı, rApi m8.0101 ile reaksiyona giren IgE 

içermektedir. (Api m8 Allergen Details. (EriĢim tarihi: 23 Eylül 2023). 
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Api m9: S10 peptidaz ailesine ait bir venomlu serin karboksipeptidazdır (EC: 

3.4.16.5). Protein 449 amino asitten oluĢur ve 5 N-glikosilasyon bölgesine sahiptir 

(Venom Serine Carboxy peptidase Precursor Apis Mellifera (Honeybee). (EriĢim 

Tarihi: 23 Eylül 2023). Api m9'un immünojenik özelliklerine iliĢkin bilgi 

bulunmamaktadır. 

Api m10: Ġlk olarak Peiren ve arkadaĢları tarafından tanımlanan, 223 amino asitten 

oluĢan, moleküler ağırlığı 50-55 kDa olan glikoproteindir. Api m10 için önerilen 

isim, Yunan mitolojisindeki “Icarus” ile cins adı “Apis”i birbirine bağlayan ve onun 

kararsız doğasını ve hızlı bozunmasını gösteren yapay bir terim olan icarapine'dir 

(VanVaerenbergh ve ark., 2015). Ġcarpin, karbonhidrat açısından zengin olan bu 

protein, yalnızca arı venomu allerjisinin teĢhisinde değil aynı zamanda 

immünoterapide de taĢıdığı önem nedeniyle önemli bir allerjen olarak 

tanımlanmaktadır. Ek olarak, çapraz reaksiyona giren CCD bikarbonat 

kalıntılarından bağımsız aktiviteye sahip bir allerjendir bu da onu arı venomu 

allerjisinin tanısında kullanılacak potansiyel olarak çok önemli bir unsur haline 

getirmiĢtir. Api m10'un en iyi bilinen iki izoformu varyant 1 ve 2'dir; bunların her 

ikisi de CCD‟lerden bağımsız IgE reaktivitesini gösterir. Venom bezinde bulunan 

ilave yedi Api m10 allerjen izoformu yakın zamanda tanımlanmıĢtır 

(VanVaerenbergh ve ark., 2015).  VIT, bazı terapötik ekstraktlarda yeterince temsil 

edilmemesi nedeniyle Api m10'a allerjisi olan hastalarda etkisiz olabilir. 

Api m11: Ġki izoformda oluĢur: 65 kDa moleküler ağırlığa sahip majör arı sütü 

proteini (MRJP) 8 (Api m 11.0101a) ve 60 kDa moleküler ağırlığa sahip MRJP9‟dir 

(Api m11.0201a). MRJP, Ģu ana kadar yalnızca tüm arı sütü proteinlerinin %90'ını 

oluĢturan Apis cinsinde tanımlanan, oldukça homolog proteinlerden oluĢan bir 

ailedir. Arı sütü, iĢçi arıların salgı bezleri tarafından üretilen ve larvaları beslemek 

için kullanılan, 400 amino asitten oluĢan ve altı adet N-glikosilasyon bölgesi içeren 

bir maddedir. MRJP9, üç N-bağlı glikosilasyon bölgesine sahip 403 amino asitten 

oluĢur (Schmitzov  ve ark., 1998). MRJP9, bal arısının üç farklı organında bağımsız 

olarak tanımlanmıĢtır: antenler, mandibular bezler ve venom kesesi. MRJP1'i tanıyan 

insan IgE antikorları, arı sütüne allerjisi olan hastaların serumlarında, aynı zamanda 

arı venomuna allerjisi olan kiĢilerin serumlarında (yanıt verenlerin %38'i) ve 
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solunum ve/veya sindirim allerjisi olan hastaların %52'sinde mevcuttur (Thien ve 

ark., 1996). Yazarlar, IgE antikorlarının, arı sütü proteinleri ile çapraz reaksiyona 

giren, yaygın olarak solunan allerjenlere yanıt olarak ortaya çıkabileceği sonucuna 

vardı. Arı venomunda bu proteinin varlığının, en azından bazı sIgE hastalarında arı 

sütüne karĢı allerjinin geliĢmesinden sorumlu olası faktörlerden biri olabileceği 

hipotezine yol açmıĢtır. Sonuç olarak, arı sütüne allerjisi olan bazı kiĢiler (arı sütü ile 

önceden teması olmayanlar), arı venomunda bulunan MRJP9 ile temas yoluyla bir 

allerji geliĢtirmiĢ olabilirler. 

Api m12: Molekül ağırlığı 200 kDa olan bir vitellogenindir. Çoğu hayvanda, hem 

omurgasızlarda (bal arıları dahil) hem de omurgalılarda, vitellogenin oogenez 

sırasında yumurta sarısının oluĢumunda rol oynar (Hayward ve ark., 2010). Bir 

çalıĢmada tandem kütle spektrometresine dayalı protein dizilimi kullanarak BAV da 

(Api m12) ve Vespula vulgaris'te (Ves v6) iki vitellogenin tanımladılar (Blank ver 

ark., 2013). Her iki allerjenin rekombinant proteinleri glikosile edilmiĢtir ancak CCD 

içermez, çünkü a-1,3 çekirdek N-glikan fukosilasyonuna özgü tavĢan anti-HRP 

serumu ile herhangi bir reaksiyon tespit edilmemiĢtir. Bu özellik çapraz reaktivite 

oluĢumunu dıĢlayarak Api m12 ve Ves v6'nın BAV ve YAV allerjilerinin tanısını 

iyileĢtirmek için ilginç alternatifler olduğunu göstermektedir. Balda Api m12 çok 

nadir bulunur ve analiz edilen on üç numuneden yalnızca birinde tespit edilmiĢtir 

(Simons, 2010). 

2.2.4. Yaban Arısı Venomu Allerjenleri  

Vespula vulgaris ve Polistes dominula venomlarında beĢ allerjen ve Vespa Crabro ve 

Bombus terrestris venomlarında iki allerjen tespit edilmiĢtir. 

Vespinae ve Polistinae allerjenleri arasında Ģunları ayırt ederiz: 

Ves v1 ve Pol d1: Fosfolipaz A1, hemolitik aktiviteye sahip bir peptitdir. 

Ves v2 ve Pol d2: Hyaluronidaz (Vespinae izoformlarında Ves v2.0101, Ves 

v2.0201 mevcuttur) hyaluronik asidi hidrolize eder. Bu allerjik hastalarda patojenik 

reaksiyona neden olabilir.  
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Ves v3 ve Pol d3: Dipeptidil peptidaz-IV, yüksek çapraz reaktiviteye sahip, %76,1 

sekans özdeĢliğinden kaynaklanan peptitlerdir. ĠĢlevleri, dipeptitleri parçalayarak 

substratları aktive etmek veya etkisiz hale getirmektir. 

Ves v5, Pol d5 antijen 5: En önemli yaban arısı allerjeni olarak kabul edilir, ancak 

iĢlevi hala bilinmemektedir. 

Ves v6: Vitellogenin, bir IgE duyarlılaĢtırıcı olarak kabul edilir. 

Venom allerjenlerine karĢı aĢırı duyarlılık reaksiyonlarının anlaĢılması genellikle 

kaynak materyalin karmaĢıklığı nedeniyle engellenir. Bugüne kadar bilindiği üzere 

(Tablo 2.4. ve ġekil 2.7.) bal arısının (Apis mellifera) ve yaban arısının (Vespula 

vulgaris) venom allerjen bileĢenleri örneklendirilmiĢtir. En belirgin BAV allerjenleri 

fosfolipaz A2(Api m1), hiyalüronidaz (Api m2) ve temel 26 amino asitli peptid 

melittini (Api m4) içermektedir (Bilo ve ark., 2008). Klasik YAV allerjenleri 

fosfolipaz A1 (Ves v1), hiyalüronidaz (Ves v2) ve antijen 5'tir (King ve ark., 1983). 

Bunların tümü venomun %12,2 ve 50'si kadar tahmini daha yüksek miktarlarda 

proteinler oluĢturur ve iĢlevleri hala bilinmemektedir. Bu iki protein grubu, çoğu 

Hymenoptera türünde modifikasyonlarla bulunur ve tanımlanan allerjenlerin çoğu, 

bu protein sınıflarına karĢılık gelir (ġekil 2.7.). 
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ġekil 2.7. Hymenoptera venom allerjenleri 
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Tablo 2.4. Avrupa'da geçerli Hymenoptera venomu allerjenlerine genel bakıĢ (Markovic  -

Housley ve ark., 2000) 

Allerjen  Adı/fonksiyonu Moment  

büyüklüğü (MW) 

(kDa) 

Potansiyel N-

glikozilasyonla

r 

 

Bal arısı allerjenleri (Apis mellifra) 

Api m1 Fosfolipaz A2  17 1 

Api m2a Hiyalüronidaz  45 3 

Api m3 Asit fosfataz  49 2 

Api m4  Melittin  3 - 

Api m5b Allerjen C/DPP IV  100 6 

Api m6 Proteaz inhibitörü  8 - 

Api m7c Proteaz 39 3   

Api m8 Karboksilesteraz  70 4 

Api m9 Karboksipeptidaz  60 4 

Api m10 CRP/Ġkarapin  55 2 

Api m11.0101 MRJP 8  65 6 

Api m11.0201 MRJP 9  60 3 

Api m12d Vitellogenin  200 1 

 

Bombus arısı allerjenleri (Bombus spp.) 

Bom p1, Bom t1 Fosfolipaz A2  16 1 

Bom p4, Bom t4 Proteaz  27 0,1 

 

Yaban arısı allerjenleri (Vespula spp.) 

Ves v1 Fosfolipaz A1  35 - 

Ves v2.0101a Hiyalüronidaz  45 4 

Ves v2.0201a Hiyalüronidaz  45 2 

Ves v3b DPP IV  100 6 

Ves v5 Antijen 5  25 - 

Ves v6 Vitellogenin  200 4 

 

Dolicho eĢek arısı allerjenleri (Dolicho vespula spp.) 

Dol m1 Fosfolipaz A1  34 2 

Dol m2 Hiyalüronidaz  42 2 

Dol m5 Antijen 5  23 0 

 

Hornet allerjenleri (Vespa spp.) 

Vesp c1 Fosfolipaz A1  34 0 

Vesp ma2 Hiyalüronidaz  35 4 

Vesp c5 Antijen 5  23 0 

 

Avrupa yaban arısı allerjenleri (Polistes spp.) 

Pol d1 Fosfolipaz A1  34 1 

Pol d4 Proteaz  33 6 

Pol d5 Antijen 5  23 0 
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2.2.5. Hymenoptera Venom Allerjisinin Mekanizması  

HVA, Hymenoptera takımından arıların sokmalarına yanıt olarak ortaya çıkan 

sistemik allerjik veya anafilaktik reaksiyonlar olarak tanımlanır. Orta ve Batı 

Avrupa'da bu durum en yaygın olarak bal ve yaban arılarının sokmasını, daha az 

sıklıkla ise bombus arılarının sokmasını içerir. Hymenoptera arı sokmalarına karĢı 

sistemik allerjik reaksiyonların prevalansı genel popülasyonda %0,3 ila %3,4 

arasında değiĢmektedir. En düĢük vaka çocuklarda, en yüksek vaka ise arı 

yetiĢtiricilerinde rapor edilmiĢtir (Bilo ve Bonifazi, 2009). HVA tanısı rutin olarak 

klinik geçmiĢe ve IgE aracılı duyarlılığın cilt testi ve/veya venoma özgü IgE'nin in 

vitro tespiti yoluyla saptanmasına dayanır. Ek olarak, rutin testlerin sonuç vermediği 

durumlarda duyarlılaĢtırıcı venomu tanımlamak için bazofil aktivasyon testi veya 

histamin salınım testi gibi hücresel testler kullanılır. TeĢhis doğrulandıktan sonra 

suçlu venom ile yapılan immünoterapi, arı venomu allerjisinde %80 ila %84 ve YAV 

allerjisinde %90 ila %95 arasında değiĢen koruma sağlar (Bilo ve Bonifazi, 2009). 

Yakın zamana kadar, tek venom allerjenleri hakkındaki sınırlı bilgi ve bunların teĢhis 

ve tedavi amaçlı olarak bulunmaması, özellikle diğer allerji türlerinin moleküler 

anlaĢılmasında kaydedilen ilerlemeyle karĢılaĢtırıldığında, HVA'yı daha geride 

bırakılmıĢ bir alan haline getiriyordu. 

HVA, savunma mekanizması olarak venomu enjekte eden Hymenoptera takımına ait 

arılardan kaynaklanır. Kuzey ve Orta Avrupa'da venom allerjisinin en yaygın 

tetikleyicileri bal arıları (Apis mellifera) ve yaban arılarıdır (Vespula spp.). EĢek 

arılarına (Vespa spp.) karĢı venom allerjisi daha az yaygındır ve eĢek arısı venomuna 

karĢı anafilaktik reaksiyonları olan hastaların büyük çoğunluğunun öncelikle YAV 

karĢı duyarlı olduğu gösterilmiĢtir (Kosnik ve ark., 2002). Bombus arıları (Bombus 

spp.) seralarda tozlaĢma amacıyla giderek daha fazla kullanıldıkça, venomuna karĢı 

allerji daha önemli hale geldi ancak hala nadir olarak değerlendiriliyor. Bal arıları ve 

yaban arılarının yanı sıra kağıt yaban arısı (Polistes spp.) venomu allerjisi de Güney 

Avrupa ve Kuzey Amerika'da önemlidir. Polybia paulista gibi diğer Polistinae 

venomuna karĢı allerji Güney Amerika'da yaygındır (Bazon ve ark., 2017). Allerjiyle 

iliĢkili Hymenoptera'nın taksonomisi ġekil 2.3.'de gösterilmektedir. 
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Arı sokmalarının ve dolayısıyla allerjik reaksiyonların sıklığı, hızla değiĢebilen 

coğrafi, çevresel ve ekolojik faktörlere bağlıdır. Örneğin Güney Avrupa'da yaĢayan 

Polistes dominula, Amerika BirleĢik Devletleri'ni, Güney Afrika'yı ve Orta Avrupa'yı 

iĢgal etmiĢtir. Bu nedenle Polistes dominula venomuna (PDV) karĢı allerji gelecekte 

muhtemelen daha önemli hale gelecektir. Oldukça istilacı ikinci bir Hymenoptera 

türü olan Vespa velutina nigrithorax (sarı bacaklı veya Asya eĢek arısı), doğal yaĢam 

alanı Güneydoğu Asya'nın tropikal bölgeleri olmasına rağmen Avrupa'da zemin 

kazanıyor. Fransa'dan baĢlayarak uygun iklim koĢullarının da etkisiyle Avrupa'ya 

hızla yayılmıĢtır (Budge ve ark., 2017). Vespa velutina nigrithorax, Avrupa'nın 

endemik olduğu bölgelerde Hymenoptera anafilaksisinin yaygın bir nedeni haline 

gelmiĢtir (Vidal ve ark., 2020).  

Allerji, bağıĢıklık sisteminin aĢırı duyarlılık reaksiyonudur ve klasik gell coombs, 

sınıflandırmada dört alt tipe ayrılabilir (Tablo 2.5.) (Rajan, 2003).  

Tablo 2.5. AĢırı duyarlı reaksiyonların klasik gell coombs sınıflandırması. 

AĢırı 

Duyarlılığın 

Türü 

Aracılık eden Efektör mekanizması 

I IgE Mast hücrelerinin degranülasyonu ve histamin ve 

diğer inflamatuar medyatörlerin salınmasıdır. 

- ani reaksiyon 

II IgG, IgM Kompleman sisteminin aktivasyonuna ve hücre 

hasarına veya lizisine yol açar. 

-sitotoksik reaksiyon 

III IgG,IgM,bazen IgA Polimorfonükleer lökositlerin (PMN) 

kemotaksisine yol açan ve sonunda doku hasarına 

neden olan karmaĢık reaksiyonlara yol açan 

kompleman sistemi aktivasyonuyla sonuçlanan 

bağıĢıklık komplekslerinin birikmesidir. 

IV T hücreler T hücreleri veya makrofajlar, doku hasarına yol 

açan sitokin salınımının bir sonucu olarak aktive 

edilir. 

-gecikmeli tip reaksiyon 

 

HVA‟nın ana mekanizması, mast hücreleri ve bazofiller üzerindeki yüksek afiniteli 

FcεRI reseptörüne bağlanan venom allerjenine spesifik bir IgE'nin aracılık ettiği tip I 

aĢırı duyarlılık reaksiyonudur. Bu reseptörlerin allerjenle çapraz bağlanmasıyla 

aracılar (örn. histamin) salınır. Duyarlılığı olanlarda bal arısı sokmasını takip eden 

allerjik semptomlar genellikle dakikalar içinde ortaya çıkar. Sıklıkla kaĢıntı, 
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kızarıklık, ürtiker ve anjiyoödem gibi cilt reaksiyonları eĢlik ederken, anafilaksi gibi 

daha ağır sistemik reaksiyonlar görülebilir (Fehr ve ark., 2019). Ancak sIgE 

konsantrasyonu yüksek olan bazı kiĢilerde klinik allerji belirtileri görülmez veya 

sIgE düzeyi çok düĢük, hatta tespit edilemeyecek düzeyde olan bazı hastalarda 

yaĢamı tehdit eden sistemik reaksiyonlar görülebilir. Arı venomuna karĢı allerjinin 

klinik semptomlarının ortaya çıkmasında kompleman sisteminin önemli bir rol 

oynayabileceğine dair kanıtlar vardır. Hymenoptera venomuna karĢı tip III (immün 

kompleks reaksiyon) ve tip IV (gecikmiĢ tip reaksiyon) aĢırı duyarlılık reaksiyonları 

Ģeklinde baĢka olası allerji mekanizmaları da vardır. Tip III reaksiyon, üretilen 

antikorlara bağlı olarak çeĢitli sendromlara yol açabilir. Venom antijenlerine karĢı 

yönelik immünoglobulin G (IgG) antikorlarının üretimi, IgG ve venom antijenlerini 

içeren immün komplekslerin birikmesinden kaynaklanan serum hastalığı benzeri 

sendrom ve glomerülonefrit ile sonuçlanabilir (Nittner-Marszalska ve ark., 2004; 

Nittner-Marszalska ve ark., 2013). Allerjisi olan kiĢilerin %20'sinde bile aĢırı 

duyarlılık reaksiyonu iki fazlı olabilir ve ikinci aĢama sokmadan 1-72 saat sonra 

geliĢebilir. Arı sokmalarına verilen tepkiler aynı zamanda immün olmayan (yani 

toksik) reaksiyonlar Ģeklinde de olabilir. 

2.3. Hymenoptera Allerjisinde Çift Pozitiflik ve Çapraz Reaksiyon, 

Allerji tanısı durumunda zararsız allerjenleri suçlamaktan kaçınırken, gerçek suçlu 

allerjenin tanımlanmasını gerektirir. ÇeĢitli "allerji taklitçileri" arasında (Ebo ve ark., 

2004), proteine bağlı karbonhidratlar, yanlıĢ pozitif reaksiyonların önde gelen ve iyi 

tanımlanmıĢ bir nedenidir. 

TeĢhis ve tedavi amaçlı olarak genel olarak bütün venom preparatları kullanılır. Tam 

venom preparatlarını kullanan tüm teĢhis sistemleri, gerçek çift duyarlılık ile farklı 

venomlar arasındaki çapraz reaktivite arasında kesin bir ayrım yapılmasına izin 

vermeyen IgE çapraz reaktivitesi nedeniyle potansiyel olarak engellenmektedir. Bu 

çapraz reaktivite, farklı ailelerin venomlarında bulunan homolog tek venom 

allerjenlerine karĢı IgE reaktivitesine veya CCD‟ye karĢı IgE reaktivitesine 

dayanabilir (Aalberse ve ark., 2001). 
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2.3.1. Çapraz Reaktivitenin Nedeni Olarak Karbonhidrat Belirleyicileri 

Hymenoptera venomuna karĢı allerjiyle ilgili olarak yaygın bir tanı sorunu, BAV ve 

YAV‟a özgü IgE antikorları için yapılan testlerde çift pozitifliktir. Bu tür hastalarda, 

gerçek ikili duyarlılık ve venom hiyalüronidaz ile CCD olası çapraz reaktivitesi 

dikkate alınmalıdır. Çift duyarlılaĢma ve çapraz reaktivite arasındaki ayrım, suçlu arı 

türünü tanımayan hastalarda spesifik immünoterapi için bir allerjenin seçilmesinde 

kritik öneme sahiptir. Çapraz reaksiyona giren CCD glikoproteinler üzerinde 

bulunur, bitkilerde ve arı venomunda yaygındır (Aalberse ve ark., 1981). Bu nedenle 

anti-CCD IgE antikorları, bitki veya Hymenoptera venomu allerjenlerine karĢı 

duyarlılığı yansıtabilir ve in vitro çift pozitif sonuçların önemli bir nedenidir. 

BAV ve YAV‟daki allerjenlerin çoğu, N-glikan yapısına sahip glikoproteinlerdir. 

Api m1, Api m2 ve Ves v2 gibi baĢlıca allerjenler glikosile edilmiĢtir. Hem protein 

hem de CCD yapıları IgE antikorları için epitop görevi görebilir. Glikosilasyon 

(proteinin translasyon sonrası modifikasyonu) endoplazmik retikulumda meydana 

gelir. Bitki glikoproteinleri, çekirdek alfa1,3-fukoz (fuc) ve beta1,2-ksiloz taĢıyan 

asparajin (N)-bağlı glikanlardan oluĢur ve iki N-glikan yapısıyla temsil edilir: MUXF 

(bromelain) ve MMXF (yaban turpu peroksidaz). Arı glikoproteinleri çekirdeğe bağlı 

fuc içerir ve MMF3F6 bunların tipik yapısını temsil eder (ġekil 2.5.). Arı ve bitki 

CCD'leri arasındaki temel farklar, ksiloz veya a1,6-fuc‟un varlığıdır. Bu glikan 

epitoplarına karĢı yönlendirilen IgE antikorları, çeĢitli kaynaklardan gelen 

allerjenlerin in vitro çapraz reaktivitesinin temelini oluĢturur. MMXF, askorbat 

oksidaz ve MUXF, CCD belirleyicilerine karĢı IgE reaktivitesini tanımlamak için 

rutin olarak kullanılan glikoproteinlerdir (Brehler ve ark., 2013; Altmann, 2007).  

 

ġekil 2.5. Arı venomu N-glikan yapısı. 
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AraĢtırmalar, HVA‟sı olan hastaların %59'a kadarının birden fazla venoma karĢı 

pozitif sonuçlar ortaya çıkardığını göstermektedir. Yarısından fazlası CCD'lere karĢı 

sIgE antikorları göstermektedir.  

Anti-CCD IgE antikorlarının klinik önemi tartıĢmalıdır; ancak klinik olarak önemsiz 

olduklarına inanılmaktadır. Arıcılarda CCD'ye karĢı tolerans nedeniyle CCD'ye özgü 

IgE antikorları yalnızca %7,7 oranında tespit edilmiĢtir (Mari ve ark., 2002; 

Matricardi ve ark., 2016). Anti-CCD antikorlarının klinik açıdan ilgisizliğinin halen 

tartıĢılmakta olduğu unutulmamalıdır. CCD‟nin bazı kiĢilerde klinik semptomlara 

neden olduğu göz ardı edilemez. 

BAV ve YAV‟a karĢı gerçek çifte duyarlılık ile çapraz tepkime arasındaki ayrım hâlâ 

bir sorun olmaya devam ediyor ve suçlu arı türünün belirlenmesini zorlaĢtırıyor. ġu 

anda, çift hassasiyet ile çapraz reaktivite arasında ayrım yapmak için inhibisyon testi 

yerine CRD kullanılmaktadır. CCD içermeyen venom allerjenleri için geliĢmiĢ CRD 

araçlarının kullanılması, duyarlılık profillerinin ayrıntılı karakterizasyonuna ve klinik 

semptomlara neden olan venomun tanımlanmasına olanak sağlar (Mari ve ark., 2002; 

Matricardi ve ark., 2016). 

2.3.2. Anti-CCD Antikorlarının Yüksek Özgüllüğü ve Afinitesi 

Kimyasal deglikosilasyon sınırlı spesifikliğe sahip yıkıcı bir süreçtir. Bu nedenle 

amaçlananın dıĢında değiĢiklikler oluĢabilir. Bireysel Ģeker parçalarının rolüne kanıt 

olarak, yapıyı yok etmek yerine onu oluĢturarak sağlanabilir. Bu durumda, araĢtırılan 

Ģeker kalıntılarından kesinlikle arınmıĢ olan, memelilerden elde edilen rekombinant, 

saf ksilosil ve α-1,3-fukoziltransferaz ve N-glikan alıcıları kullanılarak baĢarı 

sağlanmıĢtır. CCD'lere karĢı insan IgE'nin karakterizasyonu, afiniteyle saflaĢtırılmıĢ 

anti-CCD IgE ve anti-CCD IgG, MMF3 ve MMXF3 glikanlara bağlanma afiniteleri 

açısından analiz edilmesiyle mümkün olur. DüĢük bağlanma afiniteleriyle bilinen 

lektinler gibi diğer karbonhidrat proteinlerinin aksine, anti-CCD antikorları çok 

yüksek afinite gösterebilir. IgE durumunda ayrıĢma sabitleri protein allerjenleriyle 

karĢılaĢtırılabilir düzeyde ve IgG durumunda afinite açıkça daha yüksek çıkabilir (Jin 

ve ark., 2008). 



 

33 

 

Hymenoptera venomunun çoğu allerjeni, N-glikan çekirdeğine (çapraz reaksiyona 

giren karbonhidrat determinantı) bir alfa-1,3 fuc bağı olan karbonhidrat kalıntısının 

yüksek düzeyde immünojenik olduğu ve IgE ile çapraz reaksiyona girdiği 

glikoproteinleri olduğu bilinir. Böylelikle, allerji teĢhisinde yanlıĢ pozitif sonuçlar 

verebilir. Bu mekanizma öncelikle BAV veya YAV‟a karĢı çift duyarlılığı olan 

(Sturm ve ark.,2018; Nittner-Marszalska, 2018) ve/veya polen allerjenlerine karĢı 

çoklu duyarlılığı olan hastalarda bulunur. Glikoproteinler polende, yiyeceklerde ve 

Hymenoptera venomunda çok yaygındır. Allerjisi olan kiĢilerin serumlarında anti-

CCD IgE varlığına iliĢkin çalıĢmalar, bu antikorların varlığının görünür klinik 

semptomlara neden olmadığını göstermektedir. CCD'li glikosile edilmiĢ proteinler, 

yüksek IgE reaktivitesi frekansına sahiptir ancak düĢük allerjeniteye sahiptir; bu 

nedenle duyarlı bireyler, antijenik CCD'ye karĢı IgE antikorları geliĢtirir. Bu nedenle 

Hymenoptera venomuna duyarlı hastalarda pozitif tanı, serumlarında CCD-sIgE 

varlığına da bağlı olabilir (Kołaczek ve ark., 2017). 

2.3.3. Arı CCD'lerinin Biyolojik Önemi 

Allerjinin klinik semptomlarına yol açan süreç, salınan histamin, interlökin 4 veya 

vezikül spesifik protein belirteçleri ölçülerek bazofilik granülositlerin 

degranülasyonunun testle izlenmesi yoluyla yeniden canlandırılabilir. Bu tür 

histamin salınım testleri, domates β-fruktofuranosidaz veya albüminle birleĢtirilmiĢ 

CCD-glikopeptidler ile gerçekleĢtirilmiĢtir (Foetisch ve ark., 2003) ve Bet v1 gibi 

Ģüphesiz allerjenlerinkine çok benzer biyolojik aktiviteye iĢaret ettmektedir. 

Çekirdek α-1,3 fukosile edilmiĢ N-glikanlar, klinik semptomlara neden olan ilgili 

allerjenik epitoplardır. 

Açık allerjik semptomların ortaya çıkarılmasındaki bu esasen tam baĢarısızlığın 

nedeni hala belirsizdir. Jin ve arkadaĢları, anti-CCD IgG'nin iyi bilinen protein 

allerjenlerine karĢı IgG'den daha yüksek bir afinite göstermesi nedeniyle, IgG'nin 

inhibitör rolü üzerinde spekülasyon yapmıĢlardır (Jin ve ark., 2008). Bazı kiĢilerin 

neden anti-CCD IgE geliĢtirdiği bilinmemektedir. 
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2.3.4. Çapraz Reaktivite Olgusunun Nedeni 

Çapraz reaktivite olgusunun nedeni arılar tarafından oluĢturulan N-glikan 

çekirdeğinin alfa 1,3 bağlantılı fuc kalıntısına karĢı yönlendirilen IgE antikorlarıdır. 

CCD'ye özgü IgE antikorlarının, BAV ve YAV'ye karĢı çift duyarlılığın %50'den 

fazlasından sorumlu olduğu bilinmektedir ki, bu da uygun terapötik müdahalenin 

seçimini zorlaĢtırmaktadır. CCD-reaktif IgE antikorlarının klinik önemi 

tartıĢılmaktadır, ancak arı venomu allerjisi durumunda düĢük veya hiç olmadığı 

görülmektedir. Buna göre, CCD taĢıyan glikoproteinler bazofillerden aracı salınımını 

etkileyebilir. Ancak CCD'ye özgü IgE'si olan bireylerde anlamlı yanıtları tetiklemez. 

Bununla birlikte anti-CCD IgE arı venomu allerjeni ile çoklu reaktivitelere neden 

olduğundan ve dolayısıyla proteine karĢı klinik olarak ilgili duyarlılığın 

saptanmasına müdahale ettiğinden, in vitro allerji teĢhisini zorlaĢtırabilir. TeĢhis 

kesinliği ile CCD bazlı müdahalenin göze çarpan bir örneği, doğal formunda bir N-

glikan çekirdek yapısı üzerinde alfa 1,3'e bağlı bir fuc taĢıyan ve dolayısıyla IgE ile 

reaktif olan BAV‟ın ana allerjeni Api m1'dir. Api m1'in çekirdek glikanının 

tamamını içermeyen veya yalnızca 1,3 fuc kalıntısını içermeyen rekombinant 

formlarının üretilmesi, nApi m1 ile karĢılaĢtırıldığında türe özgü protein epitoplarına 

karĢı duyarlılığın tespit edilmesinde yüksek güvenilirliğe sahip olduğunu göstermiĢtir 

(Jakob ve ark., 2012). Api m1 ve Ves v5 gibi glikosile edilmemiĢ türe özgü 

allerjenlerin uygulanmasıyla moleküler tanı ve CCD'lerin varlığını atlatmaya yönelik 

stratejiler, gerçek çift duyarlılaĢmaya karĢı alakasız çapraz reaktivitenin 

ayrıĢtırılmasında önemli bir ilerlemeye sebep olmuĢtur. CCD içermeyen, doğru 

Ģekilde katlanmıĢ Ves v2.0101 ve Ves v2.0201'i kullanarak, önceki varsayımların 

aksine, hyaluronidazların YAV'nin ana allerjenleri olarak önemli bir rol 

oynamadığını açıkça gösterilebilmiĢtir (Seismann ve ark., 2010). Bunun tersine, Api 

m5, Api m10 ve Api m11 gibi yüksek oranda glikosile edilmiĢ proteinler için bile 

CCD'lerin ötesinde klinik açıdan anlamlı belirgin bir IgE reaktivitesi gösterilmiĢtir 

(Blank ve ark., 2012). 

Ayrıca, duyarlı hastalardan alınan serumlar birden fazla reaktivite (%30-50) sunabilir 

ve baĢka bir Hymenoptera venomu (%60-70) ile çapraz reaksiyona girebilir. Bu 

reaksiyonlar, her bir venoma karĢı duyarlılıktan bağımsız olarak yüksek sIgE 
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seviyeleri gibi çeĢitli faktörlere bağlı olarak ortaya çıkabilir. Venomlarda bulunan 

homolog proteinlere karĢı çapraz reaktivite gösteren veya IgE antikorlarının CCD‟ler 

ile bağlanmasıyla IgE antikorları CCD'ler ile glikosile edilmiĢ proteinlerde bulunur 

ve glikosilasyon iĢlemi, endoplazmik retikulumda ve golgi kompleksinde, 

proteinlerin spesifik amino asit kalıntılarına karbonhidratların eklenmesiyle 

gerçekleĢir. Hymenopteran proteinlerinde, oligosakaritlerin (glikanlar) asparajinin 

(Asn) amino asit kalıntılarında bulunan nitrojen atomuna bağlandığı N-glikosilasyon 

meydana gelir (Brehler, ve ark., 2013; Altmann, 2007). 

Her ne kadar CCD immünojenik bir molekül olarak kabul edilse de klinik olarak 

konuyla ilgisi yoktur çünkü bu epitoplara karĢı tetiklenen immün yanıtın bir sonucu 

olarak ortaya çıkan allerjik reaksiyonlara iliĢkin herhangi bir rapor bulunmamaktadır. 

Allerjik reaksiyonların olmaması, CCD'nin, CCD ile mast hücresi üzerindeki FcεRI 

reseptörlerine bağlı anti-CCD IgE arasında çapraz bağlantıya izin vermeyen, 

dolayısıyla mast hücresi degranülasyonuna neden olmayan ve vazoaktif aminler ve 

sitokinler gibi inflamatuar aracıların salınması tek değerlikli bir yapı olduğu 

gerçeğine gösterebilir.  Ancak anti-CCD IgE, hymenopteran allerjisi tanısıyla 

iliĢkilidir, çünkü allerjik hastaların %20'sinden fazlası bu antikorları geliĢtirir ve bu, 

Radyoallergosorbent testi (RAST) testlerinde yanlıĢ pozitif sonuçların oluĢmasıyla 

iliĢkili olabilir (Yokoi, ve ark., 2017). 

2.3.5. CCD'ler Nedeniyle YanlıĢ Pozitif Tanı ve Olası Çözümler 

Arı CCD'lerine duyarlı allerjik bireylerin yüzdeleri, serumların oldukça tarafsız bir 

Ģekilde toplandığı ve anti-CCD IgE'nin hasta gruplarının %23'ünde ve %22'sinde 

bulunduğu iki büyük çalıĢmadan tahmin edilebilir. Daha 1998'de Aalberse Ģunu 

belirtmiĢti: Bu sonuçlar, CCD ile iliĢkili reaktivite önlenebilirse serolojik allerji 

testlerinin doğruluğunun artacağı kavramını desteklemektedir. Ancak uzmanların 

bilincinde CCD'lerin klinik önemsizliğini tespit etmek için Mari'nin temel 

çalıĢmasını (Mari, 2002) gerektirdi. Mari'nin vardığı sonuçlar "allerji taklitçileri" 

üzerine yapılan bir çalıĢmayla desteklendi. Bu çalıĢmada, Polen (timothy otu, pelin) 

veya hymenoptera venomu allerjenlerinin neden olduğu profilin ve/veya MUXF tipi 

CCD'ye karĢı duyarlılık, doğal kauçuk lateksine ve elmaya karĢı yanlıĢ pozitif IgE 

antikorlarını ortaya çıkarabileceği gösterilmiĢtir (Ebo ve ark., 2004). 
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Özel bir sorun, BAV ve YAV‟a karĢı, çoğunlukla yalnızca CCD çapraz reaktivitesine 

ve nadiren gerçek bir çift duyarlılığa dayanan belirgin çift duyarlık durumunda, suçlu 

arı türünün belirlenmesi durumudur. Dokuz yıl sonra, CCD'lerin masumiyeti fikri 

daha da güçlenmiĢtir. 

Birlikte ele alındığında, neredeyse tüm bitki allerjen ekstraktlarında ve tüm 

hymenoptera venomunda bulunan CCD'ler, ekstrakt bazlı sIgE belirlemelerinde 

yanlıĢ pozitif teĢhis sonuçlarının sık görülen bir nedenidir. 

2.3.6. CCD Sorunu Ġçin Dört Olası Çözüm 

1. DPT veya plasebo kontrollü gıda testleri gibi in vivo testler kullanılmalıdır. 

2. BAT gibi in vitro testler, ancak CCD'lerden tamamen etkilenmez (Ebo ve ark., 

2004). 

3. CRD gibi rekombinant allerjenlerle in vitro testler, tekli allerjen testlerinde veya 

Ģeritler veya biyoçip dizilerinde "bileĢen çözümlü teĢhis" etiketiyle giderek daha 

fazla yapılmaktadır; bunların en belirgini Ģu anda bileĢen kaynaklı oluĢan 

ImmunoCAP ISAC sistemidir (Phadia-VBC Genomics. (EriĢim tarihi: 10 ġubat 

2024). CRD, çoğu zaman pozitif bir reaksiyonun sonucu olarak atılacak adımlar 

birincil duyarlılaĢtırıcı ajanın açığa çıkmasına yardımcı olduğu için daha iyi bir 

rehberlik sağlar (Hamilton ve ark., 2015; Huss-Marp ve ark., 2015).  

4. Spesifik bir CCD inhibitörüyle rekabetçi inhibisyonla in vitro test (ġekil 2.6.). 

MMXF veya MUXF yapısını taĢıyan herhangi bir bitki glikoproteini, inhibitör olarak 

kullanılabilir. Glikoproteinin, çoklu değerlik etkisinden yararlanmak için çeĢitli CCD 

yapıları içermesi ve araĢtırılacak allerjenlerle homolojiye sahip olabilecek 

safsızlıkların olumsuz etkisini önlemek için çok saf olması gerekir. Benzer Ģekilde 

glikoproteinin kendisi de çapraz reaktif protein epitopları içermemelidir. Bu 

gereksinim, glikoproteinin proteolitik bozunması, saflaĢtırılması ve son olarak 

glikopeptidin immünolojik olarak inert bir taĢıyıcıya bağlanmasıyla tamamlanabilir 

(Holzweber ve ark., 2013). 
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ġekil 2.6. Anti-CCD IgE'nin rekabetçi inhibisyonunun prensibi ve etkisi. Soldaki 

kap, bir protein allerjeni ile onun spesifik IgE'si arasındaki reaksiyonu 

göstermektedir. Ortadaki kap, anti-CCD IgE ile çapraz reaksiyona giren bir 

glikoprotein ile kaplanmıĢtır. Her iki örnek de olumlu sonuçlar veriyor. Sağ kapta, 

çok değerlikli bir inhibitör (örn., Holzweber ve ark.) tarafından kullanılan yarı 

sentetik glikoprotein) eklendi ve bu, CCD'ye özgü IgE'nin bağlanması için kaplama 

allerjeni ile rekabetçi inhibisyona ve dolayısıyla haklı olarak negatif bir sonuca yol 

açmıĢtır (Holzweber ve ark., 2013). 

2.4. Hymenoptera Venom Allerjisinde TeĢhis, Biyobelirteçler ve Tanısal Testler 

HVA tanısı, sistemik arı sokma reaksiyonunun klinik geçmiĢini ve ilgili venoma 

karĢı duyarlılığın in vivo veya in vitro testlerle kanıtlanmasını içerir (Golden ve ark., 

2017). BaĢarılı VIT için tedavide doğru venom büyük önem taĢımaktadır. Venomlar 

arasındaki belirgin çapraz reaktivite nedeniyle, hastanın allerjiye neden olan arı 

türünü tanımlayamadığı durumlarda tedavi için doğru venomu seçmek zordur. 

Bununla birlikte, doğru tanıyı kolaylaĢtıran ve HVA'da kiĢiselleĢtirilmiĢ risk 

sınıflandırmasına katkıda bulunan çeĢitli geliĢmiĢ tanı araçları ve biyobelirteçler 

mevcuttur (ġekil 2.7.).  

Hymenoptera venomuna karĢı allerjiye yönelik tanısal testler, Hymenoptera 

sokmasını takiben sistemik reaksiyon öyküsü olan tüm hastalarda yapılmalıdır. 

Arıcılar, çiftçiler vb. gibi yeniden sokma riski özellikle yüksek olan ve bu nedenle 

yaĢam kalitesinde önemli bir azalma olan büyük lokal reaksiyon öyküsü olan 

hastalarda da testler isteğe bağlı olarak yapılmalıdır.  
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Yukarıda belirtilen tüm vakalarda Hymenoptera venomu allerjisinin tanısı VIT için 

yeterliliği sağlar. Ġmmünoterapi, bağıĢıklık sisteminin allerjene karĢı immünolojik bir 

tolerans geliĢtirdiği allerji tedavisinin en etkili yöntemidir. Ancak zaman alıcı bir 

yöntemdir (3-5 yıllık tedavi) ve bazı yan etki riski taĢır. Bu nedenle doğru tanıyı 

koymak ve hastada VIT'e baĢlamak çok önemlidir. 

Rutin tanı testleri arasında DPT ve venom sIgE düzeyinin belirlenmesi yer alır. 

YanlıĢ negatif sonuçları önlemek için, söz konusu testlerin sokmadan en az 2-4 hafta 

sonra (refraktör dönem olarak adlandırılır) yapılması gerekir. Avrupa kurallarına 

göre öncelikle DPT'lerin yapılması gerekir ve sonuçlar negatifse bir sonraki adım 

intradermal testleri içerir (Pfaar ve ark., 2014). Ġntradermal testlerin duyarlılığı klinik 

çalıĢmalarda da gösterildiği gibi prik testlerine göre çok daha yüksektir. DPT'ler 

HVA olan hastaların %49'unu tanımlarken, DPT'ler ve intradermal testlerin 

kombinasyonu hastaların %94'ünün teĢhis edilmesini mümkün kılmıĢtır. Avrupa'da 

Apis mellifera, Vespula spp., Polistes spp. ve Vespa Crabro'nun standartlaĢtırılmıĢ 

venomları mevcuttur ve cilt testleri için kullanılabilir. Ayrıca cilt testlerinin 

mastositozlu hastalarda bile güvenli olduğu gösterilmiĢtir (Vos ve ark., 2013). 

2.4.1. Deri Testleri 

Sistemik reaksiyon öyküsü olan hastalarda hem venom ekstraktlarıyla deri testi hem 

de sIgE ölçümleri yapılmalıdır. Venom ekstraktlarıyla cilt testi, farklı protokoller 

izlenerek deri delme veya intradermal test olarak yapılabilir. DPT‟leri 1 ila 100 

mg/ml arasındaki konsantrasyonda yapılırken, intradermal testler için 0,001-0,01 

μg/ml aralığındaki baĢlangıç konsantrasyonu yeterlidir (Tablo 2.6. ve 2.7.). Tek 

baĢına DPT‟nin duyarlılığı %64 civarında iken, DPT ve intradermal test 

kombinasyonunun duyarlılığı %94'e ulaĢmaktadır. DüĢük sistemik reaksiyon riskine 

rağmen, birçok kurum cilt testi için kademeli bir yaklaĢım uygulanmasını 

önermektedir (Golden ve ark., 2011; Jakob ve ark., 2017). Farklı venomlarla eĢ 

zamanlı intradermal test yapılması güvenli ve etkilidir. Ġntradermal testin güvenliği 

ve etkinliği değerlendirilmiĢ olup, %0,6'lık bir sistemik reaksiyon insidansı rapor 

edilmiĢtir. Ġntradermal test daha duyarlı olduğundan negatif DPT sonuçlarını 

doğrulamak için kullanılmalıdır. Refrakter dönemde yanlıĢ negatif sonuçlardan 

kaçınmak için sokma reaksiyonundan en az 2 hafta sonra deri testleri yapılmalıdır. 
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Ġkna edici bir sistemik reaksiyon öyküsüne rağmen testlerin negatif çıkması 

durumunda, deri testleri 1-2 ay sonra tekrarlanmalıdır. Dikkat edilmesi gereken 

nokta, sokma reaksiyonunun ciddiyeti ile deri testindeki reaktivite arasında bir 

korelasyon bulunmadığıdır (Strohmeier ve ark., 2013; Ludman ve ark., 2015). 

Tablo 2.6. BAV ve YAV ile deri testleri, anafilaksi Ģiddetine ve bireysel hasta risk 

faktörlerine bağlı olarak aĢamalı olarak veya eĢ zamanlı olarak gerçekleĢtirilebilir 

  

Tablo 2.7. Deri testlerini baskılayan, sıklıkla kullanılan ilaçlar ve bunların testten 

önce kesilmesi gereken süreler  
Ġlaç grubu Baskılanma Kesilme süresi 

H1 Antihistaminik 1. nesil +++ >3 gün 

H1 Antihistaminik yeni nesil +++ >7 gün 

H2 Antihistamin -/+ 2 gün 

Ketotifen (mast hücre stabilizatörü) +++ >5 gün 

Test alanında topikal glukokortikosteroid (GCS)>4 + >1 hafta 

Sistemik kısa süreli GCS 

<50 mg prednizolon - 3 gün 

>50 mg prednizolon +/- >1 hafta 

Sistemik uzun vadeli GCS 

<10 mg prednizolon - 0 

>10 mg prednizolon -/+ >3hafta 

Benzodiazepinler +++ >7gün 

Omalizumab +++ 4-8hafta 

Trisiklik antidepresanlar +++ >14gün 

Prometazin (nöroleptik) ++ >5gün 

 

2.4.2. Venom Ekstraktlarına Spesifik IgE (slgE) 

Cilt testinin yanı sıra, tüm venom ekstraktlarında sIgE'nin tespiti, Hymenoptera 

venomlarına karĢı duyarlılığı tespit etmek için en yerleĢik teĢhis yöntemidir. Bununla 

birlikte, klinik olarak anlamlı allerjinin tanısı yalnızca ilgili klinik öyküyle birlikte 

1) Prik testi: 1, 10, 100, 300 μg/ml 

2) Ġntradermal testler: 0,001; 0,01; 0,1; ve 1 μg/ml 
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yapılabilir. Bu aynı zamanda cilt testleri ve diğer teĢhis yaklaĢımları için de 

geçerlidir. 

Her ne kadar sIgE tespiti için alt eĢik olarak 0,35 kUA/L yaygın olarak kullanılsa da 

sIgE konsantrasyonları, 0,1 kUA/L'lik alt uç eĢiğiyle ana singleplex sIgE 

immünolojik test platformlarında yüksek doğrulukla ölçülebilir. Dolayısıyla 0,1 ila 

0,35 kUA/L arasındaki sIgE düzeyleri, açık bir klinik öykü bağlamında 

değerlendirilebilir (Hamilton ve ark., 2016). Ġdeal olarak, sIgE ölçümleri sokma 

olayından 1 ila 6 hafta sonra yapılmalıdır. Anafilaksi öyküsü olan hastalarda negatif 

sIgE testi sonuçlarının, sIgE düzeylerinin çok düĢük olmasından veya son sokma ile 

tanısal ölçüm arasındaki gecikmenin çok uzun olmasından kaynaklanabileceği akılda 

tutulmalıdır (Goldberg ve ark., 1997). 

0,35 kUA/L'lik eĢik değeri kullanıldığında, BAV allerjisi olan hastaların %90-

100'ünün sIgE ila BAV açısından pozitif olduğu test edilir. YAV allerjisi olan 

hastalarda sIgE tespitinin YAV'ye duyarlılığı %83 ile %97 arasında değiĢmektedir. 

Bununla birlikte, allerjik hastaların klinik rutinde venom ekstraktları ile sIgE testi 

sıklıkla farklı venomlarla birden fazla pozitif test sonucuna yol açmaktadır. Ġlginç bir 

Ģekilde, bu hastaların çoğu için yalnızca bir venom allerjiyle alakalıdır. Sistemik 

semptomlar açısından diğer venomlarla pozitif test sonuçlarının klinik iliĢkisi 

sınırlıdır (Leimgruber ve ark., 1993; Muller ve ark., 2014). Ancak birçok hasta 

allerjiye neden olan arı türünü tanımlayamadığı için klinik açıdan anlamlı allerji göz 

ardı edilemez. Birden fazla venoma karĢı birincil allerjiye ek olarak, klinik açıdan 

sınırlı veya hiç olmayan çoklu pozitif test sonuçlarına Ģunlar neden olabilir: 

venomlarda bulunan homolog allerjenlerdeki protein epitoplarına yönelik IgE 

antikorları, klinik olarak alakasız çaprazlamalara karĢı sIgE CCD‟leri ve 

asemptomatik duyarlılaĢma. Bu nedenle, genellikle birden fazla venomla gereksiz 

VIT'e yol açarak daha yüksek maliyetlere, potansiyel olarak artan yan etki riskine ve 

yeniden duyarlılaĢma olasılığına neden olur. 

Genel olarak, venom ekstraktı bazlı teĢhisin, gerçek birincil allerji ile çapraz 

reaktivitenin ayrımını ve dolayısıyla allerjiyle ilgili venomun tanımlanmasını ve 

optimal tedavi stratejisinin seçimini zorlaĢtıran bazı tuzakları vardır. 
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Tam venom ekstraktları ile IgE inhibisyon testleri, belirli durumlarda, marker 

allerjenleri olmayan venomlara karĢı çift pozitif olan hastalarda birincil 

duyarlılaĢtırıcı venomu tespit etmek için kullanılabilir. Ancak IgE inhibisyon testleri 

pahalıdır, zaman alıcıdır ve sonuçların yorumlanması bazen zordur (Quercia ve ark., 

2018). 

Bireysel venom allerjenlerine sIgE yakın geçmiĢte, ilgili venom allerjenlerinin 

tanımlanması HVA'da moleküler veya CRD geliĢtirilmesine yol açmıĢtır (Ollert ve 

ark., 2015). CRD'de venomların tek allerjenlerine karĢı sIgE belirlenir. Böylece, 

CRD yalnızca bir hastanın tüm venoma karĢı sIgE'ye sahip olup olmadığı hakkında 

bilgi vermekle kalmaz, aynı zamanda hasta için tam olarak hangi allerjenlerin ilgili 

olduğu hakkında da bilgi sağlar. 

Rekombinant allerjenler, doğal allerjenlerin tam protein epitop spektrumuyla ancak 

CCD'ler olmadan üretilebilir. Bu nedenle, pozitif sIgE testi sonuçları CCD'lere değil, 

yalnızca protein epitoplarına karĢı duyarlılığı gösterir, böylece klinik olarak alakasız 

birçok duyarlılığı hariç tutar (Seismann ve ark.,2010). 

CCD'lere ek olarak, farklı venomlar arasındaki çapraz reaktivite, ortak IgE 

epitoplarını paylaĢan homolog allerjenlerden kaynaklanabilir. CRD'nin potansiyeli, 

homolog allerjenlere ek olarak BAV ve vespid venomlarının türe spesifik iĢaret 

allerjenleri (BAV için Api m1, Api m3, Api m4, Api m10 ve fosfolipazlar A1 ve 

vespid venomları için antijen 5) içermesi gerçeğinden açıkça anlaĢılmaktadır. Birçok 

hasta için bu iĢaretleyici allerjenlere karĢı yönlendirilen sIgE ölçümü, allerjiyle 

iliĢkili venomun tanımlanmasına ve çapraz reaktivite ile birincil allerji arasındaki 

ayrım yapılmasına olanak sağlar (Frick ve ark., 2015). Bununla birlikte, mevcut 

CRD'nin açık bir sınırlaması, belirli hastalar için önemli olabileceğinden, sIgE tespiti 

için oluĢturulan allerjenler olarak hyaluronidazlar ve dipeptidilpeptidazlar IV gibi 

vespid venomlarına potansiyel olarak çapraz reaktif allerjenlerinin mevcut 

olmamasıdır. 

CRD, BAV ve vespid venomuna (özellikle YAV) karĢı allerjileri yeterince ayırt 

edebilse de çeĢitli vespid venomlarına karĢı allerjiler arasında bir ayrım yapılmasının 

gerekli olduğu durum bu değildir. Örneğin, Güney Avrupa'da YAV ve PDV'ye karĢı 
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çift duyarlılık, YAV/PDV ve BAV'ye göre çok daha sıktır. (Severino ve ark., 2006; 

Schiener ve ark., 2017). Bu nedenle, CRD için vespid venomalarına elde edilen bu ve 

diğer (örn. dipeptidilpeptidazlar IV) çapraz reaktif allerjenlerin ek kullanılabilirliği, 

HVA'da geliĢmiĢ hassas teĢhisler için katma bir değeri temsil edecektir. 

Ek olarak bazı allerjenler, VIT uygulanan hastalarda kiĢiselleĢtirilmiĢ risk 

sınıflandırması için biyobelirteç görevi görebilir (Blank ve ark., 2017; Ruiz-Leon ve 

ark., 2020). 

2.4.3. sIgG4 

Toplam IgG'nin %5'inden daha azına sahip olan IgG4, insan serumunda en az 

bulunan IgG alt sınıfıdır. Bununla birlikte, IgG4 düzeyleri kronik antijene maruz 

kalmayla birlikte artar ve immün toleransı indüklediğine ve inflamatuar yanıtları 

zayıflattığına inanılır. IgE aracılı aĢırı duyarlılık reaksiyonları, IgE aktivitesinin 

inhibe edilmesiyle IgG4 tarafından bastırılır (James ve ark., 2011; van Neervenve 

ark., 1999). Ġki farklı mekanizma öne sürülmüĢtür: i) IgG4, antijenler üzerindeki 

immünojenik epitopları temizler ve FcεRI'nin aĢağı yönlü çapraz bağlanmasını 

önleyen bloke edici bir antikor görevi görür ii) IgG4, inhibitör FcɣRIIb'yi birlikte 

uyarır. Bu IgG reseptörü sinyal iletimini düzenler ve efektör hücrelerin 

aktivasyonunu inhibe eder. 

VIT, sIgG4 antikorlarında anlamlı bir artıĢla iliĢkilidir. Ancak VIT durdurulduktan 

sonra sIgG4 düzeyleri düĢmeye baĢlar (Kepley ve ark.,2000; Mobs ve ark., 2015). 

Çimen poleni allerjisinde, IgE bloke etme kapasitesinin birkaç yıl devam ettiği ve 

klinik etkinlikle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir, ancak allerjene spesifik immünoterapi 

durdurulduktan sonra IgG4 seviyeleri hızla düĢmüĢtür. Bu, sIgG4 seviyelerinin değil, 

fonksiyonel aktivitelerinin klinik etkinlik ve uzun vadeli koruma ile iliĢkili 

olabileceğini düĢündürmektedir (James ve ark., 2011; Shamji ve Durham, 2017). Bu 

nedenle, VIT'de tedavi baĢarısının öngörülmesinde biyobelirteç olarak venom-sIgG4 

düzeylerinin kullanımına iliĢkin herhangi bir kanıt verilmemiĢtir. Bununla birlikte, 

IgG4 indüksiyonu tek baĢına terapötik baĢarının belirteci olmasa da IgG4 

indüksiyonunun olmaması immünolojik yanıtsızlığın bir belirteci olabilir. 
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ġekil 2.4. Hymenoptera venom allerjisinde tanı araçları. 

2.5. Ek Testler 

Hücresel Testler: Bazofil aktivasyon testi birinci basamak bir test değildir ancak 

HVA tanısındaki rolü iyi bilinmektedir. Hem pratik uygulaması hem de sonuçların 

yorumlanması açısından uzmanlık gerektirir ve genellikle üçüncü basamak sağlık 

merkezlerinde kullanılmak üzere araĢtırma amaçlı kullanılmaktadır. 

2.5.1. Bazofil Hücresi ve Önemi 

Bazofiller, periferik kanda en az miktarda bulunan granülosit popülasyonudur ve tüm 

lökositlerin yüzde birinden daha azını oluĢturur (Schroeder, 2009). Bazofiller 

histamin içerdiği ve yüksek afiniteli IgE reseptörü FcεRIα 'i eksprese ettiğini 

bilinmektedir. Bununla birlikte, göreceli olarak bol miktarda bulunmamaları ve mast 

hücrelerine fenotipik ve fonksiyonel benzerlikleri nedeniyle, bazofiller, benzersiz 

iĢlevlere sahip olmayan yedek bir granülosit popülasyonu olarak kabul edilir. Ek 

olarak, periferik kanda bazofillerin varlığı, bunların dokuda yerleĢik mast hücrelerine 

göre daha kolay elde edilmesine olanak sağlamıĢ ve granülosit biyolojisinin daha iyi 

anlaĢılması için fonksiyonel analizlerde mast hücrelerinin vekilleri olarak 

kullanılmaya baĢlanmıĢtır (Schroeder, 2009). Bazofil popülasyonlarının çeĢitli 
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helmint parazitlerine ve parazit kaynaklı antijenlere yanıt olarak önemli oranda artıĢ 

gözlendiği gösterilmiĢtir; bu, bazofillerin bazı parazitlere karĢı koruyucu TH2 sitokin 

aracılı bağıĢıklıkta rol oynayabileceğini öne sürmektedir (Rothwell ve Dineen ,1972).  

Bazofillerin, kemik iliğinde bulunan yaygın hematopoietik kök hücre (HCS) türevli 

granülosit-monosit progenitör hücrelerden (GMP) geliĢtiği rapor edilmiĢtir. GMP'ler, 

makrofajlar, eozinofiller, mast hücreleri ve bazofiller dahil olmak üzere birden fazla 

hücre soyuna dönüĢme kapasitesini korur. Kritik olarak, GMP'ler olgunlaĢtıkça, ara 

taahhüt adımlarına girdikleri bilinmektedir ve mast hücresi öncülleri (MCP), bazofil-

mast hücre öncülleri (BMCP) veya bazofil öncüleri (BaP) haline gelebilirler (Arock 

ve ark., 2002; Arinobu ve ark., 2005). Kemik iliğinden olgunlaĢmamıĢ bir fenotiple 

çıktığı ve olgunlaĢmasını periferik dokularda tamamladığı bilinen mast hücrelerinin 

aksine, bazofillerin tamamen olgunlaĢtıktan sonra kemik iliğinden çıktığı 

bildirilmektedir (Iwasaki ve Akashi, 2007). Bununla birlikte, son araĢtırmalar, 

GMP'ler de dahil olmak üzere çok sayıda kemik iliğinde yerleĢik progenitör hücre 

popülasyonunun, inflamatuar bağlamında kemik iliğinden çıktığını ve periferde 

ekstramedüller hematopoez (EMH) geçirdiğini tespit etmiĢtir (Griseri ve ark., 2012). 

Bazofiller, sitokinlerin, antikorların, proteazların ve doğrudan antijenlerin aracılık 

ettiği sinyaller de dahil olmak üzere bir dizi sinyalle aktive edilebilir. 

Klasik olarak allerjik veya atopik hastalıklar, TH2 sitokin tepkileri tarafından 

yönlendirilir ve dolayısıyla IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13'ün üretimiyle iliĢkilidir. Ayrıca, 

bu koĢulların altında yatan inflamatuar yanıtlar periferik eozinofili, IgE üretimi ve 

dokuda yerleĢik mast hücre yanıtları ile iliĢkilidir. Son yıllarda bazofiller, birçok 

allerjik hastalık modelinin patogenezine katkıda bulunan bir faktör olarak ortaya 

çıkmıĢtır (Mukai ve ark., 2005).  

2.5.2. Bazofil Aktivasyon Testi 

BAT, allerjen veya anti-IgE stimülasyonundan kaynaklanan yüksek afiniteli IgE 

reseptörüne (FcεRI) bağlanan IgE antikorlarının çapraz bağlanmasının ardından 

yukarı doğru düzenlenen bazofillerin yüzeyindeki aktivasyon iĢaretleyicilerinin 

ekspresyonunu ölçmek için akım sitometrisini kullanır. Bazofilleri tanımlamak ve 



 

45 

 

akıĢ sitometrisi ile aktivasyonlarını ölçmek için kullanılabilecek çok sayıda farklı 

belirteç vardır (Tablo 2.8.). 

Hücre yüzeyi belirteçlerinin ekspresyonuna ek olarak bazofil aktivasyonu, p38 

mitojenle aktifleĢtirilen protein kinaz (MAPK) veya sinyal dönüĢtürücü ve 

transkripsiyon aktivatörü (STAT) gibi belirli hücre içi moleküllerin fosforilasyonuna 

bakılarak da incelenebilir. IgE ve onun yüksek afiniteli reseptörünün aĢağı akıĢındaki 

sinyalleme kademesinin bir parçasıdır (Ebo ve ark., 2007; Verweij ve ark., 2012). 

Cynometry by time-of-flight (CYTOF) (Mukai ve ark., 2017) ve floresan-avidin gibi 

teknolojiler kullanılarak bazofil aktivasyonunun değerlendirilmesine yönelik baĢka 

yöntemler önerilmiĢtir (Ebo ve ark., 2007; Verweij ve ark., 2012).  

BAT, bazofilleri içeren tam kan veya izole edilmiĢ periferik kan mononükleer 

hücreleri (PBMC) kullanılarak gerçekleĢtirilebilir. PBMC izolasyonu, yoğunluk 

gradyan ayrımı kullanılarak gerçekleĢtirilebilir ve manyetik parçacıklar kullanılarak 

ilave negatif seçim, bazofiller için zenginleĢtirmeye izin verir; ancak santrifüj 

adımlarından dolayı hücre kaybı riski artar ve hücrelerin aĢırı kullanımı arka planda 

aktivasyona neden olabilir (Ebo ve ark., 2008). Akım sitometrisi ve floresan boyama 

teknikleri, daha fazla manipülasyona gerek kalmadan tam kandaki bazofillerin 

spesifik olarak araĢtırılmasına olanak sağlamıĢtır (Metcalfe ve ark., 2016). 

Ek olarak, izole edilmiĢ bazofillerin aksine tam kanın kullanımı daha fizyolojik 

olabilir ve kan bazofillerinin in vivo ortamına daha çok benzeyebilir; allerjik 

reaksiyonda rol oynayabilen antikorların bloke edilmesi veya bireylerin allerjik 

olmayan fenotipi gibi diğer faktörler de mevcuttur (Metcalfe ve ark., 2016). 

Tam kan BAT, bazofillerin canlılığını ve iĢlevselliğini en üst düzeye çıkarmak için 

ideal olarak kan alındıktan sonraki 4 saat içinde gerçekleĢtirilmelidir (Sturm ve ark., 

2009). Çünkü bazofil reaktivitesi zamanla önemli ölçüde azalır. Kan alımı ile BAT'ın 

uygulanması arasında daha uzun bir süre gerekiyorsa (örneğin, çok merkezli 

çalıĢmalar veya referans laboratuvarından uzakta bulunan klinik merkezler), kan 24 

saat içinde iĢlenebilir (Glaumann ve ark., 2012). Mukai ve arkadaĢları (Mukai ve 

ark.,2017), heparinde 4 °C'de saklanan kan üzerinde kan alımını takip eden 4. ve 24. 

saatlerde uygulanan BAT'ın anlamlı farklar göstermediğini ve bu süre zarfındaki 
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nakil iĢleminin anlamlı bir etki yaratmadığını göstermiĢlerdir. Sonuçlar, BAT için 

tam kanın toplanması genellikle heparinle yapılır; etilen diamin tetraasetik asit 

(EDTA) veya asit sitrat dekstroz (ACD) gibi diğer antikoagülanlar bazofil 

degranülasyonunu önleyebilir. Örneğin EDTA, daha sonraki inkübasyon adımlarında 

hücre dıĢı kalsiyumun eklenmesiyle tersine çevrilebilen kalsiyumu Ģelatlayabilir; 

ancak muhtemelen orijinal kan örneğindeki fizyolojik konsantrasyondan farklı 

konsantrasyonlardadır. Bazofillerin IL-3 ile hazırlanması, allerjene karĢı IgE aracılı 

CD63 yanıtlarının arttırılmasına yardımcı olabilir, ancak CD203c ve p38 MAPK 

sinyal yollarının spesifik olmayan yukarı regülasyonunu indükleyebilir (Sturm ve 

ark., 2009; Bühring ve ark., 2009). Sturm ve meslektaĢları ayrıca bazofil tepkilerini 

arttırmak için BAT uygulanmadan önce numunelerin ve reaktiflerin 37 °C'de 10 

dakika süreyle ön ısıtılmasının hiçbir etkisinin olmadığını gözlemlediler (Sturm ve 

ark., 2009). 

Allerjen kaynağı BAT'ın hem klinik hem de araĢtırma uygulamalarında bir diğer 

kritik faktördür. Allerjen uyarıcıları ham ekstraktlardan rekombinant veya 

saflaĢtırılmıĢ tekli allerjen kaynaklarına kadar değiĢir. Farklı laboratuvarlardan alınan 

performans verilerini karĢılaĢtırırken ve zaman içinde testler gerçekleĢtirirken 

standartlaĢtırılmıĢ hazırlıklar önerilir. BAT'ta test için rekombinant allerjenlerin 

mevcudiyeti sınırlı olabilir, ancak ham allerjen veya ekstraktlarla karĢılaĢtırıldığında 

en yüksek stabiliteye ve tutarlılığa sahiptirler ve bazı durumlarda tanısal doğruluğu 

artırmaya yardımcı olabilirler. Ġlaç allerjisini test etmek için parenteral uygulama için 

kullanılan saf ilaç preparatı tercih edilir ve dilüsyonlar, BAT gerçekleĢtirilmeden kısa 

bir süre önce hazırlanmalıdır (Hoffmann ve ark., 2015). 

Bireyler arasındaki bazofil yanıtlarının değiĢkenliği göz önüne alındığında, tek bir 

allerjen konsantrasyonunun aksine, en az beĢ farklı allerjen konsantrasyonundan 

oluĢan bir doz yanıtının (örneğin 10 kat artıĢlarla) test edilmesi önerilir. Bu 

değiĢkenlik kısmen antijenlerin karmaĢıklığına, IgE'nin allerjen epitoplarına yönelik 

değiĢen afinitesine ve içsel bazofil duyarlılığına bağlıdır. Sonuç olarak, doz-yanıt 

profili, tipik çan Ģeklindeki doz-yanıt eğrisinden önemli ölçüde farklılık gösterebilir 

(MacGlashan, 2013; Santos ve Lack, 2016). Doz-yanıt eğrisinden elde edilen BAT 

sonuçları, bazofil reaktivitesi, bazofil duyarlılığı veya her ikisi olarak ifade edilebilir 
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(Santos ve Lack, 2016). Bazofil reaktivitesi, belirli bir konsantrasyonda %CD63+ 

bazofiller kullanılarak veya CD-max, yani maksimum bazofil aktivasyonunun 

meydana geldiği konsantrasyon kullanılarak ölçülebilir. Tersine, bazofil duyarlılığı 

EC50 (maksimum bazofil tepkisinin %50'sinin oluĢtuğu konsantrasyon) veya CD-

sens (EC50'nin tersinin 100 ile çarpımı olarak tanımlanır ve bu doz-cevap eğimin 

eğrisinden hesaplanabilir) olarak ifade edilebilir). Doz-yanıt eğrisinin altındaki alan, 

son zamanlarda bazofil reaktivitesini ve duyarlılığını aynı anda değerlendirmek için 

kullanılmıĢtır (Patil ve Shreffler, 2012). 

Bireylerin yaklaĢık %5-10'unda yanıt vermeyen bazofiller bulunur; burada IgE 

aracılı allerjen stimülasyonuna yanıt olarak CD203c veya CD63'te artıĢ olmaz, 

sadece IgE aracılı olmayan uyarıcılara yanıt olarak ortaya çıkar. Bu nedenle BAT'a 

hem IgE'ye bağımlı (örn. anti-IgE veya anti-FceRI) hem de IgE'den bağımsız (örn. 

fMLP veya iyonomisin) pozitif kontrollerin dahil edilmesi önerilir (Eberlein ve ark., 

2010). Ayrıca, bazofillerin arka plan düzeyini veya spontan aktivasyonunu 

değerlendirmek için tek baĢına stimülasyon tamponundan oluĢan bir negatif 

kontrolün de dahil edilmesi gerekir. IL-3 kullanılıyorsa stimülasyon tamponuna IL-3 

için ek bir kontrol dahil edilmelidir. 

BAT'ın araĢtırma laboratuvarından klinik uygulamaya geçiĢi, BAT'ın farklı 

allerjenlere yönelik tanısal performansının klinik doğrulanmasına ek olarak 

laboratuvar prosedürünün, akıĢ sitometrisinin ve veri analizlerinin standardizasyonu 

ve kalite güvencesine bağlıdır. Akım sitometrisi veri analizlerinin otomasyonu, 

analizlerin verimliliğini ve Ģeffaflığını ve verilerin tekrarlanabilirliğini artırmaya 

yardımcı olabilir (Patil ve ark., 2017). Ham veriler de dahil olmak üzere 

biyoinformatik araçları ve kaynakları giderek daha fazla kamuya açık hale geliyor ve 

bu da metodolojinin standardizasyonunu ve paylaĢımını daha da kolaylaĢtırabilir. ġu 

anda, Avrupa Allerji ve Klinik Ġmmünoloji Akademisinin (EAACI) uluslararası bir 

görev gücü, BAT'ın kalite güvencesini ele almaya baĢlamak için BAT'ın klinik 

uygulamasında geniĢ deneyime sahip uzmanları bir araya getirmiĢtir. Maliyet 

etkinliğinin ve klinik karar verme üzerindeki etkisinin değerlendirilmesi, BAT'ın 

klinik kullanım için düzenleyici onayı açısından merkezi bir öneme sahiptir ve daha 

fazla araĢtırmayı hak etmektedir (Santos ve Lack, 2016).  
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Tablo 2.8. Bazofil tanımlama ve aktivasyon belirteçleri 

 Marker Hücre Ekspresyonu Açıklama ve geçit stratejisi 

Tanımlama 

Markerları 

CCR3  Bazofiller, mast 

hücreleri, Th2 

lenfositleri 

Tanımlama için kararlı iĢaretleyici, 

CD3 kullanımı gibi diğer 

hücrelerden daha fazla 

farklılaĢmaya ihtiyaç duyabilir 

CD203c Bazofiller, mast 

hücreleri, CD34+ 

progenitör hücreler 

Yaygın olarak kullanılan 

tanımlama iĢaretçisi ve dinlenme 

halindeki hücrelerin düĢük 

seviyelerinde ifade edilir. 

Düzenlemenin parça parça 

degranülasyonu temsil ettiği 

bildirildi 

CD123  Bazofiller, 

plazmasitoid 

dendritik hücreler 

Bu hücrelerde yüksek oranda ifade 

edilir; HLA-DR, HLA-DR+ 

dendritik hücreleri ayırt etmek için 

kullanılabilir 

IgE Bazofiller, 

monositler, dendritik 

hücreler 

Yüksek afiniteli IgE reseptörü 

FcɛRI'yi eksprese eden diğer 

hücreler, HLA-DR kullanılarak da 

farklılaĢtırılabilir. Bireylerde 

yüksek değiĢkenlik rapor edilmiĢtir 

CRTH2  Bazofiller, 

eozinofiller, Th2 

lenfositleri 

Yan dağılım yoluyla 

eozinofillerden veya CD3 ile T 

lenfositlerinden farklılaĢma rapor 

edilmiĢtir 

Aktivasyon 

Markerları 

 

CD63  Bazofiller, mast 

hücreleri, 

trombositler, 

makrofajlar 

Yaygın olarak kullanılan 

aktivasyon belirteci ve anafilaktik 

degranülasyonun doğru bir 

belirteci  

CD107a, 

CD107b  

Bazofiller, mast 

hücreleri, T hücreleri 

ve NK hücreleri dahil 

olmak üzere çeĢitli 

hücre tipleri 

CD107a ve CD107b'nin yalnızca 

aktive edilmiĢ bazofiller tarafından 

eksprese edildiği ve yukarı 

regülasyonunun CD63'e benzer 

olduğu bulunmuĢtur. CD13 ve 

CD164, CD203c ile 

karĢılaĢtırılabilir bir ifade profiline 

sahiptir 

CD13  Bazofiller, miyeloid 

hücreler 

 

CD164 Bazofiller, CD34+ 

progenitör hücreler 

 

CD69 Bazofiller, lenfositler, 

nötrofiller, 

monositler, 

eozinofiller 

IL-3 ile uyarıldığında aĢamalı 

olarak ifade edilir; ancak IgE 

aracılı stimülasyona zayıf bir 

Ģekilde eksprese edildiği 

bulunmuĢtur 

p38 

MAPK, 

STAT5 

ÇeĢitli hücre türleri Hücre içi moleküllerin bazofilik 

fosforilasyonu alternatif olarak 

bazofil aktivasyonunu ölçmek için 

kullanılabilir 
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2.5.3. BAT için ÇalıĢmada Kullanılan Antikorlar ve Özellikleri 

CD123 Antijeni: CD123 antijeni, diğer adıyla Ġnterlökin-3 alfa reseptörü (IL-3Rα), 

sitokin reseptör ailesine aittir. Bağlı hematopoetik kök / progenitör hücreler, 

miyeloid soyun çoğu (CD13+, CD14+, CD33+, CD15low) ve bazı CD19+ hücreleri 

tarafından yapısal olarak eksprese edilir, CD3+ hücrelerinde yoktur. Dendritik 

hücreler, monositler, eozinofiller ve bazofiller üzerinde eksprese edilir. (Beckman 

Coulter. EriĢim Tarihi: 26 Nisan 2024.) 

CD63 Antijeni: CD63 antijeni, lizozomal membranla iliĢkili glikoprotein 3 

(LAMP3) olarak da bilinir ve tetraspanin (TM4SF) ailesinin bir üyesidir. YaklaĢık 20 

gen, ana yapısal özellikleri dört transmembran alanı olan tetraspaninleri kodlar. 

CD63‟ün, diğer tetraspaninlerde (CD9, CD81, CD82) olduğu gibi, yakın zamanda 

VLA-3 ve fosfatidilinositol 4-kinaz, VLA-6, CD11/CD18 ve tirozin kinaz ile 

kompleksler oluĢturduğu bildirilmiĢtir. CD63 ilk olarak durgun trombosit 

granüllerinde ve aktif trombositlerdeki yüzey membranında bulunmuĢtur. CD63 daha 

sonra bir trombosit açısından yoğun granül glikoproteini olan granülofizin olarak 

tanımlanmıĢtır. CD63'ün trombosit formunun molekül ağırlığı 40 ila 55 kDa arasında 

değiĢir. CD63'ün melanom hücreleri tarafından eksprese edilen ME491 antijeniyle 

aynı olduğu tespit edilmiĢtir. Ayrıca monositler ve makrofajlarda bulunur ve durgun 

granülositler, T lenfositleri ve B lenfositleri ile zayıf bir Ģekilde eksprese edilir. 

UyarılmamıĢ nötrofillerin azurofilik granüllerinde bulunan CD63 antijeni, 

aktivasyondan sonra nötrofillerin yüzeyinde güçlü bir Ģekilde eksprese edilir. 

ÇalıĢmalar CD63'ün granül salımı için bir belirteç olabileceğini göstermiĢtir. Bu 

olgu, bazofiller için de bildirilmiĢtir. (Beckman Coulter. (EriĢim Tarihi: 26 Nisan 

2024.) 

CD203c Antijeni: CD203c molekülü, oligonükleotidlerin, nükleozid fosfatların ve 

nikotinamid adenin dinükleotitin (NAD) hidrolizinde görev alan ektonükleotid 

pirofosfataz / fosfodiesteraz 3 (E-NPP3) enzim ailesinden olan bir tip II 

transmembran proteindir. Bazofiller ve mast hücreleri, allerjik ve enflamatuvar 

reaksiyonlarda rol oynayan hematopoietik efektör hücrelerdir. Her iki hücre tipi de 

yüksek afiniteli IgE reseptörünü yüksek düzeyde eksprese eder. CD203c yalnızca 

insan periferik kan bazofillerinde eksprese edilir. Ayrıca matür mast hücreleri, 
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bazofil ve mast hücrelerinin CD34+ kemik iliği progenitörleri tarafından eksprese 

edilir. Bunlara ek olarak, CD203c antijeni anti-IgE antikorları ve allerjenler 

tarafından bazofillerin aktivasyonundan sonra yukarı doğru regüle edilir.  

HLA-DR Antijeni: Ġnsan lökosit antijenleri (HLA) olarak da adlandırılan insan 

majör histokompatibilite kompleksi (MHC), MHC sınıf I, sınıf II ve sınıf III olarak 

tanımlanan üç molekül grubundan oluĢur. MHC sınıf II genomik bölge veya HLA-D 

bölgesi, HLA-DR, -DQ ve -DP antijenlerini kodlayan genleri içerir. MHC sınıf II 

molekülleri, α/β heterodimerlerinin kovalent olmayan Ģekilde iliĢkilendirilmesi ile 

oluĢturulur. Hem ağır (α) hem de hafif (β) zincirler hücre membranını kapsar. 

Molekül ağırlıkları sırasıyla 31-33 kDa ve 26-29 kDa'dır. HLA-DR molekülleri 

antijen sunan hücrelerde (APC), yani dendritik hücrelerde, B lenfositlerinde, 

monositlerde, makrofajlarda, langerhans hücrelerinde ve timik epitel hücrelerinde 

bulunur. Bunlar ayrıca aktif T hücrelerinde eksprese edilir, ancak granülositler, 

trombositler veya kırmızı kan hücrelerinde eksprese edilmez. Normalde bu 

molekülleri eksprese etmeyen dingin T hücreleri veya endotel hücreleri, bunları 

eksprese etmek için indüklenebilir. HLA-DR ayrıca farklı diferansiyasyon 

aĢamalarındaki bazı hematopoetik projenitör hücrelerde eksprese edilir. (Beckman 

Coulter. (EriĢim Tarihi: 26 Nisan 2024.) 

Anti-IgE Antikoru: Yüksek afiniteli IgE reseptörünü (FcɛRI) eksprese eden diğer 

hücreler, HLA-DR kullanılarak da farklılaĢtırılabilir. Bireylerde yüksek değiĢkenlik 

gösterir. Bazofiller, monositler, dendritik hücrelerin yüzeylerinde eksprese edilir 

(Beckman Coulter. EriĢim Tarihi: 26 Nisan 2024). 

Pürifiye anti-insan IL-3 Antikoru: Ġnterlökin-3 (IL-3), kemik iliği kültürlerinden 

megakaryositlerin, nötrofillerin ve makrofajların koloni oluĢumunu uyaran mast 

hücreleri, bazofiller, keratinositler ve astrositler tarafından üretilmekle birlikte 

öncelikle aktif T hücreleri tarafından üretilen oldukça türe özgü bir pleiotropik 

faktördür. Bu antikor, doğal veya rekombinant IL-3'ün biyoaktivitesini nötralize 

edebilir (Beckman Coulter. (EriĢim Tarihi: 26 Nisan 2024). 
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2.5.4. Bazofil Aktivasyon Testinin Klinik Uygulamaları 

Allerjiyi doğru bir Ģekilde teĢhis etmek için klinik öykü anahtar faktördür. Olası 

suçlu allerjen ve immünolojik mekanizma akılda tutularak, sIgE ve/veya deri testi 

kullanılarak IgE veya hücre aracılı reaksiyonun varlığının belgelenmesi tanıyı 

destekler. Ġyi yerleĢmiĢ olmasına rağmen, deri testi ve sIgE'nin pratik sınırlamaları 

vardır; örneğin, deri testi, sağlam cilt ve anti-histamin kesilmesini gerektirir ve hem 

deri testi hem de sIgE, klinik allerjiyle eĢdeğer olmayan duyarlılığı tespit eder. Klinik 

öykü ve deri ve/veya sIgE testi sonrasında tanı Ģüpheli çıkarsa, klinik gözetim altında 

bir provokasyon testi yapılması gerekir (örn. gıda allerjisinde oral gıda yüklemesi, 

ilaç allerjisinde ilaç provokasyon testi). Bu provokasyon testi deri, mukoza, 

gastrointestinal, solunum ve kardiyovasküler semptomlar dahil olmak üzere allerjik 

reaksiyonları tetikleme riski taĢıdığından hasta için sıklıkla streslidir (Lieberman ve 

ark., 2011; Jerry ve ark., 2004). Tüm allerjik hastalık türlerinde, allerjik reaksiyonu 

in vivo olarak deri testlerinden ve sIgE'den daha iyi temsil edebilecek bir in vitro 

analiz en yararlısı olacaktır. IgE aracılı allerjide BAT, test tüpünde ani tipte allerjik 

reaksiyonu potansiyel olarak yeniden üretebilecek Ģekilde ortaya çıkar.  

2.5.5. Venom Allerjisinin Tanısında BAT 

BAT, hymenoptera venomu allerjisini teĢhis etmede hem yüksek duyarlılık (%85-

100) hem de özgüllük (%83-100) bildirmektedir, ancak sırasıyla BAV ve YAV‟lar 

Api m1 ve Ves v5 ana allerjenlerine karĢı sIgE testi, çok sayıda Ģüpheli vakada 

BAT'ın etkisini azaltmıĢtır. Yine de BAT, venom allerjisinde benzersiz teĢhis 

sorunlarını çözme en büyük baĢarıyı elde etmiĢtir. Örneğin, klinik venom allerjisi 

öyküsü olan hastaların küçük bir kısmı, saptanamayan sIgE ve negatif cilt testleri 

bildirmektedir. Bununla birlikte, mevcut kılavuzlar bu hastalarda tanının nasıl takip 

edileceği konusunda tavsiyede bulunmamakta olup, bu koĢullar altında arı sokması 

provokasyon testlerinin etik olmayan doğası nedeniyle daha da karmaĢık hale 

gelmektedir. BAT'ın bu hastaların yaklaĢık %80'ine tanı koymada etkili olduğu 

kanıtlanmıĢtır ve bu venom allerjisinin yalnızca deri testleriyle teĢhis edilmesinde 

belirgin bir geliĢmedir (Koro ec ve ark., 2013). HVA tanısının bir diğer nüansı hem 

BAV hem de YAV‟a karĢı çift pozitifliktir; hastaların %60'a kadarı her ikisinde de 
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sIgE sergiler. VIT‟de ilerlemek için sorumlu allerjenin belirlenmesi zorunludur. 

BAT, diğer teĢhis yöntemleriyle karĢılaĢtırıldığında sürekli olarak en düĢük düzeyde 

çift pozitiflik gösterir ve çift pozitifliğin belirgin olduğu durumlarda, BAT sıklıkla 

baskın allerjeni tanımlayabilir (Sturm ve ark., 2011). Uyaran olarak rekombinant 

allerjenleri kullanarak bazofil reaktivitesinin değerlendirilmesinin, suçlu allerjen 

kaynağının belirlenmesinde anahtar olabileceğini düĢündürmektedir.  

2.5.6. Allerjik Hastalığın BağıĢıklık Mekanizmalarını KeĢfetmek Ġçin BAT’ı Bir 

Araç Olarak Kullanmak 

BAT, kısmen karmaĢık hasta fenotiplerinin korunmasına bağlı olarak klinik ve 

laboratuvar arasında geçiĢ yapar, aynı zamanda bu test kullanılarak 

değerlendirilebilecek çeĢitli immünolojik hedeflere de bağlıdır. IgE aracılı bazofil 

aktivasyonu, IgE'nin FcεRI'ye yüksek afiniteyle bağlandığı duyarlılığı takip eder ve 

allerjen veya anti-IgE antikorlarının uyarılması, IgE moleküllerinin çapraz 

bağlanmasıyla, bağıĢıklık reseptörü tirozin bazlı aktivasyon motifinin (ITAM) 

fosforilasyonuyla sonuçlandığında meydana gelir. Paralel inhibitör bileĢenler aynı 

zamanda bazofillerin yüzeyindeki immünoreseptör tirozin bazlı inhibisyon motifi 

(ITIM) ile iliĢkili reseptörlerin eĢ zamanlı uyarılmasına bağlı olarak da fosforile 

edilebilir ve bazofil regülasyonunda önemli bir role sahip olabilir. Antikor aracılı 

tepkilerde ilgi duyulan inhibitör reseptörlerden biri, IgG'yi bağlayabilen ve 

potansiyel olarak IgE ile IgG arasında çapraz bağlanmaya izin veren ve IgE aracılı 

bazofil aktivasyonunu baskılayan CD32B'dir. IgG ve IgE dıĢındaki diğer antikor 

izotipleri, hücre dıĢı alanda allerjene bağlanmak için bloke ederek ve rekabet ederek 

allerjen-IgE etkileĢimine de müdahale edebilir (Strait ve ark., 2006). 

BAT'ın allerjik hastalığın mekanizmalarını anlamadaki baĢarısının anahtarı, 

bazofiller tarafından ifade edilen yüzey proteinlerini karakterize etme yeteneği ve 

bunların allerjen stimülasyonuna veya tehdidine yanıtı nasıl modüle ettiğidir. BAT, 

FcεRI ifadesinin miktarının belirlenmesine ve aynı zamanda diğer Fcgamma 

reseptörlerinin (CD16, CD32, CD64) sabit durumda ve ayrıca aktivasyon veya 

zorlamaya yanıt olarak ekspresyonuna izin verir (MacGlashan ve Hamilton, 2016). 
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Benzer Ģekilde efektör hücrelerin yüzeyindeki reseptöre bağlı antikorları ölçmek 

mümkündür.  

Allerjen stimülasyonuna bazofil yanıtı, reseptörlerine bağlanan allerjene sIgE'nin 

özellikleri, yani konsantrasyonu, özgüllüğü, klonalitesi ve allerjene afinitesi ile 

modüle edilebilir ve bu immün modülasyon in vitro olarak incelenebilir (Beyer ve 

ark., 2003). Allerjik yanıtları ortaya çıkaran peptidlerin ve epitopların daha iyi 

anlaĢılması hem geliĢmiĢ tanısal testler hem de potansiyel yeni tedaviler için 

anahtardır.  

Bazofil aktivasyonu IgE'den bağımsız bir Ģekilde meydana gelebilir ve allerjene 

aktivasyon mekanizmasını doğrulamak için BAT yapılabilir.  

2.6. Daha Ġleri TeĢhis Testleri 

Bazı ülkelerde, HVA Ģüphesi olan hastaların tanısal incelemesine arı sokması 

provokasyon testi de dahil edilmektedir. Sistemik bir reaksiyon meydana gelirse, arı 

sokması provokasyon uyarısı, duyarlılığın klinik açıdan anlamlı olduğunu doğrular; 

ancak ciddi sistemik reaksiyonlara yol açabilir. Buna bağlı olarak teĢhisi 

kolaylaĢtıracak ek testler yapılmaya baĢlanmıĢtır. 

2.6.1. Allerjen Komponent Testi 

Allerjenler ve BileĢenler: Protein bileĢenli materyallerin tamamı allerji geliĢtirme 

potansiyeline sahiptir. Allerjen kaynaklarındaki proteinler (örn. yer fıstığı, polen ve 

hymenoptera) sıklıkla birkaç farklı allerjenik parça, farklı epitoplar içeren allerjen 

bileĢenleri, yani karĢılık gelen IgE antikorları için üç boyutlu bağlanma yerleri olan 

peptitler içerir. Epitopların allerjik etki gösterip göstermeyeceğini belirleyen genel 

bir özelliği yoktur. Diğer iki önemli epitop özelliğine dayalı olarak, ısıya dayanıklı 

(ısıya karĢı dayanıklı) ve sindirime dayanıklı (sindirime dayanıklı epitopların aksine, 

ventrikül denatürasyonuna direnirler) olarak ikiye ayrılırlar. Bir epitop ısınmaya ve 

sindirime ne kadar dayanıklı olursa, allerjene maruz kalan duyarlı hastada ciddi 

klinik semptomların ortaya çıkma riski de o kadar yüksek olur. BileĢen çözümlü 

tanının güçlü yönlerinden biri, bazı durumlarda semptom ve bulgulardan ayrım 
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yapmanın zor olduğu hastalarda gerçek allerji ile çapraz reaksiyon arasında ayrım 

yapabilmesidir. 

Çapraz Reaktif Karbonhidrat Belirleyicileri: Anti-N-Glikan CCD‟ler IgE 

antikorları, yani ortak glikoproteinlerin epitoplarına karĢı olan antikorlardır. Ancak 

buların varlığı genellikle klinik anlamlılık kazanmaz (Sastre, 2010). 

Birçok allerjen, protein ailelerinin sınırlarının ötesinde önemli yapısal homolojileri 

paylaĢabilen glikoproteinlerdir. Kapsamlı çapraz reaktiviteye yatkın olduklarından 

bunlara çapraz reaktif karbonhidrat belirleyicileri veya CCD'ler denir. Ġki tip CCD 

farklılaĢmıĢtır: α-galaktoz tipine karĢı hassasiyetler ciddi reaksiyonlara neden 

olabilirken, MUX tipine (mannoz, glikoz ve ksiloz içeren glikoformlar) karĢı 

hassasiyetler sıklıkla klinik olarak önemsizdir. Artan alkol tüketimi olan hastalarda 

yüksek IgE düzeylerinin, MUX tipi CCD'ye duyarlılıkla iliĢkili olduğu 

düĢünülmektedir. Ağırlıklı olarak akar allerjenlerine duyarlılığı olan 1.025 

yetiĢkinden oluĢan bir popülasyonda, CCD duyarlılığının nispeten nadir olduğu ve 

solunum yolu allerjisi Ģüphesi olan hastaların tanısı için önemli bir sorun olmadığı 

gösterilmiĢtir (Vidal ve ark., 2012). MUX tipi anti-CCD IgE antikorlarının tespiti 

ticari olarak temin edilebilen bir dizi kit ile mümkündür (Mertens ve Brehler, 2011). 

Çift duyarlılaĢma sorunu: CCD'lerin dıĢında, venom allerjisi olan hastalarda çift 

pozitiflik, büyük ölçüde hyaluronidazlara (Api m2 ve Ves v2), vitellogeninlere (Api 

m12 ve Ves v6) veya dipeptidil peptidaz 4'e (Api m5 ve Ves v3) yönelik IgE'ye 

atfedilmiĢtir (Blank ve ark., 2010). Son çalıĢmalar, protein seviyesinde 

hyaluronidazlar arasındaki çapraz reaktivitenin sınırlı olduğunu göstermektedir. 

Bunun nedeni, önemli derecede özdeĢliğe sahip yüzey alanlarının bulunmamasıdır 

(Skov ve ark., 2006). Hem CCD hem de protein epitoplarına karĢı yönlendirilen sIgE 

mevcut olabileceğinden, CCD'ye sIgE'nin tespiti, çoklu venomların protein 

epitoplarına karĢı duyarlılığın dıĢlanmasına izin vermez.  Tek istisna, kağıt eĢekarısı 

venomlarıdır (Polistinae) immünolojik olarak saptanabilir CCD reaktivitesi 

göstermemektedir (Sturm ve ark., 2011). Türe özgü CCD içermeyen allerjenlerin 

kullanımı, BAV ve YAV'de bulunan homolog allerjenlerin protein epitopları 

nedeniyle çapraz reaktivitenin dıĢlanmasını kolaylaĢtırır. Ancak önümüzdeki yıllarda 
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Hymenoptera venomlarına karĢı çoklu duyarlılığın aydınlatılmasına yönelik 

moleküler IgE teĢhisi alanı, daha iyi çözümlere ihtiyaç duyan ek zorluklarla 

karĢılaĢacaktır. 

2.6.2. Allerjen Komponent Testi (BileĢene Bağlı Tanı: CRD) 

Allerjenler, farklı allerjik özellik gösteren parçaların bazıları, baĢka allerjenlerle 

ortaktır. Bu nedenle tüm allerjen ekstresini test eden sIgE ölçümlerinde ve DPT‟de 

yanıltıcı sonuçlar çıkabilir. Özellikle çoklu allerjen duyarlığında bu ortak allerjen 

yapılar nedeniyle çapraz reaksiyonlar, yalancı pozitiflikler görülebilir. Allerjenleri 

bileĢenlerine ayırarak türe özgü veya farklı türlerde ortak olan allerjenler saptanır. 

Buna; allerjen komponent testi (orijinal ismi ile “Component Resolved-Diagnosis”; 

CRD) denir (Cengizlier ,2017). 

Ġyi tanımlanmıĢ, uygun Ģekilde karakterize edilmiĢ ve saflaĢtırılmıĢ doğal ve 

rekombinant allerjenlerin kullanımına dayanan CRD, venom allerjisi tanısında yeni 

bir yaklaĢım oluĢturmaktadır (Cifuentes ve ark., 2014; Monsalve ve ark., 2012).  

Mikrodizi tekniklerinin kullanıma sunulması allerjik hastalıkların tanısında büyük bir 

ilerleme olmuĢtur. Kısaca CRD olarak da bilinen bu teknik, çoklu duyarlılığa sahip 

hastaların gerçek duyarlılık modelini gösterir, çapraz reaktivite ile duyarlılaĢma 

arasında ayrım yapılmasına yardımcı olur ve allerjinin dıĢlanmasına yardımcı olur 

(Antol n ve ark., 2017; Saltabayeva ve ark., 2017).  

2.6.3. CRD Tekniği 

Immuno Solid-Phase Allergen Chip ISAC® (Thermofisher Diagnostic. EriĢim tarihi: 

10 ġubat 2024), 112 farklı allerjenik bileĢene karĢı sIgE antikorlarını eĢzamanlı 

olarak analiz edebilen, çoklu duyarlılığa sahip veya karmaĢık hastalar için hassasiyet 

modelleri sağlayan mikrodizi bazlı bir teĢhis çözümüdür.  

Aynı zamanda ImmunoCAP Spesifik IgE, 650'den fazla ana allerjen, 90‟ın üzerinde 

allerjen komponenti (komponent) ile atopik ve non-atopik hastaları ayırt etmek için 

tasarlanmıĢ Phadiatop testlerinden oluĢan bir test sistemidir. IgE antikorlarının 

miktarının ImmunoCAP sIgE sonuçları ile ölçülmesi allerji hastalarında tamamen 

doğru sonuca ulaĢılmasını sağlar. ImmunoCAP sIgE‟nin klinik değeri, beklenen test 
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değerlerini ve ImmunoCAP Specifik IgE'nin IgE antikorları, insan serumunda ve 

plazmasında spesifik bir allerjene karĢı geliĢtirilen sensitizasyon sonucu görülür. 

DolaĢımdaki IgE antikorlarının ölçümü, bir allerjene duyarlılığın nesnel olarak 

değerlendirmesini sağlar. Genel olarak düĢük IgE antikoru seviyeleri düĢük bir klinik 

hastalık olasılığına iĢaret ederken, allerjene karĢı yüksek antikor seviyeleri klinik 

hastalıkla korelasyon halindedir (Immunocap. (EriĢim Tarihi: 18 Nisan 2024). 

CRD aynı zamanda idiyopatik anafilaksinin tanısında ve çoklu duyarlı hastalarda 

majör duyarlılık paternlerinin tanımlanmasında da faydalı olabilir. Çoklu duyarlılığı 

olan hastalarda ImmunoCAP ISAC®'ın yararlı ve ayrıntılı bilgi sağladığı 

gösterilmiĢtir (Jambari ve Wangx AM, 2017; Martin-Mu oz ve ark., 2017). CRD, 

küçük bir numune hacmi (30 ul) kullanarak her testte kullanılan farklı allerjenik yapı 

kadar sonuç elde edebilir. Bu panel spesifik türleri ve çapraz reaktiviteyle ilgili 

molekülleri içerir. Çapraz reaktivite bileĢenleri sayesinde CRD, 51 allerjenik 

kaynağın yanı sıra gıdalar (süt, yumurta, balık ve karides, kuruyemiĢler, baklagiller, 

buğday, meyveler), polen (yabani otlardan), ağaçlar, Ģifalı bitkiler, arılar, hayvanlar, 

küfler, akarlar ve hamam böcekleri, parazitler, lateks ve karbonhidratlar gibi yüzlerce 

allerjen kaynağı hakkında bilgi sağlar (Hemmer ve ark., 2017). 

Moleküler allerjenlerin geniĢ paneli, bir biyoçipe sabitlenmiĢ ISAC yöntemi 112 

allerjenik bileĢenden ve ImmunoCAP 900‟den fazla bileĢenden oluĢur. Yazılım, 

yorumlamaya yardımcı olacak yönlendirici açıklamalar da dahil olmak üzere raporlar 

oluĢturur. Sadece 30 µl serum veya plazma gereklidir. Yarı niceliksel sonuçlar 

standardize birimlerinde (ISU) gösterilir. 

DüĢük arka plan gürültüsü, sağlıklı, atopik olmayan kontroller için boĢ sonuçlar 

sağlamanın yanı sıra, atopik dermatitli hastalarda olduğu gibi yüksek total IgE'li 

hastalar için çok iyi özgüllük sağlar. 0,3 ila 100 ISU arasındaki ölçüm aralığı, IgE 

antikor seviyeleri hakkında bilgi sağlar. ISU'lar belirli ImmunoCAP birimlerine göre 

standartlaĢtırılmıĢtır. 

Duyarlılık, allerjenik bileĢene bağlı olarak 0,3 ila 1,0 ISU arasında değiĢir. Toplam 

IgE çok yüksek olsa bile herhangi bir etkileĢim yoktur. Allerjenik bileĢenler üçlüler 

halinde biriktirilir ve polimer kaplı bir mikroskop lamı üzerinde bir kovalent olarak 
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sabitlenir. Her mikroskop lamı, 4 farklı numuneden sonuç veren 4 mikrodizi içerir. 

ImnunoCAPi iki adımlı bir testtir: 

1. Hastanın serumundaki IgE antikorları sabit allerjenik bileĢenlerle birleĢtirilir. 

2. Allerjenlere bağlanan IgE antikorları, floresan iĢaretli bir anti-IgE antikoru 

aracılığıyla tespit edilir. 

CRD beklenmedik duyarlılıkları ortaya çıkarır ve idiyopatik anafilaksisi olan hastalar 

hakkında daha fazla bilgi sağlar (Seyfarth ve ark., 2017). Bu teknik, riski ve 

reaksiyonun türünü (asemptomatik, lokal veya sistemik) tahmin etmeye yardımcı 

olur. Tedavi açısından CRD, spesifik immünoterapiye yanıt vermeyen hastalarda IgE 

profilinin belirlenmesine yardımcı olur. Bununla birlikte, bu testlerin sınırlamaları da 

vardır. 

Duyarlık testlerinin yorumu, deri testi veya sIgE ölçümü, bireylerin allerjik 

duyarlanması durumunu gösterir. Test negatif ise, bu allerjenlere duyarlık yoktur. 

Pozitif ise; öykü ve semptomlarla da iliĢkili olması durumunda anlamı vardır. Yoksa 

pan-allerjen duyarlanmasına bağlı nonspesifik pozitiflik olabilir. 

Genel olarak, CRD'nin, klinik olarak anlamlı ve alakasız sIgE sonuçları arasında bir 

dereceye kadar ayrım yapılmasına ve belirli prognostik sonuçlara sahip duyarlılık 

modellerinin oluĢturulmasına izin vermesi nedeniyle allerjik hastanın yönetimini 

geliĢtirebileceği ortaya çıkmaktadır. 

2.6.4. Allerjen Komponent Testinin Hymenoptera AĢırı Duyarlılığındaki 

Faydaları 

CRD, bireysel duyarlılık profilleri oluĢturma potansiyeline sahiptir ve duyarlılık ile 

gerçek allerji arasındaki ayrımı iyileĢtirerek katkıda bulunur. Ayrıca CRD, bireysel 

risk değerlendirmesine ve muhtemelen kalıcılığın tahmin edilmesine olanak tanır ve 

VIT için hasta seçimini hızlandırabilir. 

ISAC kullanılarak yanlıĢ negatif ve pozitif sonuç alma olasılığı da vardır. Bu, 

hymenoptera aĢırı duyarlılığının tanısında özel bir öneme sahiptir. Her ne kadar 

rekombinant allerjenler ImmunoCAP'in geleneksel sIgE testiyle de kullanılabilse de 
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iyi tanımlanmıĢ, uygun Ģekilde karakterize edilmiĢ ve saflaĢtırılmıĢ doğal ve 

rekombinant allerjenlerin kullanımına dayanan CRD venom allerjisinin tanısında 

yeni bir yaklaĢım oluĢturmaktadır (Antol n ve ark., 2017). Son yıllarda CRD, ana 

allerjenler Api m1, Ves v1, Ves v5 ve Pol d5'in yanı sıra CCD‟lere karĢı sIgE 

antikorlarının ölçümüne olanak sağlamıĢtır. Bu testlerin amacı, özellikle ikili 

duyarlılığı olan hastalarda, herhangi bir duyarlılığın klinik iliĢkisinin belirlenmesine 

yardımcı olmaktır. (CRD, yerleĢik prosedürlerle birlikte kullanıldıkları sürece teĢhis 

spektrumuna değerli bir katkıdır). Ves v5 dıĢında, Ves v1'e karĢı IgE antikorlarının 

ölçülmesi de tanısal incelemeye her zaman dahil edilmelidir (Seyfarth ve ark., 2017). 

Bitkilerde ve hymenoptera venomlarında CCD‟ler, in vitro allerji tanısı sırasında 

alakasız pozitif test sonuçlarının yaygın bir nedenidir. Bazı CCD pozitif serumlar, 

Phadia ImmunoCAP® platformunu kullanırken CCD içermeyen rekombinant 

allerjenlerle bile spesifik olmayan IgE bağlanması gösterir (Hemmer ve ark., 2017). 

Daha önce tespit edilemeyen Hymenoptera allerjisinin tanısal boĢluğu, rekombinant 

allerjenlerin üretimi yoluyla azaltılmıĢtır. Benzer türler arası proteinler ve CDD‟ler 

hakkında bilgi, ilgili duyarlılaĢmaları alakasız duyarlılıklardan ayırt etmek için 

gereklidir (Tomsitz ve ark., 2017). 

2.6.5. Hymenoptera Venom Allerjisinde CRD 

Son yıllarda allerjenlere karĢı sIgE antikorları mevcuttur: rApi m1, nApi m4, rVes 

v1, rVes v5 ve rPol d5. Çoğu BAV ve YAV allerjeni, aralarındaki IgE çapraz 

reaktivitesinin bir kısmından sorumlu olan CCD'ye sahiptir (Mittermann ve ark., 

2010). Bununla birlikte, BAV ve YAV allerjenleri yüksek derecede sekans 

homolojisi gösterdiğinde çapraz reaktivite ortak protein epitoplarına da dayanabilir 

(örn. hyaluronidazlar Api m2 ve Ves v2, dipeptidil-peptidazlar Api m5 ve Ves v3). 

rApi m1 ve rVes v5'e sIgE'nin saptanması, CCD'lere karĢı sIgE varlığında venom 

ekstraktlarına karĢı çift pozitif IgE sonuçları olan hastalarda gerçek çift duyarlılık ile 

çapraz reaktivite arasında ayrım yapmak için en güvenilir tanısal prosedür olarak 

tanımlanmıĢtır (Hofmann ve ark., 2011). Bununla birlikte, baĢlıca BAV allerjeni olan 

rApi m1'in, düĢük tanısal duyarlılığı (%60) nedeniyle BAV allerjisinin 

saptanmasında sınırlı bir klinik yararlılığa sahip olduğu gösterilmiĢtir (Koro ec ve 

ark., 2011). Rutin teĢhislerde bulunmayan Api m10'un yakın zamanda arı türleri 
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venomuna allerjisi olan hastalarda bir baĢka önemli allerjen olduğu tanımlanmıĢtır. 

YAV allerjisi olan kiĢilerde sIgE'den rVes v5'e kadar 100 hastanın %87'sinde 

gösterilmiĢtir (Müller ve ark., 2009) Ves v1'in ek kullanımının, rekombinant YAV 

allerjenlerine dayanan tanısal testlerin duyarlılığını önemli ölçüde arttırdığı 

gösterilmiĢtir. Birlikte yaĢayan eĢek arısı Polistes dominulus) ve Vespula türlerine 

karĢı duyarlılığın (çoğunlukla Akdeniz bölgesinde), hem V. vulgaris hem de P. 

dominulus'un antijen 5'ler (Pol d5/Ves v5) ve fosfolipazlar (Pol d1/Ves v1) için 

sIgE'nin araĢtırılmasıyla ayırt edilmesi önerilmiĢtir. TeĢhis amaçlı rekombinant 

hymenoptera allerjeninin spektrumunun yakın zamanda geniĢletilmesi beklenebilir. 

Klinik uygulamada, arı sokmalarına karĢı allerjik reaksiyon öyküsü olmayan 

hastalara deri prik veya sIgE testi yapılmamalıdır. Reaksiyon öyküsü olmayan pozitif 

bir testin klinik önemi, pozitif testlerin klinik öykü ile iliĢkili olması gereken gıda 

allerjisi testi ile ilgili soruna benzer. Bu nedenle, klinik hastalık yokluğunda pozitif 

bir anti-venom IgE testi belirsiz bir öneme sahiptir (Incorvaia ve ark., 2014). 

2.6.6. CRD için Allerji Laboratuvarı Testleri 

Gen teknolojisiyle üretilen saflaĢtırılmıĢ (doğal/n) veya rekombinant (r) allerjenler, 

sIgE teĢhisi için kullanılır. ImmunoCAP TM (Phadia/Thermo Fisher Scientific. 

EriĢim Tarihi: 10 ġubat 2024.) veya Immulite (Siemens Healthcare Diagnostics, Los 

Angeles, CA, ABD), kU /l cinsinden IgE seviyelerinin kantitatif sonuçlarını veren 

Amerika BirleĢik Devletleri Gıda ve Ġlaç Dairesi (FDA: food and drug 

administration) onaylı enzim bağlantılı immünolojik testlerdir. sIgE'nin güvenilir 

Ģekilde saptanması, ilgili tüm allerjen bileĢenlerinin yeterli temsiline sahip allerjen 

reaktiflerinin kullanılmasını gerektirir. Bu, tüm reaktiflerde geçerli 

olmayabileceğinden, bunların bazıları bu arada rekombinant allerjenlerle (spiking 

olarak da bilinir) zenginleĢtirilmiĢtir (Dfu Phadia. EriĢim Tarihi: 28 Ekim 2023). 

ZenginleĢtirilmiĢ rekombinant allerjen bileĢenleri içeren reaktiflere yönelik diğer 

örnekler, fındık karıĢımı (Cor a1), lateks (Hev b5) veya yaban arısı (Ves v5)'tir. 

sIgE'nin bireysel olarak belirlenmesine ek olarak, modern biyoçip teknolojisi 

kullanılarak, yalnızca çok az miktarda serum (yaklaĢık 30 μl) kullanılarak 100'den 
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fazla allerjen bileĢenine yönelik sIgE'nin eĢ zamanlı olarak belirlenmesi artık 

mümkündür (örn. ImmunoCAP TM ISAC sIgE 112).  

Çok dizili sistemin kullanımı (Ģu anda polen, akar, venom, hayvan, yiyecek ve 

diğerlerinden gelen 112 allerjeni içermektedir) çoklu duyarlılığı olan hastalarda ve 

geçmiĢi belirsiz, tekrarlayan anafilaksisi olan hastalarda mantıklı görünmektedir 

(Melioli ve ark., 2011). 

2.6.7. ImmunoCAP ve ISAC Ana Allerjen Komponentlerin Klinik Değeri 

Bir allerjen kaynağından, tekil allerjen komponentleri üretilebilir. Bu komponentlere 

karĢı geliĢtirilen hassasiyetler ayrı tekil testlerle ölçülerek hastanın hangi 

komponente duyarlı olduğu kesin bir moleküler seviyede belirlenir. Bu bilgi, 

allerjinin rafine olarak teĢhisi için önemli bir temel sağlar. 

Allerjen komponentleri, yapısal benzerliğe sahip olarak farklı protein aileleri altında 

gruplanmıĢ proteinlerdir. Kaynaklarda farklı miktarlarda bulunan ve farklı 

kararlılıklara sahip bu komponentlere karĢı geliĢtirilen hassasiyetin nedeni ortak grup 

özelliklerinden kaynaklanmaktadır. Bazı allerjen komponentleri spesifik, bazıları 

çapraz reaktiftir (Immunocap EriĢim Tarihi: 18 Nisan 2024). Testlerden gelen 

sonuçların, allerjiden Ģüphelenildiğini belirlemek ve rahatsızlık veren allerjeni 

belirlemek veya test sonuçlarının negatif olduğu allerjenleri elimine etmek için 

kullanılır. 

Sonuçlar, zamanla antikorların IgE seviyelerinin izlenmesinde de yardımcı olabilir. 

IgE antikorlarının artıĢı, erken tanı aĢamasında saptanabilir, bu da klinik semptomlar 

geliĢmeden önce sensitizasyona iĢaret eder ve risk altındaki hastaların 

tanımlanmasına yardımcı olur: 

 IgE antikorlarının artıĢı, klinik semptomlar oluĢmadan sensitizasyonu iĢaret 

eden erken bir aĢamada tespit edilebilir 

 Allerjik hastalığın ilerlemesini anlamada yardımcı olur 

 Allerjenin yükünü açıklamaya yardımcı olur: Allerjik semptomlara birlikte 

katkıda bulunan allerjenler hastalığın yönetilebilmesi için uygun tedavinin 

belirlenmesine olanak sağlar. 
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 Allerji gidiĢatı: Ciltte oluĢan semptomların solunum semptomlarına 

dönüĢmesini belirleyebilir. 

 ġiddetlenme: Hafif semptomların Ģiddetli semptomlara dönüĢmesini 

belirleyebilir. 

 Kroniklik: Yinelenen semptomların kalıcı semptomlara dönüĢmesini 

saptayabilir. 

2.7. Hymenoptera Venom Allerjisinin Tedavisi 

HVA‟sı olan hastalarda çok Ģiddetli ve hatta ölümcül reaksiyonların yüksek riski 

nedeniyle, dikkatli bir hasta yönetimi ve uygun terapötik müdahale büyük önem 

taĢımaktadır. Riski en aza indirmeye katkıda bulunabilecek bazı davranıĢ kuralları 

mevcut olmasına rağmen, arı sokmalarından tamamen kaçınmak zordur. Bu nedenle 

HVA olan hastalar, oral olarak uygulanan H1-antihistaminik ve kortikosteroidlerin 

yanı sıra adrenalin otoenjektörünü de içeren kendi kendine uygulama için bir acil 

durum kiti taĢımalıdır. Çoğu hasta idame dozuna ulaĢıldıktan sonra korunduğundan 

acil durum kitinin VIT sırasında ve sonrasında taĢınması gerekip gerekmediği hala 

tartıĢma konusudur (Goldberg ve Confino-Cohen, 2010). 

VIT, hastaları gelecekteki Ģiddetli arı sokma reaksiyonlarına karĢı etkili bir Ģekilde 

koruyabilen, HVA‟nın hastalığı iyileĢtirici tek tedavisidir. EriĢkinlerde ve tespit 

edilebilir duyarlılığı olan ve genel cilt semptomlarını aĢan sistemik reaksiyonu olan 

çocuklarda ve ayrıca yaĢam kalitesi bozulduysa genel cilt semptomları olan 

eriĢkinlerde VIT önerilmektedir. VIT, klinik alanda en etkili tedavilerden biri 

olmasına rağmen, kapsamlı bir teĢhis çalıĢmasına dayalı olarak doğru venomun 

seçilmesi, etkili koruma için çok önemli bir ön koĢulu temsil eder. Bununla birlikte 

HVA'da endotip ve fenotip Ģeklinde sınıflandırmaya olanak tanıyan farklı 

biyobelirteçler ve tanı stratejileri mevcuttur. Böylece VIT'in doğru uygulanmasını, 

Ģiddetli arı sokması reaksiyonları açısından yüksek risk altındaki hastaların 

belirlenmesini ve tedavi protokollerinin ve sürelerinin ayarlanmasını kolaylaĢtırırlar. 

VIT sırasında tolerans indüksiyonunun ayrıntılı mekanizmaları tam olarak 

anlaĢılmamıĢtır. Bununla birlikte tedavinin baĢarısıyla iliĢkili olan çeĢitli 

immünolojik değiĢiklikler iyi tanımlanmıĢtır. Venoma özgü düzenleyici T 

hücrelerinin (Treg) ve Th1 hücrelerinin VIT sırasında indüklendiği ve proallerjik 
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Th2 hücrelerini baskılayabildiği düĢünülmektedir. Ayrıca Th2'nin baskılanması, IL-

4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi sitokinlerin seviyelerinin azalmasına yol açarak mast 

hücrelerinin ve bazofillerin duyarsızlaĢmasına yol açar (Akdis ve Akdis, 2015). 

Ayrıca, spesifik IgG4 antikorlarının indüksiyonu, bloke edici antikorların koruyucu 

bir anti-inflamatuar role sahip olduğu varsayıldığından anlamlı olabilir. Ek olarak, 

düzenleyici fenotipli B hücrelerinin (Breg) uyarılmasının VIT sırasında önemli bir 

olay olduğu gösterilmiĢtir. Breg'ler venoma özgü T hücresi proliferasyonunu 

baskılayabilir ve Treg'leri uyarabilir (Kessel ve ark., 2011; Lee ve ark., 2014), 

böylece tolerojenik fenotipe doğru değiĢimi hızlandırabilir. 

VIT, bütün venom ekstraktlarının deri altına enjeksiyonu ile gerçekleĢtirilir. Önerilen 

100 µg'lık idame dozuna farklı protokoller kullanılarak ulaĢılabilir. Geleneksel 

protokollerde idame dozuna birkaç hafta ila ay içinde ulaĢılırken, ardıĢık günlerde 

günde birkaç enjeksiyonun kullanıldığı rush (hızlı) ve ultra-rush (ultra hızlı) 

protokollerde idame dozuna sırasıyla birkaç gün veya saat içinde ulaĢılır. Cluster 

(Küme) protokollerinde hastalara 1-2 hafta aralıklarla günde birkaç enjeksiyon 

yapılır. Ġdame enjeksiyonları arasındaki aralıklar, klinik koruma kaybı olmaksızın 4 

haftadan (ilk yıl), 6 hafta (ikinci yıl) ve 8 haftaya (3-5 yıldan itibaren 5 yıllık tedavi 

durumunda) kademeli olarak artırılabilir (Bonifazi ve ark., 2005). 

ÇeĢitli çalıĢmalar çoğu hastada idame dozuna ulaĢılır ulaĢılmaz klinik korumanın 

sağlandığını göstermiĢtir. 100 μg'lık geleneksel idame dozunu alırken hala arı 

sokmasına tepki veren hastaların çoğu, VIT sırasında artan venom dozajlarıyla 

korunacaktır. VIT'in, BAV ile tedavi edilen hastaların %77-84'ünde, vespid venomu 

alan hastaların %91-96'sında ve karınca venomu ile tedavi edilen hastaların %97-

98'inde gelecekteki sistemik reaksiyonları önlemede etkili olduğu bildirilmektedir. 

VIT'in BAV'deki düĢük etkinliğinin nedenleri hala belirsizdir. Potansiyel 

açıklamalar, bir bal arısı sokmasıyla verilen çok daha büyük ve tutarlı venom miktarı 

veya belirli terapötik venom preparatlarında yeterince temsil edilemeyenler de dahil 

olmak üzere, farklı ana BAV allerjenlerine sahip BAV allerjik hastaların geniĢ 

duyarlılık profilleri olabilir (Tankersley ve ark., 2002; Hoffman ve Jacobson, 1984) 

VIT 3-5 yıl süreyle uygulanmalıdır, çoğu uzman 5 yıl önermektedir. VIT'in 3 yıl 

sonra durdurulmasının yalnızca hafif ila orta dereceli reaksiyonları olan hastalar için 
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mümkün olabileceği ve tedavi sırasında arı sokma testinin yapılamadığı durumlarda 

yapılmaması gerektiği dikkate alınmalıdır. Minimum 5 yıl süreli VIT, uzun vadeli 

etkinlik açısından üstündür ve hastaların çoğunu korur. VIT'in kesilmesinden sonra 

uzun bir takip süresinde (26 yıla kadar) yeniden arı sokmalarının sonuçları üzerine 

yakın zamanda Martini ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, ortalama 10 yıl 

boyunca tedavi edilen hastalarda nüks riskinin çok düĢük olduğunu (%3,4) 

göstermiĢtir (Martini ve ark., 2020). 

Bazı çalıĢmalara göre, VIT'in kesilmesinden sonra koruma kaybıyla iliĢkili risk 

faktörleri arasında çok Ģiddetli baĢlangıç sistemik reaksiyonlar, VIT sırasındaki 

sistemik advers olaylar (enjeksiyon veya sokma), 5 yıldan kısa süreli tedavi, bazal 

serum triptazının yükselmesi ve/veya mastositoz, BAV allerjisi, kardiyovasküler 

hastalık yer almaktadır. Bununla birlikte, tüm hastaların gelecekteki bir arı 

sokmasına karĢı geliĢebilecek sistemik reaksiyon riskini düĢürmenin tek yolu idame 

VIT tedavisine devam etmektir. Mastositozolanlar gibi yüksek riskli hastaların yanı 

sıra arıcılar gibi gelecekte arı sokması riski yüksek olan hastalarda yaĢam boyu 

tedavi özellikle düĢünülmelidir.  

VIT yeterliliği, hymenoptera venomuna karĢı sIgE'nin varlığını doğrulayan klinik 

kriterlere ve teĢhis testlerine dayanmaktadır. Sistemik reaksiyon, vücudun bir arı 

sokmasına karĢı genelleĢtirilmiĢ IgE'ye bağımlı reaksiyonu olarak anlaĢılır ve 

(Mueller, 1966) (Tablo 2.2.) tarafından geliĢtirilen dört dereceli reaksiyon Ģiddeti 

ölçeğine göre sınıflandırılır. HVA immünoterapisi, hayatı tehdit eden HVA 

semptomları olan hastalar için (HVA-SYS III-IV), sokmalara yüksek derecede maruz 

kalan kiĢiler (arı yetiĢtiricileri) veya ciddi reaksiyon riskini artıran komorbiditeleri 

olan kiĢiler için önerilmektedir. VIT, allerjene karĢı toleransı sağlamak amacıyla 

allerjenin artan dozlarının (sulu çözeltiler veya alüminyum hidroksit üzerine adsorbe 

edilmiĢ venom ekstraktları) tekrar tekrar uygulanmasını içerir. HVA için yalnızca 

enjeksiyon immünoterapisi kullanılır. Tedavinin baĢlangıç aĢaması (VIT 

indüksiyonu), genellikle 1 μg venom dozuyla baĢlar. Daha sonra allerjenin dozu 

standart değere (yani 100 μg venom) ulaĢmak için kademeli olarak artırılır. Ġdame 

dozuna ulaĢıldığında hasta klinik tolerans (kısa süreli etkinlik) gösterir. Uzun vadeli 
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etkililik için tedaviye önümüzdeki 3-5 yıl boyunca devam edilmesi gerekmektedir 

(Nittner-Marszalska, 2018; Kołaczek ve ark., 2017). 

Spesifik immünoterapinin amacı, bir allerji uzmanının kontrolü altında uygulanan 

allerjenin artan dozlarına maruz kalma yoluyla B lenfositleri tarafından IgE 

antikorlarının sentezini azaltmaktır. Tedavi sırasında allerjenin konsantrasyonu 

artmaktadır. Bu artıĢ, Langerhans hücreleri ve makrofajlar tarafından IL-12 üretimini 

teĢvik eder. Bunu takiben IL-12, Th2 tipi sitokinlerin (IL-4, IL-5 ve IL-13) üretimini 

inhibe eder ve Th1 tipi sitokinlerin (IFN-γ dahil) sentezini uyarır. Bu iĢlemlerin 

sonucunda IgE üretimi engellenir. sIgE üretimini güçlü bir Ģekilde inhibe eden ve 

spesifik IgG4 seviyesini artıran IL-10'un varlığı da immünoterapi mekanizmasında 

önemli bir rol oynar. Bunun nedeni, IL-10'un mast hücrelerinin ve eozinofillerin 

uyarılmasını inhibe etmesi ve T hücresi anerjisinin indüklenmesinden sorumlu 

olmasıdır (Incorvaia ve ark., 2011; van de Veen ve ark., 2013). Spesifik 

immünoterapi hem lokal hem de sistemik nitelikte çeĢitli yan etki riskini içerir. 

Tedavi gören hastaların %8-20'sinde sistemik komplikasyonlara rastlanmaktadır. 

Sistemik komplikasyon, BAV ile yapılan immünoterapi sırasında YAV‟a göre 3-6 

kat daha sık görülürler ve baĢlangıç aĢamasında idame aĢamasına göre daha sık 

görülürler. Antijene spesifik immünoterapi Ģu anda arı venomu allerjisinde allerjik 

hastalıkların tek nedensel tedavisidir. Uygulanan tedavi, allerjik kiĢide allerjen 

duyarlılığını azaltarak hastalık semptomlarının ortadan kalkmasını veya Ģiddetinin 

azalmasını sağlar.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢma, TYL- 2023-12741 numaralı proje olarak Erciyes Üniversitesi Bilimsel 

AraĢtırma Projeleri Birimi tarafından desteklenmiĢ ve Erciyes Üniversitesi Etik 

Kurulundan 28/09/2022 tarih ve 2022/651 numaralı karar ile onay alınmıĢtır. 

ÇalıĢmaya Erciyes Üniversitesi Ġmmünoloji-Allerji polikliniğine baĢvuran öykü, 

DPT, sIgE ölçümleri ile güncel klavuzlar doğrultusunda immünoterapi baĢlanmasına 

karar verilen arı venom allerjisine çift duyarlılığı olan 10 hasta dahil edilmiĢtir. Her 

hastaya çalıĢma hakkında bilgi verildikten sonra bilgilendirilmiĢ gönüllü onam 

formları imzalatılmıĢtır. 

Hastaların kanları heparinli tüpe (BD Vacutainer, BD-Plymouth, PL6 7BP, UK), 3 cc 

kan örneği bulunacak Ģekilde alınmıĢtır. Hasta serumları ise sitratli tüpte 3 cc olacak 

Ģekilde alınmıĢtır. 

Hastalardan alınan venöz kan örnekleri pozitif kontrol (PK) (FMLP- N-Formyl-Met-

Leu-P-, anti-IgE), negatif kontrol (NK) ve arı venom ekstrakt dilüsyonlarına (0.1 

mg/ml, 1 mg/ml, 10mg/ml) maruz bırakılmıĢtır. Bazofil yüzeyindeki CD63 ve 

CD203c ekspresyon düzeyi akım sitometri cihazı ile değerlendirilmiĢtir. CD203c için 

MFI değerleri, CD63 için yüzde bazofil aktivasyon oranı kullanılmıĢtır. Ek olarak 

serum IgE antikor düzeylerinin ölçümü allerjen komponent test (CRD) olarak bilinen 

bir test ile ölçümü yapılmıĢtır. ÇalıĢmada akım sitometrik değerlendirmeler Erciyes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Ġmmünoloji Anabilim Dalı Akım Sitometri 

Laboratuvar‟ında yürütülmüĢtür. CRD testi için hizmet alımı yapılmıĢtır (Synevo 

laboratuvarları (EriĢim tarihi:18 ġubat 2024). 
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3.1. Gereçler 

3.1.1. Alet ve Ekipman 

Akım Sitometri Cihazı (Beckman Coulter , Dx-Flex Model), Nüve NF 800 Model 

Santrifüj Cihazı, Heidolph Ġnstruments Vorteks Cihazı (D-91126), +4 soğutucu    -2-

8°C Buzdolabı (Profilo, BD4306ANFE), Gilson pipet, 1μl ile 10μl arasında, 10μl ile 

100μl arasında, 100μl ile 1000μl arasında ayarlanabilir mikro otomatik kalibre 

standart pipetler, 10-100 ve 1000µl kalibrasyonları yapılmıĢ standart pipet uçları 

(ISOLAB), 12x75-mm test tüpü (Falcon TM polistiren test tüpleri,), Isolab Mekanik 

Timer (Zamanlayıcı), Isıtıcı blok (DLAB,HB-120S), Navios sisteminde kaluza 

kullanılmaktadır. 

3.1.2. Deneysel Malzemeler, Kimyasal Kitler ve Solüsyonlar 

Sodyum bikarbonat, EDTA, Ca, Mg ve fenol red içermeyen Hank´s Balanced, Salt 

Solution (HBSS) (Sigma), Optilyse C Lysing Solution (BeckmanCoulter, USA), 

Hücre yıkama iĢlemlerinde kullanılan solisyonlar Ġsoflow (BC, 41116015), FMLP 

sigma, 10MG, PBS (Beckman coulter), ALK Vespula ve Apis immünoterapi 

solüsyonları, Muhtelif pipet ucu ve plastik sarf malzemeleri, distile su.  

3.1.3. Akım Sitometride Kullanılan Antikorlar ve Altyapı  

CD63 FITC (B92467), CD123 PE (A32535), HLA-DR ECD (IM3636), CD203c 

PC7 (A66906), CD45 PC5 (A07785) (BeckmanCoulter, USA). 

IL-3 (B259874) (10µg) (BioLegend, USA), Anti-IGE (325502) (0,5mg/mL-100µg) 

(BioLegend, USA) 

Allerjen Komponent Test Kiti (Synevo Genetics Laboratuvarları (534/MRK/Y-3), 

Türkiye) 

3.2. Akım Sitometri ile Test ĠĢlemleri 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġmmünoloji Ana Bilim Dalı Akım Sitometri 

Laboratuvarına her gün bir hasta ve kontrol örneği olacak Ģekilde 3 cc kan örneği ile 

çalıĢma baĢlatıldı.  
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3.2.1. Solüsyon ve Kimyasalların Hazırlanması 

Stem cell lizis çalıĢma solüsyonu hazırlanması; 1 birim stem cell lizis stok 

solüsyonu / 9 birim distile su ile karıĢtırılarak lizis çalıĢma solüsyonu elde edildi. 

Eritrositlerin lizisi amacıyla kullanıldı. 

HBSS buffer: 100ml HBSS, 0.1gr albümin fraksiyon V, 200μl EDTA (PH:8.0) 

karıĢımı ile elde edildi.  

Anti-IgE (0,5mg/mL-100µg) (BioLegend, USA): Solüsyon halinde geldi. Her 

çalıĢma ve her bir örnek baĢına 4µl Anti-IGE + 496µl distile su ekleyerek yeni 

solüsyon oluĢturuldu. Buradan pozitif kontrol tüpü olarak kullandığımız tüpe 150µl 

eklendi. 

FMLP (Sigma 10MG): Solüsyon halinde geldi. Her çalıĢma ve her bir örnek baĢına 

4µl FMLP+ 496µl distile su ekleyerek yeni solüsyon oluĢturuldu. Buradan pozitif 

kontrol tüpü olarak kullandığımız tüpe 150µl eklendi. 

IL-3 (10µg) (BioLegend, USA): Solüsyon halinde geldi. Her çalıĢma ve her bir 

örnek baĢına 1µl IL-3+4999µl PBS ekleyerek sulandırılarak yeni solüsyon 

oluĢturuldu. ÇalıĢma için kullanılan bütün tüplere bu solüsyondan 150‟Ģer µl eklendi. 

3.3. Akım sitometrinin okuma ve analiz için hazırlanması 

Cihaz açma düğmesi ile açılır. Becman coulter Navios yazılımı veya dxFlex yazılımı 

açıldıktan sonra cihaza bir yıkama tüpü verildi. Lazer ayarlarını kontrol etmek için 

cihaz boncukları cihaz üzerinden ayarlar seçilerek yapıldı. Analiz bölümünde, elde 

edilen hücresel veriler ilgili prosedürler kullanılarak sonlandırıldı. Navios yazılım 

kullanılarak yapılan 18-20.000 hücrenin sayıldığı analizde FL1 350 ve 

kompanzasyon sıfır olarak seçildi. Canlı nötrofil kapısı “gate” canlı hücreler 

etrafında oluĢturuldu. X ekseninde; 10
1
 değeri defektif hücrelerce oluĢturulan 

floresan yoğunluğu 10
3
 değeri ise normal hücrelerce oluĢturulan floresan yoğunluğu 

göstermektedir. Histogramlarda bazofil gruplarının (M, M1. M2) sınırları 

belirlenerek her zirve için analiz detayları ayrı ayrı elde edildi. 
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3.4. Akım Sitometrik Analiz Uygulamaları 

Akım sitometri analiz iĢlem basamakları özet iĢ akıĢı: 

Uygun antikor gruplarından analiz paneli oluĢturulması, Akım sitometri öncesi 

hücrelerin antikor ile iĢaretleme için hazırlanması, iĢaretleme iĢlemi sonrası akım 

sitometriden hücrelerin geçirilmesi (okuma iĢlemi), akım sitometride okuma 

sonuçlarının her örnek için analizi, hasta ve kontrol datalarının gruplandırılarak 

karĢılaĢtırılması, veriler arasında istatistiksel bağlantının araĢtırılması, akım sitometri 

verileri ile diğer laboratuvar sonuçlarının karĢılaĢtırılması ve anlamlı bağlantıların 

araĢtırılması. 

Akım Sitometride Bazofil Hücrelerinin Yüzey Ekspresyon Ölçümü 

ÇalıĢmaya alınan tüm hastalar ve kontrol periferik kan örneklerinde hücre yüzey ve 

hücre içi proteinleri olan CD123, CD63, CD203c, HLA-DR spesifik antikor ile 

iĢaretleme sonrası akım sitometrik protein ekspresyon ölçümü yapıldı. 

Bazofil Eldesi 

Heparinli tüpe alınan 100 μl‟ lik periferik kan örneklerine stem cell liyzing solüsyonu 

eklendi ve flow tüpüne konuldu ve oda ısısında 15 dakika bekletildi. Hafifçe 

sallanarak eritrositlerin lizis‟i sonrası 2 ml HBSS buffer eklendi ve 1200 rpm de 5 

dakika santrifüj edilerek süpernatan atıldı. Pellet üzerine HBSS buffer eklenerek 

1200 rpm de 5 dakika santrifüj edildi. HBSS buffer ile yıkama iĢlemi iki kez 

tekrarlandı ve eritrosit kalıntıları temizlenerek test için hazır hale getirildi. 

3.5. Akım Sitometri Örnek Hazırlama ĠĢlem Basamakları 

Her hastadan alınan 150 µL kan örneği üzerine 150µL PBS+150µL IL-3 her bir flow 

tüpüne eklendi. Her bir örnek için 6 flow tüpü kullanıldı ve aĢağıdaki gibi 

isimlendirildi.  

 Tüp negatif kontrol tüpü; CD63 FITC, CD123 PE, HLA-DR ECD, CD203c 

PC7, CD45 PC5, markerları 5‟er µL, ek olarak aynı tüpe 150 µL PBS+IL3 

eklendi.  
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 Tüp pozitif kontrol FMLP tüpü; CD63 FITC, CD123 PE, HLA-DR ECD, 

CD203c PC7, CD45 PC5 5‟er µL, ek olarak aynı tüpe 150 µL 

PBS+IL3+FMLP eklendi. 

 Tüp pozitif kontrol Anti-IGE tüpü; CD63 FITC, CD123 PE, HLA-DR 

ECD, CD203c PC7, CD45 PC5 5‟er µL, ek olarak aynı tüpe 150 µL 

PBS+IL3+Anti-IGE eklendi. 

 Tüp venom Allerjen tüpü (0.1mg/ml); CD63 FITC, CD123 PE, HLA-DR 

ECD, CD203c PC7, CD45 PC5 5‟er µL, ek olarak aynı tüpe 150 µL 

PBS+IL3+ 150µL arı venomu (apis-vespula) eklendi.  

 Tüp Ġlaç Allerjen tüpü (1mg/ml); CD63 FITC, CD123 PE, HLA-DR ECD, 

CD203c PC7, CD45 PC5 5 „er µL, ek olarak aynı tüpe 150 µL PBS+IL3+ 

150µL arı venomu (apis-vespula) eklendi.  

 Tüp Ġlaç Allerjen tüpü (10mg/ml); CD63 FITC, CD123 PE, HLA-DR ECD, 

CD203c PC7, CD45 PC5 5 „er µL, ek olarak aynı tüpe 150 µL PBS+IL3+ 

150µL arı venomu (apis-vespula) eklendi. 

Her bir örnek sayısı kadar flow tüpünde hazırlandı. Solüsyonun homojen 

karıĢabilmesi için hafif vorteksleme iĢlemi yapıldı ve 30 dk ısıtıcı blokta inkübasyon 

iĢlemi uygulandı. Ġnkübasyonun hemen ardında bütün tüpler 5 dk buza gömüldü. Her 

bir örnekten alınan 150 µL kan örneği ve bütün karıĢımındaki eritrositleri 

uzaklaĢtırmak için lizis solüsyonu hazırlandı (her örnek baĢına 0,5mL 

stemcell+4,5mL distile su) lising solüsyonundan 2 mL eklendi. Hafif vortekleme 

iĢlemi yapıldı ve elde edilen karıĢım karanlıkta 10 dakika inkübasyona bırakıldı. Süre 

sonunda tüm örneklere 2 mL hücre yıkama solüsyonu eklenerek oda sıcaklığında 

1000 rpm‟ de 5 dakika santrifüj edildi. Üst faz uzaklaĢtırıldı. Aynı iĢlem üç kez 

tekrarlandı. Son olarak flow tüpünün üzerine 0,5mL okuma solüsyonu eklendi. Daha 

sonra hücreler bekletilmeden doğrudan akım sitometrede analiz yapıldı. Analiz, 

Beckman Coulter, Dx-Flex Model akım sitometre cihazı ve Kaluza yazılımı 

programı kullanılarak yapıldı. Kullanılan 6 tüpteki örnekler analiz edilirken uygun 

dedektör ayarları yapıldı ve FL1‟ de kompanzasyon sıfır olarak seçildi ve okuma bir 

milyon hücre içerisinden 500 adet bazofil hücresinin sayımı yapıldı. Örnekler 

cihazda analiz edilirken uygun dedektör ayarları yapıldı ve FL1‟ de hücrelerin 10
0
 

bölgesinde olduğu ve herhangi bir floresan ıĢımanın olmadığı ve 10
3 

den itibaren 
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ıĢımanın baĢladığı görüldü. Her bir örneğin çalıĢma tüpü kontrol tüpünde ayarlanan 

Ģekilde analiz edildi. 

Akım sitometrik analiz sonrasında bazofil hücreleri seçilerek sayısı hesaplandı (ġekil 

3.1). 

 

ġekil 3.1. Bazofil aktivasyon testi örnek hazırlama iĢlem basamakları 

 

3.6. Bazofil Hücrelerinin Akım Sitometri ile Tanımlanması 

Örneklerde bazofil hücresinin, hücre yüzey ve hücre içi markerların ekspresyon 

düzeyi ve hücre sayıları hesaplandı. 

ÇalıĢmada, CD63 FITC, CD123 PE, HLA-DR ECD, CD203c PC7, CD45 PC5, IL-3, 

Anti-IGE markerları kullanıldı. 

Arı Venom Allerjisi Olan Hasta Örneklerinde Bazofil Hücre Sayısının Akım 

Sitometri ile Hesaplanması 

Bu amaçla her bir kan örneğinden bir milyon hücre akım sitometri cihazında 

saydırıldı. 

Bu sayıdaki hücre içerinde mevcut olan bazofil hücre oranı kapılama yapılarak sayı 

olarak hesaplandı. 

HLA-DR- hücre sayısının hesaplanması; Hasta örneklerinde kapılama yapılıp 

toplam hücre sayısından hücre değerleri verildi. CD45 kapısında lökosit hücreleri 
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seçilerek (dim) kapılandı. Daha sonra HLA-DR /SS ekranındaki HLA-DR negatif 

hücre alanı kapılanıp hücre değeri bulunup toplam hücre sayısına göre değer verildi. 

CD123+ hücre sayısının hesaplanması; Hasta örneklerinde kapılama yapılıp 

toplam hücre sayısından CD123 pozitif hücre değerleri verildi. CD45 dim kapılanır. 

Daha sonra HLA-DR /SS ekranındaki HLA-DR negatif hücre alanı kapılanıp 

CD123/SS grafiğinde, kapılanan HLA-DR negatif kapısı tanımlandı, CD123 pozitif 

hücrelerin olduğu alan tekrar kapılanıp hücre değeri bulundu ve toplam hücre 

sayısına göre değer verildi. 

HLA-DR-, CD123+, CD63+ hücre değerleri hesaplamak için; CD45 dim 

kapılandı. Daha sonra HLA-DR/SS ekranından HLA-DR- hücre alanı kapılanıp 

CD123/SS ekranında HLA-DR- hücre kapısı tanımlandı ve aynı ekranda CD123+ 

hücre alanı kapılanıp, CD123+ olarak kapılanan kapı CD63/SS ekranında tanımlanıp 

CD63+ pozitif olan bölümdeki hücre sayı hesaplandı. 

HLA-DR-, CD123+, CD203c+ hücre değerleri hesaplamak için; CD45 dim 

kapılandı. Daha sonra HLA-DR/SS ekranından HLA-DR- hücre alanı kapılanıp 

CD123/SS ekranında HLA-DR- hücre kapısı tanımlandı ve aynı ekranda CD123+ 

hücre alanı kapılanıp, CD123+ olarak kapılanan kapı CD203c/SS ekranında 

tanımlandı ve CD203c+ pozitif olan bölümdeki hücre sayı hesaplandı. 

3.7. Ortalama Floresans Yoğunluğu (Mean Flurescence Ġntensity: MFI) 

MFI ortalama ile hücre popülasyonunun floresan yoğunluğundaki değiĢime bakıldı 

ve floresan yoğunluğuna göre bazofil kapısında geometrik ortalama ile logaritmik 

histogram eğrileri MFI değerleri elde edildi (ġekil 3.2.). 
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ġekil 3.2. CD203c MFI değerlerinin kontrol tüpü ve venom allerjen türlerinde 

karĢılaĢtırmalı gösterimi. 

 

A: Negatif kontrol (NK) ve Pozitif kontrollerin (PK) (fMLP- Anti- IGE) CD203c MFI 

değerlerinin gösterimi. 

B: Arı venom allerjenlerinden bal arısı allerjen titrelerinin farklı konsantrasyonlarda (0.1-1-

10 miligram) CD203c MFI değerlerinin gösterimi. 

C: Arı venom allerjenlerinden yaban arısı allerjen titrelerinin farklı konsantrasyonlarda (0.1-

1-10 miligram) CD203c MFI değerlerinin gösterimi. 

3.8.  Sonuçların Değerlendirilmesi 

Elde edilen MFI değerleri hasta ve kontrol tüpündeki total bazofil değerlerinden elde 

edilen değerler kullanılarak karĢılaĢtırma yapıldı. Örneklerdeki ekspresyon değiĢimi 

izlenerek değerlendirilmek üzere raporlandı. 

Akım sitometrik analiz sonrasında canlı bazofil kapısı alınarak floresan yoğunluk 

gösterildi. Bu hücrelerdeki sırasıyla CD63 FITC, CD123 PE, HLA-DR ECD, 

CD203c PC7, CD45 PC5, IL-3, Anti-IGE iĢaretli antikorların ekspresyon değiĢimleri 
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hasta grubundaki kontrol tüpleri ile karĢılaĢtırıldı. Histogram görüntülerinde 

geometrik ortalama değerleri hesaplanarak MFI değerleri elde edildi. 

3.9. Uygulanan BAT Testinin Optimizasyonu 

ÇalıĢma Zamanı ile Ġlgili Optimizasyon 

Heparinli tüpe alınan hasta periferik kan örnekleri buzdolabında 2-4 derecede 

bekletilip ilk 6 saat içinde örneklerin çalıĢılması planlanarak örnekler arasında bu 

yönden bir farklılık oluĢmamasına dikkat edildi. 

Kan Miktarı ve Kimyasallar ile Ġlgili Optimizasyon 

Bu aĢamada 2cc kanın çalıĢma için yeterli olduğu görüldü. Malzeme sarfiyatının 

azaltılması ve gerektiğinde daha az bir kan örneği ile de deneyin yapılabilirliğini 

incelemek amacıyla aynı deney 300 μL, 200 μL ve 100 μL kan örnekleri ile denendi. 

Her ikisinde de deneyin yeterli Ģekilde çalıĢtığı gözlendi. Bunun üzerine 200 μL kan 

örneği kullanımı ile deney aĢamalarının görsel izleniminin 100 μL kullanımına göre 

daha kolay olması ve pipetaj hatalarının daha kolay fark edilebilmesi nedeniyle bu 

değer en uygun değer olarak seçildi. Deneyde kullanılan kimyasalların miktarı kan 

miktarına göre yeniden düzenlendi. 

Kullanılan Stimülan Ajanların Optimizasyonu 

fMLP: Stimülasyon için kullanılan ve 5-10mg‟lık stok solisyondan 4 μl alınıp 996 μl 

distile su eklenerek seyreltilen konsantrasyonda hazırlanan fMLP 25 μl, 50 μl ya da 

100 μl olarak kullanıldığında sonuçlarda çok belirgin bir fark olmadığı gözlendi. 

Referans araĢtırmalara uygun olarak deney 200 μl fMLP kullanılarak standardize 

edildi. 

Anti-IgE: Pozitif kontrolde stimülasyon için kullanılan bu markerın 4 μl alınıp 996 

μl distile su eklenerek seyreltilen konsantrasyonda hazırlanan Anti- IgE 25 μl, 50 μl 

ya da 100 μl olarak kullanıldığında sonuçlarda çok belirgin bir fark olmadığı 

gözlendi. Referans araĢtırmalara uygun olarak deney 200 μl fMLP kullanılarak 

standardize edildi. 
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IL-3: ÇalıĢma için gerekli aktivasyon stimülanı olarak kullanılan bu markerın 1 μl 

4999 ml PBS eklenerek seyreltilen konsantrasyonda hazırlanan Anti- IgE 25 μl, 50 μl 

ya da 100 μl olarak kullanıldığında sonuçlarda çok belirgin bir fark olmadığı 

gözlendi. Referans araĢtırmalara uygun olarak deney 200 μl fMLP kullanılarak 

standardize edildi. 

Ġnkübasyon Süresinin Optimizasyonu 

37°C de inkübasyon süresi 30 ve 60 dakika arasında denendi. Birbirine benzer 

sonuçların her iki sürede de alınması üzerine ve referans araĢtırmalardaki optimize 

sürelere uyularak deney gerçekleĢtirildi. En uygun inkübasyon süresinin 30 dk 

olduğu belirlendi. 

Akım Sitometride Analiz Optimizasyonu: 

Beckman Coulter Navios ve dxFlex model akım sitometre cihazı ve Kaluza yazılımı 

programı kullanılarak analiz yapıldı. Uyarılma sonucunda kırmızı lazer yesil floresan 

emisyonu (FL1) aktive olan hücreleri gösterebilmektedir. Bu yüzden her bir örneğin 

analiz edilebilmesi için önce stimülan eklenmeyen tüpteki hücre solüsyonu analiz 

edildi. Stimülansız tüplerdeki örnekler analiz edilirken uygun dedektör ayarları 

yapıldı ve FL1‟ de kompanzasyon sıfır olarak seçildi ve okuma 500,000-1,000,000 

hücrenin sayımı ile yapıldı. Aynı örneğe ait stimülan eklenmiĢ olan tüpün analizinde 

bir önceki tüpte yapılan dedektör ayarlarının aynısı yapıldı ve bütün örnekler için 

ayrı ayrı tekrar edildi. Analiz sonrasında canlı bazofil grubu seçilerek floresan 

yoğunluk histogram olarak gösterildi. 

Akım sitometrik bazofil hücresi protein ekspresyon analizde CD63 FITC, CD123 

PE, HLA-DR ECD, CD203c PC7, CD45 PC5, IL-3, Anti-IGE antikorlarının 

optimizasyonu için 50,000, 100,000 ve 500,000 ve 1,000,000 hücre sayılarak analiz 

yapıldı. Elde edilen verilerin birbirine yakın olduğu gözlendi. Hücre sayısının fazla 

olmasının hassasiyeti artıracağı düĢünülerek her örnek için 500-1,000,000 hücre 

sayıldı. Histogram görüntülerinde geometrik ortalama değerleri MFI değerleri elde 

edildi. Elde edilen verilerin birbirine yakın olduğu gözlendi. Histogram 

görüntülerinde uyarılan stimule örneklerde elde edilen floresan yoğunluğun 
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geometrik ortalamasının uyarılmayan unstimule örneklerde elde edilen floresan 

yoğunluğun geometrik ortalamasına oranı hesaplanarak MFI değerleri elde edildi. 

Bazofil Aktivasyon Testinin Optimizasyonu 

Bu çalıĢma yöntem kısmında belirtilen protokole göre çalıĢıldı. Kan örnekleri 

alındığı andan itibaren fazla beklemediği için hücrelerin canlılığı korundu. Testin ilk 

denemesinde 50 µl kan ve kan oranıyla aynı ölçüde PBS, IL3, FMLP, Anti IgE ve üç 

ayrı dilüsyonda venom ekstraktı kullanıldı. Fakat akım sitometrik ölçümde kan oranı 

az olduğu için istenilen bazofil sayısına ulaĢılamadı. Daha sonra istenilen sayıya 

ulaĢmak için kan oranı ile diğer kullanılan kimyasal ve solüsyonların miktarı 50‟nin 

katları Ģeklinde artırılarak optimum miktar saptandı. Bu miktar 200 µl olarak 

belirlendi. 

Pozitif Kontrol Tüpü ve Allerjenlerin Uygulanması ile Ġlgili Optimizasyon 

Pozitif kontrol tüpündeki uyarımı daha net gözlemlemek için de 24 saatten daha fazla 

bekleyen kan örneklerinde yapılan analizlerde ölü bazofil ekspresyon durumları 

karĢılaĢılarak görüntü elde edilebildiğinde kaybın normale göre çok fazla olmadığı 

tespit edildi. Bu çalıĢma, uygun test kiti ile çalıĢılıp akım sitometride analiz edildi ve 

fMLP ve Anti-IGE stimülanları eklenmiĢ olan tüplerin karanlıkta belirli saat 

aralıklarında inkübasyonu sağlandı. Sırasıyla 37°de önce 30 dakika sonra 60 dakika 

aralıklarla bekletilerek akım sitometride yeni oluĢturulan protokolde analiz edildi. 

Kullanılan venom allerjenleri hastaların tedavi için kullandığı dozlardan sırasıyla 

0,1-1-10 ve 100 miligram Ģeklinde denendi. 1 miligramlık allerjen 

konsantrasyonunda maksimum uyarıma eriĢildiği kaydedildi. 10 ve 100 

miligramlarda bu yüksek dozların bazofil hücrelerini öldürmeye baĢladığı görüldü. 

Özellikle 100 miligramlık dozda ölü ve canlı bazofil hücresi durumu tam ayırt 

edilemediği için bu dozu çalıĢmada kullanmaması kararı verildi. BAT testi protokolü 

açıldı ve mor lazer FL 1-10 kanallarında protokole eklenerek tekrar analiz yapıldı. 

Bu çalıĢmada bekletilme süreleri uzadığı için hücrelerin akım sitometriden daha 

yavaĢ geçtiği ve daha az hücre sayabildiği görüldü. Bu hücreler ayrı ayrı seçilerek 

akım sitometrik analizlerde önemli bir etken olan FS-SS ekranında ve uyarım testinin 

analiz edildiği FL1-10 kanallarındaki yerleĢimi FL 1-10 kanalında canlı hücrelerin 

FS-SS plotunda 10
0 

ile 10
1
 arasında, ölü hücrelerin 10 

4
-10

5
 sonrasında olduğu 
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görüldü. Bu hücreler ayrı ayrı seçilerek akım sitometrik analizlerde önemli bir etken 

olan FS-SS ekranında ve BAT testlerinin analiz edildiği FL1 kanalında yerleĢimi 

gösterildi.  

3.10. Allerjen Komponent Testi ÇalıĢma Protokolü:  

Bu çalıĢma için hizmet alımı gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmamız Synevo Laboratuvarları 

8534/MRK/Y-3 firması tarafından çalıĢıldı. Sonuçların değerlendirilmesi kendi 

laboratuvarımızda yapıldı. 

Allerjen komponent test prrotokolü, Ticari olarak mevcut allerjen komponent kiti 

temin edilip ve protokole uygun yapıldı. SaflaĢtırılmıĢ doğal CM ve HE allerjen 

bileĢenlerini içeren kitin içeriğinde: ovomukoid (Gal d1), ovalbumin (Gal d2), 

konalbumin (Gal d3), lizozim (Gal d4) , serum albümini (Gal d5), a-laktalbümin 

(Bos d4), b-laktoglobulin A (Bosd 5.0102), b-laktoglobulin B (Bos d5.0101), sığır 

serumalbumini (Bos d6), IgG sığır (Bos d7), kazein (Bos d8), a-kazein (Bos d8 alfa 

S1), b-kazein (Bos d8 beta), k-kazein (Bos d8 kappa) ve laktoferrin (Bos d laktofer-

rin), bal arısı (apis mellifera) için Api m1, yaban arısı (Vespula) için Ves v1 , Ves v5 

bulunur.  

Test prosedürleri kısaca: Yıkama ve inkübasyon adımları dahil toplam test süresini 

<4 saat alır. Floresan bir lazer tarayıcıyla ölçülür ve sonuçlar, kiĢiselleĢtirilmiĢ bir 

sonuç raporu oluĢturan mikro dizi görüntü analizi (MIA) yazılımı kullanılarak 

değerlendirilir. Özetle, allerjen mikroarray immünolojik testi ISAC 112, spesifik bir 

IgE'nin belirlenmesi için tekrarlanabilir ve tekrar üretilebilir bir in vitro tanı aracıdır 

(Mart nezve ark.,2014).  

Allerjen Komponent Testi Numune Toplama ve Hazırlama 

Serum ve plazma (EDTA veya heparin) numuneleri kullanıldı. Standart kan alma 

teknikleri kullanılarak elde edilen kan örnekleri kullanıldı. Kan alımından test 

aĢamasına kadar numuneler oda sıcaklığında tutuldu. Numuneler 2-8 ° C'de bir 

haftaya kadar, daha uzun bir süreç sonrası test için -20 ° C'de saklanarak test edildi. 

Tekraren dondurma ve çözme iĢlemlerinden kaçınıldı. 
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Test protokolü iĢlem akıĢı: 

ÇalıĢmamızda sadece venom allerjenleri kullanıldı. Bal arısı (apis mellifera) için Api 

m1, yaban arısı (Vespula vulgaris) için Ves v1, Ves v5 allerjenleri ile çalıĢmaya 

devam edildi. Kit içeriğinde bulunan yıkama tamponunda 1 saat yıkanıp, deiyonize 

su ile durulanıp ve kurutuldu. Her reaksiyon kuyusuna yirmi mikrolitre 

seyreltilmemiĢ serum uygulandı. 2 saat oda sıcaklığında nemli bir odada inkübe 

edilip, durulanıp ve iki kez yıkama tamponunda ve bir kez deiyonize suda yıkandı. 

20 mL etiketli anti-insan IgE antikoru (Phadia-VBC Genomics. (EriĢim tarihi:10 

ġubat 2024) ile oda sıcaklığında 1 saat inkübe edildi, yukarıdaki gibi yıkanıp ve 

okuması gerçekleĢene kadar karanlıkta bekletildi. Farklı IgE reaktivite seviyeleri 

arasında maksimum dinamik aralık elde etmek için iki lazer güç ayarına sahip bir 

Scan ArrayGx Tarayıcı kullanıldı. Görüntüler, uygun yazılım programı ile analiz 

edilecektir. Serum IgE, ISAC standardize birimleri (ISU) olarak nicelendirildi (ġekil 

3.3.). 

 

ġekil 3.3. Allerjen test protokol çubuğu ve venom ekstraklarının pozitiflik bölgesi 

Allerjen Komponent Testinde Beklenen Test Değerleri 

ImmunoCAP Spesifik IgE 0 ila 100 kUA/l aralığında IgE antikorlarını tespit eder, 

buradaki A harfi allerjen-spesifik antikorlarını temsil eder. Sonuç kantitatif olarak 

rapor edilir. Klinik uygulamada, 0.35 kUA / l yaygın olarak cut-off (kesme) değeri 

olarak kullanılmaktadır. Allerji tanısında ImmunoCAP Spesifik IgE testlerinin klinik 

performansının değerlendirildiği çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır. Klinik performans 

%84-95 arasında değiĢen duyarlılık ve %85-94 arasında değiĢen özgüllük olarak 

görülmüĢtür. Duyarlılık ve özgüllük, değiĢik merkezlerde çok sayıda farklı allerjen 

için test edilen yüzlerce hasta ile elde edilen araĢtırma verileri ile belirlenmiĢtir. 
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ÇalıĢmamızda kullanılan kriterler:  

Class 0/ negatif   <0.10 

Class 0/ çok düĢük   0.1-0.34 

Class 1/ düĢük pozitif 0.35-0.7 

Class 2/ orta derece pozitif 0.71-3.5 

Class 3/ yüksek pozitif 3.51-17.5 

Class 4/ çok yüksek pozitif> 17.50  

Allerjen Komponent Testinde Ana Allerjenler ve Komponentler 

Allerji tanısı, hastanın ayrıntılı bir olgu öyküsü, klinik gözlemler ve IgE testinin 

sonuçlarına dayanır. IgE antikorlarının varlığını saptamak için ImmunoCAP 

Allerjenleri veya ImmunoCAP Allerjen Komponentleri kullanmak, Ģüpheli allerji 

hastalarının güvenilir tanılarına yardımcı olmak için geniĢ bir yelpazede ana allerjen 

veya allerjen alt komponentleri tespit etme imkânı sunar. 

IgE antikor düzeylerini bilmek, aĢağıdaki konularda rehberlik eder: 

 Her hastaya uygun bireysel tedavi yöntemi belirleme 

 Hedef allerjene maruz kalınmasının azaltılması 

 Toleransın geliĢiminin takibi (gıda allerjisi, spesifik immünoterapi) 

 Optimize edilmiĢ bireysel tıbbi tedavi planlarının kolaylaĢtırılması (zaman ve 

doz) 

 Uygun tavsiyelerde bulunmak 

3.11.Ġstatistiksel Analiz 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu histogram, Q-Q grafikleri ve Shapiro-wilk testi 

ile değerlendirildi. Varyans homojenliği Levene testi ile test edildi. Ġkili tekrarlı 

ölçümler arası karĢılaĢtırmalarda Wilcoxon testi kullanıldı. Ġkiden fazla tekrarlı 

ölçümler arası karĢılaĢtırmalarda Friedman testi kullanıldı. Çoklu karĢılaĢtırmalarda 

Dun-Bonferroni testi kullanıldı. Verilerin analizi R 4.3.2 (The R Project for 
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Statistical Computing EriĢim Tarihi:18 ġubat 2024), yazılımında gerçekleĢtirildi. 

Anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Hasta Grubu  

 Bu çalıĢmada Erciyes Üniversitesi Ġmmünoloji-Allerji polikliniğine baĢvuran öykü, 

DPT, sIgE ölçümleri ile güncel klavuzlar doğrultusunda immünoterapi baĢlanmasına 

karar verilen arı venom allerjisine çift duyarlılığı olan 10 hastanın bazofil 

aktivasyonlarındaki değiĢim negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (IgE, FMLP) 

ve üç ayrı dilüsyondaki venom ekstraktındaki (0.1mg/ml, 1mg/ml, 10mg/ml) CD63 

yüzde ve CD203c MFI değerleri kullanılarak ölçüldü. Ek olarak allerjen komponent 

testi (CRD) ile serum IgE düzeyleri ölçüldü. ÇalıĢmaya katılan 10 hastaların sekizi 

erkek ikisi kadın hastalardan oluĢtu. Hastaların yaĢları 22-75 arasında idi. Hasta 

öyküleri değerlendirildiğinde anafilaksi Ģiddetleri bir hasta grade I, beĢ hasta grade 

II, bir hasta grade III, üç hasta grade IV‟dü.  

Bu hastaların demografik özellikleri tablo 4.1‟de verilmiĢtir. 

Tablo 4.1. Hastaların Demografik Özellikleri 

 

Hasta No 

 

Cinsiyet  

 

YaĢ  
Öykü (Müller Grade) 

Hasta 1 E 25 I 

Hasta 2 E 58 IV 

Hasta 3 E 42 II 

Hasta 4 K 22 II 

Hasta 5 K 55 IV 

Hasta 6 E 32 III 

Hasta 7 E 24 II 

Hasta 8 E 55 IV 

Hasta 9 E 75 II 

Hasta 10 E 47 II 
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4.2. Bazofil Aktivasyon Testinin Akım Sitometrik Analiz Sonuçları 

ÇalıĢmaya dahil edilen 10 hastanın örneklerinin her birinde akım sitometri ile bir 

milyon hücre sayımı yapıldı. Kapılamalar yapılarak CD45
+
, CD123

+
, HLA-DR

-
, 

CD63
+ 

ve CD203c
+
 hücre sayıları hesaplandı. Örnek teĢkil etmesi açısından hem 

Apis hem de Vespula venom allerjeninin H7 nolu hastanın akım sitometrik kapılama 

ile negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (IgE, FMLP) ve üç ayrı dilüsyondaki 

venom ekstraktındaki (0.1mg/ml, 1mg/ml, 10mg/ml) CD123, CD63‟ün yüzde 

değerleri ve CD203c‟nin hem yüzde MFI değerleri ölçüldü. Ölçüm sonuçları Ģekil 

4.1, 4.2, 4.3, 4.4‟te gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 4.1. Bazofil aktivasyon testinde bal arısı venom allerjeninin H7 hasta örneğinde 

negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (FMLP-anti-IgE) ile CD123, CD63 yüzde 

ve CD203c hem yüzde hem de MFI değerlerinin ve yüzde değerlerinin akım 

sitometri ile gösterimi.  

 

BAV allerjeninin negatif kontrol (NK) ve pozitif kontrol (PK) (FMLP, anti-IgE) 

tüpündeki bazofil hücrelerinin akım sitometri ile analizi ve kapılama stratejisi 

gösterildi. 

A: NK tüpü; CD45 Dim bölgesi, B: CD123
+
 hücre bölgesi C: HLA-DR

-
 hücre bölgesi, D: 

CD123
+
/ CD63

+
 bazofil hücre sayısı, E: CD123

+
/ CD203c

+
 bazofil hücre sayısı. 

B: fMLP tüpü; CD45 Dim bölgesi, B: CD123
+
 hücre bölgesi C: HLA-DR

-
 hücre bölgesi, D: 

CD123
+
/ CD63

+
 bazofil hücre sayısı, E: CD123

+
/ CD203c

+
 bazofil hücre sayısı. 

C: Anti-IGE tüpü; CD45 Dim bölgesi, B: CD123
+
 hücre bölgesi C: HLA-DR

-
 hücre bölgesi, 

D: CD123
+
/ CD63

+
 bazofil hücre sayısı, E: CD123

+
/ CD203c

+
 bazofil hücre sayısı. 



 

82 

 

 

ġekil 4.2. Bazofil aktivasyon testinde arı venom titreleri ile bal arısı allerjeninin H7 

hasta örneğinde CD63 yüzde ve CD203c hem yüzde hem de MFI değerlerinin akım 

sitometri ile gösterimi.  

 

Arı venom tüpündeki bal arısı allerjeninin (0.1mg/ml, 1mg/ml, 10mg/ml) bazofil 

hücrelerinin akım sitometri ile analizi ve kapılama stratejisi gösterildi. 

A: 0.1 miligram konsantrasyon tüpü; CD45 Dim bölgesi, B: CD123
+
 hücre bölgesi 

C: HLA-DR
-
 hücre bölgesi, D: CD123

+
/ CD63

+
 bazofil hücre sayısı, E: CD123

+
/ 

CD203c
+
 bazofil hücre sayısı. 

B: 1 miligram konsantrasyon tüpü; CD45 Dim bölgesi, B: CD123
+
 hücre bölgesi C: 

HLA-DR
-
 hücre bölgesi, D: CD123

+
/ CD63

+
 bazofil hücre sayısı, E: CD123

+
/ 

CD203c
+
 bazofil hücre sayısı. 

C: 10 miligram konsantrasyon tüpü; CD45 Dim bölgesi, B: CD123
+
 hücre bölgesi C: 

HLA-DR
-
 hücre bölgesi, D: CD123

+
/ CD63

+
 bazofil hücre sayısı, E: CD123

+
/ 

CD203c
+
 bazofil hücre sayısı. 
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ġekil 4.3. Bazofil aktivasyon testinde yaban arısı venom allerjeninin H7 hasta 

örneğinde negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (FMLP-anti-IgE) ile CD123, 

CD63 yüzde ve CD203c hem yüzde hem de MFI değerlerinin ve yüzde değerlerinin 

akım sitometri ile gösterimi. 

 

YAV allerjeninin negatif kontrol (NK) ve pozitif kontrol (PK) (FMLP, anti-IgE) 

tüpündeki bazofil hücrelerinin akım sitometri ile analizi ve kapılama stratejisi 

gösterildi. 

A: NK tüpü; CD45 Dim bölgesi, B: CD123
+
 hücre bölgesi C: HLA-DR

-
 hücre 

bölgesi, D: CD123
+
/ CD63

+
 bazofil hücre sayısı, E: CD123

+
/ CD203c

+
 bazofil hücre 

sayısı. 

B: fMLP tüpü; CD45 Dim bölgesi, B: CD123
+
 hücre bölgesi C: HLA-DR

-
 hücre bölgesi, D: 

CD123
+
/ CD63

+
 bazofil hücre sayısı, E: CD123

+
/ CD203c

+
 bazofil hücre sayısı. 

C: Anti-IGE tüpü; CD45 Dim bölgesi, B: CD123
+
 hücre bölgesi C: HLA-DR

-
 hücre bölgesi, 

D: CD123
+
/ CD63

+
 bazofil hücre sayısı, E: CD123

+
/ CD203c

+
 bazofil hücre sayısı. 
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ġekil 4.4. Bazofil aktivasyon testinde arı venom titreleri ile yaban arısı allerjeninin 

H7 hasta örneğinde CD63 yüzde ve CD203c hem yüzde hem de MFI değerlerinin 

akım sitometri ile gösterimi.  

 

Arı venom tüpündeki yaban arısı allerjeninin (0.1mg/ml, 1mg/ml, 10mg/ml) bazofil 

hücrelerinin akım sitometri ile analizi ve kapılama stratejisi gösterildi. 

A: 0.1 miligram konsantrasyon tüpü; CD45 Dim bölgesi, B: CD123
+
 hücre bölgesi 

C: HLA-DR
-
 hücre bölgesi, D: CD123

+
/ CD63

+
 bazofil hücre sayısı, E: CD123

+
/ 

CD203c
+
 bazofil hücre sayısı. 

B: 1 miligram konsantrasyon tüpü; CD45 Dim bölgesi, B: CD123
+
 hücre bölgesi C: 

HLA-DR
-
 hücre bölgesi, D: CD123

+
/ CD63

+
 bazofil hücre sayısı, E: CD123

+
/ 

CD203c
+
 bazofil hücre sayısı. 

C: 10 miligram konsantrasyon tüpü; CD45 Dim bölgesi, B: CD123
+
 hücre bölgesi C: 

HLA-DR
-
 hücre bölgesi, D: CD123

+
/ CD63

+
 bazofil hücre sayısı, E: CD123

+
/ 

CD203c
+
 bazofil hücre sayısı. 

4.3. Arı Venom Allerjen Komponent Test Analiz Sonuçları 

ÇalıĢmaya dahil edilen 10 hastanın örneklerinin her birinde bal arısı (apis mellifera) 

için Api m1, yaban arısı (Vespula vulgaris) için Ves v1, Ves v5 allerjenlerinin farklı 

IgE reaktivite seviyeleri arasında maksimum dinamik aralık elde etmek için lazer güç 

ayarına sahip bir Scan ArrayGx tarayıcı ile analiz yapıldı Görüntüler, uygun yazılım 

programı ile analiz edildi. Serum IgE, ISAC standardize birimleri (ISU) olarak 

nicelendirildi. Ölçüm sonuçları Tablo 4.2‟te verilmiĢtir. 
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Tablo 4.2. Hasta grubunun arı venom allerjen komponent test sonuçları 

Allerji Türü 

H1 Uygulanan 

Test 

Sonuç Birim Referans Aralık 

Sp IgE Ġ209        

rVes v1 Yaban 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ209        

rVes v5 Yaban 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ208         

rApi m1 Bal 

Arısı 

0.95 kU/L <0.35 

 

H2 Uygulanan 

Test 

Sonuç Birim Referans Aralık 

Sp IgE Ġ209        

rVes v1 Yaban 

Arısı 

0.17 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ209        

rVes v5 Yaban 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ208        

rApi m1 Bal 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

 

H3 Uygulanan 

Test 

Sonuç Birim Referans Aralık 

Sp IgE Ġ209        

rVes v1 Yaban 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ209        

rVes v5 Yaban 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ208        

rApi m1 Bal 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

 

H4 Uygulanan 

Test 

Sonuç Birim Referans Aralık 

Sp IgE Ġ209        

rVes v1 Yaban 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ209        

rVes v5 Yaban 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 
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Tablo 4.2. Hasta grubunun arı venom allerjen komponent test sonuçları (Devamı) 

 Sp IgE Ġ208        

rApi m1 Bal 

Arısı 

0.46 kU/L <0.35 

 

H5 Uygulanan 

Test 

Sonuç Birim Referans Aralık 

Sp IgE Ġ209        

rVes v1 Yaban 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ209        

rVes v5 Yaban 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ208        

rApi m1 Bal 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

 

H6 Uygulanan 

Test 

Sonuç Birim Referans Aralık 

Sp IgE Ġ209         

rVes v1 Yaban 

Arısı 

0.25 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ209        

rVes v5 Yaban 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ208        

rApi m1 Bal 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

 

H7 Uygulanan 

Test 

Sonuç Birim Referans Aralık 

Sp IgE Ġ209        

rVes v1 Yaban 

Arısı 

0.68 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ209         

rVes v5 Yaban 

Arısı 

5.55 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ208        

rApi m1 Bal 

Arısı 

1.71 kU/L <0.35 

 

H8 Uygulanan 

Test 

Sonuç Birim Referans Aralık 

Sp IgE Ġ209        

rVes v1 Yaban 

Arısı 

2.03 kU/L <0.35 
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Tablo 4.2. Hasta grubunun arı venom allerjen komponent test sonuçları (Devamı) 

 Sp IgE Ġ209         

rVes v5 Yaban 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ208         

rApi m1 Bal 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

 

H9 Uygulanan 

Test 

Sonuç Birim Referans Aralık 

Sp IgE Ġ209        

rVes v1 Yaban 

Arısı 

22.0 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ209        

rVes v5 Yaban 

Arısı 

1.43 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ208        

rApi m1 Bal 

Arısı 

<0.10(0.9) kU/L <0.35 

 

H10 

 

 

Uygulanan 

Test 

Sonuç Birim Referans Aralık 

Sp IgE Ġ209         

rVes v1 Yaban 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ209        

rVes v5 Yaban 

Arısı 

<0.10 kU/L <0.35 

Sp IgE Ġ208         

rApi m1 Bal 

Arısı 

3.62 kU/L <0.35 

 

(NOT: Class 0/ negatif   <0.10, Class 0/ çok düĢük   0.1-0.34, Class 1/   düĢük pozitif 0.35-

0.7, Class 2/ orta derece pozitif 0.71-3.5, Class 3/ yüksek pozitif 3.51-17.5, Class 4/ çok 

yüksek pozitif>17.50) 

4.4. Allerjen Komponent Testinde Analiz Sonuçlarında Beklenen Test Değerleri 

Spesifik IgE 0 ila 100 kUA/l aralığında IgE antikorlarını tespit eder, buradaki A harfi 

allerjen-spesifik antikorlarını temsil eder. Sonuç kantitatif olarak rapor edildi. Klinik 

uygulamada, 0.35kUA/L yaygın olarak cut-off değeri olarak kullanıldı. Allerji 

tanısında ImmunoCAP Spesifik IgE testlerinin klinik performansının 

değerlendirildiği çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır. Klinik performans %84-95 arasında 

değiĢen duyarlılık ve %85-94 arasında değiĢen özgüllük olarak görülmüĢtür. 
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Duyarlılık ve özgüllük, değiĢik merkezlerde çok sayıda farklı allerjen için test edilen 

yüzlerce hasta ile elde edilen araĢtırma verileri ile belirlenmiĢtir (ÇalıĢmamızda 

kullanılan kriterler: Class 0/ negatif   <0.10, Class 0/ çok düĢük   0.1-0.34, Class 1/   

düĢük pozitif 0.35-0.7, Class 2/ orta derece pozitif 0.71-3.5, Class 3/ yüksek pozitif 

3.51-17.5, Class 4/ çok yüksek pozitif >17.50 ) 

Tablo 4.3. Hasta Grubunun Deri Prik, sIgE, Allerjen Komponent Test ve Bazofil 

Aktivasyon Test Sonuçlarının Birlikte Gösterimi 

No sIgE Deri Prik Allerjen 

komponent test 

sonucuna göre 

Venom Allerji 

türü 

Bazofil aktivasyon 

testi CD63%* 

değerleri 

Bazofil 

Aktivasyon 

testi CD63% 

sonucuna 

göre Venom 

Allerji Türü 

sIgE Api sIgE Ves Prik 

Api 

Prik 

Ves 

BAV 

CD63% 

YAV 

CD63% 

 

H1 +++(10,2) ++(4,5) 6*6 2*3 BAV (rApi m1) 

(0.95kU/L) + 

%79.37 %47.58 BAV ve 

YAV + 

H2 ++(1,11) ++(0,74) 5*5 4*4  BAV ve YAV- %88.28 
 

%61.74 
 

BAV ve 
YAV + 

H3 ++(0,88) +++(6,74) 6*5 3*3 BAV ve YAV- %86.46 

 

%63.29 

 

BAV ve 

YAV + 

H4 +++ 0 5*3 4*2 BAV (rApi m1) 
(0.46kU/L) + 

%86.80 
 

%55.73 
 

BAV ve 
YAV + 

H5 ++ - 8*8 5*5 BAV ve YAV- %68.15 

 

%34.11 

 

BAV +, 

YAV- 

H6 +(0,54) +++++(74,
6) 

3*3 4*4 YAV (rVes v1) 
(0.25kU/L) + 

%58.10 
 

%81.58 
 

BAV ve 
YAV + 

H7 +++(13,1) +++(7,79) 4*4 5*4 YAV (rVes v1, 

rVes v5) 

(0.68kU/L; 
5.55kU/L) +, 

BAV (rApi m1) 
(1.71kU/L) + 

%71.12 

 

%73.12 

 

BAV ve 

YAV + 

H8 +++(10,4) - 3*3 4*4 YAV (rVes v1) 

(2.03KU/L) + 

%72.18 

 

%88.45 

 

BAV ve 

YAV + 

H9 yok yok 10*5 4*3 YAV (rVes v1) 

(22.0kU/L), (rVes 

v5 1.43kU/L) +  

%48.98 

 

%93.87 

 

BAV ve 

YAV + 

H10 ++++(21,3
) 

yok 3*5 10*7 BAV (rApi m1) 
(3.62kU/L) + 

%58.98 
 

%78.38 
 

BAV ve 
YAV + 

 

(NOT: CD63%* ÇalıĢmaya dahil edilen 10 hastanın CD63% seviyelerinin 1ml/mg arı 

venom konsatrasyonlarındaki pozitiflik oranını göstermektedir. 5 hasta BAV‟a karĢı daha 

yüksek pozitif iken 4 hasta YAV‟a karĢı daha yüksek pozitif, 1 hastada BAV ve YAV‟a 

karĢı yaklaĢık eĢit pozitiflik gösterdi. 1 hastada da sadece bal arısına karĢı pozitifti.  BAV: 

Bal arısı venomu, YAV: Yaban arısı venomu) 
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4.5. Bazofil Aktivasyon Testi Ġstatistiksel Analiz Sonuçlarından Elde Edilen 

Bulgular 

Akım sitometrideki ölçüm sonuçlarında verilerin normal dağılıma uygunluğu 

histogram, Q-Q grafikleri ve Shapiro-wilk testi ile değerlendirildi. Varyans 

homojenliği Levene testi ile test edildi. Ġkili tekrarlı ölçümler arası karĢılaĢtırmalarda 

Wilcoxon testi kullanıldı. Ġkiden fazla tekrarlı ölçümler arası karĢılaĢtırmalarda 

Friedman testi kullanıldı. Çoklu karĢılaĢtırmalarda Dun-Bonferroni testi kullanıldı. 

Verilerin analizi R 4.3.2 (The R Project for Statistical Computing. (EriĢim Tarihi:18 

ġubat 2024) yazılımında gerçekleĢtirildi. Anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul 

edildi. Test sonucuna Apis mellifera ve Vespula vulgaris allerjenlerine göre negatif 

kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (anti-IgE, FMLP), venom konsatrasyonu (K0.1, 

K1, K10), CD63, CD203c yüzde ve CD203c MFI değerlerindeki değiĢim istatistiksel 

olarak tablo 4.4 ve 4.5‟te ve Ģekil 4.5, 4.6 ve 4.7‟ de gösterilmiĢtir.  

Tablo 4.4. Hasta grubunda bal arısı allerjisinde negatif kontrol (NK), pozitif kontrol 

(PK) (anti-IgE, FMLP), venom konsantrasyonu (K0.1, K1, K10), CD63, CD203c 

yüzde ve CD203c MFI değerlerindeki değiĢim istatistiksel sonuçları 

DeğiĢkenler Ortanca (1.çeyre-3.çeyrek) p 

NK Apis CD63% 23.8(6.1-38.4) 

<0.001 

PK fMLP Apis CD63% 60.3(53.7-70.5) 

PK anti IgE Apis CD63% 78.2(68.5-87.5) 

Allerjen 0.1K Apis CD63% 55.3(51.7-62.3) 

Allerjen 1K Apis CD63%  67.7(54.8-71.4) 

Allerjen 10K Apis CD63% 44.4(34.2-58.3) 

 

NK Apis CD203c% 27.7(19.9-41.0) <0.001 

PK fMLP Apis CD203c% 57.0(52.0-66.0) 

PK anti IgE Apis CD203c% 89.0(79.3-90.6) 

Allerjen 0.1K Apis CD203c% 70.5(65.8-91.0) 

Allerjen 1K Apis CD203c%  60.5(53.1-83.0) 

Allerjen 10K Apis CD203c% 62.7(42.8-85.2) 

 

NK Apis CD203c MFI 0.7(0.5-1.6) <0.001 

PK fMLP Apis CD203c MFI 10.7(4.9-12.4) 

PK anti IgE Apis CD203c MFI 11.8(7.7-26.8) 

Allerjen 0.1K Apis CD203c MFI 11.5(9.5-23.0) 

Allerjen 1K Apis CD203c MFI 12.9(9.4-19.7) 

Allerjen 10K Apis CD203c MFI 11.7(5.6-21.5) 

* Veriler ortanca (1.çeyrek-3.çeyrek) olarak ifade edilmiĢtir. p<0.05  anlamlı olarak 

kabul edilmiĢtir.
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ġekil 4.5. Hasta grubunda Negatif kontrol ve Pozitif kontrol (fMLP-Anti-IgE) ile 

uyarılan hastalarda 0,1, 1 ve 10 konsantrasyonlarda bal arısı allerjeninin CD203c% 

değerinin istatistiksel olarak boxplot analiz dağılım grafiği 
 

 
 

ġekil 4.6. Hasta grubunda Negatif kontrol ve Pozitif kontrol (fMLP-Anti-IgE) ile 

uyarılan hastalarda 0,1, 1 ve 10 konsantrasyonlarda bal arısı allerjeninin CD63% 

değerinin istatistiksel olarak boxplot analiz dağılım grafiği 
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ġekil 4.7. Hasta grubunda Negatif kontrol ve Pozitif kontrol (fMLP-Anti-IgE) ile 

uyarılan hastalarda 0,1, 1 ve 10 konsantrasyonlarda bal arısı allerjeninin CD203c 

MFI değerinin istatistiksel olarak boxplot analiz dağılım grafiği 

 

 

Yaban arısı allerjeninin istatistiksel boxplot dağılım grafikleri Ģekil 4.8, 4.9 ve 

4.10‟de verilmiĢtir. 
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Tablo 4.5. Hasta grubunda yaban arısı allerjeninin kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) 

(anti-IgE, FMLP), venom konsatrasyonu (K0.1, K1, K10), CD63, CD203c yüzde ve 

CD203c MFI değerlerindeki değiĢim istatistiksel sonuçları 

DeğiĢkenler Ortanca (1.çeyre-

3.çeyrek) 
p 

NK Vespula CD63% 36.7(19.1-41.6) 

<0.001 

PK fMLP Vespula CD63% 65.9(56.6-77.1) 

PK anti IgE Vespula CD63% 69.9(57.5-77.4) 

Allerjen 0.1K Vespula CD63% 54.4(51.1-66.6) 

Allerjen 1K Vespula CD63%  65.8(50.6-84.7) 

Allerjen 10K Vespula CD63% 54.1(37.9-61.4) 

 

NK Vespula CD203c% 36.7(29.1-40.1) <0.001 

PK fMLP Vespula CD203c% 60.9(50.8-81.4) 

PK anti IgE Vespula CD203c% 79.7(71.8-90.1) 

Allerjen 0.1K Vespula CD203c% 72.7(59.6-82.0) 

Allerjen 1K Vespula CD203c%  71.9(58.3-80.9) 

Allerjen 10K Vespula CD203c% 57.7(50.1-77.1) 

 

NK Vespula CD203c MFI 0.8(0.4-2.1) <0.001 

PK fMLP Vespula CD203c MFI 11.3(6.2-15.9) 

PK anti IgE Vespula CD203c MFI 11.4(7.6-15.1) 

Allerjen 0.1K Vespula C203c MFI 11.8(9.4-14.2) 

Allerjen 1K Vespula CD203c MFI 14.8(11.1-16.7) 

Allerjen 10K Vespula CD203c 

MFI 

13.6(5.7-19.5) 

         * Veriler ortanca (1.çeyrek-3.çeyrek) olarak ifade edilmiĢtir. p<0.05  anlamlı olarak 

kabul edilmiĢtir.
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ġekil 4.8. Hasta grubunda Negatif kontrol ve Pozitif kontrol (fMLP-Anti-IgE) ile 

uyarılan hastalarda 0,1, 1 ve 10 konsantrasyonlarda yaban arısı allerjeninin CD203c 

% değerinin istatistiksel olarak boxplot analiz dağılım grafiği 
 

 

ġekil 4.9. Hasta grubunda Negatif kontrol ve Pozitif kontrol (fMLP-Anti-IgE) ile 

uyarılan hastalarda 0,1, 1 ve 10 konsantrasyonlarda yaban arısı allerjeninin CD63% 

değerinin istatistiksel olarak boxplot analiz dağılım grafiği 
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ġekil 4.10. Hasta grubunda Negatif kontrol ve Pozitif kontrol (fMLP-Anti-IgE) ile 

uyarılan hastalarda 0,1, 1 ve 10 konsantrasyonlarda yaban arısı allerjeninin CD203c 

MFI değerinin istatistiksel olarak boxplot analiz dağılım grafiği 
 

Tekrarlı ölçümlerin karĢılaĢtırma sonuçlarına göre hem bal hem de yaban 

allerjenlerinin ayrı ayrı negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (anti-IgE, FMLP), 

venom konsatrasyonu (K0.1, K1, K10), CD63, CD203c yüzde ve CD203c MFI 

anlamlı bir fark bulunmuĢtur. (n=10 ortanca (1.çeyrek-3.çeyrek) p<0001). 

Ek olarak test sonucuna bal ve yaban arısı allerjenlerinin birbiri ile karĢılatırmasına 

göre negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (anti-IgE, FMLP), venom 

konsatrasyonu (K0.1, K1, K10), CD63, CD203c yüzde ve CD203c MFI 

değerlerindeki değiĢim istatistiksel olarak Tablo 4.6‟de gösterilmiĢtir.  
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Tablo 4.6. Hasta grubunda bal ve yaban arısı allerjeninin birbiri ile karĢılaĢtırmasına 

göre negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (anti-IgE, FMLP), venom 

konsatrasyonu (K0.1, K1, K10), CD63, CD203c yüzde ve CD203c MFI 

değerlerindeki değiĢim istatistiksel sonuçları 

DeğiĢkenler Ortanca (1.çeyre-

3.çeyrek) 

p 

NK Apis CD63% 23.8(6.1-38.4) 0.169 

NK Vespula CD63% 
36.7(19.1-41.6) 

PK fMLP Apis CD63% 60.3(53.7-70.5) 0.646 

PK fMLP Vespula CD63% 65.9(56.6-77.1) 

PK anti IgE Apis CD63% 78.2(68.5-87.5) 0.086 

PK anti IgE Vespula CD63% 69.9(57.5-77.4) 

Allerjen 0.1K Apis CD63% 55.3(51.7-62.3) 0.959 

Allerjen 0.1K Vespula CD63% 54.4(51.1-66.6) 

Allerjen 1K Apis CD63%  67.7(54.8-71.4) 0.721 

Allerjen 1K Vespula CD63%  65.8(50.6-84.7) 

Allerjen 10K Apis CD63% 44.4(34.2-58.3) 0.285 

Allerjen 10K Vespula CD63% 54.1(37.9-61.4) 

 

NK Apis CD203c% 27.7(19.9-41.0) 
0.169 

NK Vespula CD203c% 36.7(29.1-40.1) 

PK fMLP Apis CD203c% 57.0(52.0-66.0) 
0.139 

PK fMLP Vespula CD203c% 60.9(50.8-81.4) 

PK anti IgE Apis CD203c% 89.0(79.3-90.6) 
0.508 

PK anti IgE Vespula CD203c% 79.7(71.8-90.1) 

Allerjen 0.1K Apis CD203c% 70.5(65.8-91.0) 
0.646 

Allerjen 0.1K Vespula CD203c% 72.7(59.6-82.0) 

Allerjen 1K Apis CD203c%  60.5(53.1-83.0) 
0.508 

Allerjen 1K Vespula CD203c%  71.9(58.3-80.9) 

Allerjen 10K Apis CD203c% 62.7(42.8-85.2) 
0.575 

Allerjen 10K Vespula CD203c% 57.7(50.1-77.1) 
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Tablo 4.6. Hasta grubunda bal ve yaban arısı allerjeninin birbiri ile karĢılaĢtırmasına 

göre negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (anti-IgE, FMLP), venom 

konsatrasyonu (K0.1, K1, K10), CD63, CD203c yüzde ve CD203c MFI 

değerlerindeki değiĢim istatistiksel sonuçları (Devamı) 
 

NK Apis CD203c MFI 0.7(0.5-1.6) 
0.959 

NK Vespula CD203c MFI 0.8(0.4-2.1) 

PK fMLP Apis CD203c MFI 10.7(4.9-12.4) 
0.285 

PK fMLP Vespula CD203c MFI 11.3(6.2-15.9) 

PK anti IgE Apis CD203c MFI 11.8(7.7-26.8) 
0.508 

PK anti IgE Vespula CD203c MFI 11.4(7.6-15.1) 

Allerjen 0.1K Apis CD203c MFI 11.5(9.5-23.0) 
0.333 

Allerjen 0.1K Vespula CD203c MFI 11.8(9.4-14.2) 

Allerjen 1K Apis CD203c MFI 12.9(9.4-19.7) 
0.508 

Allerjen 1K Vespula CD203c MFI 14.8(11.1-16.7) 

Allerjen 10K Apis CD203c MFI 11.7(5.6-21.5) 
0.878 

Allerjen 10K Vespula CD203c MFI 13.6(5.7-19.5) 

* Veriler ortanca (1.çeyrek-3.çeyrek) olarak ifade edilmiĢtir. p<0.05  anlamlı olarak 

kabul edilmiĢtir. 

 

Tekrarlı ölçümlerin karĢılaĢtırma sonuçlarına göre hem bal hem de yaban arısı 

allerjenlerinin negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (anti-IgE, FMLP), venom 

konsatrasyonu (K0.1, K1, K10), CD63, CD203c yüzde ve CD203c MFI değerlerinin 

birbiri ile karĢılaĢtırılmasıyla anlamlı bir farklılıklar bulunamamıĢtır. (n=10 ortanca 

(1.çeyrek-3.çeyrek) p<0001). 

Bazofil aktivasyon test sonuçlarının hastalardaki CD203c MFI değiĢim değerleri 

Tablo 4.7, 4.8, 4.9 ve 4.10 „da ve ġekil 4.11, 4.12, 4.13 ve 4.14‟te verilmiĢtir.  
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Tablo 4.7. Bazofil aktivasyon testi sonucu hasta grubunda bal arısı allerjeninin 

negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (anti-IgE, FMLP), venom konsatrasyonu 

(K0.1, K1, K10), CD63 % değerlerindeki değiĢimleri  

Hasta No 
CD63 % 

Apis NK 

CD63 % Apis 

PK (fMLP) 

CD63 %  

Apis PK 

(anti-IgE) 

CD63 % 

Apis 0,1 

CD63 % 

Apis 1 

CD63 %  

Apis 10 

Hasta 1 %3.34 %57.55 %76.6 %52.56 %79.37 %17.22 

Hasta 2 
%40.4 

 

%66,1 

 

%86.50 

 

%82.80 

 

%88.28 

 

%52.13 

 

Hasta 3 
%20.87 

 

%57.61 

 

%79.84 

 

%74.73 

 

%86.46 

 

%42.30 

 

Hasta 4 
%41.86 

 

%81.21 

 

%90.7 

 

%79.58 

 

%86.80 

 

%77.8 

 

Hasta 5 
%6.72 

 

%90.77 

 

%80.54 

 

%71.99 

 

%68.15 

 

%45.4 

 

Hasta 6 
%31.82 

 

%54.02 

 

%90.33 

 

%58.15 

 

%58.10 

 

%46.52 

 

Hasta 7 
%4.24 

 

%52.58 

 

%72.88 

 

%50.62 

 

%71.12 

 

%62.60 

 

Hasta 8 
%12.60 %52.69 

 

%68.89 %56.33 %72.18 %56.86 

Hasta 9 
%26.67 

 

%50.79 

 

%66.91 

 

%57.41 

 

%48.98 

 

%47.18 

 

 Hasta 10 
%37.67 

 

%62.91 

 

%67.41 

 

%55.79 

 

%58.98 

 

%47.18 

 

Ortalama %31.56 %66,39 %77.99 %78.87 %75.35 %48.43 

 

 

 

ġekil 4.11. Hasta grubunda CD63% değerlerinin bal arısı allerjeninin NK ve PK 

değerlerinin 0,1,1,10 konsantrasyonlarındaki değerlere göre karĢılaĢtırmalı değiĢim 

grafiği
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Tablo 4.8. Bazofil aktivasyon testi sonucu hasta grubunda bal arısı allerjeninin 

negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (anti-IgE, FMLP), venom konsatrasyonu 

(K0.1, K1, K10), CD203c hücrelerin MFI değerlerindeki değiĢimleri  

Hasta No 

CD203c 

MFI Apis 

NK 

CD203c 

MFI Apis 

PK 

(fMLP) 

CD203c 

MFI Apis 

PK (anti-

IgE) 

CD203c 

MFI 

Apis 0,1 

CD203c 

MFI 

Apis 1 

CD203c 

MFI 

Apis 10 

Hasta 1 0,830 12,849 13,650 21,238 19,501 17,471 

Hasta 2 2,541 3,539 11,17 11,08 12,656 2,846 

Hasta 3 0,599 10,388 12,4 11,721 10,435 10,665 

Hasta 4 0,584 10,318 10,499 10,919 12,025 10,378 

Hasta 5 0,279 15,339 26,135 11,356 20,320 19,90 

Hasta 6 0,507 12,229 8,498 11,653 13,163 12,793 

Hasta 7 0,195 11,918 33,400 28,325 24,089 26,184 

Hasta 8 1,769 10,922 28,874 31,307 15,038 33,437 

Hasta 9 1,424 4,234 5,210 4,530 5,230 5,678 

 Hasta 10 1,580 5,124 5,350 5,320 6,110 5,218 

Ortalama 0,7 10,7 11,8 11,5 12,9 11,7 

  

 

 

ġekil 4.12. Hasta grubunda CD203c MFI değerlerinin bal arısı allerjeninin PK ve 

NK değerlerinin 0,1,1,10 konsantrasyonlarındaki değerlere göre karĢılaĢtırmalı 

değiĢim grafiği 
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Tablo 4.9. Bazofil aktivasyon testi sonucu hasta grubunda yaban arısı allerjeninin 

negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (anti-IgE, FMLP), venom konsantrasyonu 

(K0.1, K1, K10), %CD63 değerlerindeki değiĢimleri 

Hasta No 

CD63% 

Vespula 

NK 

CD63%  

Vespula 

PK 

(fMLP) 

CD63%  

Vespula 

PK (anti-

IgE) 

CD63% 

Vespula 

0,1 

CD63% 

Vespula 

1 

CD63% 

Vespula 

10 

Hasta1 %41.83 %53.4 %50.80 %52.30 %47.58 %42.11 

Hasta2 %30.72 %75.11 %72.48 %54.55 %61.74 %42.81 

Hasta3 
%23.43 %81.97 

 

%53.83 

 

%59.04 

 

%63.29 

 

%70.53 

 

Hasta4 
%37.38 %58.63 

 

%76.45 

 

%64.80 

 

%55.73 

 

%55.42 

 

Hasta5 
%36.29 %90.03 

 

%58.68 

 

%37.65 

 

%34.11 

 

%38.72 

 

Hasta6 
%39.01 %53.21 

 

%80.28 

 

%74.26 

 

%81.58 

 

%50.34 

 

Hasta7 %3.24 %75.44 %73.22 %54.50 %73.12 %69.22 

Hasta8 %36.01 %69.85 %72.96 %82.65 %88.45 %74.91 

Hasta9 
%41.57 %61.87 

 

%83.06 %77.12 %93.87 %60.20 

 Hasta10 
%42.17 %57.71 %67.41 %65.79 %78.38 

 

%57.5 

Ortalama %30.16 %67.72 %68.91 %63.26 %71.78 %56.23 

 

 

ġekil 4.13. Hasta grubunda CD63% değerlerinin yaban arısı allerjeninin PK ve NK 

değerlerinin 0,1,1,10 konsantrasyonlarındaki değerlere göre karĢılaĢtırmalı değiĢim 

grafiği 
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Tablo 4.10. Bazofil aktivasyon testi sonucu hasta grubunda yaban arısı allerjeninin 

negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (anti-IgE, FMLP), venom konsantrasyonu 

(K0.1, K1, K10), CD203c hücrelerin MFI değerlerindeki değiĢimleri 

 

 

 

ġekil 4.14. Hasta grubunda CD203c MFI değerlerinin yaban arısı allerjeninin NK ve 

PK değerlerinin 0,1,1,10 konsantrasyonlarındaki değerlere göre karĢılaĢtırmalı 

değiĢim grafiği 

 

Hasta No 

CD203c 

MFI 

Vespula 

NK 

CD203c 

MFI 

Vespula 

PK 

(fMLP) 

CD203c 

MFI 

Vespula 

PK (anti-

IgE) 

CD203c 

MFI 

Vespula 

0,1 

CD203c 

MFI 

Vespula 

1 

CD203c 

MFI 

Vespula 

10 

Hasta 1 0,614 8,222 11,584 18,240 15,409 21,277 

Hasta 2 2,012 2,732 11,262 2,173 5,261 2,455 

Hasta 3 1,259 13,237 12,517 12,655 11.263 14,470 

Hasta 4 0,474 10,339 10,737 10,680 10,448 10,380 

Hasta 5 0,414 12,706 12,807 11,440 12,450 6,320 

Hasta 6 0,428 12,356 5,732 11,024 14,404 12,824 

Hasta 7 2,213 23,718 21,963 12,874 41,260 34.127 

Hasta 8 0,236 25,275 32,553 26,645 18,551 18,929 

Hasta 9 0,935 5,657 4,839 5.540 15,249 3,861 

 Hasta 10 2,450 6.324 8,250 12,210 16,130 15,158 

Ortalama 0,8 11,3 11,4 11,8 14,8 13,6 
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ÇalıĢma hastalarımızın CD63, CD203 değerlerinin ekpresyonunun farklı 

dilüsyonlarındaki yüzde ekpresyonu ve bu ekspresyonların bal ve yaban arısı 

allerjenlerindeki çift pozitiflik değiĢimi incelenmiĢtir. Yapılan bazofil aktivasyon 

testi incelendiğinde çalıĢılan 3 farklı dilüsyonda da pozitiflik görülmüĢtür (negatif 

kontrole göre değerlendirildiğinde, %15‟lik artıĢ pozitif olarak kabul edilmiĢtir 

(p<0.001). 

ÇalıĢma hastalarımızda hem bal hemde yaban arısı allerjenlerindeki CD203c 

ekpresyonunun farklı ilaç dilüsyonlarındaki MFI değerleri negatif kontrole göre 

değerlendirildiğinde, yapılan bazofil aktivasyon testi ile çift pozitiflik durumunun 

çalıĢmaya dahil edilen tüm hastalarda pozitiflik görülmüĢtür (negatif kontrole göre 

değerlendirildiğinde, %15‟lik artıĢ pozitif olarak kabul edilmiĢtir (p<0.001). 

ÇalıĢma hastalarımızın allerjen komponent testi sonuçları ile Sp IgE i209 rVes v1 

yaban arısı, Sp IgE i209 rVes v5 yaban arısı ve IgE i209 rApi m1 bal arısı 

allerjenlerinin serumdaki düzeylerinin hasta bazlı değerlendirilmesinde hastadan 

hastaya göre farklılık gösteren pozitif durumlarına rastlanmıĢtır. Sp IgE i209 rVes v1 

Sp IgE i209 rVes v5 yaban arısı, IgE i209 rApi m1 bal arısı birlikte kıyaslandığında 

bu alt grup allerjenlerine hastaların daha yatkın olduğu görülmüĢtür (negatif kontrole 

göre değerlendirildiğinde, >0,35‟lik artıĢ pozitif olarak kabul edilmiĢtir) (p<0.345). 
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5. TARTIġMA  

ÇalıĢmamızda BAV ve YAV ile çifte pozitiflik saptan hastalarda BAT ve CRD 

testleri ile, gerçekten her iki arı venomuna ayrı ayrı gerçek poztifilik mi var yoksa 

birine var ama diğerine karĢı pozitiflik ortak antijenik determinantlarından dolayı mı 

geliĢmiĢ bu durumları tespit etmeye çalıĢtık. BAT testi ile hastaların CD63% 

değerleri göz önünde bulundurulduğunda 9‟unda çifte pozitiflik görülürken bir 

venom türünün diğerine göre daha fazla pozitif olduğu, 1 hastada da sadece bal 

arısına pozitiflik olduğu saptandı. Hastaların 5‟inin bal arısına 4‟ünün ise yaban 

arısına karĢı daha fazla pozitiflik gösterdiği saptandı. 1 hastada ise iki venom karĢı 

yaklaĢık eĢit pozitiflik yüzdesi bulundu. CRD testinde hastaların 6‟sında tek bir 

venom türüne, 1‟inde ise her iki venom türüne pozitiflik saptandı. Hiç pozitiflik 

saptanmayan 3 hastamız vardı.  Hastaların 3‟ünde rApi m1 venomunda pozitiflik 

varken rVes v1 ve v5‟e karĢı pozitiflik saptanmadı. Hastaların 2‟sinde rVes v1‟e 

karĢı, 1‟inde ise hem rVes v1 hem de rVes v5 venomuna karĢı pozitiflik varken rApi 

m1 „e karĢı pozitiflik saptanmadı, 1‟inde hem rVes v1 ve v5 hem de rApi m1‟e 

pozitiflik saptandı.  Bu sonuçlar, gerçek çifte pozitiflik mi yoksa çapraz reaktiviteden 

dolayı çifte poztiflik mi, bunu ayırmada CRD‟nin oldukça etkili bir tanı metodu 

olduğu gösterildi. BAT ise çifte pozitifliğin ayırımında CRD‟ye göre daha zayıf kaldı 

fakat CRD ile pozitifik saptanmayanlarda BAT‟da pozitiflik saptandığı için her iki 

testin birbirinin tamamlayıcısı olabileceği gösterilmiĢ oldu. 

Deri prik testi ve/veya sIgE ölçümü ile saptanan BAV ve YAV çift duyarlılığı 

hastanın öyküsündeki arı türü de net olarak bilinmiyorsa önemli bir klinik probleme 

yol açabilmektedir. Bu durum hastanın hangi venoma karĢı duyarlı olduğunun 

belirlenmesini zorlaĢtırabilmektedir (Sturm ve ark., 2004; Ebo ve ark., 2007). Fakat 

hastanın öyküsünde arı türü net olarak belirlenebiliyorsa (Örneğin arıcılık yapan 

birinin bal arısı ile sokulması ve hastanın bunu net olarak ifade etmesi), DPT ve sIgE 
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ölçümlerinde her iki duyarlılıkta saptansa bile öyküsü ile uyumlu olan arı venomu ile 

VIT yapılabilmektedir. Fakat öykünün net olmadığı ve çifte duyarlılığın gösterildiği 

durumlarda BAT ve CRD yöntemleri tanıya katkı sağlayabilir ve hastanın doğru arı 

venomu ile VIT yapılmasına katkıda bulunabilir.  

Ayrıca arı sokması sonrası sistemik reaksiyon öyküsü olan, fakat DPT ve sIgE 

pozitifliği saptanmayan olgularda arı venom konsantrasyonları ile in-vitro BAT 

yapılması tanının konulmasına ya da ekarte edilmesine yardımcı olabilir. Son 

dönemlerde çapraz reaksiyon sonucu oluĢan sIgE sonuçlarındaki çift duyarlılık 

durumlarında CRD de uygulanmaya baĢlanmıĢtır. Bu test ile çift pozitiflik saptanan 

vakalarda arı venom allerjeninin hangi türüne veya konsantrasyonuna duyarlılık 

olduğunu kantitatif ölçüm yapılarak tespit edilebilmektedir. Bu test BAT testi ile 

uygulandığında BAT‟ı destekler sonuçlar verebilme ve tanı konulmasında yardımcı 

olabilme özelliğine sahiptir. Bu olgularda arı venomuna karĢı in-vitro ortamda BAT 

ve CRD uygulaması, arılarla doğal provokasyon yapılması gereksinimini de ortadan 

kaldırabilecektir. Diğer yandan zaten arılarla doğal provokasyon etik nedenler ve 

olası anafilaksi riski nedeniyle birçok allerji biriminde rutinde kullanılamamaktadır.  

ÇalıĢmamızda DPT ve sIgE sonuçları ile değerlendirilerek arı venom çift duyarlılığı 

(hem bal arısı hem de yaban arısına karĢı çift pozitiflik) saptanan hastalarda öncelikle 

BAT ile bazofil hücre aktivasyon durumunu ölçerek tanısal uygulamalarda 

kullanılabilecek bir test paneli geliĢtirdik.  

Ek bir test olan CRD ile de serum IgE durumlarının kantitatif ölçümünü yaptık. BAT 

ile bu test panelinin optimizasyonu için çift pozitif tanısı olan hastalardan alınan kan 

örneğinde (bazofil) oluĢan uyarım düzeylerini kontrol tüplerine eklediğimiz anti-lgE 

ve fMLP ajanları ile arı venom titrelerinin 0.1-1-10mg/ml‟lik konsantrasyonlarında 

aktivasyon durumlarını karĢılaĢtırdık. CRD ile ise oluĢan serum IgE durumlarının arı 

venom allerjenlerinde kullanılan allerjen dozlarındaki pozitiflik durumunu kantitatif 

olarak karĢılaĢtırdık. 

ÇalıĢmamızda arı venom çift duyarlılığı (hem bal arısı hem de yaban arısına karĢı 

pozitiflik) tespit edilip VIT baĢlaması karar verilen 10 hasta örneği kullanıldı. Bu 

hastalara üç farklı konsantrasyonda (0.1mg/ml, 1mg/ml, 10mg/ml) uygulanan BAT 
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ile CD63 ekspresyonunda üç konsantrasyonda negatif kontrole oranla ortalama 

%70.2 artıĢ gösterildi.  

Tüm hastalarda tüm konsantrasyonlarında CD63 pozitifliği saptandı. Bu sonuçlar 

birlikte ele alındığında, hasta öyküsüyle uyumsuz sIgE ve DPT sonuçları içeren 

vakalarda BAT‟ın tanı ve tedavi yönetimine katkıda bulunacak önemli bir in-vitro 

test olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca uygulanan CRD dahil edilen her bir hastada farklı 

arı venom allerjenlerine karĢı farklı venom türü dozlarında pozitiflik saptandı. 

Sadece bir hastada iki arı venom allerjenlerinin tüm dozlarına karĢı duyarlılık 

geliĢtiğini gözledik. Bu durumun sebebi çalıĢmada kullanılan allerjen kısıtlılığına 

bağlı olarak çok bilinen majör komponentlerin kullanımı ve minör komponentlere 

bakılamaması olarak açıklanabilir. 

Arı venom çifte pozitifliği sokan arı türü bilinmediği durumlarda önemli bir klinik 

problemdir. Bu çifte pozitiflik gerçekten her iki arı türününü majör allerjenlerine 

karĢı geliĢmiĢ gerçek bir pozitiflik olabileceği gibi, bir arı türününün majör 

allerjenine karĢı duyarlılık geliĢmiĢ fakat CCD ortak antijenitesi nedeniyle de çifte 

pozitiflik saptanmıĢ olabilir.  Bir çalıĢmada HVA‟sı olan hastaların %72'sinde CCD 

sIgE tespit edilmiĢtir. HVA‟sı olan hastaların %59'a kadarının birden fazla venoma 

karĢı pozitif sonuçlar ortaya çıkardığını göstermektedir. Kochuyt AM ve ark. (2005), 

Yarısından fazlası CCD'lere karĢı slgE antikorları göstermektedir. Bir diğer 

çalıĢmada 37 hastada (%56,1) gerçek çift duyarlılığı ve BAV ve YAV‟a karĢı çift 

pozitifliği olan 66 katılımcının 29'unda çapraz reaktiviteyi ortaya çıkardı. Çapraz 

reaktivitesi olan olgularda anti-CCD IgE antikorlarının seviyelerinin, BAV ve 

YAV‟a karĢı gerçek çift duyarlılığı olan hastalarla karĢılaĢtırıldığında önemli ölçüde 

daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Renato Erzen ve ark. (2009), anti-CCD‟ler, IgE 

antikorlarının aktivitesini ortaya çıkarmıĢ ve bunların hymenoptera venom 

durumunda klinik olarak ilgisiz olduğunu ileri sürmüĢtür. Monosensitize HVA‟sı 

olan katılımcılarda bal ve yaban arısı allerjisi için BAT, CCD'ye karĢı IgE antikorları 

olan hastaların %67'sinde her iki venom allerjeni için de pozitif bulunmuĢtur. 

Deglikosile edilmiĢ venom kullanıldığında, BAT yalnızca bir arı venomu ile pozitif 

olduğunu bulmuĢlardır. Ancak diğer çalıĢmalar CCD'nin klinik önemini 

vurgulamıĢtır.  Anti-CCD antikorlarının klinik açıdan ilgisizliğinin halen 
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tartıĢılmakta olduğu unutulmamalıdır. CCD‟lerin bazı kiĢilerde klinik semptomlara 

neden olduğu göz ardı edilemez. Mertens ve ark. (2010), Bu sonuçlar, CCD‟lere 

karĢı IgE antikorlarının in vitro testlerde sıklıkla çift pozitifliğe neden olduğunu 

doğrulamaktadır.  ÇalıĢmamızın sonuçlarına göre bal ve yaban arısı allerjenine karĢı 

yaptığımız BAT testinde pozitiflik oranı %98‟lere kadar pozitif bulundu. CRD serum 

IgE düzeylerine karĢı pozitiflik durumu bal arısı ve yaban arısına karĢı allerji durumu 

%30‟larda her ikisine pozitiflik %10 ve hiç pozitiflik saptanmayan %30‟larda 

bulundu. ÇalıĢmamızda Ani-CCD komponet yöntemi ile ölçüm yapılmadı ama CRD 

ile saptanan ölçümlerde tek bir arı türünün majör allerjenine karĢı pozitiflik 

saptanması bu çifte pozitifliğin çapraz reakitiviteye neden olan CCD duyarlılığından 

ya da hyalüronidaz gibi ortak antijenik detarminatlarından kaynaklanabileceğini 

düĢündürmektedir.  

Bal arısına allerjisi olan hastalarda rApi m1 ve rApi m10 kombinasyonu ile %86,8 

pozitiflik oranı gösterilmiĢtir. Köhler J ve ark. (2014), Bal arısı allerjisinin tanısında 

tek bileĢenlerin kullanılması önceki çalıĢmalarda da daha düĢük pozitiflik 

göstermiĢtir. BAV allerjisinde rApi m1 veya rApi m10 için hassasiyet sırasıyla 

%72,2 ve %61,8 olduğunu bulmuĢtur. Frick ve ark. (2016), Bir diğer çalıĢmada, rApi 

m2 (hyalüronidaz) ve rApi m5 (dipeptidil peptidaz IV) ile yüksek IgE pozitifliği 

oranı görülmüĢtür; ancak rApi m2 veya rApi m5 ile yaban arısı ham venomu 

arasında anlamlı korelasyonlar bulunmuĢtur. Jin C ve ark. (2010), Daha önceki 

birkaç rapor da rApi m2 ve rApi m5'in yaban arısı venomuyla çapraz reaktivitesini 

ortaya konmuĢtur. Çapraz reaktivitenin bu bileĢenlerin yapısal homolojisinden 

kaynaklanabileceğini belirtilmiĢtir. ÇalıĢmamızda sadece BAV için rApi m1 ve YAV 

için rVes v1 ve rVes v5 serum IgE düzeylerine bakıldı, hastalar arasında anlamlı bir 

korelasyon bulunmazken, rVes v1 ve rVes v5 kombinasyonu arasında anlamlı bir 

korelasyon tespit edildi. Öte yandan bu molekül, rApi m1 gibi yalnızca BAV‟da 

bulunur. Bu durum, BAV allerjeni rApi m1„e karĢı YAV allerjenleri rVes v1 ve rVes 

v5 kombinasyonunun arı venom allerjisinin teĢhisinde ve bu allerjenlerin tanısında 

duyarlı olabileceğini göstermektedir. Bazı hymenoptera arı venomuna tepki veren 

hastalarda hem BAV hem de YAV‟a karĢı çift pozitiflik olduğunu göstermiĢtir. Bu 

durum daha önce de belirtildiği gibi; her iki türününü majör allerjenlerine karĢı 

duyarlanmaya bağlı olabiliceği, hyalüronidaz gibi gerçek çapraz reaktiviteye bağlı 
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olabilir ya da klinik olarak alakasız olan çapraz reaktif CCD‟lere bağlı olabilir. 

ÇalıĢmamızda CCD ya da hyalüronidaz gibi her iki arı türü için ortak komponentler 

çalıĢılmadı. Bu nedenle bu hastalıklardaki bu ortak antijenik detarminatlara 

duyarlılık oranlarını veremiyoruz. Fakat bal arısı için spesifik majör allerjen 

komponent olan Api m1 ve yaban arısı için majör komponent allerjen olan Ves v1 ve 

v5 çalıĢıldı. Bu allerjen komponentleri arı türüne özgüdür ve çapraz reaksiyon 

vermez. Bu nedenle CRD ölçümü ile bu spesfik majör komponentlere karĢı 

saptadığımız tekli pozitiflik deri ve/veya sIgE ile saptanan çifte poztifliğin CCD ya 

da diğer ortak antijenik detarminantlara karĢı pozitiflik olduğunu dolaylı yolla 

göstermektedir.   

BAT ile Ģiddetli arı allerjisi olan hastalarda önemli ölçüde yüksek bazofil 

reaktivitesini bulmuĢtur. Ġlginç bir Ģekilde, bu bazofil reaktivitesi, deneysel bir 

allerjen mücadelesindeki klinik semptomlarla önemli ölçüde iliĢkili olduğunu 

bulmuĢlardır. Nopp A ve ark. (2006), Öte yandan serumdaki arı spesifik allerjenine 

özgü IgE düzeylerinin ciddiyeti ve düzeyi arasında bir korelasyon gösterilememiĢtir. 

Venom allerjisi olan hastaların %30'unda düĢük veya saptanamayan serum IgE 

göstermiĢtir Korosec P ve ark. (2009), çalıĢmasında Phadia ImmunoCAP 

sonuçlarının aksine BAT %100 hassasiyet göstermiĢtir. Sturm GJ ve ark. (2004) 

yaptığı çalıĢmada Sistemik allerjik reaksiyonları (Muller derece II-IV) olan 

hastalarda bildirilen duyarlılık ve özgüllük, BAT'ta %60-80 olduğunu bulmuĢlardır. 

ÇalıĢmamızda BAT testinin etkinliğinin Hymenoptera venomuna karĢı Ģiddetli 

anafilaksi (Muller derece III-IV reaksiyonu) geçiren hastalarda bildirilen duyarlılık 

ve özgüllük %95-100 arasındaydı ve sonuçlar bu çalıĢmayla karĢılaĢtırılabilir 

nitelikteydi.  

Nopp A ve ark. (2006)‟nın yaptığı çalımada venom aĢırı duyarlılığı olan hastalarda 

CD203c ve CD63'ün benzer kinetiğe sahip olduğu bulunmuĢtur. Maksimum 

ekspresyon, allerjen uyarımından 20 dakika sonra tespit edilmiĢtir. Ayrıca, 

stimülasyondan önce 10 dakika süreyle 300 pM IL-3 eklenmesinin, CD63 

ekspresyonunu optimize ettiği ancak aslında doza bağlı bir Ģekilde antijen 

stimülasyonuna yönelik CD203c ekspresyonunu azalttığı bulunmuĢtur. Ayrıca ne 

CD63 ne de CD203c ekspresyonunun, antihistamin desloratidin'in önceden in vivo 
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alımından etkilenmediği gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızda allerjenle uyarımdan 30 dk 

sonra maksimum hem CD63 hem de CD203c ekspresyonu ve aktivasyonu gösterdiği 

gözlenmiĢtir CD63 ve CD203c, bazofil aktivasyonu ve degranülasyonunun farklı 

yollarını temsil etse de her ikisinin de bazofil aktivasyon testi için kabul edilebilir 

belirteçler olduğu doğrulanmıĢtır. BaĢka bir çalıĢmada ise Ebo DG ve ark. (2009), 

Tüm hastalara BAT uygulanmıĢ ve test sonuçlarında bu hastaların 38'inde suçlu arı 

venomu tespit edilmiĢtir. Benzer Ģekilde bir baĢka çalıĢmada, arı venom allerjisi 

öyküsü olan ancak sIgE ve DPT‟si negatif olan 47 hastayı incelenmiĢtir. Bu 

hastaların 37‟sinde BAT‟lar ve intradermal cilt testi uygulanmıĢ ve intradermal testle 

karĢılaĢtırıldığında BAT için tanısal duyarlılığın önemli ölçüde daha yüksek 

olduğunu bulmuĢlardır (%76‟ya karĢı %46). Bizim çalıĢmamızda ise BAT 

uygulaması ile CD63%‟si 10 hastanın 9‟unda hem bal hemde yaban arısı venomuna 

karĢı çift pozitfti. 1 hastada ise sadece bal arısına karĢı pozitifti. 5 hastada bal arısına 

karĢı daha fazla pozitif çıkarken 4 hasta da yaban arısına karĢı daha fazla pozitif 

görüldüğü saptandı. 1 hastada ise iki arı venomuna karĢı yaklaĢık eĢit pozitiflik 

yüzdesi bulundu. (BAV CD63% 71.12, YAV CD63% 73.12). Bu sonuçlar ile iki 

venom arasındaki pozitifliğin CD63% değerlerinin ayrı ayrı belirlenebileceği önemli 

tanı testi olabileceğini göstermektedir. 

 Korosec ve ark. (2009) rVes v5 ve rVes v3'ün kullanılmasının, ilgili sIgE tespitine 

kıyasla BAT'ın hem duyarlılığını hem de özgüllüğünü güçlü bir Ģekilde arttırdığına 

dikkat edilmelidir. rVes v5, geleneksel venom ekstraktında yüksek oranda eksprese 

edilmesine rağmen, bazı hastalar rVes v5'e karĢı sIgE pozitif, YAV ekstraktı negatif 

sonuç vermiĢtir. Bu paradoksal kanıt, farklı ticari ekstraktların rVes v5'i farklı 

Ģekilde eksprese edebileceği hipotezine yol açmaktadır. Farklı yaban arısı türlerinden 

ekstraktlar karıĢtırılır ve dolayısıyla üreticiye ve kullanılan spesifik lota bağlı olarak 

çok farklı BAT aktivasyonuna neden olabileceği bildirilmiĢtir. Stoevesandt J ve ark. 

(2018), CCD'ye karĢı IgE antikorları, daha önceki çalıĢmalarda gösterildiği gibi, 

öncelikle BAV ve YAV‟a karĢı çift duyarlılığa sahip bireylerde bulmuĢlardır. Bu 

durumlarda, BAV ve YAV‟a karĢı en az bir duyarlılığın yanlıĢ pozitif olabileceği 

varsayılabilir. Bizim çalıĢmamızda 10 arı venom allerjisi olan hasta kullanıldı. BAT 

sonuçlarımızda 5 hasta bal arısına, 4 hasta yaban arısına karĢı pozitif çıktı. 1 hastada 

ise iki venom karĢı yaklaĢık eĢit pozitiflik yüzdesi bulundu. (BAV CD63% 71.12, 
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YAV CD63% 73.12). CRD sonuçlarımızda 3 hasta rApi m1 (%30), 2 hasta rVes v1 

(%20) 1 hasta hem rVes v1 hem de rVes v5 (%10), 1 hastada da hepsi pozitif (%10) 

olduğu bulundu. Bir baĢka ifade ile 3 hastada sadece BAV, 3 hastada da sadece YAV 

pozitiflik gösterilerek bunlardaki gerçek pozitiflik ortaya konmuĢ oldu. Çifte 

pozitifliğin çapraz reaktiviteden kaynaklandığı gösterilmiĢ oldu. 1 hastada her iki 

venoma karĢı CRD ile pozitiflik saptanması da gerçek çifte pozitifliği göstermiĢ 

oldu. 3 hastada ise CRD testi ile pozitflik saptanmadı. Fakat bu hastaların BAT‟ında 

CD63% pozitifliklerine göre bal arısına karĢı daha fazla pozitiflik saptandı. Bu 

durum BAT‟ın kullanımının CRD ile birlikte tamamalayıcı bir test olarak yararlı 

olabileceğini göstermektedir.  

Hemmer W ark. (2001) tarafından yapılan bir çalıĢmada, hastalarının hiçbirinde, 

Phadia ImmunoCAP ile YAV‟a karĢı pozitif IgE çapraz reaktivite göstermesine 

rağmen yaban arısı sokması öyküsü olmadığının ancak BAT, YAV için bazofillerin 

düĢük aktivasyonunu göstermiĢtir. Bu durum, arı allerjisi tanısında önemli bir konu 

olan tek pozitifliği yalancı çift pozitiflikten ayırmada faydalı olduğunu göstermiĢtir. 

Bu nedenle, venom allerjisinin tanısında negatif DPT ve sIgE sonuçları olduğunda 

veya çift pozitiflik durumlarında BAT‟ın dahil edilmesi ve bu bulgunun daha sonraki 

çalıĢmalarda araĢtırılması gerektiğini belirtmiĢtir. ÇalıĢmamızda BAT testinde hem 

BAV hem de YAV allerjenlerine karĢı hastalarımızda pozitiflik olduğunu bulduk. Bu 

pozitifliklerin CD63% oranları arı venom türüne göre de değiĢiklik gösterdi (5 hasta 

BAV karĢı 4 hasta ise YAV karĢı daha fazla pozitiflik gösterdi). 1 hastada ise iki 

venom karĢı yaklaĢık eĢit pozitiflik yüzdesi bulundu. (BAV CD63% değeri %71.12, 

YAV CD63% değeri %73.12). CRD testinde ise 3 hasta rApi m1'e pozitif çıkmıĢken 

2 hasta rVes v1 ve 1 hastanın hem rVes v1 hem de rVes v5 e karĢı pozitif, 1 hastada 

da hem rVes v1 ve v5 hem de rApi m1‟e pozitif çıktığını bulduk. Bu yüzden BAV ve 

YAV‟a karĢı, çoğunlukla yalnızca CCD çapraz reaktivitesine ve nadiren gerçek bir 

çift duyarlılığa dayanan belirgin çift duyarlık durumunda, suçlu arının belirlenmesi 

gerektiğinin önemini anlamıĢ olduk. Bu çalıĢmaya benzer sonuçlar olarak tek bir arı 

venom türüne karĢı pozitifliği iki venom türüne karĢı çift pozitiflikten ayırmada 

faydalı olabileceğini düĢündürdü. Böylelikle hem BAT hem de CRD‟nin birbiriyle 

korelasyon gösterdiğini bulmuĢ olduk. BAT gibi önemli in vitro testlerin yapılması 

bu tür allerji türlerinde sIgE seviyerilerine bakılması CCD bazlı yanlıĢ 
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polisensitizasyonla ayırıcı tanıyı kolaylaĢtıracaktır.  Ayrıca CRD test HVA‟da IgE 

duyarlılıklarını tespit etmede daha duyarlı olabilir. Bu da tek bileĢenlerle yapılan 

testlerin etkili olabileceğini düĢündürmektedir. Ancak bu varsayım, merkezimizde 

daha fazla sayıda hastanın test edildiği bir takip çalıĢmasında doğrulanması 

yapılabileceği düĢünülmektedir.   

Balzer L ve ark. (2014) tarafından yapılan bir çalıĢmada, DPT ve venom sIgE'de 

olduğu gibi, BAT'ın güvenilir sonuçlar sağlama yeteneği, bütün venom 

ekstraktlarında CCD'nin varlığı nedeniyle engellendiğini düĢünmektedirler. BAT'ın 

geçmiĢte yalnızca bir sokmaya tepki gösteren çift duyarlı hastaların veya moleküler 

bazlı allerji teĢhisinin belirsiz olduğu hastaların araĢtırılmasında yardımcı olduğu öne 

sürülmüĢtür. Özellikle CCD içermeyen türe özgü allerjenleri (Ves v1 ve Ves v5) 

kullanan BAT'ın, YAV allerjisinin tespitinde tanısal kesinliği arttırdığı gösterilmiĢtir. 

Ancak Ves v2 ve Api m2 veya Ves v3 ve Api m5 gibi çapraz reaktif allerjenlere 

karĢı duyarlılık durumunda, birincil ve çapraz reaktif duyarlılıklar arasında herhangi 

bir ayrımın mümkün olup olmadığı açık değildir. BAT tam olarak standardize 

edilmediğinden farklı çalıĢmaların sonuçlarının karĢılaĢtırılması zordur. YanlıĢ 

pozitif BAT sonuçlarına yüksek venom konsantrasyonları neden olabileceği ve 

değerlendirilen bazofillerin mutlak sayısının 150'den az olması durumunda veya 

diğer tanısal testlerde olduğu gibi, sokma olayı ile tanısal inceleme arasında uzun bir 

süre olması durumunda yanlıĢ negatif sonuçlar ortaya çıkabileceğini bildirmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda hem BAT ile ayırımın yukarıdaki nedenler ile çok mümkün olmadığı 

fakat CRD‟nin arı venom allerjen türünün belirlenmesi ve birden fazla arı venomuna 

allerjisi olan hastalarda çift pozitiflik durumunun belirlenmesine yüksek oranda 

duyarlı olduğunu belirledik. Fakat CRD negatif saptanan hatalarda tek bir arı türüne 

karĢı BAT pozitfiliğinin görülebilmesi bu iki testin çift pozitiflik saptanan hastalarda 

birbirini tamamlayıcı testler olduğunu düĢündürmektedir. BAV ve YAV‟a sIgE'den 

in vitro testlerin çok daha yüksek duyarlılığı, CRD gerçekleĢtirilerek elde 

edilebileceğini ve bu yenilikçi yöntemin, günümüzde allerjide giderek daha iyi bir 

teĢhis aracı haline geliyor olması ĢaĢırtıcı değildir. CRD sayesinde tek allerjenik 

proteine karĢı serum IgE belirlenebileceği gibi CRD kullanılarak, tüm ekstraktlara 

çift pozitif sonuç veren hastalarda birincil duyarlılık ve çapraz reaktivite ayırt 

edilebileceğini düĢünmekteyiz.  
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Hofmann, S.C ve ark. (2011) ve Müller UR ve ark. (2009) çalıĢmalarında BAV‟a 

karĢı allerjiye yönelik teĢhis testlerinin %94-95 duyarlılığına ulaĢmak için, mevcut 

allerjen bileĢenlerinin altısının tümüne (Api m1- 5 ve Api m10) bakılıp hastaların 

%74'ünde birden fazla arı venom allerjeninin olduğu da tespit edilmiĢtir. YAV 

allerjisinde kombinasyon sayesinde %98'e varan duyarlılık gözlemlenmiĢtir. BaĢka 

bir çalıĢmada Renato Erzen ve ark. (2009), çapraz reaktivitesi olan katılımcılardaki 

anti-CCD IgE antikorlarının seviyelerinin, BAV ve YAV‟a karĢı gerçek çift 

duyarlılığı olan hastalarla karĢılaĢtırıldığında önemli ölçüde daha yüksek olduğunu 

göstermiĢlerdir (yaklaĢık %60 oranında çift duyarlılık). ÇalıĢmamızda bu verilerle 

uyumlu Ģekilde 3 hastada CRD testi ile negatif çıkan arı venom allerjenlerinin çapraz 

reaksiyodan sorumlu ortak allerjenlere veya bakılmayan minör allerjenlere bağlı 

olabileceği düĢünüldü. Ayrıca çifte duyarlılığı olan ve farklı venoma karĢı çapraz 

reaksiyonu olan hastalarda CRD testleri faydalı olmaktadır. Bu sonuçlar, CCD‟lere 

karĢı IgE antikorlarının in vitro testlerde sıklıkla çift pozitifliğe neden olduğunu 

doğrulamaktadır. BAV ve YAV‟a karĢı gerçek çifte duyarlılık ile çapraz reaksiyon 

arasındaki ayrım hâlâ bir sorun olmaya devam ediyor ve suçlunun belirlenmesini 

zorlaĢtırıyor. ġu anda, çift hassasiyet ile çapraz reaktivite arasında ayrım yapmak için 

inhibisyon testi yerine CRD kullanılmaktadır. CCD içermeyen venom allerjenleri 

için geliĢmiĢ CRD araçlarının kullanılması, duyarlılık profillerinin ayrıntılı 

karakterizasyonuna ve klinik semptomlara neden olan venomun tanımlanmasına 

olanak sağlayacağını düĢünmekteyiz. CRD'de venomların tek allerjenlerine karĢı 

serum IgE belirlenir. Böylece, CRD yalnızca bir hastanın tüm venomlara karĢı serum 

IgE'ye sahip olup olmadığı hakkında bilgi vermekle kalmaz, aynı zamanda hasta için 

tam olarak hangi allerjenlerin ilgili olduğu hakkında da bilgi sağlar.   

Mertens ve ark. (2010) Hymenoptera venom aĢırı duyarlılığı olan 62 hastada DPT, 

venom ve CCD'ye özgü IgE ölçümleri ve hem doğal venom hem de CCD'den yoksun 

venom için BAT'lar gerçekleĢtirilmiĢtir. Deri testinde yalnızca bir venoma pozitif 

olan ancak CCD'ye karĢı IgE bulunan hastalarda, BAT her iki doğal venom için de 

pozitiflik saptanmıĢ ancak hastaların %67'sinde yalnızca CCD‟den yoksun deri testi 

venomunda pozitiflik bulunmuĢtur. Tersine, deri testinde yalnızca bir venomu pozitif 

çıkan ancak CCD'ye karĢı IgE bulunmayan hastalarda BAT yalnızca hem doğal hem 

de CCD'den yoksun formlarda deri testi venomuna karĢı pozitiflik saptamıĢtır. 
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Yazarlar böylece CCD'lerin aslında biyolojik aktiviteye sahip olduğu, ancak deri 

testlerinin yalnızca bir venom için pozitif çıkması nedeniyle muhtemelen klinik 

olarak ilgisiz oldukları sonucuna varmıĢlardır. ÇalıĢmamızda hem BAT hem de CRD 

testlerini birlikte uyguladık. Böylelikle iki testteki sonuca göre pozitif olan allerjen 

tanısında daha kesin bilgiler alabileceğimizi gördük BAT‟da bu durum %95‟lerde 

iken CRD‟de allerjen türüne göre farklılık gösterdi. Fakat BAT‟ın çifte pozitiflikte 

gerçek pozitifliği belirlemede yeterli olmadığı görüldü. Diğer yandan CRD ile de 

gerçek pozitiflik tespit edilebildi. BAT'ın duyarlılığını artıran baĢka rekombinant 

allerjenlerin üretilmesi ve doğrulanması bu testin daha da geliĢtirilmesine yol 

açabilir. Standart testlerin negatif olduğu hastaların araĢtırılmasına yönelik ileri 

çalıĢmalar yapılmalıdır. 

Aranda A ve ark. (2011) tarafından yapılan bir çalıĢmada katılımcıların %3,5'inin en 

az bir rekombinant allerjene karĢı 0,35 kU/l'nin üzerinde (ve 0,1 kU/l için %4,3) 

duyarlılık gösterdiğini bildirmiĢlerdir. BaĢka bir çalıĢmada ise Hofmann SC ve ark. 

(2011), rApi m1 ve rVes v5'e sIgE'nin saptanması, CCD'lere karĢı sIgE varlığında 

venom ekstraktlarına karĢı çift pozitif IgE sonuçları olan hastalarda gerçek çift 

duyarlılık ile çapraz reaktivite arasında ayrım yapmak için en güvenilir tanısal 

prosedür olarak tanımlandığını bildirmiĢtir. Diğer bir çalıĢmada Koro ec P ve ark. 

(2011), BAV allerjeni olan rApi m1'in, düĢük tanısal duyarlılığı (%60) nedeniyle 

BAV allerjisinin saptanmasında sınırlı bir klinik yararlılığa sahip olduğu 

gösterilmiĢtir. Benzer baĢka bir çalıĢmada Müller UR ve ark. (2009), YAV allerjisi 

olan kiĢilerde sIgE'den rVes v5'e allerji 100 hastanın %87'sinde gösterilmiĢtir. Diğer 

çalıĢmalarda Köhler ve ark., 2014; Hofmann ve ark. 2011, BAV‟a karĢı allerjiye 

yönelik teĢhis testlerinin %94-95 duyarlılığına ulaĢmak için, mevcut allerjen 

bileĢenlerinin altısının tümü (Api m1- 5 ve Api m10) belirlenmesi gerektiği 

düĢünülüp, hastaların %74'ünde birden fazla arı venom allerjeninin olduğu da tespit 

edilmiĢtir. YAV allerjisinde kombinasyon sayesinde %98'e varan duyarlılık 

gözlemlenmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda, YAV ekstraktının duyarlılığı, rVes v1 ve rVes 

v5'in birlikte alındığında duyarlılığı bal arısı rApi m1‟e göre düĢük olduğu görüldü. 

Bu bulgular, CRD‟nin gerçek duyarlılığı tespit etmek ve çapraz reaktivite sorununu 

azaltmak için geçerli bir araç olduğu hipotezini desteklemektedir. HVA‟nın 

teĢhisindeki geliĢmelere rağmen, sorularımızı ve Ģüphelerimizi yanıtlamak için hâlâ 
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yeni test yöntemlerine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu nedenle, halihazırda bilinen tanı 

yöntemlerinin daha da geliĢtirilmesine ihtiyacımız var. CRD kullanılarak yeni 

moleküllerin tanıtılmasının yanı sıra mevcut tanısal zorlukların çözülmesine 

yardımcı olabilecek yeni tanı yöntemlerinin kullanımına ihtiyaç bulunmaktadır. Bu 

testlerden birisi de BAT testi olarak düĢünülebilir.  HVA allerjisinde doğru allerjeni 

belirleme ve doğru VIT uyulamak açısından BAT ve CRD birlikte kullanılabilir. 

Ayrıca BAT kullanımı VIT yapılan hastalarda tedavi izleminde de ek fayda 

sağlayabilir. 

Tüm yukarıdaki çıkarımlar sonucunda çifte pozitifliklerde CRD ve BAT birlikte 

kullanımının çalıĢmaya aldığımız hastaların özellikleri temelinde önemini spesfik 

olarak tartıĢmak istedik.  

ÇalıĢmaya dahil ettiğimiz H1 nolu hastanın; sIgE api (+++) ve sIgE ves (++), Prik 

api 6*6 ve ves 2*3 bulundu. BAT sonucunun ise hem bal hem de yaban arısı 

allerjenlerine karĢı pozitiflik durumu görüldü. Ancak bu hastanın BAT testinde 

CD63% pozitiflik yüzdesi ile bal arısı venomuna karĢı daha yüksek pozitiftiklik 

gösterdi. CRD‟nin rApi m1 bal arısına karĢı pozitif çıktığı görüldü. Bu hastanın 

sonuçları değerlendirildiğinde; BAT her iki arı venomuna karĢı pozitiflik saptandığı 

için hangi arı venomuna karĢı gerçek pozitiflik olduğu kesin olarak ayırt edilemiyor. 

Diğer yandan bal arı venomu ile BAT‟da daha yüksek pozitiflik saptanması gerçek 

allerjenin bal arısı venomu olabileceğini destekliyor gibi gözükmektedir.  Fakat CRD 

testi ile bal arısı majör allerjenine pozitiflik saptanırken, vespula majör allerjenlerine 

karĢı pozitiflik saptanmıyor. Bu durumda, çifte pozitflikte gerçek ve çapraz 

reaksiyona bağlı pozitiflikeri ayırmada CRD testinin çok önemli bir yeri olduğunu 

göstermektedir. CRD testinin yapılamadığı durumlarda da sIgE‟nin, DPT‟de çapı 

fazla olanın ve BAT ile yüksek oranda pozitiflik saptanan arı venom türünün 

hepsinin birlikte değerlendirilerek gerçek pozitif olarak değerlendirmeye almak 

mantıklı bir yaklaĢım gibi gözükmektedir. Yaban arısı allerjenine CRD testinde 

pozitiflik saptanmaması nedeniyle çifte pozitifliğin yaban arısı allerjeninin majör 

değil çapraz reaksiyon veren ortak antijenik determinatlarından dolayı geliĢtiğini 

düĢündük.  
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ÇalıĢmaya dahil ettiğimiz H2 nolu hastanın; sIgE api (++) ve sIgE ves (++), Prik api 

5*5 ve ves 4*4 bulundu. Hastanın öyküsü bal arısı sokması ile uyumluydu. BAT 

sonucunda hem bal hem de yaban arısı allerjenlerine karĢı pozitiflik durumu görüldü. 

Ancak hastanın BAT testinde CD63% pozitiflik yüzdesi ile bal arısı venomuna karĢı 

daha yüksek pozitiflik gösterildi CRD testinde hem bal hem de yaban arısı majör 

komponentlerine karĢı pozitiflik saptanmadı. Bu sonuca göre hastanın bal arısının 

baĢka bir minör komponente karĢı allerjisi olabileceği düĢünüldü  

ÇalıĢmaya dahil ettiğimiz H3 nolu hastanın; sIgE api (++) ve sIgE ves (+++), Prik 

api 6*5 ve ves 3*3 bulundu. BAT sonucunda hem bal hem de yaban arısı 

allerjenlerine karĢı pozitiflik saptandı. Ancak bu hastanın BAT testinde CD63% 

pozitiflik yüzdesi bal arısı venomuna karĢı daha yüksek saptandı. (BAV CD63% 

değeri %84.46 iken YAV CD63% değeri %59.04 olarak bulundu). CRD testinde 

hem bal hem de yaban arısı majör komponentlerine karĢı pozitiflik saptanmadı. Bu 

durum hastanın minör komponentlere allerjisi olabileceği düĢünüldü.  

ÇalıĢmaya dahil ettiğimiz H4 nolu hastanın; sIgE api (+++) ve sIgE ves (0), Prik api 

5*3 ve ves 4*2 bulundu. BAT ile hem bal hem de yaban arısı allerjenlerine karĢı 

pozitiflik saptandı. Ancak bu hastanın BAT testinde CD63% pozitiflik yüzdesi bal 

arısı venomuna karĢı daha yüksek pozitiftiklik gösterdi. CRD‟de rApi m1 ile 

pozitiflik saptanırken, yaban arısı majör komponentlerine pozitiflik saptanmadı. Bu 

durum her iki arı venomu için ortak detarmianatlar içeren minör allerjenlere de 

duyarlılığın olduğunu göstermiĢ oldu.   

ÇalıĢmaya dahil ettiğimiz H5 nolu hastanın; sIgE api (++) ve sIgE ves (-), Prik api 

8*8 ve ves 5*5 bulundu. BAT sonucunun ise CD63% pozitiflik yüzdesi bal arısı 

venomuna karĢı daha yüksek pozitiftiklik saptandı. Yaban arısı allerjenlerine karĢı 

ise negatif olduğu görüldü. Hastanın CRD testleri ise negatif bulundu. Bu sonuçlar, 

arı venom allerjik reaksiyonunun bal arısının minör allerjenlerine karĢı geliĢmiĢ 

olabileceğini ve çifte poztifliğin ortak antijenik determinata sahip moleküllere bağlı 

olabileceğini düĢündürmektedir. Burada CRD testi negatifti. Bu durumda 

göstermektedir ki, CRD ve BAT pozitifliği birbirinin tamamlayıcısı olarak birlikte 

kullanılabilirler.    
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ÇalıĢmaya dahil ettiğimiz H6 nolu hastanın; sIgE api (+) ve sIgE ves (+5), Prik api 

3*3 ve ves 4*4 bulundu. BAT sonucunda hem bal hem de yaban arısı allerjenlerine 

karĢı pozitiflik saptandı. BAT testinde CD63% pozitiflik yüzdesi yaban arısı 

venomuna karĢı daha yüksek pozitiflik saptandı. CRD testinde rVes v1 pozitif 

saptandı. Ġlk hastada da belirtildiği gibi CRD testinin yapılamadığı durumlarda; 

sIgE‟nin, DPT‟de çapı fazla olanın ve BAT ile yüksek oranda pozitiflik saptanan arı 

venom türünün hepsinin birlikte değerlendirilmesi gerçek pozitifliği saptamadı 

faydalı olabilir. 

ÇalıĢmaya dahil ettiğimiz H7 nolu hastanın; sIgE api (+++) ve sIgE ves (+++), Prik 

api 4*4 ve ves 5*4 bulundu. BAT sonucunun ise CD63% pozitiflik yüzdesinin hem 

bal hem de yaban arısı allerjenlerine yaklaĢık eĢit pozitiflik yüzdesi bulundu. (BAV 

CD63% degeri %71.12, YAV CD63% değeri %73.12). CRD‟de ise her iki allerjen 

türüne karĢıda pozitiflik saptandı. Bu durumda mevcut çifte pozitifliğin her iki arı 

venomunun major allerjenlerine karĢı gerçek çifte pozitiflik olduğu gösterilmiĢ oldu.  

ÇalıĢmaya dahil ettiğimiz H8 nolu hastanın; sIgE api (+++) ve sIgE ves (-), Prik api 

3*3 ve ves 4*4 bulundu. BAT sonucunda hem bal hem de yaban arısı allerjenlerine 

karĢı pozitiflik saptandı. BAT testinde CD63% pozitiflik yüzdesi yaban arısı 

venomuna karĢı daha yüksek saptandı. CRD testinde rVes v1‟e karĢı pozitiflik 

bulundu. Bu sonuçlar, gerçek pozitifliğin yaban arısı venomuna karĢı olduğunu 

göstermiĢ oldu. Bu ayırımda CRD‟lerin önemi bir kez daha gösterildi. 

ÇalıĢmaya dahil ettiğimiz H9 nolu hastanın; sIgE api ve sIgE ves testleri mevcut 

değildi, Prik api 10*5 ve ves 4*3 bulundu. BAT sonucunda hem bal hem de yaban 

arısı allerjenlerine karĢı pozitiflik saptandı. BAT testinde CD63% pozitiflik yüzdesi 

yaban arısı venomuna karĢı daha yüksek saptandı. CRD testinde yaban arısı rVes v1 

ve rVes v5‟e karĢı pozitiflik saptandı. Öyküsü de yaban arısı sokması ile uyumlu 

olduğu için öykü ve CRD test sonucu ile gerçek pozitiflik saptanmıĢ oldu.  

ÇalıĢmaya dahil ettiğimiz H10 nolu hastanın; sIgE api (+4) saptandı fakat sIgE ves 

çalıĢılmamıĢtı. Prik api 3*5 ve ves 10*7 bulundu. BAT sonucunda hem bal hem de 

yaban arısı allerjenlerine karĢı pozitiflik durumu görüldü. BAT testinde CD63% 

pozitiflik yüzdesi yaban arısı venomuna karĢı daha yüksek pozitiflik saptandı.  
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CRD‟de bal arısına rApi m1‟e karĢı pozitiflik bulundu. Bu sonuçlar, hastanın 

öyküsündeki arı sokmasının bal arısı ile uyumlu olması ve CRD‟de bal arısı majör 

allerjeninin pozitif saptanıp yaban arısı majör allerjenlerinin negatif saptanması 

gerçek pozitifliğin bal arısına karĢı oluĢtuğu gösterilmiĢ oldu.   

ÇalıĢmamıza dahil ettiğimiz bu tür çift pozitiflik saptanan arı venom allerjen 

duyarlılığı olan hasta grubunda neden olan allerjen türünü doğrulamak için hem akım 

sitometrik BAT hem de CRD testlerinin birlikte kullanımının, erken tanıyı ve çift 

pozitiflik durumunun netleĢtirilmesini kolaylaĢtırmada birbirlerini tamamlayacak 

etkili in-vitro testler olduğu gösterilmiĢ oldu. Çift pozitiflik saptanan hastalarda CRD 

ile allerjik reaksiyondan sorumlu gerçek arı türü daha net olarak saptanabilmektedir. 

Fakat diğer yandan da CRD negatif saptanan hastalarda BAT pozitiflikleri 

saptanabilmektedir. Bu nedenle çalıĢmamızda çift pozitiflik saptanan hastalarda VIT 

kararı verilmeden önce CRD ve/veya BAT testlerinin uygulanması allerjiden 

sorumlu gerçek arı türünü belirleme ve etkin VIT uygulama açısından oldukça 

önemli olduğu gösterilmiĢtir. Testlerinin rutin analizi bu hastalarının erken 

saptanmasına, erken tanı ve tedavi olanaklarına eriĢimine katkıda bulunabilir. 

Böylelikle, daha fazla vaka ve geniĢ hasta spektrumu ile bu tip hastalıkların erken 

teĢhisini yaygınlaĢtırabilir. Elde ettiğimiz bu sonuçlar dikkate alındığında bu iki 

testin birlikte kullanılmasının arı venom allerjisinde kesin etkenin belirlenmesinde 

oldukça faydalı olduğu görülmektedir.  
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6. SONUÇLAR 

1. Arı venom allerjisi öyküsü olup DPT ve/veya sIgE ölçümlerinde çifte 

pozitiflik saptanan hastalarda arı venomları ile in-vitro ortamda yapılan BAT 

ile de arı venomlarına karĢı pozitiflikler saptandı. Fakat çifte pozitifliği olan 

bu hastalarda arı venom türlerini ayırt etmede baĢarılı bulunmadı. Diğer 

yandan pozitiflik yüzdesi yüksek olanların gerçek arı venom türünü 

belirlemede yol gösterici olabilceğini gösteren sonuçlar elde edildi.  

2. Çifte poztitifliği olup majör venom allerjenlerine yönelik yapılan CRD 

testinde negatiflik saptanan hastalarda BAT testinin sorumlu venom allerjenin 

tespit etmede faydalı olabileceği gösterildi. 

3. CRD testinin çifte pozitifliği olan hastalarda gerçek venom allerjen 

duyarlılığını tespit etmede BAT‟dan daha etkili olduğu gösterildi. Bu nedenle 

çifte pozitiflikte bu pozitifliğin gerçekten her iki arı türünün majör 

allerjenlerine karĢı duyarlılığının olduğumu yoksa ortak antijenik 

determinantlara karĢı duyarlılığa bağlı bir çapraz reaktivitemi olduğunu 

göstermede oldukça faydalı ve ilk tercih edilmesi gereken test olduğu ortaya 

konulmuĢ oldu. 

4. Ayrıca BAT ve CRD birlikte kullanımının çifte pozitifliği olan hastalarda 

reaksiyondan sorumlu gerçek arı venomunu tespit etmede birbirlerini 

tamamlayıcı etkileri olduğu gösterildi.   

5. CRD yapılırken tek bir epitopa (determinanta) yönelik rekombinant üretilen 

proteinler kullanılırken, BAT yaparken arı VIT ekstraktları kullanıldı. Bu 

nedenle CRD gerçek suçlu arı venom türünü belirlemede daha baĢarılı 

olmuĢtur. BAT‟da ise arı VIT‟de kullanılan ekstraktların içerisinde ortak 

antijenik determinatlar ve minör allerjenler de olduğu için çifte pozitifliği 

ayırmada yetersiz kaldığı görülmüĢtür. Eğer BAT‟da da CRD kullanılan tek 

bir majör, minör ya da CCD gibi ortak antijenik determinatlara yönelik 

rekomninant allerjenler kullanılırsa BAT‟ın da tıpkı CRD‟de olduğu gibi 
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allerjik reaksiyondan sorumlu gerçek arı venomunu tespit etmede oldukça 

baĢarılı bir yöntem olabileceği düĢünülebilir. 
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