
Giriş

Penisilin gibi antibiyotikler ve aspirin, non-steroid anti-enflamatuvar ilaç (NSAID) gibi ilaçlara karşı 
gelişen erken ilaç aşırı duyarlık hipersensitivite reaksiyonları (İHR)’nın etyo-patogenezinde her geçen 
gün yeni yolak ve aşırı duyarlık / hipersensitivite hipotezler tarif edilmeye devam edilmektedir. En iyi 
bilinen hipotezler hapten/pro-hapten ve farmakolojik interaksiyon (p-i) konseptidir (1).

- Hapten / Pro-hapten konsepti: Küçük moleküler ağırlıklı ilaçlar (hapten) ve ilacın metabolizma-
sı sonrası oluşan reaktif ara ürünler/ metabolitleri (pro-hapten) kendi başlarına FcƐ-RI ile çapraz 
bağlanma yapamazlar (2). Hapten ve pro-hapten konseptine göre gelişen erken İHR’ larında bazo-
fillerin rol oynadığı düşünülmektedir. 

- P-i konsepti: İlaçların (lidokain, sulfametoksazol, lamotrigin vb.) immün reseptörler üzerinden 
T-hücrelerle enteraksiyonu sonucunda T-lenfositler gecikmiş tip immün reaksiyonlar geliştirir ve 
burada bazofillerin rolü yoktur (3). 

Bu üç hipotezden de anlaşıldığı gibi, bazofillerin ve aktivasyonunun erken İHR’nın gelişiminde 
rolü olduğu anlaşılmaktadır. Erken İHR’ nın teşhisi genellikle hikaye/öykü alma, prik ya da intra-
dermal deri testleri ve ilaca karşı oluşan spesifik immunoglobulin E (IgE) antikorlarının miktarının 
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Bazofil aktivasyon testi (BAT) için, degranulasyon markırı olan ve CD63 
de denilen lizozom-ilişkili membran glikoprotein-3 molekülü ya da 
CD203c’ün upregulasyonu (ekspresyonunda artma) tespit edilir. Degra-
nülasyon granüller denilen önceden oluşmuş medyatörlerle dolu spe-
sifik intrasellüler vesiküllerin plazma membranı ile füzyonu ve bunun 
sonucunda CD63 molekülünün içeriden dışarıya geçişidir. Yüzey CD63 
molekülünün saptanmasına yarayan, floresan yoğunluğunu gösteren 
sinyalde ani ve bariz artış (sinyalde logaritmik kayma) ile sonuçlanır. Eş 
zamanlı olarak, CD203c’nin upregulasyonu da gözlenir ve CD203c mo-
noklonal antikora ait ortalama floresan yoğunluğunu gösteren sinyalde 
anlamlı derecede artış tespit edilir. En sık kullanılan bazofil tanımlama 
stratejileri yüzey immunoglobulin E (IgE), eotaksin CC kemokin resep-
tör 3 (CCR3), interleukin-3 reseptör alfa zinciri CD123, prostaglandin 
D2 reseptörü CRTH-2, veya bazofil-spesifik ektonukleaz CD203c’ dir. Ani 
ilaç hipersensitivite reaksiyonlarında BAT’ın faydası çok değişkendir. Bu 
ilacın kendisinin yanında serum proteinleriyle spontan olarak konjuge 
olabilme kapasitesine bağlıdır. Testin duyarlık ve özgünlüğünü ana ilaç 
ya da metabolitlerinin saf solüsyonlarına karşın ilaç-protein konjugatları 
ile stimülasyonu etkileyebilmektedir. Diğer etkileyen faktörler arasında 
stimulan, tanımlama ve aktivasyon markırlarının, stimülasyon protokol, 
kapılama stratejilerinin seçimi ve cut-off tanımlaması sayılabilir. BAT tes-
ti, beta-laktam antibiyotik, nöromuskuler bloker ajanlar, radyokontrast 
maddeler, platinum-içeren kemoterapötikler, analjezikler ve biyolojik 
ilaclara veya kinolona karşı gelişen ani ilaç hipersensitivite reaksiyonla-
rının saptanmasında yararlı bulunmuştur. Genelde, deri testi, ilaç provo-
kasyon testi ve BAT arasında iyi bir korelasyon olmakla beraber, BAT’ın bu 
invivo testlerin tamamlayıcısı olduğu gösterilmiştir.
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In the basophil activation test (BAT), the expression of the degranulation 
marker lysosomal-associated membrane glycoprotein-3, also termed 
as CD63, or upregulation of CD203c is determined. Degranulation is 
the fusion of specific intracellular vesicles filled with preformed me-
diators, which are the so-called granules, with the plasma membrane 
and the transition of CD63 from inside out. The result is a sudden and 
pronounced rise, i.e., log shift, of the fluorescence intensity signal in 
the detection of surface CD63 molecule. Concomitantly, the upregula-
tion of CD203c has been observed; this can be detected as a significant 
increase in the mean fluorescence intensity signal of the CD203c detec-
tion antibody. The most common identification strategies use surface 
IgE, eotaxin CC chemokine receptor 3, the interleukin-3 receptor alpha 
chain CD123, the prostaglandin D2 receptor CRTH-2, or the basophil-
specific ectonuclease CD203c.The usefulness of BAT in immediate drug 
hypersensitivity reactions is highly variable and dependent on the drug 
and its capacity to spontaneously conjugate to serum proteins. Stimula-
tion with pure solutions of the parent drug or metabolites thereof ver-
sus drug-protein conjugates may influence the sensitivity and specific-
ity of the BAT. Other influencing factors are as follows: the selection of 
stimulants or of identification and activation markers, the protocol for 
stimulation, strategies for gating, and the definition of the cut-off. The 
BAT is helpful to detect immediate drug hypersensitivity reactions to 
beta-lactam antibiotics, neuromuscular blocking agents, radiocontrast 
media, platinum-containing chemotherapeutics, analgesics, and bio-
logicals or quinolone. In general, although there is a good correlation 
among the skin test, drug provocation test, and BAT; BAT has proven to 
be useful to complement in vivo tests.
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belirlenmesine bağlıdır (4). Bu metotlar IgE-aracılı reaksiyonlarda 
çoğu zaman yetersiz ve IgE-aracılı olmayanlarda ise faydasızdır. 
İlaç provokasyon testleri de altın standart olarak kabul edilmesine 
rağmen, etik ve pratik nedenlerden ötürü de her zaman yapılamaz 
(5). Dolayısıyla bu tür alerjik reaksiyonlarda rol oynayan hücrelerin 
(bazofil ve mast hücresi) incelenmesine dayalı bazofil aktivasyon 
testi (BAT) gibi in vitro testlerin geliştirilmesine ihtiyaç vardır (6). 

BAT, IgE-aracılı ve IgE-aracılı olmayan mast ve bazofil hücre degranü-
lasyonunu gösteren bir testtir. Sorumlu ilaç ya da metaboliti ile stimu-
lasyon sonucu akım sitometri ile bazofillerin tanınıp (anti- IgE, CCR3, 
CRTH2 ve CD203c ekspresyonu vb.) onların aktivasyon düzeyinin (CD63 
ve CD203c ekspresyonu ile) ölçülmesine dayanır (7). 

BAT yirmi beş yıl kadar önce tanımlanmasına rağmen, alerjide 
gereken yerini bulamamıştır. Zamanla gelişen in vitro testlerle be-
raber, 2016 ENDA/ EAACI (European Network on Drug Allergy and 
Drug Allergy Interest Group of the European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology) pozisyon paper (görüş belgesi)’ında de-
nildiği üzere, kişide IgE-aracılı/erken İHR’den şüphelenirse; kişi 
yüksek riskli grupta ise, anafilaktik reaksiyon geçirmişse ya da in 
vivo deri testleri yapılamıyorsa bu kişide in vitro testlerin (ilaca 
spesifik IgE ya da BAT testi vb.) yapılması öncelenebilinir (8). Bu 
derlemede; BAT metodu, önemi, ilaç alerjilerinde kullanım potan-
siyeli ve limitleri üzerinde duracağız.

Bazofil Aktivasyon Testi: İn Vitro Bazofillerin Aktivasyonu Nasıl 
Sağlanır?
BAT için genellikle heparinize, sitrat- veya Etilendiamin tetraase-
tik asit (EDTA)-ile antikoagule tam kan kullanılır. Yeterli degranü-
lasyonu sağlamak için, kan EDTA’lı tüpe konulduğunda kalsiyum 
ilavesi yapılmalıdır. Genellikle alınan 200 µL heparinize tam kan 
37°C ‘de 20 dakika boyunca, negatif kontrol tüpünde 200µL buffer 
(tampon), pozitif kontrol tüpünde ise 200µL anti-IgE ile karşılaştı-
rılır. (Bazen anti-IgE antikorları yerine anti-FcƐ-RI antikorları veya 
formyl-methionine-leucine-phenylalanine (fMLF) kullanılır. fMLF 
alternatif degranulasyon /aktivasyon stimulusu olup, in vitro IgE-
aracılı yolak stimulasyonuna cevap vermeyen (non-responder: ce-
vapsız) bazofiller için kullanılır). Test tüpünde ise 200µL volümdeki 
kan değişik (minimum, maksimum ve optimal) konsantrasyonda 
test edilecek allerjen (örneğin rokuronyum gibi genel anestezi aja-
nı) ile karşılaştırılır. Allerjen en az iki spesifik IgE/FcƐRI ile komp-
leks oluşturduğunda, bazal (sakin) haldeki bazofil aktive olur. Bu 
aktivasyon sonrası CD203c ekspresyonu kısmen artsa (upgrade) da, 
CD63 ekspresyonu ise anafilaktik degranülasyon ile logaritmik bir 
artış sonucu zirve yapar. Reaksiyon 1 mL buzla soğutulmuş tam-
pon 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 son-
ra, akım sitometri’de çalışmaya başlamadan önce bazofili seçmek 
ve aktivasyonunu ölçmek için; hücreler 20µL monoklonal anti-hu-
man IgE, 10µL monoklonal CD63, 10µL CD203c antikorları ile 20 
dakika süresince buz üstünde boyanır (9-14). Tüpler daha sonra 
akım sitometride çalışılmaya başlanır. 

Sitometri’ de bazofil tanımlama stratejisi olarak en sık ve yaygın kul-
lanılan yüzey IgE molekülleridir (side scatter ((SSC) low/duşuk+IgE pozitif  
granülasyonu düşük ve IgE pozitif hücre). Yine tanımlama stratejile-
rinin içinde, eotaxin CC chemokine receptor 3 (CCR3), IL-3 receptor 
α-chain (CD123), prostaglandin D2 reseptörü (CRTH-2) ve bazofil-spe-
sifik ektonükleaz CD203c gibi molekül ekspresyonları kullanılır (10).  

Sitometri’ de bazofillerin aktivasyon belirteçleri olarak CD63 ve 
CD203c ekspresyonlarına bakılır. Bunların bazen değerlendirmede 
beraber kullanıldığı da olur. Beraber kullanıldıklarında BAT’ ın du-
yarlık ve özgünlüğünün arttığı bilinmektedir (9-14). 

CD63 (LAMP-3) ekspresyonu, hücrede degranülasyonu gösteren be-
lirteçtir. Granüller, medyatörle dolu intrasellüler vesikülerin üstün-
deki CD63, plazma membranı ile birleşerek degranüle olur (Resim 1)  
ve CD63 eksprese olunur. Bu hücre yüzeyi CD63 ekspresyonunda, 
ortalama floresan yoğunluk mean floresan intensity (MFI) sinyalin-
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Resim 2.a.b. Akım sitometride bazofil degranülasyonunun gösterilmesi; 
(a) Degranülasyon sırasında bazal halde stimüle olmamış bazofile göre, 
aktive olmuş hücrelerde CD63 ekspresyonunda logaritmik ve (b) CD203c 
ekspresyonunda ise kısmi bir artış (upregülasyon) histogramlarda 
görülmektedir (3)  

a

b

Resim 1. Bazofilde degranülasyonun şematik anlatımı. Hapten-taşıyıcı 
kompleks ilaca spesifik IgE ile çapraz bağlanma ile oluşan sinyal sonucu 
veziküllerdeki medyatörler membrandan salınır. Bu sırada CD63 
ekspresyonunda logaritmik ve CD203c ekspresyonunda ise kısmi bir artış 
(upregülasyon) olmaktadır (3)
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de ani ve bariz bir yükselişe, log-shift (logaritmik kayma)’e yol açar. 
CD203c ekspresyonu, normal /bazal durumda hücre yüzeyinde 
belli oranda zaten eksprese edilmekle beraber, aktivasyon sonra-
sında ise CD203c ekspresyonunu yansıtan MFI sinyalinde önemli 
derecede artışla (upgrade) kendini gösterir (9-14; Resim 2). 

BAT’ın Değerlendirilmesinde Teknik Meseleler
Akım sitometri’de çalışma yaparken; minimum 200, optimal 500-
1,000 bazofilde aktivasyon markırlarına bakılmalıdır. BAT değer-
lendirmesinde; spontan olarak (kendiliğinden) aktif olan bazo-
filleri ayırt etmek için, cut-off değeri %5 olarak kabul edilmiştir. 
Bu bazal oranın alerjenle temas sonrası aktive olan bazofillerin 
oranından çıkarılması gerekmektedir. Yine aktivasyonun şiddeti 
de stimulasyon indeksi (SI) (%) ile ölçülür. Negatif kontrole göre 
allerjenle % CD63- / CD203c- pozitif hale gelen bazofil hücreleri SI 
(%), veya aktivasyon markırlarının MFI sinyali ile ölçülür (10, 15). 
Yine doz kürvü altı alanı alanı/under the dose curve (AUC) denilen 
ölçüm de, bazofil reaktivite (maksimal aktivasyon) ve sensitivitesi-
nin (maksimal aktivasyonun yarısı) kombine değerlendirilmesine 
bağlıdır. Bu daha çok, allerjen-spesifik immunoterapinin monito-
rizasyonunda yararlıdır (16-18).

BAT’ın duyarlık, özgünlüğü ve erken İHR’da kullanılabilirliği sti-
mulasyonun ana ilaç veya metabolitlerinin pür solüsyonlarıyla mı, 
yoksa ilaç-protein konjugatları ile mi yapıldığına bağlıdır. Testi et-
kileyen diğer faktörler olarak; stimulanın seçimi, stimulasyon pro-
tokolü, bakılan aktivasyon markırları, gating (kapılama) stratejisi 
ve cut-off oranının tanımlanması olarak sayılabilir (10, 15).

Erken İHR’nı Saptamada Bazofil Aktivasyon Testi
Literatürde BAT ile en çok çalışma yapılan alan ilaç alerjileri olup, 
bunlardan da en sık beta-laktam antibiyotik allerjileri araştırılmış-
tır. Burada literatürden değişik ilaç grupları ile yapılmış çalışmalar 
kısaca özetlenecektir (Tablo 1).

Antibiyotik Hipersensitivite Reaksiyonları 

Beta-laktam Hipersensitivitesi
Tanıda en sık kullanılan deri testlerinin (prik ve intradermal) du-
yarlığı %50-70 arasındadır. BAT duyarlığı da çok değişken olup, me-
dian %50 (22-55) civarında ve özgünlüğü %79-100 arasındadır. BAT 
ve deri testi sonuçları her zaman örtüşmez. Pozitif deri testi BAT 

tarafından %50-60 vakada doğrulanır. Deri testinin negatif bulun-
duğu 1/3 allerjik hasta da BAT tarafından yakalanabilir. BAT deri 
testlerinden olmasa bile, ilaç-spesifik IgE immunoassay testlerin-
den İHR’nı saptamada üstün kabul edilmektedir (8, 11). BAT, ilaç-
spesifik IgE’nin gösterilemediği vakaları (beta-laktamaz inhibitörü 
klavulanik asid reaksiyonlarında olduğu gibi) da saptar. Bunlardan 
dolayı, BAT günümüzde deri testlerine komplementer bir test ola-
rak kabul edilmektedir (8, 11, 19).

Kinolon Hipersensitivitesi
Kinolonlara karşı gelişen İHR’ların saptanmasında deri testleri 
kullanılabilmesine rağmen, test dozlarındaki meydana gelen cilt 
irritasyonundan dolayı yanlış pozitif reaksiyonlar oluşmakta, cilt 
testinin pozitif prediktif değerini iyice düşürüp tesadüfî sonuçlara 
kadar yaklaştırmaktadır. Yine bu ilaçlarda meydana gelen fotodeg-
radasyon da yalancı negatif sonuçlara yol açar. Örneğin, floroki-
nolon moksifloksasin reaksiyonlarını saptamak için yapılan BAT 
karanlıkta yapıldığında pozitif sonuçlar ikiye katlanır (8, 11). Li-
teratürde bildirilen az sayıda çalışmada, kinolon alerjilerinde BAT 
duyarlığı yine çok değişken olup, çalışmaların ortalaması %43 (0-
100) ve özgünlüğün ortalaması ise %95 (90-100) saptanmıştır (11).

Nöromuskuler Bloker Ajan (NMBA) Hipersensitivitesi
Rokuronyum, vekuronyum, atrakuryum, cis-atrakuryum ve suk-
sametonyum alerjileri %60 ‘nı oluşturur. Bunlar arasında çapraz 
reaksiyonlar da yaygındır. Deri testleri en güvenilir olarak kabul 
edilir ve diğer testler negatif ise, BAT kullanılır. Literatürde NMBA 
ile yapılan çalışmalarda, BAT duyarlığı yine çok değişken olup, ça-
lışmaların kabaca ortalaması %62 (36-92) civarında ve özgünlüğü 
ortalama %97 (81-100) arasındadır (11). Leysen ve ark. (20) yüzdört 
hastalık büyük bir gruptaki çalışmasında deri testi, BAT ve ilaç-spe-
sifik IgE (ImmunoCAP) testlerinin hepsi kullanılarak rokuronyum 
için pozitif prediktif değer %98 olarak bulunmuştur.

Radyokontrast Madde (RKM) Hipersensitivitesi
Radyokontrast Madde (RKM) hipersensitivitesini saptamada deri 
testleri, provokasyon testi ve BAT teşhis yöntemleridir. Literatür-
de bildirilen çalışmalarda, BAT duyarlığı yine çok değişken olup, 
medyanı %60 (46-100) ve özgünlüğü %95 (89-100) civarındadır. 
Deri testleri ve ilaç provokasyon testi arasında iyi bir korelasyon 
tespit edilmiştir. BAT bu yöntemlere komplementer bir test olarak 
kabul edilir (11).

Tablo 1. Bazofil aktivasyon testinin duyarlık ve özgünlüğü

Test	 Sık kullanılan ilaç grupları

	 Antibiyotikler		  NMBA	 RKM

BAT 	 Beta-laktam	 Kinolon	 Rokuronyum, vb. 	 Radyokontrast madde

Duyarlık	 %22-55	 %0-100	 %36-92	 %46-100

Özgünlük	 %79-100	 %90-100	 %90-100	 %89-100

BAT 	 Nadir kullanılan ilaç grupları

	 Kemoterapötikler	 Biyolojik ajanlar	 Analjezik / NSAID

	 -Platin içeren-		  Pirazolon	 ASA

Duyarlık	 %67-100	 %67-100	 %42-55	 %17-78

Özgünlük	 % 82-100	 % 82-100	 %86-100	 %40-100

ASA: asetil salisilik asit; BAT: bazofil aktivasyon testi; NMBA: nöromuskuler bloker ajan; RKM: radyokontrast madde; NSAID: non-steroid anti-enflamatuar ilaç

Sık kullanılan ilaçlardan olan antibiyotik, nöromuskuler bloker ajan, radyokontrast madde ve nadir kullanılan kemoterapötik, biyolojik ajan ve analjezik / non-steroid anti-enflamatuar ilaç gruplarına 

bağlı reaksiyonlarda uygulanan testin duyarlık ve özgünlük oranları görülmektedir.



Diğer İlaçlar (Platin- içeren Kemoterapötik) ve Biyolojik Ajanla-
ra Hipersensitivite
Bu tür ilaç alerjilerinde az sayıda hastada ilaç-spesifik IgE rol oy-
namasına rağmen, BAT ciddi erken İHR’larında reaksiyon farmako-
lojik (IgE-aracılı olmayan) mekanizma ile bile olsa faydalıdır (11). 
Kemoterapötik ve biyolojik ajan hipersensitivitesi ile ilgili litera-
türde bildirilen çalışmalarda, BAT duyarlığı yine çok değişken olup 
medyan %75 (67-100) ve özgünlüğü %90 (82-100) civarındadır (11).

Analjezik / NSAID Hipersensitivitesi
Pirazolon’a IgE-aracılı alerjiyi saptamada kullanılan BAT’ın duyarlığı 
%42-55 ve özgünlüğü %86-100 arasında bulunmuştur. Aspirin’e karşı 
alerjiye CD63 ekspresyonu ile bakıldığında: duyarlığı %30-78 ve öz-
günlüğü %40-100; CD203c ekspresyonu ile bakıldığında ise %17-70 
ve %45-100 arasında idi. NSAID hipersensitivitesine bağlı respiratu-
var semtomların oluştuğu vakalarda (NERD) BAT duyarlığı %30-78, 
cilt semptomlu /ürtiker-anjioödemli vakalarda (NECD ve NIUA) %37-
100 bulunmuştur. BAT özgünlüğü NERD için %40-83, cilt semptomu 
olanlarda (NECD ve NIUA) %31-90 arasında saptanmıştır (8).

NSAID reaksiyonlarında kullanılmasına rağmen bazofil aktivasyo-
nunun nasıl meydana geldiği ile ilgili belirsizlik vardır. Nonspesifik 
cevaba yol açabilen bu ilaçların toksik konsantrasyonları testlerde 
kullanılmamalıdır (21). Yüksek konsantrasyonda (5 mg/mL) NSAID 
ile bazofil aktivasyonu belli derecede ilacı tolere edenlerde bile 
oluşabilir (8). EAACI position paper’ına göre, NSAID hipersensiti-
vitesinde reaksiyon zamanı ve test arasında 18 aydan daha kısa 
zaman olmalıdır (8). NSAID hipersensitivitesini saptamada, akti-
vasyon markırı olarak ne CD203c’nin CD63 ila, ne de CAST ile kom-
binasyonu testin duyarlık ve özgünlüğü artırmamıştır. Bazofillerin 
CCR3 ve CD203c kombinasyonunun sitometride tanımlayıcı olarak 
seçilmesi BAT duyarlığını artırır (8).  

Erken İHR’dan İlaca Bağlı Anafilâkside Kullanımı
Kim ve ark. (22) tarafından bildirilen çalışmada, ilaca-bağlı gelişen 
anafilâkside kullanımı yararlı ve güvenilir bulunmuştur. Bu çalış-
mada 48 yaş ortalamasında, 19 hasta (9 erkek+10 kadın), orta-
şiddetli (beşi şiddetli) ilaca bağlı anafilâksi öyküsü ile çalışmaya 
alınmıştır. Anafilâksi geliştiren ilaçlar sefalosporin, kas gevşetici 
ve H2 blokerleri idi. Deri testlerine (prik: %42, intradermal: %58 ) 
benzer şekilde BAT hastaların %58’inde pozitif sonuç verdi. Bazo-
fillerde her iki (CD63 ve CD203c) aktivasyon markırına bakıldığında 
pozitiflik %74’e ulaşmıştır. Çalışma sonucuna göre, hızlı-güvenilir 
bir test yöntemi olarak bulunmuştur.

Erken İHR’de BAT Kullanımı Konusundaki Derleme
Mangodt ve ark. (11, 12) 2015 yılındaki derlemesinde; NMBA, anti-
biyotikler, NSAID ve iyotlu RKM’ye karşı gelişene allerjilerde yararlı 
bir teşhis aracı olarak görülmüştür. Kinolon ve NSAID dışındaki ilaç 
alerjilerinde; genelde duyarlığı %50-60, özgünlüğünün ise %80’lere 
ulaştığı belirtilmiştir. Test protokollerini optimize etmek ve ilaç 
alerjilerinde geçerliliğini göstermek için, geniş çapta işbirliğine ih-
tiyaç duyulduğu da vurgulanmıştır.

BAT Kullanımı Konusundaki ENDA/EAACI Pozisyon Paper’ı  
(Görüş Belgesi)
ENDA / EAACI ilaç alerjisi interest (meraklı) grubunun İHR’da in vit-
ro testlerin önemi üzerine olan 2016 yılındaki görüş belgesinde, 
literatürdeki değişik çalışmalardan örnekler verilerek bu konudaki 
literatür irdelenmiştir. BAT için kanıt ve öneri düzeyi: “2B” olarak 
verilmiştir (8).

Teknik öneriler bölümünde; kite dayalı testlerin ticari olarak yapılabil-
mesine rağmen, ‘standardize edilemediği’ söylenmektedir (8). Labo-
ratuarlar arasında kullanılan test protokolleri, belirteçler, prosedürler 
ve ilaç konsantrasyonları açısından farklılıklar vardır. Yine ilaç-spesifik 
IgE zamanla azalacağından in vitro BAT testinin reaksiyon oluştuktan 
sonraki en geç üç yıl içinde yapılması gereklidir. Vakaların %10’nunda 
normal test prosedürlerine cevapsızlık (non-responder vaka) olduğu 
da bilinmekte olup, BAT sonuçları yorumlanamaz (8).

Klinik öneriler kısmında; ‘beta-laktam antibiyotik ve NMBA reaksi-
yonlarının teşhisinde BAT önerilir ve diğer invitro testlere komple-
menter olabilir’ denilmektedir. IgE- aracılı pirazolon, florokinolon 
ve RKM’lere allerjik reaksiyonlarının teşhisinde BAT önerilebilir’ de-
nilmektedir. Non-allerjik NSAID hipersensitivitesi teşhisinde düşük 
özgünlüğünden dolayı sınırlı değerinin olduğu bildirilmektedir (8).

BAT’a Alternatif Metot: HistaFlow
Teknik olarak bazofilden histamin salınımını tek hücre düzeyinde 
enzim histaminaz diamin oxidaz (DAO) affinite metodu ile multi-
kolor akım sitometrik ölçülmesi olarak tarif edilmektedir (23, 24). 
HistaFlow aynı zamanda aktivasyon markırına ilaveten ve histamin 
salınımının analizine dayanan bir metottur. Tek hücre düzeyinde, 
bazofillerde farklı aktivasyon ve degranulasyon durumunun varlığı-
nı doğrulayabilir. Histaflow metodu son dekatta geliştirilmesine rağ-
men, alerjide kullanımı günümüzde BAT gibi sınırlı olarak kalmıştır. 

HistaFlow Tekniğinin In vitro Ortamda Hazırlanması
Yukarıda anlatılan BAT metoduna ilaveten, intrasellüler histami-
ni boyamak için: monoklonal antikorlar konulduktan sonra, 2 mL 
Phosflow Lyse / Fix buffer ile 20 dakikada (37°C) hücrelerin permea-
bilizasyon ve fiksasyonu sağlanır. Hücreler 0,1% Triton-X-100 içerikli 
PBS (PBS-TX) ile yıkanır ve yeniden süspansiyon haline getirilir. Daha 
sonra 10µL PE-etiketli DAO ilave edilir, 37°C‘de, 45 dakikada inkube 
edilir. Hücreler 0,1% sodyum azid içeren PBS ile yıkanır, yeniden süs-
pansiyon haline getirilir ve ölçüm yapılır (22). Böylece, florokromla 
konjuge DAO ile histamin boyanır. Aktivasyon öncesi ve sonrasında 
hücre içinde histamin salınımı görülmüş olur (23-25). 

Cop ve ark. (9) rokuronyum gibi bir ilaca karşı gelişen IgE-aracılı 
bazofil hücresinin reaksiyonlarında güvenilirliğini göstermişler-
dir.10 hasta ve 3 kontrolü olan bu çalışmada; her kişide 2 değişik 
dozla HistaFlow testi uygulandı. Hastalar optimal konsantrasyon-
daki rokuronyuma maruz kaldıktan sonra, kontrolde aktivasyon 
görülmemesine rağmen, %11-86 arasında CD63 ekspresyonu ve 
%68-100 arasında histamin salınımı gösterdi. Tek hücre düzeyinde 
bazofilden histamin salınımının Histaflow metodunun kullanımı 
ile akım sitometrik ölçülmesi güvenli bulunmuştur.

Sonuç

HistaFlow metot olarak literatürdeki çalışmalarda erken İHR sapta-
mada BAT’tan kısmen daha üstün gözükmektedir. Yakın gelecekte 
birbirini tamamlayan bu testlerin ilaç ve diğer alerjik hastalıkların 
teşhis ve tedavisinde yeni geliştirilen tekniklerle gerektiği yeri ve 
önemini kazanacağını düşünmekteyiz.
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