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ĠMMUNOTERAPĠ ETKĠNLĠĞĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠNDE BAZOFĠL 
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ÖZET 

Amaç: Hymenoptera (arı) venom allerjisi olan hastaların tanısında ve hastalara 

uygulanan venom immünoterapi (VĠT) etkinliğinin değerlendirilmesinde kullanılan 

bazofil aktivasyon testlerinin (BAT) yerinin ve öneminin gösterilmesi amaçlandı. 

Yöntem: ÇalıĢmamız arı ile sistemik reaksiyon öyküsü olan ve arı venom duyarlılığı, 

deri prik testi (DPT) ve/veya spesifik immünglobülin E (sIgE) ölçümü ile tespit edilerek 

VĠT baĢlanmasına karar verilen 10 hasta ile yürütüldü. VĠT öncesi (0. gün), VĠT‟nin 3. 

ve 6. ayında olmak üzere üç defa 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 ve 

CD203c yüzde ve ortalama floresan yoğunluk (mean floresan intensity- MFI) ölçümü 

yapılarak akım sitometri cihazı ile değerlendirildi. 

Bulgular: VĠT öncesi 0.1 mg/ml, 1 mg/ml, 10 mg/ml konsantrasyonlarında CD63 

ekspresyonunda, negatif kontrole oranla ortalama % 69.2 artıĢ gösterildi. CD 203c MFI 

değerlerinde ise 0. günde her üç konsantrasyonda da negatif kontrole oranla ortalama 

%34 artıĢ saptandı. Ayrıca VĠT baĢlanan hastalara 3. ay ve 6. ay da uygulanan BAT 

sonuçlarında immünoterapi öncesi CD63 ekspresyonuyla kıyaslandığında istatiksel 

olarak anlamlı düĢüĢ olduğu saptandı (p=.0001). 
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Sonuç: Bu araĢtırma BAT‟ın arı venomuna karĢı geliĢen erken tip aĢırı duyarlılık  

reaksiyonlarında tanısal amaçlı kullanılabileceğini göstermiĢtir. Ayrıca VĠT 

takiplerinde, immünoterapinin etkinliğinin değerlendirilmesinde BAT‟ın faydalı 

olabileceği gösterilmiĢtir. 

 

Anahtar Kelimeler: Bazofil Aktivasyon Testi, Arı Venomu, Venom Ġmmünoterapi, 

CD63, CD203c 
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BASOPHIL ACTIVATION TESTS FOR THE DIAGNOSIS OF 

HYMENOPTERA VENOM ALLERGY AND FOR THE EVALUATION OF 

THE EFFICACY OF VENOM IMMUNOTHERAPY 

Tuğba RIHTIM 

Erciyes University, Graduate School of Healthy Sciences 

Department of Immunology M.Sc. Thesis, Jan 2021 

Supervisor: Prof. Dr. Ġnsu YILMAZ 

ABTRACT 

Purpose: It was aimed to show the place and importance of basophil activation tests 

(BAT) used in the diagnosis of patients with hymenoptera venom allergy and evaluation 

of venom immunotherapy effectiveness. 

Method: Our study was conducted with 10 patients who had a history of systemic 

reaction with hymenoptera venom and who decided to initiate venom immunotherapy 

(VIT) after determining hymenoptera venom sensitivity, skin prick test (DPT) and / or 

specific immunoglobulin E (sIgE) measurement. Whool blood sample was taken into  

anticoagulated tube with heparin. First sample was taken before starting VIT (0. d). 

Other samples were taken 3‟rd and 6‟th mount after starting the maintance dose. Venous 

blood samples taken from the patients were exposed to positive control, negative control 

and tree dilutions of 0.1 mg / ml, 1 mg / ml, 10 mg / ml venom extract. CD63 and 

CD203c measurements were evaluated with flow cytometry device. CD63 and CD203c 

percentage and mean fluorescence intensity (MFI) were measured and evaluated with 

flow cytometry. 

Results: CD63 increasing was shown as 69.2% before VIT  in the venom extract 

dilutions  at 0.1mg / ml, 1 mg / ml, 10 mg / ml  compare to negative control. The 

increasing was found positive in all patients. CD 203c MFI values were examined, an 

average of 34% increase was found in three concentrations at 0. d. In addition CD63 

expression was significantly decrease in patients with VIT at the 3rd and 6th months 

when compared to the baseline CD63 expression (p =.0001.) 
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Conclusion: This study has shown that BAT can be used for diagnostic purposes in 

early type hypersensitivity reactions to hymenoptera venom and it can be useful in 

evaluating the effectiveness VIT.  

Key words: Basophil Activation Test, hymenoptera venom, venom immunoterapy 

CD63, CD203c. 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

EriĢkin yaĢ grubunda görülebilen ciddi allerjik reaksiyonların sık nedenlerinden birisi 

de arı venom allerjisidir. Bal arıları (Apis mellifera) ve Avrupada yaban arısı olarak da 

adlandırılan sarı ceketler (Vespula vulgaris) arı allerjisinden sorumlu baĢlıca arı 

türleridir (Tankersley ve ark., 2015). Arı sokmalarında görülebilen ağrı, kızarıklık ve 

ĢiĢlik gibi Ģikayet ve bulgular geçici lokal inflamatuar reaksiyona sekonder 

geliĢmektedir. Venom bileĢenlerine allerjisi olanlarda ise, tekrarlayan arı sokmaları, 

hayatı tehdit edici reaksiyonlara neden olabilir. Bu hastalarda doğru tanı, etkin tedavi 

oldukça önemlidir. 

Bu amaçla uygulanan DPT ve/veya venom sIgE ölçümü rutin pratikte kullanılan baĢlıca 

tanı yöntemleridir (Verh, 2007). Ancak benzer antijenler sebebiyle çapraz reaksiyonlar 

ve DPT ve/veya sIgE sonuçlarındaki çifte pozitiflikle birlikte hastanın öyküsündeki 

uyumsuzluklar allerjik reaksiyona sebep olan suçlu allerjenin tespitini de zorlaĢtırabilir 

(Roberts ve Lack, 2005). Bu gibi durumlarda erken tip hipersensivite reaksiyonlarının 

tanısında, in vitro tanı yöntemi olan BAT, DPT ve/veya sIgE ölçümüne göre daha 

avantajlı olabilmektedir.  

Bazofil aktivasyon testi temel olarak, hastadan alınan periferik kan örneğinde, 

bazofillerin üzerinde yer alan allerjen spesifik IgE‟ye çapraz bağlanan allerjenin bazofil 

yanıtını ölçer. BAT‟da, allerjen veya anti-IgE‟nin yüksek afiniteli IgE reseptörüne 

(FcεRI) bağlı olan IgE antikorlarına bağlanmasının ardından upregüle olan bazofillerin 

yüzeyindeki aktivasyon belirteçlerinin (CD63 ve CD203c) ekspresyonunu ölçmek için 

akım sitometrisi kullanılır (Roberts ve Lack, 2005).  

CD63, bazofil, monosit ve trombositlerde bulunan bir yüzey belirtecidir. Bazofillerde 

hücre içi granüllerde bulunur ve dinlenme halindeki bazofillerde eksprese edilmez. 

Bazofillerin antijen spesifik IgE aracılı olarak aktive edilmesi sonrasında hücre içi  
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granüllerle hücre membranı arasında füzyon meydana gelir ve CD63 molekülü bazofil 

yüzeyinde eksprese edilmeye baĢlar (Frezzolini ve ark., 2006). 

CD203c, ektonükleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz ektoenzimidir. Bazofiller, mast 

hücreleri, periferik kandaki CD34+ progenitör hücrelerden salınan hücre aktivasyon 

belirtecidir (Yasnowsky ve ark., 2006). CD203c‟nin bazofil aktivasyonunu 

değerlendirmede CD63‟e göre daha duyarlıdır. Akım sitometri ile yapılan çalıĢmalarda 

her iki yüzey molekülünün birlikte değerlendirilmesi önerilmektedir (Ebo ve ark., 

2006). 

VĠT arı sokmalarına bağlı anafilaksi riski yüksek olan kiĢilerde etkinliği kanıtlanmıĢ tek 

tedavi Ģeklidir. Arı venomlarıyla yapılan VĠT sonrası arı sokmasında yaĢanabilecek 

sistemik reaksiyon riski %5‟in altına düĢerken, VĠT uygulanmayanlarda bu riskin 

%60‟a kadar yükseldiği bildirilmiĢtir. Arı sokmasına karĢı VĠT ile tolerans geliĢmesinin 

sağlandığı ortaya konulmakla birlikte tedavinin mekanizması kesin olarak 

bilinmemektedir. Ancak son yıllarda regülatör T (Treg) hücrelerden IL-10 ve TGF-beta 

salınımının antijene karĢı immün regülasyon oluĢumunda önemli rol oynadığı 

bulunmuĢtur. VĠT, arı sokmasından sonra sistemik reaksiyon geliĢen ve tanısı DPT, 

sIgE testleri konulan kiĢilerde uygulanmalıdır (Aydın ve Sin, 2008). Etkinliği, yaban 

arısı allerjisi olan hastalarda yaklaĢık %95, bal arısı allerjisi olanlarda % 75-85‟dir 

(Ruëff ve ark., 2001; Hemmings ve ark., 2018). Bazen, korumayı sağlamak için standart 

idame dozunu arttırmak gerekebilir (Ruëff ve ark., 2001).  

Arı sokması sonrası ciddi sistemik reaksiyon (anafilaksi) öyküsü olan hastalarda DPT 

ve/veya intradermal testlerin uygulanması esnasında sistemik reaksiyonlar görülebilir. 

Bu nedenle bazı hastaların venom duyarlılığının gösterilmesinde zorluklar 

yaĢanmaktadır. Venom allerjisini tespit etmede duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek 

giriĢimsel olmayan bir test, daha fazla tercih edilecek tanı metodu olacaktır. 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  gösterilmesinden kaynaklanmaktadır. BAT ile in-vivo 

yaĢanan IgE aracılı erken tip aĢırı duyarlılık  reaksiyonu, in-vitro tüp ortamına 

taĢınmaktadır. Bu nedenle DPT ve sIgE ölçümüne göre daha kullanıĢlı ve yararlıdır. Bu 

özelliğiyle BAT hem antijen duyarlılığının tespitini, hem de VĠT etkinliğinin 

değerlendirilmesini mümkün kılar (Hemmings ve ark., 2018 ).  
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Bu çalıĢmada öykü, DPT, sIgE ölçümleri ile tespit edilen arı venom alerjisinin BAT ile 

de tespiti yapılmıĢtır. Ayrıca, öykü ve testler ile doğrulanan arı venom allerjisi saptanan 

hastalara uygulanan immünoterapinin etkinliği BAT ile değerlendirilmiĢtir. 

Arı VĠT etkinliğnin BAT ile değerlendirilmesinin en büyük avantajı bu testin giriĢimsel 

bir test olmamasıdır. Günümüzde arı VĠT etkinliği, VĠT idame sürecinde hastayı doğal 

yollarla arı sokması ya da canlı arılar ile provokasyon yapılması ile kesin olarak 

anlaĢılabilmektedir. Fakat etik nedenler ve olası ciddi sistemik reaksiyonlar nedeniyle 

VĠT etkinliğini değerlendirebilecek giriĢimsel olmayan yöntem arayıĢları içerisine 

girilmiĢtir. Bu yöntemlerden birisi de VĠT etkinliğinin BAT ile değerlendirilmesidir. 

GeliĢmiĢ ülkelerde artık arı VĠT etkinliğini değerlendirmede BAT araĢtırma amaçlı 

olmaktan çıkmaya baĢlamıĢ, klinik olarak kullanılır hale gelmiĢtir. Bizim de amacımız 

bu yöntemin arı allerjisi tanısının doğrulanmasında kullanılabilcek bir test olabileceğini 

ve VĠT etkinliğinin değerlendirlmesinde de yararlı bir test olabileceğini göstermektir. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

Böcek sokmaları olgularının büyük kısmını arılar oluĢturulmaktadır. Arı sokmaları 

eriĢkinlerde anafilaktik reaksiyonların en sık nedenidir. Çocuklarda, gıda ile iliĢkili 

anafilaksiden sonra, eriĢkinlerde de ilaç anafilaksilerinden sonra ikinci en yaygın 

anafilaksi nedenidir. Arı anafilkasilerinden sorumlu olan türlerin baĢında bal arıları ve 

yaban arıları gelmektedir (Adip ve Bayerl, 2018). Belirli mesleki risk olmadıkça; çoğu 

insanın her 10-15 yılda, yaban arısı tarafından sokulma ihtimali vardır (Ewan, 1998). 

Genel popülasyonun %56.6-94.5‟i hayatları boyuca en az bir kez arılar tarafından 

sokulmuĢtur (Dhami ve ark., 2017; Sturm ve ark., 2018). Arı venomuna karĢı allerjik 

reaksiyon genellikle arılar tarafından sık sokulan kiĢilerde görülmektedir. Arılara 

allerjisi olan insanların çoğu, arıcılar, aileleri ya da komĢularıdır. Yaban arısı venomuna 

karĢı duyarlanma birkaç sokulmada olabileceği gibi tek bir sokulmada da geliĢebilir 

(Ewan, 1998). Genel popülasyonda duyarlanma oranı eriĢkinlerde %27-40 iken 

çocuklarda %50‟nin üzerindedir (Adip ve Bayer, 2018). 

2.1.Klinik Özellikler 

Arı sokmaları sonrasında görülen allerjik reaksiyonlar; lokal reaksiyon, geniĢ lokal 

reaksiyon (10cm çapından büyük), sistemik reaksiyonlar ve anafilaksi Ģeklinde görülür. 

Reaksiyonun ortaya çıktığı zamana göre erken ya da geç reaksiyonlar olarak iki grupta 

incelenir. Bal arısı veya yaban arısı sokması sonrası allerjik olmayan reaksiyonlar 

genellikle, lokal ağrı, eritem ve 1 cm kadar ulaĢan ödem Ģeklindedir. Allerjik 

reaksiyonlar ise lokal ya da sistemik olabilir (Ewan, 1998).  

2.1.1. Lokal Reaksiyon 

Arı sokmaları sonrası en sık görülen reaksiyonlardır (%96-98). Arı sokmasını takiben 

sokulan bölgede lokal ağrı, eritem ve ĢiĢlik geliĢir. Arı allerjisi olmayan normal 

kiĢilerde arının soktuğu yerde oluĢur ve IgE aracılı (tip I aĢırı duyarlılık reaksiyonu) bir 

 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Bayerl%2C+Christiane
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ewan%20PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9563993
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reaksiyon değildir. Küçük lokal reaksiyonların ortasında 2 cm‟yi bulabilen lokal kabartı 

ve bazen kaĢıntı olabilir. Genellikle birkaç saat içinde geriler, soğuk kompres ve 

analjezik dıĢında ek bir tedavi gerektirmez (Canıtez ve ark., 2017). 

2.1.2.Allerjik GeniĢ Lokal Reaksiyon 

Arı sokmaları sonrası küçük lokal reaksiyonlardan sonra ikinci sık görülen 

reaksiyonlardır (%5-25). Arının soktuğu bölgedeki ĢiĢlik ve kızarıklık 10 cm veya daha 

büyük boyuta ulaĢır. Genellikle geç yanıt sonucu oluĢur ve sokmadan 24-48 saat sonra 

ĢiĢlik ve kızarıklık en yüksek düzeye ulaĢır. Reaksiyon çapı sıklıkla 20 cm‟yi aĢar ve 

bazen bütün bir kol veya bacağı tutabilir. Reaksiyon ağır ise halsizlik ve bulantı ile 

birlikte görülebilir. Reaksiyonun düzelmesi bir hafta veya on güne kadar uzayabilir 

(Canıtez ve ark., 2017).  

GeniĢ lokal reaksiyonların tedavisinde; soğuk kompres, ekstremitenin yüksekte 

tutulması, ağrı kesici ilaçlar ve oral antihistaminik, gerekli olursa kısa süreli 

kortikosteroid verilebilir. Kortikosteroid tedavisi, geniĢ lokal reaksiyon özellikle baĢ ve 

boyun gibi riskli bölgelerde oluĢtuğunda ivedilikle uygulanmalıdır. Bu olgularda 

(özellikle deri testleri pozitif olan) daha sonraki arı sokmalarında anafilaksi geliĢme 

olasılığının %5-10 arasında olduğu bildirilmektedir. Bu nedenlerden dolayı geniĢ lokal 

reaksiyon görülen olguların  allerji uzmanına danıĢılması gerekir (Canıtez ve ark., 

2017).  

2.1.3.Sistemik Allerjik Reaksiyonlar 

Arı sokmasına bağlı sistemik allerjik reaksiyonlar IgE aracılı tip I aĢırı duyarlılık  

reaksiyonlarıdır. Hafif sistemik reaksiyonlar IgE aracılı reaksiyonlardır ve kaĢıntı, 

ürtiker, hafif anjioödem Ģeklinde seyrederler. Ġzole deri reaksiyonları orta ve ağır 

sistemik reaksiyonlara oranla daha sıktır ve arının soktuğu alandan bağımsız olarak 

derinin baĢka bölgelerinde yaygın kaĢıntı, kızarıklık, ürtiker veya hafif anjiyoodem 

görülür. BaĢ ve boyun bölgesindeki arı sokmalarında ĢiĢlik bazen göz kapaklarına da 

yayılabilir.  

Akut ürtiker veya anjiyoödem, çocuklarda eriĢkinlere göre %60 daha sık görülmektedir.  

Anafilaksi ise eriĢkinlerde daha sıktır. Arı sokması sonrasında ürtiker veya hafif  

anjiyoödem gibi hafif sistemik reaksiyon tarif eden eriĢkin olguların bir kısmında daha 

sonraki arı sokmalarında daha ciddi sistemik reaksiyonlar görülebilme riski nedeniyle 
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bu hastalar allerji uzmanına yönlendirilmeli ve VĠT açısından değerlendirilmelidir. 

Hastaya eğitim verilerek korunma önlemleri anlatılmalı, epinefrin oto enjektörü reçete 

edilmelidir (Canıtez ve ark., 2017; Sahiner ve Durham, 2019).  

Arı sokması sonrası ağır anafilaksi geliĢen hastaların %25‟inden fazlasında bazal triptaz 

seviyelerinin yüksek olduğu bildirilmiĢtir. Ayrıca arı sokması sonrası sistemik 

reaksiyon yaĢayan olguların %1-2‟sinin mastosiztoz varlığı saptanmıĢtır. Ciddi sistemik 

reaksiyonu olan hastalar mast hücre hastalıkları yönünden araĢtırılması önerilmektedir 

(Canıtez ve ark., 2017; Schiener ve ark., 2017; Sahiner ve Durham, 2019; Pucca ve ark., 

2019). 

2.1.4.Anafilaksi  

Arı sokması sonrası oluĢan sistemik reaksiyonlar sonucu deride ürtiker, anjioödem, 

kızarıklık, kaĢıntı; solunum sisteminde göğüs ağrısı, stridor, wheezing, dispne; 

kardiyovasküler sistemde taĢikardi, hipotansiyon; gastrointestinal sistemde kramplar, 

ishal, bulantı, disfaji, kusma semptom ve bulguları Ģeklinde ortaya çıkabilir. Anafilaksi 

bilinen bir allerjen sonrası yukarıdaki sistemlerden en az ikisinin tutulmasıdır. Eğer 

bilinen bir allerjen yoksa cilt ve mukoza bulgusuna ek olarak diğer sistemlerden 

birisinin tutulumunun olması gerekir. Sistemik reaksiyonlar Ģiddetine göre 

sınıflandırılır. En sık Mueller ve Ring-Meismer sınıflandırılması kullanılır (Gezer ve 

ark., 2012). (Tablo 1-2).   

Cilt lezyonları izole olarak yetiĢkinlerde % 16 oranında, çocuklarda %60 oranında 

görülür. Anafilaksi ise yetiĢkinlerde daha sıktır (Gezer ve ark., 2012). Yapılan 

çalıĢmalara göre sistemik reaksiyon oranı eriĢkinlerde %3-7.5 çocuklarda % 3.4‟ün 

üzerindedir (Adip ve Bayerl, 2018). Arıcılar arı sokması ve allerjik reaksiyon 

bakımından yüksek risk grubundadırlar. Sistemik reaksiyon görülme oranı genel 

popülasyona oranla %14-38 daha yüksektir (Sahiner ve Durham, 2019).  
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Tablo 2.1. Mueller  Sistemik Reaksiyon Sınıflandırması 

 Mueller’e Göre Sistemik Reaksiyon Sınıflandırılması 

  

Grade 1  Ürtiker, kaĢıntı, kırgınlık, anksiyete, dudak, dil ve uvula ĢiĢmesi 

Grade 2 Yukardakilerden herhangi biri + en az iki ve üzeri semptom: Anjioödem, 

göğüs sıkıĢması, bulantı kusma, karın ağrısı ve ishal 

Grade 3 Yukardakilerden herhangi biri + en az iki ve üzeri semptom: dispne, 

wheezing, stridor, ses kısıklığı, konfüzyon 

Grade 4 Yukardakilerden herhangi biri + en az iki ve üzeri semptom: hipotansiyon, 

kollaps, bilinç kaybı, inkontinans, siyanoz 

  

 

Tablo 2.2. Ring-Meismer Sistemik Reaksiyon Sınıflandırması 

 Ring-Meismer’e Göre Sistemik Reaksiyon Sınıflandırılması 

  

Evre 1  Ürtiker, kaĢıntı, kızarıklık, anjioödem 

Evre 2 Hafif ve orta dereceli pulmoner, kardiovasküler ve gastrointesyinal sistem 

semptomları 

Evre 3 Anafilaktik Ģok, bilinç kaybı 

Evre 4 Kardiak arrest, apne 
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2.1.5.Toksik Reaksiyon 

Arı sokmasına bağlı toksik reaksiyon aynı anda 50 ve daha fazla arı sokmasına bağlı 

olarak geliĢir. En çok Afrika bal arısı sokmasına bağlı olarak ortaya çıktığı 

bildirilmiĢtir. Arı venomunda bulunan vazoaktif ve enzimatik maddelerin oluĢturduğu 

allerjik olmayan reaksiyonlardır. BaĢ ağrısı, bulantı, kusma, ateĢ, konvulziyon, 

hipotansiyon, dolaĢım bozukluğu, renal yetmezlik, hemoliz, geçici solunum sıkıntısı, 

Ģok ve ölüm görülebilir. Toksik reaksiyon sonrası duyarlanma geliĢebilir ve arı 

allerjenleri ile yapılan deri testleri pozitif ise sonraki arı sokmalarında anafilaksi 

görülebilir. Sistemik toksik reaksiyonlarla anafilaksi ayırımında, reaksiyondan 1-3 saat 

içinde bakılan serum triptaz düzeyi faydalı olabilir. Serum triptaz düzeyi yüksekliği 

anafilaksi lehinedir (Canıtez ve ark., 2017).  Çok sayıda arı sokması sonrası bilinmeyen 

mekanizmalarla; serum hastalığı benzeri reaksiyonlar, ensefalit, nöropatiler, 

glomerulonefrit, miyokardit ve Guillain-Barre sendromu gibi geç tip reaksiyonlar  çok 

nadir de olsa  görülebilir. Fatal reaksiyonlar 200 ile 1000 arının sokması sonucu görülür 

(Gezer ve ark., 2012; Canıtez ve ark., 2017).  

2.2.Hymenoptera Venom Allerjisinde  Türler ve Allerjenler 

Arı venom allerjisinin tedavisinde hastayı sokan türün belirlenmesi teĢhis ve tedavi 

planlanması açısından önemlidir. Tanı ve tedavi açısından sadece hasta öyküsüne 

güvenilmemelidir. Yapılan bir çalıĢmada hastaların üçte birinin yaban arısı türünü 

tanımlayamadığı görülmüĢtür. Ayrıca katılımcıların %10 kadarı bal arısını 

tanımlayamazken, %50‟ den fazlası yaban arısının bir baĢka türü olan polistes türünü 

ayırt edememiĢtir. Genel olarak bal arıları kiĢiyi soktuktan sonra iğnesini deride bırakır 

ve yaban arılarıyla bu Ģekilde ayırt edilebilir. Fakat yaban arılarının da bal arıları kadar 

sık olmasa da iğnelerini deride bıraktıkları durumlar vardır. Bu nedenle öyküde sokulan 

arı türünü ayırmada bu kriter de çok güvenilir olmayabilir (Adip ve Bayerl, 2018) 

Bal arıları ve yaban arıları arasındaki ayırıcı özellikler tablo 2.3 ve 2.4‟de, hymenoptera 

taksonomisi tablo 2.5 ‟de gösterilmiĢtir.  

 

 

 

 

 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Bayerl%2C+Christiane
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Tablo 2.3.  Bal arıları ve yaban arıları arasındaki ayırıcı özellikler   

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 zehir kesesini genellikle ciltte 

bırakır  

Ġğne ve zehir kesesini genellikle ciltte 

bırakmaz 

Kovan çevresinde ve çiçeklerin etrafında 

görülür 

Yiyeceklerin ve çöplerin çevresinde 

görülür 
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Tablo 2.4.  Arı Türlerinin Özellikleri (Krishna ve ark., 2011
 
) 

 

Tür Özellik Resim Görülme 

Zamanı 

 

Wasp 

(Wespula 

vulgaris) 

19 mm uzunluğunda,  

siyah çizgili sarı kafa, 

sarı kenarlı siyah toraks, siyah 

bantlı sarı karın, siyah antenler ve 

sarı bacaklar, agresif, ince kancalı 

iğne 

 

Mart- 

Ekim 

European 

Hornet  

(Vespa crabo) 

35 mm uzunluğunda,  

kırmızımsı kahverengi kafa, siyah 

ve kahverengi gölgeli toraks, sarı 

ve siyah gölgeli karın. 

 

Mart- 

Ekim 

Paperwasps 

(Polistes) 

Daha az agresif, iğnesini 

kaybetmez ,bel bölgesi ince 

 

Mart-Ekim 

Honey bee 

(Apis 

mellifera) 

12.7–25.3 mm, kısa yoğun 

tüylerle kaplı, genellikle altın 

kahverengi ve siyah, çizgili karın 

 

Mart- 

Ekim 

Bazen 

sıcak kıĢ 

günleri 

Bumble Bee 

(Bombus 

pascuorum, 

Bombus 

lapidarius, 

Bombus 

pratorum, 

Bombus 

terrestris, 

Bombus 

lucorum, 

Bombus 

hortorum) 

19.1-38mm kafadan kuyruğa, 

siyah ve sarı yumuĢak vücut 

tüyleri genellikle bantlarda, 

bazılarının vücutları turuncu veya 

kırmızı veya tamamen siyah 

görünür. 

 

ġubat-

Ekim 
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Tablo 2.5. Hymenoptera Ailesi Taksonomisi  

 

HYMENOPTERA TAKSONOMĠSĠ 

SIRA Hymenoptera 

ÜST-AĠLE Apoidae Vespoidea 

AĠLE Apidae Vespidae 

ALT- AĠLE Apinae Polistinae Vespinae 

CĠNS Apis Polistes Vespula 

ALT-CĠNS   V sensu Dolichovespula 

TÜR A  mellifera 

Africanized 

honeybee 

Bombus 

P fuscatus V vulgaris 

V squamosa 

V germanica 

D arenaria 

D maculata 

 

2.2.1.Venom Allerjenleri 

Venom bileĢimi ve allerjenlerin yapısı hakkındaki bilgi, arı venom allerjisinin doğru 

teĢhisi ve tedavisi için oldukça önemlidir (Biló ve ark., 2005, 2019). Arı venomları, 

biyojenik aminler, yüksek moleküler ağırlıklı proteinler, bazik peptitler, toksinler ve 

birçoğu enzimatik aktiviteye sahip düĢük moleküler ağırlıklı maddelerden oluĢan 

kompleks karıĢımlardır (Tomsitz ve Brockow, 2017).  

Arı sokması sonrasında açığa çıkan venom miktarı, türden türe ve hatta aynı tür içinde 

bile değiĢiklik gösterebilir. Bal arıları (Apis mellifera), her bir arı sokmasında ortalama 

50-140 µg kadar venom proteini salgılar. Bununla birlikte, venom keseleri 300 µg'dan 

fazla venom içerebilir. Bumble bee sokmaları 10-31 µg venom salgılarken, yaban arıları 

(Vespidae spp.) genellikle daha az venom enjekte ederler. Yaban arı sokmaları 1.7-3.1 

µg venom salgılarken ve Polistes sokmaları 4.2-17 µg venom proteini salgılarlar. 

Avrupa yaban arısı “European Hornet” (Vespa crabo) sokmasıyla enjekte edilen venom 

miktarı net olarak bilinmemektedir fakat kese baĢına kuru venom ağırlığı 260 µg olarak 

bulunmuĢtur (Biló ve ark., 2005). 

Bal arısı venomundaki en önemli allerjen, 134 aminoasit bileĢenine sahip bir 

glikoprotein olan fosfolipaz A2 (Api m 1)‟dir. Fosfolipaz A2 bir sitotoksin ve sitolizin 
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görevi görür. Fosfolipaz A2 bal arısı venomunun kuru ağırlığının %12-15'ini oluĢturur.  

Bal arısı venomunun bir baĢka önemli allerjeni olan hyaluronidaz (Api m 2), vespid 

venom hyaluronidazı ile %50 dizi özdeĢliği taĢır. Asit fosfataz (Api m 3), kısmen 

klonlanmıĢ ve dizilenmiĢ 49 kDa'lık bir enzimdir. Proteaz, yaklaĢık 39 kDa molekül 

ağırlıklı majör bir allerjendir. Bal arısı venomu, 71 amino asitten oluĢan %1–2 serin 

proteaz inhibitör (Api m 6 içerir).  Melittin (Api m 4) majör bir arı venomu bileĢenidir 

(kuru ağırlığın %50'si) ve 26 amino asit bileĢeninden oluĢur, ancak hastaların sadece 

%28'inde bu peptide karĢı sIgE antikorları vardır. Bombus arısı venomu fosfolipaz A2 

(Bom p 1), proteaz (Bom p 4), hyaluronidaz asit fosfataz ve bal arısı venomunda 

bulunmayan birkaç proteini içerir. 

 

Yaban arısı venomundaki baĢlıca allerjenler, Antijen 5 (Ves v 5), Hyaluronidaz (Ves m 

2), Proteazlar ve fosfolipaz A 1‟dir. Fosfolipaz A1, yaban arısı venomunun toplam kuru 

ağırlığının %6-14'ünü içerir. Farklı türler tarafından üretilen allerjenik moleküllerin 

yapısal bileĢimindeki yüksek homoloji nedeniyle çapraz reaksiyon oluĢabilir. Örneğin: 

Api m 5 - Ves v 3; Api m 2 , Ves v 2 ve Api m 12 - Ves v 6 ile çapraz reaksiyonlar 

oluĢturur. Avrupa kâğıt yaban arısı (Polistes dominula) venomu hariç çoğu venomda 

tespit edilebilen MUXF3 veya bromelain gibi çapraz reaktif karbonhidratlar da (CCD)] 

çapraz reaktiviteden sorumlu olabilir (Tomsitz ve Brockow, 2017; Antolín-Amérigo ve 

ark., 2018). 
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Tablo 2.5. Hymenoptera Venom Allerjen Özelikleri (Mw: moleküler ağırlık, Dw: kuru 

ağırlık ) (Schiener ve ark., 2017).  

Allerjen Ġsim/Fonksiyon Mw(Kda) % Dw Glikolizasyon 

Bal Arısı 

(Apis mellifera) 

    

Api m 1 Fosfolipaz A2 17 12 1 

Api m 2 Hyaluronidaz 45 2 3 

Api m 3 Asit Fosfataz 49 01.ġub 2 

Api m 4 Mellitin 3 50 0 

Api m 5 Allerjen C/DPP 4 100 <1 6 

Api m 6 Proteaz Ġnhibitör 8 01.ġub 0 

Api m 7 Proteaz 39 ? 3 

Api m 8 Karboksilestiraz 70 ? 4 

Api m 9 Karboksipeptidaz 60 ? 4 

Api m 10 Ġkarapin 55 <1 2 

Api m 11.0101 MRJP8 65 ? 6 

Api m 11.0201 MRJP9 60 ? 3 

Api m 12 Vitelogellin 200 ? 1 

Yaban Arısı 

(Vespula vulgaris) 

    

Ves v 1 Fozfolipaz A 1 35 6-14 0 

Ves v 2.0101 Hyaluronidaz 45 1-3 4 

Ves v 2.0201 Hyaluronidaz 

(Ġnaktif) 

45 ? 2 

Ves v 3 DPP4 100 ? 6 

Ves v 5 Antijen  5 25 5-10 0 

Ves v 6 Vitelogellin 200 ? 4 

Polistes  

(Polistes dominula) 

    

Pol d 1 Fosfolipaz A1 34  1 

Pol d 4 Proteaz 33  6 

Pol d 5 Antijen  5 23  0 
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Tablo 2.6. Hymenoptera Venom Allerjenleri ve Çapraz Reaksiyonları (Schiener ve ark., 

2017).   

 

 

 

2.3.Arı Venom Allerjisi Tanı ve Tedavisi 

2.3.1.Klinik öykü 

Sistemik reaksiyon öyküsü olan tüm hastalar, daha ileri araĢtırmalar için bir allerji 

uzmanına yönlendirilmelidir. Hastanın öyküsünde arı sokma bölgesi, sayısı, tarihi, 

sokulduktan sonra meydana gelen reaksiyonun zamanı, semptomların türü ve Ģiddeti 

sorgulanmalıdır. Çıkarılan iğne ve sokulma öncesi ortamda bulunan risk faktörleri 

sorgulanarak suçlu arının tanımlanmasını sağlayacak ipuçları aranmalıdır. Acil tedavi, 

ilk sistemik reaksiyon sonrası tolere edilebilen sokmalar ve diğer allerjiler gibi 

konularda hastadan ayrıntılı hikaye alınmalıdır. GeçmiĢte uygulanmıĢ allerji tedavilerin 

kayıtları hekim tarafından incelenerek venom immünoterapi planlaması yapılmalıdır 

(Biló ve ark., 2005; Krishna ve ark., 2011; Schiener ve ark., 2017). 
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2.3.2.Deri Testleri 

Bir hastada arı sokmalarından sonra, sistemik reaksiyonlar varsa, deri testleri 

yapılmalıdır. Deri testi, arı venom allerjisi için altın standart bir testtir. Deri testi, DPT 

ve intradermal test olarak ikiye ayrılır. Ġntradermal test deri prick testine göre daha 

hassas bir tanı metodudur. Deri testleri; serum sIgE sonuçlarına göre, hasta öyküsüyle 

daha uyumlu sonuçlar verir (Krishna ve ark., 2011; Biló ve ark., 2005). 

Yanıtsız dönemde yanlıĢ negatif sonuçların ortaya çıkmasını önlemek için, 

reaksiyondan en az 2 hafta sonra deri testleri yapılmalıdır. Yanıtsız dönem süresi daha 

uzun olabileceğinden, sistemik reaksiyon öyküsü olan hastalarda deri testleri negatif 

bulunduğunda testler 1-2 ay sonra tekrarlanmalıdır. 

Deri testleri için arı venomlarından hazırlanmıĢ standardize materyallerin kullanılması 

önerilir (1-100 µg/ml). Deri testi yapılırken bal arısı, yaban arısı allerjenleriyle birlikte, 

pozitif kontrol (histamin) ve negatif kontrolde uygulanmalıdır. DPT sonucu negatif 

çıkan hastalara artan konsantrasyonlar uygulanarak (0.001 mcg/mL,0.01 mcg/mL 0.1 

mcg/mL, 1 mcg/mL) intradermal deri testi yapılır. Bir konsantrasyonda kesin pozitiflik 

saptandığında test sonlandırılır (Biló ve ark., 2005).  

2.4.Ġn Vitro Testler 

2.4.1.Spesifik IgE 

Spesifik IgE testi akredite bir patoloji laboratuvarda yapılmalıdır. Seruma özgü sIgE, 

standartlaĢtırılmıĢ katı faz enzim analizi ile yapılır. Pozitif kabul edilen cut of değeri 

0.35 kU/L seviyesidir. Bazı hastalarda deri prick testi ve sIgE testi sonuçları korelasyon 

göstermez. Bu durumda hastanın testi kliniği ile birlikte değerlendirilmelidir. 

Serum sIgE testi, DPT‟inin negatif sonuç verdiği veya çapraz reaksiyon sonucu çift 

pozitiflik verdiği durumlarda yapılır. Yaban arısı ve bal arısı venomuna karĢı çift 

pozitiflik, hastaların yaklaĢık %30'unda görülür. Hasta sadece bir türe klinik olarak 

allerjiktir fakat bazı karbonhidrat ligandları ile venoma özgü IgE'nin çapraz 

reaktivitesinden dolayı testlerde çift pozitiflik görülür (Krishna ve ark., 2011). 
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2.4.2.Bazal Serum Triptaz 

Bazal serum triptaz (bST) mast hücre aktivitesinin bir göstergesidir. Normal değeri 

genellikle <11.4 μg / L olarak kabul edilmektedir. Arı venom allerjisi olan yetiĢkinlerde, 

Ģiddetli reaksiyonlar, yüksek bST seviyeleri ile iliĢkilidir. Sürekli yükselen > 11.4 μg / L 

bST seviyeleri mastositoz açısından anlamlıdır. Sistemik mastositozu olan hastalarda 

genellikle bST seviyeleri > 20 μg / L'dir. bST seviyeleri <20 μg / L olan kutanöz 

mastositoz ise genellikle kemik iliği tutulumu ile iliĢkilidir. Arı sokmalarına sistemik 

ani tip reaksiyonları olan yetiĢkinlerde ve Ģiddetli reaksiyonları olan çocuklarda bST 

seviyelerinin belirlenmesi gerekir (Adip ve Bayerl, 2018) . 

2.5.Bazofil Aktivasyon Testleri 

2.5.1.Bazofil 

Bazofil hücreleri insanlarda periferik kan lökositlerinin %1'in den  daha azını oluĢturur. 

Ġlk olarak 1879'da Paul Ehrlich tarafından tanımlanmıĢtır. Bazofiller, 

sitoplazmalarındaki bazofilik granüller ve hücre yüzeylerinde FcεRI bulundurmaları 

gibi özellikleri bakımından dokuda yerleĢik mast hücreleriyle benzer özellikler 

göstermelerine rağmen, lokalizasyonları ve ömrüleri dahil olmak üzere çeĢitli yönlerden 

farklılıklar gösterirler. Bazofiller periferik kanda bulunur ve inflamasyon bölgelerine 

göç eder. Mast hücreleri ise periferik dokularda bulunur ve nadiren kanda tespit edilir. 

Bazofillerin ömrü 60 saat kadarken  mast hücrelerinin ise 2-3 hafta kadardır (Miyake ve  

Karasuyama, 2017). 

Bununla birlikte, bazofiller, allerjik inflamasyon, parazit enfeksiyonları, geç tip allerjik 

reaksiyonlar ve anafilakside önemli rol oynarlar. Atopik dermatit, astım ve allerjik rinit 

gibi allerjik hastalıkların yanı sıra otoimmün hastalıklar ve kanser dahil olmak üzere 

birçok hastalıkta periferik kanda bulunan bazofil hücre sayılarının arttığı rapor 

edilmiĢtir (Nakashima ve ark., 2018).  

  

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Bayerl%2C+Christiane
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2.5.2.Bazofil Aktivasyon Testi  

Bazofil aktivasyon testi; bazofillerin allerjen ile uyarılması  sonunda hücre yüzeyinde ve 

hücre içinde bulunan CD63 ve CD203c aktivasyon belirteçlerinin  akım sitometri 

yöntemiyle ölçülmesi prensibine dayanır (Giavina-Bianchi ve ark., 2017). CD63 ve 

CD203c aktivasyon belirteçlerindeki değiĢiklikler, belirli florokromlara bağlanmıĢ 

spesifik monoklonal antikorlar kullanılarak ölçülür. Kan bazofil hücrelerini tanımlamak 

için IgE, CD123 HLA-DR ile CCR3 veya CRTH2 CD3 ile ve CD203c gibi farklı hücre 

yüzey belirteçleri  kullanılır (Santos ve Lack, 2016; Eberlein, 2020).  

Allerjen uyarımı ile IgE yüksek afiniteli FcεR1 reseptörüne bağlanarak bazofilleri 

aktive eder. Bazofillerin aktive olması sonucu, bazofiller sadece bioaktif mediatörleri 

salgılamakla kalmaz aynı zamanda farklı aktivasyon belirteçlerini sentezler. 

Bazofillerde meydana gelen bu değiĢiklikler, spesifik monoklonal antikorlar 

kullanılarak çok renkli akım sitometrisi ile tek hücre bazında tespit edilebilir. Bazofil 

aktivasyonu için akım sitometrik çalıĢmalarda  yaygın olarak kullanılan yüzey 

belirteçleri CD63 ve CD203c'dir (Boumiza ve ark., 2005).  

CD63 transmembran-4 süper ailesinin bir üyesidir. BaĢta bazofiller olmak üzere, doku 

mast hücreleri, makrofajlar ve trombositler gibi farklı hücre tipleri tarafından 

sentezlenir. CD63 aktive olmamıĢ bazofillerde ve mast hücre yüzeyinde bulunmaz ve 

hücre içi granüllere tutunmuĢ halde bulunurlar. Bazofillerin aktivasyonu sonucunda 

hücre yüzeyinde ekspresyonu artar. CD203c bazofiller ve mast hücrelerinin yüzeyinde 

yapısal olarak düĢük seviyelerde ifade edilir ve hücre aktivasyonu ile ekspresyonu artar. 

Periferik kanda CD203c sadece bazofillerin hücre yüzeyinde bulunur. BaĢka hiçbir 

hücre yüzeyinde bu belirteci eksprese ettiği bildirilmemiĢtir. CD203c, spesifik allerjen 

uyarımına yanıt olarak çok hızlı bir Ģekilde bazofil hücre yüzeyinde eksprese edilir (<5 

dakika). Bu nedenle, CD203c allerjen stimülasyonu sonrasında, aktivasyon teĢhisi için 

yeni bir biyolojik belirteç olarak önerilmiĢtir (Boumiza ve ark., 2005; Ebo ve ark., 2006; 

Santos ve Lack, 2016). 

Allerjen stimülasyonu sonrası hücre yüzeyi CD63 ekspresyonunda, ortalama floresan 

yoğunluk (mean floresan intensity-MFI) sinyalinde ani ve bariz bir yükseliĢe, logaritmik 

kaymaya (log-shift) yol açar. CD203c ekspresyonu, normal/bazal durumda hücre 

yüzeyinde belli oranda zaten eksprese edilmekle beraber, aktivasyon sonrasında ise 
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CD203c ekspresyonunu yansıtan MFI sinyalinde önemli derecede artıĢla kendini 

gösterir (Sturm ve ark., 2010).  

2.5.3.BAT Yöntemi 

Bazofil aktivasyon testi için alınan kanın doğru örneklenmesi ve korunması, bazofillerin 

optimal hücresel canlılık ve iĢlevsellik elde etmek için kritik öneme sahiptir. Ġdeal bir 

analiz, koruyucu ve endotoksinsiz tüplerde örneklemeden sonra 3 saat içinde 

yapılmalıdır.  Bu koĢullar altında, tüpler (heparin veya etilendiamin tetraasidik asit 

(EDTA)) oda sıcaklığında tutulabilir. Daha uzun süreli koruma için (önerilen 

maksimum 24 saat), EDTA ve 4 ° C'de saklanarak kullanılabilir. Hücre uyarımı için 

ham allerjen ekstraktları veya saflaĢtırılmıĢ rekombinant allerjenler 

kullanılır.  Bazofillerin spesifik allerjen uyarımına duyarlılığı hastalar arasında değiĢtiği 

için farklı allerjen konsantrasyonları kullanılmalıdır. BAT için genellikle heparinize, 

sitrat yada EDTA ile antikoagule tam kan kullanılır. Yeterli degranulasyonu sağlamak 

için, kan EDTA‟lı tüpe konulduğunda kalsiyum ilavesi yapılmalıdır. Negatif kontrol 

tüpünde alınan 200 µL heparinize tam kan 37°C „de 20 dakika boyunca, 200µL buffer 

(tampon) ile bekletilir.  

Pozitif kontrol tüpünde ise 200 µL anti-IgE ile karĢılaĢtırılır. Bazen anti-IgE antikorları 

yerine anti-FcƐRI antikorları veya formyl methionine-leucine-phenylalanine (fMLF) 

kullanılır. fMLF alternatif degranulasyon / aktivasyon uyarımı olup, in vitro IgE aracılı 

yolak uyarımına cevap vermeyen (non-responder: cevapsız) bazofiller için kullanılır. 

Test tüpünde ise 200 µL volümdeki kan değiĢik (minimum, maksimum ve optimal) 

konsantrasyonda test edilecek allerjen ile karĢılaĢtırılır. Allerjen en az iki spesifik 

IgE/FcƐRI ile kompleks oluĢturduğunda, bazal haldeki bazofil aktive olur. Bu 

aktivasyon sonrası CD203c ekspresyonu kısmen artsa da CD63 ekspresyonu anafilaktik 

degranülasyon ile logaritmik bir artıĢ sonucu zirve yapar. Reaksiyon 1 mL buzla 

soğutulmuĢ tampon solüsyon (10 mmol/L EDTA içeren) phosphate buffer solution 

(PBS) ile 20 dakika sonra sonlandırılır. Daha sonra test tüpleri 5 dakika boyunca 4°C ve 

200G‟ de çevrilir. Tüpler hazırlandıktan sonra, akım sitometri‟de çalıĢmaya baĢlamadan 

önce bazofili seçmek ve aktivasyonunu ölçmek için; hücreler 20 µL monoklonal anti-

human IgE, 10 µL monoklonal CD63, 10 µL CD203c antikorları ile 20 dakika süresince 

buz üstünde iĢaretlenir. Tüpler daha sonra akım sitometride çalıĢılmaya baĢlanır. Akım 

sitometride bazofillerin aktivasyon belirteçleri olarak CD63 ve CD203c 
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ekspresyonlarına bakılır. Birlikte kullanıldıklarında BAT‟ ın duyarlık ve özgünlüğünün 

arttığı bilinmektedir. CD63 (LAMP-3) ekspresyonu, hücrede degranülasyonu gösteren 

belirteçtir. Granüller, medyatörle dolu hücre içi vezikülerin üstündeki CD63, hücre 

membranı ile birleĢerek degranüle olur ve CD63 eksprese olur.  Bu hücre yüzeyi CD63 

ekspresyonunda, ortalama floresan yoğunluk (MFI) sinyalinde ani ve bariz bir 

yükseliĢe, logaritmik kaymaya yol açar.  CD203c ekspresyonu, normal bazal durumda 

hücre yüzeyinde belli oranda zaten eksprese edilmekle birlikte, aktivasyon sonrasında 

ise CD203c ekspresyonunu yansıtan MFI sinyalinde önemli derecede artıĢla kendini 

gösterir (Hausmann ve ark., 2009; Leysen ve ark., 2011; Masilamani ve ark., 2017). 

2.6.Venom Ġmmünoterapi 

Allerjen immünoterapisi (AĠT), allerjik hastalıkların tedavisinde uygulanan ve hastalık 

seyrini değiĢtirebilen tek tedavi yöntemidir. Allerjik rinit, allerjik astım ve venom 

allerjisinin tedavisinde etkinliği gösterilmiĢtir. AĠT aynı zamanda klinik ve immünolojik 

tolerans mekanizmalarının araĢtırılmasına yönelik çalıĢmalar için de yararlı bir model 

oluĢturmaktadır. AIT‟de amaç periferik tolerans mekanizmalarını kullanarak allerjenlere 

karĢı uzun süreli klinik toleransın sağlanmasıdır. 

Venom immünoterapi  uygulaması, venom kaynaklı allerjik hastalıklarda en etkili tedavi 

yöntemidir. VĠT tedavisi uygulanmayan hastalarda reaksiyonların tekrar görülme riski 

%60 iken, tedavi edilen hastaların yaklaĢık %85-95‟inde tekrar arı soktuğunda herhangi 

bir reaksiyon geliĢmemektedir. 

Arı sokmasına karĢı VĠT ile tolerans geliĢmesinin sağlandığı ortaya konulmakla birlikte 

tedavinin mekanizması kesin olarak anlaĢılamamıĢtır. Ancak son yıllarda regülatör T  

hücrelerden IL-10 ve TGF-beta salınımının antijene karĢı immün regülasyon 

oluĢumunda önemli rol oynadığı bulunmuĢtur. VĠT, arı sokmasından sonra sistemik 

reaksiyon geliĢen ve tanısı DPT, sIgE testleri ile doğrulanan edilen kiĢilerde  

uygulanmalıdır (Allerjen Ġmmünoterapisi: Ulusal Rehber, 2016). Etkinliği, yaban arısı 

allerjisi olan hastalarda yaklaĢık % 95 ve bal arılarına allerjisi olanlarda % 75-85‟ dir 

(Ruëff ve ark., 2001). Bazı durumlarda, korumayı sağlamak için VĠT standart idame 

dozunu arttırmak gerekir. Arı sokması sonrası ciddi sistemik reaksiyon (anafilaksi) 

öyküsü olan hastalarda DPT‟leri ve intradermal testlerin uygulanması esnasında 

sistemik reaksiyonlar görülebilmektedir. Bu nedenle bazı hastaların venom 
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duyarlılığının gösterilmesinde zorluklar yaĢanmaktadır. Venom allerjisini tespit etmede 

özgüllük ve duyarlılığı yüksek giriĢimsel olmayan bir test daha fazla tercih edilecek tanı 

metodu olacaktır. BAT venom allerjisinin teĢhisi için çok hassas ve spesifik bir 

yöntemdir. Yüksek özgüllüğü (%83-100) ve duyarlılığı (%85-100) antijen uyarımını 

takiben ortaya çıkan hücresel yanıtın gerçek zamanlı olarak gösterilmesinden 

kaynaklanmaktadır. BAT ile in-vivo yaĢanan IgE aracılı erken tip aĢırı duyarlılık 

reaksiyonu in-vitro tüp ortamına taĢınmaktadır. Bu nedenle DPT ve sIgE ölçümüne göre 

daha kullanıĢlı ve yararlıdır. Bu özelliğiyle BAT hem antijen duyarlılığının tespitinde, 

hem de VĠT etkinliğinin değerlendirilmesinde kullanılacak giriĢimsel olmayan bir 

yöntemdir (Hemmings ve ark., 2018). Günümüzde arı VĠT etkinliği, VĠT idame 

sürecinde hastayı doğal yollarla arı sokması ya da canlı arılar ile provokasyon yapılması 

ile kesin olarak anlaĢılmaktadır. Fakat etik nedenler ve olası ciddi sistemik reaksiyonlar 

nedeniyle VĠT etkinliğinin değerlendirilmesinde giriĢimsel olmayan yöntem arayıĢları 

içerisine girilmiĢtir. Bu yöntemlerden birisi de VĠT etkinliğinin BAT ile 

değerlenirilmesidir. VĠT‟ye en az üç ile beĢ yıl devam edilmelidir. Çoğu hastada VĠT 

beĢ yıl sonra güvenle kesilebilir (Allerjen Ġmmünoterapisi: Ulusal Rehber, 2016). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢma, TYL-2019-9267 numaralı proje olarak Erciyes Üniversitesi Bilimsel 

AraĢtırma Projeleri Birimi tarafından desteklenmiĢ ve Erciyes Üniversitesi Etik 

Kurulundan 03.04.2019 tarih ve 2019/239 numaralı karar ile onay alınmıĢtır. 

ÇalıĢmaya Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi göğüs hastalıkları immünoloji allerji 

kliniğine baĢvuran arı venom duyarlılığı tespit edilip (öykü, DPT ve sIgE ölçümleri ile) 

allerji immünoloji kliniğince güncel kılavuz önerileri doğrultusunda VĠT baĢlanmasına 

karar verilen 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. Kan alma iĢlemi VĠT öncesi, VĠT‟nin 3. ve 6. 

ayında olmak üzere üç kez tekrarlanmıĢtır. 

Hastalardan alınan venöz kan örnekleri pozitif kontrol (PK) (FMLP- N-Formyl-Met-

Leu-P-, anti-IgE), negatif kontrol (NK) ve arı venom ektrakt 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. ÇalıĢmada akım 

sitometrik değerlendirmeler Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Ġmmünoloji Anabilim 

Dalı Akım Sitometri Laboratuvar‟ında yürütülmüĢtür. 

3.1. Alet ve Ekipman 

• Beckmancoulter (BC) NAVĠOS, 3 LAZER / 10 RENK akım Sitometre Cihazı, 

(BC, USA) 

• Vorteks Cihazı (Dragon Labs .MX-S ve HEĠDOLPH) 

• Kalibre edilmiĢ standart pipetler (20 µl, 100 µl, 2 ml) 

• 10-100µl otomatik pipet (Gilson, ABD) 
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• Pipetör 100-1000µl otomatik pipet (Gilson,ABD) 

• Süre ölçer 

• Buzdolabı (Profilo, Türkiye) 

• Isıtıcı blok (DLAB,HB-120S) 

• Navios sisteminde kaluza kullanılmaktadır. 

3.1.1.Plastik Sarf Malzemeleri 

• 10-100 µl Kalibre edilmiĢ standart pipet uçları (ISOLAB) 

• 100-1000 µl Kalibre edilmiĢ standart pipet uçları (ISOLAB) 

• Plastik akım sitometri test tüpleri 12x75 mm 

3.1.2.Kitler ve Kimyasal Maddeler 

Akım sitometrik analiz için yapılan çalıĢmada kullanılan kitler ve kimyasal maddeler; 

1. Optilyse C Lysing Solution(BeckmanCoulter, USA) 

2. Hücre yıkama iĢlemlerinde kullanılan 

 İsoflow (BC, 41116015) 

 FMLP... 10MG 

 PBS 

 ALK Vespula ve Apis immünoterapi solüsyonları 

3. Akım sitometre cihazının günlük yıkama iĢlemlerinde kullanılan Clenz 

(BC,8448222) 

4. Distile su 

5. CD63 FITC, CD123 PE, HLA-DR ECD, CD203c PC7, (BeckmanCoulter, USA) 

6. CD45 PC5 (BeckmanCoulter, USA) 

7. IL-3(10µg)(BioLegend, USA) 

8. Anti-IGE(0,5mg/mL-100µg) (BioLegend, USA) 
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3.2. Solusyon ve Kimyasalların Hazırlanması 

Anti-IgE (0,5mg/mL-100µg) (BioLegend, USA) :Solüsyon halinde geldi. Her çalıĢma 

ve her bir örnek baĢına 4 µl 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 ve Navios yazılım açılır. Cihaza yıkama tüpleri verilir ve cihaz ayar 

boncukları cihazdan geçirilir. 

 Cihazda önceden hazırlanmıĢ olan ve her kullanımda optimize edilen hücre 

okuma protokolü / paneli kullanılarak hücresel veriler elde edilir. 

 Analiz; elde edilen hücresel verilerin ilgili program kullanılarak iĢlenmesi analiz 

edilmesi sonuçlandırılmasıdır. 

3.4.Akım Sitometrik Analiz Uygulamaları 

Akım sitometri analiz iĢlem basamakları özet iĢ akıĢı: 

 

 

ĠĢaretleme iĢlemi sonrası akım sitometriden hücrelerin geçirilmesi (okuma 

iĢlemi) 

 

 

aĢtırılması, 

anlamlı bağlantıların araĢtırılması. 
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3.5. Akım Sitometri Örnek Hazırlama ĠĢlem Basamakları 

1. Her hastadan alınan 150 µL kan örneği üzerine 150µL PBS+150µL IL-3 her bir flow 

tüpüne eklendi. 

2. Her bir örnek için 6 flow tüpü kullanıldı ve aĢağıdaki gibi isimlendirildi.  

a. 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.  

b. 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. 

c. 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. 

d. 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.  

e. 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.  

f. 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. 

3. Ġnkübasyonun hemen ardında bütün tüpler 5dk buza gömüldü. 

4. 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. 

5. Süre sonunda tüm örneklere 2 mL hücre yıkama solüsyonu eklenerek oda 

sıcaklığında 1000 rpm‟ de 5 dakika santrifüj edildi. 

6. Üst faz uzaklaĢtırıldı. Aynı iĢlem üç kez tekrarlandı. 

7. Son olarak flow tüpünün üzerine 0,5mL okuma solüsyonu eklendi. 
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8. Daha sonra hücreler bekletilmeden doğrudan akım sitometrede analiz yapıldı. 

9. Analiz, Beckman CoulterNavios ve FC500 model akım sitometre cihazı ve Kaluza 

yazılımı programı kullanılarak yapıldı. 

10. 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. 

11.Akım sitometrik analiz sonrasında bazofil hücreleri seçilerek sayısı hesaplandı. 

 

 

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 markırların ekspresyon düzeyi 

ve hücre sayıları hesaplandı. 

ÇalıĢmada, CD63 FITC, CD123 PE, HLA-DR ECD, CD203c PC7, CD45 PC5, IL-3, 

Anti-IGE markırları kullanıldı 
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3.6.1.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 seçirelerek 

(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. 

  



 27 

3.7.Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel analiz IBM SPSS Statistics 22.00 ile yapıldı. Venom immünoterapi tedavisi 

baĢlanan 10 hastanın immünoterapi öncesi ve immünoterapinin 3. ve 6. aylarındaki 

bazofil aktivasyonları; üç farklı konsantrasyonda CD63 ve CD203c değerlerindeki 

yüzde ve MFI değiĢimleri ölçülerek değerlendirildi. 

Her bir konsantrasyondaki 0. gün. 3. ve 6. aylardaki değerleri sıralı olarak 

karĢılaĢtırılmıĢtır. KarĢılaĢtırma için veri setinde 10 denek bulunması nedeniyle non-

parametrik testlerden olan Friedman Test kullanılmıĢtır. 
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4.BULGULAR 

4.1.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 150 µl olarak belirlendi. 

4.2.ÇalıĢmada Hasta Grubu  

Bu çalıĢmada venom immünoterapi tedavisi baĢlanan 10 hastanın immünoterapi öncesi 

(0. gün) ve immünoterapinin 3. ve 6. aylarındaki bazofil aktivasyonlarındaki değiĢim 

negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (IgE, FMLP) ve üç ayrı dilüsyondaki venom 

ekstraktındaki (0.1 mg/ml, 1 mg/ml,10 mg/ml) CD63 yüzde ve CD203c MFI değerleri 

kullanılarak. ölçüldü. ÇalıĢmaya katılan 10 hastanın yedisi kadın üçü erkekti. 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. Hastaların 

dördünün bal arısı, altısının ise yaban arısı allerjisi vardı. Ayrıca DPT çapları ise yaban 

arısı allerjisi olan hastalarda 3x3-10x5 iken bal arısı allerjisi olan hastalarda 4x4-

10x5‟di.  

Bu hastaların demografik özellikleri tablo 4.1‟de verilmiĢtir. 
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Tablo 4.1. Hastaların Demografik Özellikleri 

 

Hasta No 

 

Cinsiyet  

 

YaĢ  

Duyarlı 

Venom 
Öykü (Müller 

Grade ) 

Deri Prik 

Çap 

Hasta 1 K 25 Yaban Arısı I 10X5 

Hasta 2 E 58 Bal Arısı IV 6X5 

Hasta 3 K 42 Bal Arısı II 7X7 

Hasta 4 K 22 Yaban Arısı II 4X4 

Hasta 5 E 55 Bal Arısı IV 10X5 

Hasta 6 K 32 Yaban Arısı III 3X3 

Hasta 7 K 24 Yaban Arısı II 5X4 

Hasta 8 K 55 Yaban Arısı IV 4X3 

Hasta 9 K 75 Yaban Arısı II 7X7 

Hasta 10 E 47 Bal Arısı II 4X3 

                     

4.3.Akım Sitometri Analiz Sonuçları 

ÇalıĢmaya katılan 10 hastanın örneklerinin her birinde akım sitometri ile bir milyon 

hücre sayımı yapıldı. Kapılamalar yapılarak CD45
+
, CD123

+
, HLA-DR

-
, CD63

+  

CD203c
+
  hücre sayıları hesaplandı. Hasta grubunda H1 nolu hastanın akım sitometrik 

kapılama ile immünoterapi öncesi 0. gün, immünoterapi sonrası 3. ve 6. aylardaki 

negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (IgE, FMLP) ve üç ayrı dilüsyondaki venom 

ekstraktındaki (0.1 mg/ml, 1 mg/ml, 10 mg/ml) CD63 yüzde ve CD203c MFI değerleri 

ölçüldü. Ölçüm sonuçları Ģekil 4.1-ġekil 4.6.‟da gösterilmiĢtir. 
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ġekil 4.1. Bazofil aktivasyon testinde 0. günde negatif kontrol(NK), pozitif kontrol(PK) 

(FMLP-anti-IgE) ile CD63 ve CD203c MFI değerlerinin ve yüzde değerlerinin akım 

sitometri ile belirlenmesi.  

0.günde  negatif kontrol (NK) ve pozitif kontrol (PK) (FMLP,anti-IgE) tüpündeki 

bazofil hücrelerinin akım sitometri ile analizi ve kapılama stratejisi gösterildi. 

A: 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  4.2. Bazofil aktivasyon testinde 0. gün arı venom titreleri ile CD63 ve CD203c 

MFI değerlerinin ve yüzde değerlerinin akım sitometri ile belirlenmesi.  

0.gün arı venom tüpündeki (0.1mg/ml, 1mg/ml, 10mg/ml) bazofil hücrelerinin akım 

sitometri ile analizi ve kapılama stratejisi gösterildi. 

A: 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 3. ay negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) 

(FMLP,anti-IgE) CD63 ve CD203c MFI değerlerinin ve yüzde değerlerinin akım 

sitometri ile belirlenmesi. 

 

3.ay negatif kontrol (NK) ve pozitif kontrol (PK) (FMLP,anti-IgE) tüpündeki bazofil 

hücrelerinin akım sitometri ile analizi ve kapılama stratejisi gösterildi. 

A: 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 3. ay arı venom titreleri ile CD63 ve CD203c 

MFI değerlerinin ve yüzde değerlerinin akım sitometri ile belirlenmesi. 

 3.ay arı venom tüpündeki (0.1mg/ml, 1mg/ml, 10mg/ml) bazofil hücrelerinin akım 

sitometri ile analizi ve kapılama stratejisi gösterildi.  

A: 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 4.5. Bazofil aktivasyon testinde 6. ay negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) 

(FMLP,anti-IgE) CD63 ve CD203c MFI değerlerinin ve yüzde değerlerinin akım 

sitometri ile belirlenmesi. 

6. ay negatif kontrol (NK) ve pozitif kontrol (PK) (FMLP,anti-IgE) tüpündeki bazofil 

hücrelerinin akım sitometri ile analizi ve kapılama stratejisi gösterildi. 

A: 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 4.6. Bazofil aktivasyon testinde 6. ay arı venom titreleri ile CD63 ve CD203c MFI 

değerlerinin ve yüzdelerinin akım sitometri ile belirlenmesi.  

6.ay arı venom tüpündeki (0.1mg/ml, 1mg/ml, 10mg/ml) bazofil hücrelerinin akım 

sitometri ile analizi ve kapılama stratejisi gösterildi. 

A: 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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Akım sitometrideki ölçüm sonuçları SPSS programına yüklenerek Friedman testi 

yapıldı. Fridman test sonucuna göre negatif kontrol (NK), pozitif kontrol (PK) (anti-Ige, 

FMLP), venom konsatrasyonu (K0.1, K1, K10), CD63 yüzde ve CD203c MFI 

değerlerindeki değiĢim istatistiksel olarak tablo 4.2‟de gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 4.2. Fridman test sonuçlarının istatistiksel verileri. 

 

 
X

2
= n= p= 

Negatif Kontrol (NK) CD63 % 20.000 10 .0001 

Negatif Kontrol (NK) CD203c MFI 1.400 10 .497 

Anti- Ige CD63 % 20.000 10 .0001 

Anti- Ige CD203c MFI 1.400 10 .497 

FMLP CD63 % 20.000 10 .0001 

FMLP CD203c MFI 1.800 10 .407 

K 0.1 CD63 % 20.000 10 .0001 

K 0.1 CD203c MFI 3.800 10 .150 

K 1 CD63 % 18.200 10 .0001 

K 1 CD203c MFI .600 10 .741 

K 10 CD63 % 20.000 10 .0001 

K 10 CD203c MFI 3.231 10 .199 

*p<0.05  anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

Tablo 4.3. Bazofil aktivasyon testi sonucu negatif kontrol (NK) ile uyarılan hastalarda 

0. gün, 3. ay ve 6. ay CD63
+
  hücrelerin yüzde değiĢimleri.  

 

Hasta No 0.Gün CD63 % 3 ay CD63 % 6. ay CD63 % 

Hasta1 34.74 20.51 18.15 

Hasta2 38.78 24.58 17.23 

Hasta3 38.24 26.74 18.01 

Hasta4 16.21 14.76 7.59 

Hasta5 30.05 21.84 13.01 

Hasta6 22.75 15.81 7.69 

Hasta7 20.97 18.45 9.82 

Hasta8 20.62 13.48 8.5 

Hasta9 23.55 15.24 12.77 

Hasta10 21.99 14.56 10.33 

          Ortalama 26.79 18.597 12.31 
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ġekil 4.7. Negatif kontrol (NK) ile uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. ay CD63
+
  

hücrelerin yüzde dağılım garafiği.  

 

Friedman testi sonuçlarına göre 0. gün, 3. ay ve 6. ay sonuçları arasında NK yüzde 

CD63 değerlerinde anlamlı bir fark bulunmuĢtur X
2
 (sd=2, n=10) = 20.000, p=.0001 

Tablo 4.4.  Bazofil aktivasyon testi sonucu negatif kontrol (NK) ile uyarılan hastalarda 

0. gün, 3. ay ve 6. ay CD203c hücrelerin MFI değiĢimleri 

Hasta No 0.gün CD203c MFI 3. ay CD203c MFI 6. ay CD203c MFI  

Hasta1 1.86 2.21 1.64 

Hasta2 2.56 1.55 2.37 

Hasta3 1.46 7.97 7.8 

Hasta4 5.59 0.94 6.81 

Hasta5 1.94 7.1 11.89 

Hasta6 2.31 6.96 6.3 

Hasta7 1.81 5.96 6.32 

Hasta8 1.84 27.75 8.32 

Hasta9 3.46 1.34 2.32 

 Hasta10 2.42 12.24 0.58 

Ortalama 2.525 7.402 5.435 
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ġekil 4.8. Negatif kontrol (NK) ile uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. ay CD203c 

hücrelerin MFI değiĢim grafiği. 

 

Friedman testi sonuçlarına göre 0. gün, 3. ay ve 6. ay sonuçları arasında NK CD203c 

MFI değerlerinin değiĢimlerinde anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. X
2
 (sd=2, n=10) = 

1.400, p=.497. 

Tablo 4.5. Bazofil aktivasyon testi sonucu anti-IgE ile uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay 

ve 6. ay CD63
+
  hücrelerin yüzde değiĢimleri. 

 Hasta No 0.Gün CD63  % 3. Ay CD63 % 6. Ay CD63 % 

Hasta1  76.6 57.8 32.72 

Hasta2 66.2 60.2 42.72 

Hasta3 57 51.89 19.74 

Hasta4 60.74 37.76 13.44 

Hasta5 52.89 40.53 16.3 

Hasta6 49.44 26.06 13.45 

Hasta7 53.16 29.23 12.45 

Hasta8 56.76 27.54 11.85 

Hasta9 51.46 31.98 16.49 

Hasta10 54.1 38.24 18.45 

Ortalama 57.835 40.123 19.761 
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ġekil 4.9.  Anti-IgE ile uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. Ay CD63
+
  hücrelerin 

yüzde dağılım garafiği. 

Friedman testi sonuçlarına göre 0. gün, 3. ay ve 6. ay sonuçları arasında IgE yüzde 

CD63 değerlerinde anlamlı bir fark bulunmuĢtur. X
2
 (sd=2, n=10 = 20.000, p=.0001. 

Tablo 4.6. Bazofil aktivasyon testi sonucu anti-IgE ile uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay 

ve 6. ay CD203c hücrelerin MFI değiĢimleri. 

 Hasta No 0.Gün CD203c MFI 3. Ay CD203c MFI 6. Ay CD203c MFI 

Hasta1  2.71 4.56 1.75 

Hasta2 3.61 1.74 2.75 

Hasta3 1.74 12.7 14.04 

Hasta4 6.44 1.02 11.01 

Hasta5 2.85 10.14 22.09 

Hasta6 7.7 15.49 17.34 

Hasta7 2.17 15.69 15.56 

Hasta8 3.21 37.8 14.56 

Hasta9 5.91 2.77 3.56 

Hasta10 4.91 11.16 1.48 

Ortalama 4.125 11.307 10.414 
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ġekil 4.10. Anti-IgE ile uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. ay CD203c hücrelerin 

MFI değiĢim grafiği. 

 

Friedman testi sonuçlarına göre 0. gün, 3. ay ve 6. ay sonuçları arasında IgE ile uyarım 

sonucu CD203c MFI değerlerinin değiĢimlerinde anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. X
2
 

(sd=2, n=10) = 1.400, p=.497. 

Tablo 4.7. Bazofil aktivasyon testi sonucu FMLP ile uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 

6. ay CD63
+
  hücrelerin yüzde değiĢimleri. 

 

 Hasta No  0.Gün FMLP CD63 % 3.Ay FMLP CD63 % 6.Ay FMLP CD63 % 

Hasta1 62.55 42.4 31.8 

Hasta2 52.15 42.4 21.6 

Hasta3 59.65 53.4 38.48 

Hasta4 60.74 40.6 10.58 

Hasta5 64.48 52.98 26.91 

Hasta6 52.73 39.93 25.27 

Hasta7 51.76 28.47 19.54 

Hasta8 50.98 42.72 29.54 

Hasta9 50.17 36.89 17.79 

Hasta10 53.61 32.87 15.84 

Ortalama 55.882 41.266 23.735 
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ġekil 4.11. FMLP ile uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. ay CD63
+
  hücrelerin yüzde 

dağılım garafiği.  

Friedman testi sonuçlarına göre 0. gün, 3. ay ve 6. ay sonuçları arasında FMLP yüzde 

CD63 değerlerinde anlamlı bir fark bulunmuĢtur. X
2
 (sd=2, n=10) = 20.000, p=.0001. 

  

0

10

20

30

40

50

60

70

B A T 0 M F M L P 6 3  B A T 3 M F M L P 6 3  B A T 6 M F M L P 6 3  

FMLP %CD63 

Hasta1 Hasta2 Hasta3 Hasta4

Hasta5 Hasta6 Hasta7 Hasta8

Hasta9 Hasta10 Ortalama



 42 

Tablo 4.7. Bazofil aktivasyon testi sonucu FMLP ile uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 

6. ay CD203c hücrelerin MFI değiĢimleri. 

Hasta No 
0.Gün FMLP 

CD203c MFI 

3. Ay FMLP 

CD203c MFI 

6. Ay FMLP 

CD203c MFI 

Hasta1 2.15 2.92 1.73 

Hasta2 3.35 1.89 3.73 

Hasta3 2.15 11.65 11.59 

Hasta4 6.48 1.06 9.3 

Hasta5 2.37 13.95 18.42 

Hasta6 7.93 7.64 12.79 

Hasta7 4.34 12.07 14.32 

Hasta8 2.56 34.65 13.32 

Hasta9 4.25 2.57 3.42 

Hasta10 4.13 13.07 1.42 

Ortalama 3.971 10.147 9.004 

 

 

ġekil 4.12. FMLP ile uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. ay CD203c hücrelerin MFI  

değiĢim grafiği. 

Friedman testi sonuçlarına göre 0. gün, 3. ay ve 6. ay sonuçları arasında FMLP CD203c 

MFI değerlerinin değiĢimlerinde anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. X
2
 (sd=2, n=10) = 

1.800, p=.407. 
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Tablo 4.8. Bazofil aktivasyon testi sonucu 0.1 mg/ml‟lik konsantasyon (K0.1) ile 

uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. ayCD63
+
  hücrelerin yüzde değiĢimleri. 

 Hasta No 0.Gün K0.1 CD63 % 3. Ay K0.1 CD63 % 6.ay K0.1 CD63 % 

Hasta1  36.56 22.3 18.13 

Hasta2 64.28 51.6 44.53 

Hasta3 43.5 33.9 25.48 

Hasta4 43.39 24.87 10.48 

Hasta5 42.3 14.72 10.48 

Hasta6 42.53 21.09 12.12 

Hasta7 51.88 18.75 9.85 

Hasta8 45.75 17.85 9.98 

Hasta9 43.54 16.29 13.75 

Hasta10 36.39 18.82 10.98 

Ortalama 45.012 24.019 16.578 

  

 

ġekil 4.13. 0.1 mg/ml‟lik konsantrasyon (K0.1)ile uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. 

ay CD63
+
  hücrelerin yüzde dağılım garafiği. 

Friedman testi sonuçlarına göre 0. gün, 3. ay ve 6. ay sonuçları arasında K0.1 yüzde 

CD63 değerlerinde anlamlı bir fark bulunmuĢtur. X
2
 (sd=2, n=10) = 20.000, p=.0001. 
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Tablo 4.9. Bazofil aktivasyon testi sonucu 0.1 mg/ml‟lik konsantrasyon (K0.1) ile 

uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. ay CD203c hücrelerin MFI değiĢimleri. 

Hasta No 
0.Gün K0.1 

CD203c MFI 

3. Ay K0.1 

CD203c MFI 

6. Ay K0.1 

CD203c MFI 

Hasta1 1.19 3.22 1.48 

Hasta2 2.29 1.61 2.48 

Hasta3 2.07 12.92 8.12 

Hasta4 6.3 1.03 11.48 

Hasta5 2.1 14.83 12.89 

Hasta6 5.33 10.16 6.86 

Hasta7 1.32 9.76 10.48 

Hasta8 2.4 28.81 10.88 

Hasta9 6.17 2.01 2.88 

Hasta10 5.27 18.58 1.09 

Ortalama 3.444 10.293 6.864 

 

 

ġekil 4.14. 0.1 mg/ml‟lik konsantrasyon (K0.1) ile uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 

6. ay CD203c hücrelerin MFI değiĢim grafiği. 

Friedman testi sonuçlarına göre 0. gün, 3. ay ve 6. ay sonuçları arasında K0.1 CD203c 

MFI değerlerinin değiĢimlerinde anlamlı bir fark bulunmamıĢtır X
2
 (sd=2, n=10) = 

3.800, p=.150 
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Tablo 4.10. Bazofil aktivasyon testi sonucu 1 mg/ml‟lik konsantasyon (K1) ile uyarılan 

hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. ay CD63
+
  hücrelerin yüzde değiĢimleri. 

  

 Hasta No 0.Gün K1 CD63 % 3. Ay K1 CD63 % 6. Ay K1 CD63 % 

Hasta1  48.37 33.58 19.19 

Hasta2 52.12 40.08 38.59 

Hasta3 40.36 26.84 20.11 

Hasta4 36.9 15.01 5.89 

Hasta5 41.69 12.94 17.92 

Hasta6 52.08 16.85 11.99 

Hasta7 59.95 28.47 22.49 

Hasta8 59.89 29.49 12.49 

Hasta9 54.7 34.03 13.49 

Hasta10 50.2 29.78 20.59 

Ortalama 49.626 26.707 18.275 

 

 

ġekil 4.15. 1 mg/ml‟lik konsantrasyon (K1) ile uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. ay 

CD63
+
  hücrelerin yüzde dağılım garafiği. 

Friedman testi sonuçlarına göre 0. gün, 3. ay ve 6. ay sonuçları arasında K1 yüzde 

CD63 değerlerinde anlamlı bir fark bulunmuĢtur. X
2
 (sd=2, n=10) = 18.200, p=.0001. 
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Tablo 4.11. Bazofil aktivasyon testi sonucu 1 mg/ml‟lik konsantrasyon (K1) ile 

uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. ay CD203c  hücrelerin MFI değiĢimleri. 

Hasta No 
0.Gün K1 

CD203c MFI 

3.Ay K1 

CD203c MFI 

6. Ay K1 

CD203c MFI 

Hasta1 2.92 1.84 1.21 

Hasta2 2.76 1.59 2.31 

Hasta3 1.96 8.43 10.8 

Hasta4 7.96 1.18 9.08 

Hasta5 2.14 9.71 11.37 

Hasta6 7.42 9.03 8.51 

Hasta7 1.86 11.52 6.54 

Hasta8 2.53 34.53 11.54 

Hasta9 4.53 2.32 3.54 

Hasta10 3.25 13.55 1.19 

Ortalama 3.733 9.37 6.609 

 

 

 

ġekil 4.16. 1 mg/ml‟lik konsantrasyon (K1)  ile uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. 

ay CD203c hücrelerin MFI değiĢim grafiği. 

Friedman testi sonuçlarına göre 0.gün, 3. ay ve 6. ay sonuçları arasında K1 CD203c 

MFI değerlerinin değiĢimlerinde anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. X
2
 (sd=2, n=10) = 

.600, p=.741 
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Tablo: 4.12. Bazofil aktivasyon testi sonucu 10 mg/ml‟lik konsantasyon (K10)ile 

uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. Ay CD63
+
  hücrelerin yüzde değiĢimleri. 

Hasta No 0.Gün K10 CD63 % 3. Ay K10 CD63 % 6. Ay K10 CD63 % 

Hasta1 40.8 32.11 18.3 

Hasta2 51.02 41.38 33.49 

Hasta3 39.19 27.56 18.27 

Hasta4 23.84 11.66 8.26 

Hasta5 37.05 20.29 13.85 

Hasta6 37.1 17.28 14.85 

Hasta7 53.7 19.53 15.95 

Hasta8 42.33 20.04 8.62 

Hasta9 40.72 21.75 13.21 

Hasta10 23.63 17.81 10.63 

Ortalama 38.938 22.941 15.543 

 

 

ġekil 4.17. 10 mg/ml‟lik konsantrasyon (K10) ile uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. 

ay da  CD63
+
  hücrelerin yüzde dağılım garafiği. 

Friedman testi sonuçlarına göre 0.gün, 3. ay ve 6. ay sonuçları arasında (konsantrasyon) 

K10 yüzde CD63 değerlerinde anlamlı bir fark bulunmuĢtur. X
2
 (sd=2, n=10) = 20.000, 

p=.0001. 
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Tablo 4.13. Bazofil aktivasyon testi sonucu 10 mg/ml‟lik konsantrasyon (K10) ile 

uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. ay CD203c hücrelerin MFI değiĢimleri. 

Hasta No 
0.Gün K10 

CD203c MFI 

3. Ay K10 

CD203c MFI 

6. Ay K10 

CD203c MFI 

Hasta1 1.52 1.93 1.5 

Hasta2 2.52 1.59 2.4 

Hasta3 1.77 8.01 10.33 

Hasta4 6.7 1.04 8.55 

Hasta5 1.93 12.39 11.87 

Hasta6 5.36 8.47 9.36 

Hasta7 1.2 8.68 10.93 

Hasta8 3.21 31.93 9.92 

Hasta9 3.21 3.21 3.93 

Hasta10 2.21 12.13 0.86 

Ortalama 2.963 8.938 6.965 

  

 

ġekil 4.18.  10 mg/ml‟lik konsantrasyon (K10) ile uyarılan hastalarda 0. gün, 3. ay ve 6. 

ay CD203c hücrelerin MFI  değiĢim grafiği. 

Friedman testi sonuçlarına göre 0.gün, 3. ay ve 6. ay sonuçları arasında K10 CD203c 

MFI değerlerinin değiĢimlerinde anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. X
2
 (sd=2, n=10) = 

3,231, p=.199 
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Hastalarda CD63 ekpresyonunun farklı dilüsyonlarındaki yüzde ekpresyonu ve bu 

ekspresyonun 3. ve 6. aylardaki değiĢimi incelenmiĢtir. Ġmmünoterapi öncesi yapılan 

bazofil aktivasyon testi incelendiğinde çalıĢılan 3 farklı dilüsyonda da pozitiflik 

görülmüĢtür (negatif kontrole göre değerlendirildiğinde, %15‟lik artıĢ pozitif olarak 

kabul edilmiĢtir).  

Ġmmünoterapi sonrası 3. ve 6. aylardaki yüzde CD63 ekspresyon değerlerine 

bakıldığında, çalıĢılan 3 dilüsyonda da (K0.1, K1, K10 ) CD63 ekspresyonun anlamlı 

bir düĢüĢ gözlemlenmiĢtir (p=.0001) . 

Hastalarda CD203c ekpresyonunun farklı ilaç dilüsyonlarındaki MFI değerleri negatif 

kontrole göre değerlendirildiğinde, immünoterapi öncesi yapılan testlerde pozitiflik 

görülmüĢtür (negatif kontrole göre değerlendirildiğinde, %15‟lik artıĢ pozitif olarak 

kabul edilmiĢtir).  

Ancak immünoterapinin 3. ve 6. aylarında yapılan testlerde CD203c MFI değelerinde 

anlamlı bir düĢüĢ gözlemlenmemiĢtir (p>0.05). 
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5.TARTIġMA ve SONUÇ 

AraĢtırmamızda arı venom duyarlılığı tespit edilip venom immünoterapi (VĠT) 

baĢlanmasına karar verilen hastalara immünoterapi öncesi üç farklı konsantrasyonda 

(0.1mg/ml, 1 mg/ml, 10 mg/ml) uygulanan BAT ile CD63 ekspresyonunda üç 

konsantrasyonda negatif kontrole oranla ortalama %69.2 artıĢ gösterildi. Tüm hastalarda 

tüm konsantrasyonlarında CD63 pozitifliği saptandı. VĠT öncesi bakılan CD 203c MFI 

değerlerinde üç konsantrasyonda da ortalama % 34 artıĢ saptandı. Bu sonuçlar birlikte 

ele alındığında, hasta öyküsüyle uyumsuz sIgE ve deri prick test sonuçları içeren 

vakalarda BAT‟ın tanı ve tedavi yönetimine katkıda bulunacak önemli bir in-vitro test 

olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca çalıĢmamızın ana amacı olan arı sokmasına karĢı geliĢen 

sistemik reaksiyonlarda arı venomları ile yapılan VĠT‟lerin etkinliğinin BAT ile 

değerlendirilmesinde CD63 takibinin CD203 MFI‟ye göre daha duyarlı olduğu 

gösterildi. BAT ile takiplerde kullanılacak uygun doz venom konsantrasyonu da 

belirlenmiĢ oldu.  

 Deri testinde bal arısı ve yaban arısı venomlarının çapraz reaksiyonu sonucu spesifik 

IgE sonuçlarındaki çift duyarlılık sık görülen bir klinik problemdir. Bu durum hastanın 

hangi venoma karĢı duyarlı olduğunun belirlenmesini zorlaĢtırmaktadır (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), deri testinde ve sIgE ölçümlerinde her iki duyarlılıkta 

saptansa bile öyküsü ile uyumlu olan arı venomu ile arı VĠT yapılmaktadır. Fakat 

öykünün net olmadığı ve çifte duyarlılığın gösterildiği durumlarda BAT yöntemi tanıya 

katkı sağlayacak ve hastanın doğru arı venomu ile VĠT yapılmasına katkıda 

bulunacaktır. 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 olacaktır. Bu olgularda 
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arı venomuna karĢı in-vitro ortamda BAT uygulaması, arılarla doğal provakasyon 

yapılması gereksinimini ortadan kaldırabilecektir. Ayrıca arılarla doğal provakasyon 

etik nedenler ve olası anafilaksi riski nedeniyle rutin pratikte birçok allerji biriminde 

rutinde kullanılmamaktadır.  

Sturm ve ark. (2004) 57 hasta ile yaptığı çalıĢmada, CD63 ekspresyonları 

karĢılaĢtırıldığında BAT, sIgE ve deri testlerinin duyarlılıkları sırasıyla % 87.7, 91.2 ve 

93.0 oranlarında saptanmıĢtır. Bu sonuçlar bizim çalıĢmamızla benzerlik 

göstermektedir. Hasta öyküsü pozitif olduğu halde deri testleri negatif olan hastalar 

değerlendirildiğinde BAT‟ın duyarlılığı %100 bulunmuĢtur.  

Erdmann ve ark. (2004) yaptığı baĢka bir çalıĢmada ise yaban arısı allerjisi olan 50 

hastanın 46‟sında BAT pozitif bulunmuĢtur (duyarlılık % 92). Deri testleri, sIgE ve 

BAT'ın sensitivitesini sırasıyla % 100, %76 ve %92, sIgE ve BAT'ın spesifitesini 

sırasıyla % 85 ve % 80 olarak bildirilmiĢtir. Yaban arısı venomuna karĢı sIgE 

reaktivitesi ile CD63 reaktivitesi arasında pozitif bir korelasyon saptamıĢlardır.   

Önceki çalıĢmalara benzer Ģekilde, Korosec ve ark. (2013) tarafından negatif sIgE'si 

olan hastalarda CD63 reaktivitesine bakıldığına BAT'ın tanısal duyarlılığının yaklaĢık 

% 80 ve intradermal deri testinin duyarlılığının yaklaĢık % 50 olduğu gösterilmiĢtir. Bir 

baĢka ifade ile,  ciddi arı venom allerjisi öyküsü olup, hem sIgE hem de deri testleri 

negatif olan hastaların yarısının BAT ile baĢarılı bir Ģekilde belirlenebileceği 

gösterilmiĢtir. Bu sonuçlar venom duyarlılığının belirlenmesinde BAT‟ın tanısal 

değerinin oldukça yüksek olduğunu ve diğer tanısal testlerle birlikte güvenle 

kullanılabilecek bir in-vitro test olduğunu göstermiĢtir. 

ÇalıĢmamızda BAT‟ı sadece hastaların duyarlı oldukları venomu saptamada değil, aynı 

zamanda hastalara uygulanan immünoterapinin etkinliğinin araĢtırılması için de 

kullandık. ÇalıĢma sonunda bütün hastalarımızda 6 aylık immünoterapi sorası CD63 

ekspresyonlarında baĢlangıca göre her üç konsantrasyonda da anlamlı bir düĢüĢ 

saptadık. CD203c MFI değerlerinde ise tüm hastalarımızda negatif kontrole oranla 

anlamlı bir artıĢ olmasına rağmen immünoterapi uygulamasının 3. ve 6. aylarında 

CD203c MFI değerlerinde anlamlı bir azalma gözlemlenmedi. Bu da bize CD203c‟nin 

bazofil aktivasyonunu göstermek için kullanılabilecek güvenli bir markır olmasına 
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rağmen immünoterapi etkinlik izlenmesinde yeterli veriyi sağlayamayacağını 

göstermiĢtir. 

Ebo ve ark. (2007) 80 hasta üzerinde yaptığı çalıĢmada immünoterapinin 5. gününde 

yapılan BAT‟da bazofil cevabında baĢlangıca göre herhangi bir değiĢiklik 

gözlenmezken VĠT‟nin 6. ayında anlamlı bir düĢüĢ saptanmıĢtır. Mikkelsen ve ark. 

(2010) tarfından yapılan baĢka bir çalıĢmada ise ilk 10 haftalık VĠT sonrası bazofil 

cevabında bir değiĢiklik olmazken 6 aylık VĠT sonrası bazofil aktivasyonunda anlamlı 

derecede azalma saptanmıĢtır. Bu iki çalıĢmanın verileri de bizim çalıĢmamızla 

uyumludur. Kucera ve ark. (2010) tarafından yapılan çalıĢmada VĠT etkinliğini 

saptamak için BAT ve arılarla doğal provakasyon karĢılaĢtırıldığında 3 yıllık VĠT 

uygulanan hastalarda arılarla doğal provakasyon uygulandıktan sonra reaksiyon geliĢen 

hastaların BAT sonuçlarının reaksiyon geliĢmeyen hastaların sonuçlarından daha 

yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. Ülkemizde etik olarak arılarla doğal provakasyon testi 

uygulaması yapılamamasından dolayı bizim çalıĢmamızda böyle bir karĢılaĢtırma 

yapılamamıĢtır. Ancak bu çalıĢma BAT‟ın VĠT etkinlik takibinde doğruluk oranı 

yüksek ve hasta güvenliği açısından önemli bir test olduğunu göstermektedir. Laudy ve 

ark. (2016) yaban arısı ve bal arısı ile sistemik reaksiyon yaĢayan hastaların 21 haftalık 

takibinin sonucunda DPT ve sIgE değerlerinin aksine 10 haftalık VĠT uygulamasından 

sonra bazofil aktivitesinde önemli bir azalma saptamıĢlardır. ÇalıĢmamızda bu verilerle 

uyumlu olarak VĠT uygulamasının 3. ayında baĢlangıç değerlerine göre 0.1, 1 ve 10 

mg/ml lik konsantrasyonlarda sırasıyla %46.6, %46, % 41 oranında düĢüĢ saptanmıĢtır.  

Fakat bu çalıĢmalarla uyumlu olmayan raporlar da bildirilmiĢtir. Trabado ve ark. (2016) 

VĠT sırasındaki bazofil reaktivitesi ile ilgili olarak, tedavi öncesi seviyelere kıyasla 

tedavinin ilk 3 ayında bazofil aktivasyonunda erken bir düĢüĢ bildirmiĢler, fakat bu 

düĢüĢün 6 ila 18 aylık tedavide sürdürülmediğini saptanmıĢtır. Erdmann ve ark. (2004) 

CD63 yanıtının 6 aylık yaban arısı VĠT'den sonra değiĢmediğini göstermiĢtir. Bu 

çalıĢmalarda anlamlı sonuçların gösterilememesi metodolojik farklılıklardan, kullanılan 

venom konsantrasyonlarından ve arı VĠT yapılan hastaların karakteristik özelliklerinden 

kaynaklanabilir.  

Son zamanlarda, CD203c ekspresyonunun bazofil aktivasyonunda duyarlılığının 

oldukça hassas olduğunu bildiren çalıĢmalarda mevcuttur. Arı venom allerjisi olan 

hastalarda CD203c up-regülasyonu, CD63 ekspresyonu ve histamin salınımı ile iyi 
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korelasyon gösterdiği ve bu nedenle bu ölçümün yararlı bir alternatif yaklaĢım 

olabileceği ileri sürülmüĢtür (Sturm ve ark., 2004). CD 203c ve CD63 ekspresyonlarının 

etkinliğinin karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada CD203c‟nin, hastaların geçmiĢine göre 

CD63'e göre % 85.0'a karĢı %79.7 hafif, ancak istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir 

duyarlılık gösterdiği bildirilmiĢtir (Sturm ve ark., 2010). Bunun aksine bizim 

çalıĢmamıza CD63 ve CD 203c MFI değerleri karĢılaĢtırıldığında CD63‟ün BAT‟ da 

daha etkin bir markır olduğu görülmüĢtür. 

ÇalıĢmamızın ana amacı olan arı sokmasına karĢı geliĢen sistemik reaksiyonlarda arı 

venomları ile yapılan VĠT‟lerin etkinliğinin BAT ile değerlendirilmesinde CD63 

takibinin CD203 MFI‟ye göre daha duyarlı olduğu gösterildi. Ġmmünoterapi öncesi 

(VĠT baĢlamadan hemen önce) ve immünoterapi sonrası (3.ay - 6.ay) takip amacıyla 

yaptığımız BAT testlerinde kullandığımız 0.1mg/ml, 1 mg/ml, 10 mg/ml 

konsantrasyonlarında negatif kontrole göre en iyi CD 63 ekspresyonu ortalama %59 ile 

1mg/ml‟lik konsatrasyonda saptandı. 0.1 mg/ml‟lik konsantrasyonda CD63 ekspresyonu 

ortalama % 44 iken, en düĢük ekspresyon ortalaması %32 ile 10 mg/ml‟lik 

konsantrasyonda saptandı. 

ÇalıĢmamızda ayrıca BAT ile takiplerde kullanılacak uygun doz venom 

konsantrasyonları da belirlendi. En uygun konsantrasyon 1mg/ml‟lik konsantrasyon 

olarak saptandı. Erdmann ve ark. (2004) çalıĢmalarında, çalıĢmamızla benzer 

konsantrasyonlar (0.1mg/ml, 1 mg/ml) kullanmıĢ olmalarına rağmen bazofil yanıtında 

iki konsantrasyonda da birbirine yakın değer bulmuĢlardır (0.1mg/ml %28.99, 1 mg/ml 

28.41). Bir baĢka çalıĢmada VĠT planlanan hastalarda immünoterapi öncesi 

uyguladıkları BAT‟da 0.1 mg/ml konsantrasyonda %41 CD63 ekspresyonu görülürken, 

1 mg/ml konsantrasyonda %80 CD63 ekspresyonu saptanmıĢtır (Eržen ve ark., 2017). 

Ebo ve ark. (2007) ise  çalıĢmamıza benzer olarak 4 farklı konsantrasyon kullanmıĢ ve 

CD63 ekspresyon artıĢında 1 mg/ml‟lik konsantrasyonun diğerlerinden daha etkili 

olduğunu göstermiĢlerdir. ÇalıĢmamız ile birlikte bu konu hakında yapılan diğer 

çalıĢmalar değerlendirildiğinde BAT‟da kullanılacak en uygun konsantrasyonun 

1mg/ml‟lik arı venomu olduğu görülmektedir.  

Sonuç olarak, çalıĢmamız bildiğimiz kadarıyla ülkemizde arı venom allerjisi nedeniyle 

VĠT uygulanan hastalarda BAT‟ın tanısal öneminin değerlendirildiği ilk çalıĢmadır. Bu 

çalıĢma ile BAT‟ın arı venom allerjisi tanısının konulmasında, tanıda kullanılan diğer 
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testlere yardımcı olabilecek bir in-vitro tanı metodu olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca VĠT 

etkinliğini değerlendirmede özellikle BAT CD63 ekspresyon ölçümü ile takip 

yapılabileceği, VĠT in-vitro olarak etkinliğinin BAT ile gösterilebileceği ortaya 

konulmuĢtur. 
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