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Periferik kan mononükleer hücrelerin primer paratiroit dokusu hücreleri ile  
ko-kültürünün verimliliği

Efficiency of co-cultured peripheral blood mononuclear cells with primary parathyroid 
tissue cells

Sevde Hasanoğlu1 , Beyza Göncü1 , Emrah Yücesan2 

ÖZ
Organ yetmezliğinde, nakil öncesi uygulanan immün testler ekonomik anlamda maliyetli 
ve uzman ekip gözetiminde uygulanan hassas testlerdir. Uygulaması görece daha kolay 
olan in vitro ko-kültür modelleri ile daha ekonomik ve uygulama kolaylığı olan bir yöntem 
geliştirilmesi hedeflenmiştir. Kalıcı hipoparatiroidi hastalarına ait periferik kan mononükleer 
hücreleri (n=4) ile iki farklı donöre ait paratiroit hücresinin ayırıcı bir bariyer olmadan ve 
bariyer kullanılarak ko-kültüre edilmesiyle bir model oluşturulmuştur. Parathormon ve 
hücre sayım takibi 24 ve 72. saatlerde gerçekleştirilmiştir. İki ayrı paratiroit hücre grubunda 
parathormon seviyesi anlamlı şekilde artarken, hücre sayısı anlamlı şekilde her iki grupta 
da azalmıştır. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında ise ayırıcı bariyer kullanıldığı ve 
kullanılmadığı her iki durumda da periferik kan mononükleer hücreleri yabancı paratiroit 
hücrelerine karşı anlamlı bir değişim göstermemiştir. Bu çalışmada uygulanan ko-kültür 
modeli, manipülasyonu diğer hassas testlere göre daha kolaydır. Temelde, nakil sağ 
kalımının öngörülmesi sürecinin daha az maliyetle belirlenebilmesi için gerçekleştirilmiştir. 
Fakat uygulanan iki ayrı ko-kültür modeli hem ayırıcı bir bariyer eşliğinde hem de ayırıcı 
bir bariyer olmadan paratiroit hücreleri ve PKMH için anlamlı bir farklılık oluşturmamıştır. 
İlerleyen çalışmalarda daha hassas testlerin uygulanarak sağ kalım öngörülmesi için farklı 
yöntemlerin denenmesi hedeflenmektedir.
Anahtar Kelimeler: PKMH, primer doku hücreleri, paratiroit, ko-kültür

ABSTRACT
In organ failure, pre-transplant immunoassays are cost-effective and sensitive tests performed 
under the supervision of a specialist team. The aim of this study is to develop a more 
economical and easy to handle method that is relatively easy to perform in vitro with co-
culture models. Peripheral blood mononuclear cells from permenant hypoparathyroidism 
patients (n=4) were co-cultured with parathyroid cells of two different donors both with 
and without  a barrier. Parathormone and cell counting were determined at 24 and 72 hours 
of cultivation. Parathormone levels were significantly increased in two separate parathyroid 
cell groups, whereas the cell number was significantly decreased in both groups. Peripheral 
blood mononuclear cells did not show a significant change against foreign parathyroid 
cells in both co-culture groups with barriers and without barriers when compared with the 
control group. In this study, the co-culture model, which is easier to manipulate than other 
sensitive tests, was performed. Basically, in order to determine the process of predicting the 
survival of the transplant which was carried out at a lower cost. However, the two separate 
co-culture models did not create a significant difference for parathyroid cells and peripheral 
blood mononuclear cells both in the presence of a barrier and without a barrier. In future 
studies, different methods should be used to experience prediction of survival by performing 
more sensitive tests.
Keywords: PBMC, primary tissue cells, parathyroid, co-culture
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GİRİŞ
Organ nakli, 20. yüzyılın ikinci yarısında tıp 

alanında görülen en önemli gelişmelere sahne olan 
disiplinler arası bir araştırma alanıdır. Nakil, çoğu 
durumda son dönem organ yetmezliği için tek ve en 
etkili tedavi olmaya devam etmektedir. Yüksek ka-
liteli ve etkili organların temini, nakil için her zaman 
en önemli adım olmuştur (1). Organları veya doku-
ları bir insandan diğerine nakletme girişimleri 1967 
yılında insan majör histo-kompetabilite komplek-
sinin (MHC) keşfedilmesine kadar uzun yıllar bo-
yunca başarısız olmuştur. MHC antijenleri için 
verici ve alıcı eşleşmesinin greft kabulü üzerinde 
anlamlı pozitif etkisi olduğu gösterilmiştir. Greft-
lerin toleransı veya rejeksiyonunda immün sistemin; 
antikorlar, antijen sunan hücreler, yardımcı ve sito-
toksik T hücreleri, immün hücre yüzey molekülleri 
ve sitokinler gibi farklı bileşenlerinin rolleri açıklı-
ğa kavuşturulmuştur (2). Rejeksiyon, allotransplan-
tasyonun temel problemlerinden biridir. Nakledilen 
doku ve organların uzun süre hayatta kalması ve 
işlevi, transplantın insan lökosit antijeni (HLA) eks-
prese eden antijen sunan hücrelerden yoksun olma-
sına bağlıdır (3). Günümüzde gelişen teknoloji saye-
sinde alıcı ile verici arasında HLA doku tiplendirme 
testleri, panel reaktif antikor (PRA) taraması, sanal 
çaprazlama (lenfosit crossmatch CXM) testleri, komp-
lemana bağlı sitotoksisite (mikrolenfositotoksisite 
crossmatch-CDC-CXM), tek HLA molekülleri ile 
kaplanmış solid faz testi (single antigen bead-SAB), 
donör spesifik antikor (DSA) tarama testi gibi birçok 
immünolojik test kullanılabilmektedir (4). Bu test-
lerin uygulanması için periferik kandan elde edilen 
DNA, serum örnekleri ve izole edilen periferik kan 
mononükleer hücreler (PKMH) kullanılmaktadır. 
Özellikle PKMH lenfosit, monosit veya makrofaj 
gibi çekirdeğe sahip bir kan hücresi olması nedeniy-
le, bu tarz çalışmalardaki en uygun hücre tipidir. Bu 
kan hücreleri immün sistemde enfeksiyonla savaşmak 
için kritik bir bileşendir. PKMH’ler bağışıklık sis-
temine seçici yanıtlar verir ve insan vücudundaki 
ana immün sistem hücreleridir (5). 

Kalıcı Hipoparatiroidizm (KH), düşük kalsiyum 
ve düşük parathormon (PTH) seviyeleri ile karakte-

rize bir hastalıktır. KH’nin en yaygın sebebi tiroit 
cerrahisi sırasında paratiroit bezlerinin alınması ya 
da kanlanmasının hasar görmesidir (6). KH’de en sık 
görülen komplikasyonlar ise: zayıflık, kas fonksiyon 
kaybı, miyozit, fasiit, katarakt diş malformasyonları 
ve nefropatidir. KH tedavisinde D vitamini ve oral 
kalsiyum takviyesi standart semptomatik tedavi yön-
temleridir. Fakat bu takviyelerin uzun süre kullanıl-
masının, hastanın üzerinde birçok yan etkisi vardır 
(7). Paratiroit allotransplantasyonu (PA) ise alterna-
tif ve hastalığı tedavi edici tek yöntem olarak görül-
mektedir (8). PA; hücre tipi PA ve doku tipi PA olmak 
üzere iki sınıfa yapılmaktadır. Fakat her iki yönte-
minde olumlu ve olumsuz yönleri vardır. Doku tipi 
PA daha az ekipman gerektirir ve uygulanması ko-
laydır ancak uzun süreli immünsüpresif tedavi ge-
rektirir. Hücre tipi PA ise yararlı olmasıyla birlikte 
hücrelerin dondurulma ve çözdürülme işlemi nede-
niyle hücre canlılığının sürdürülmesi zordur (7). 
Transplantasyonda redde neden olan dokunun taşı-
dığı immünolojik belirteçlerin kültür ortamında 
manipülasyonu ve HLA ekspresyonu az hücrelerin 
seçimi kullanılan farklı tekniklerdir. KH nadiren ha-
yati tehlikeye sebep olan bir durum olduğundan, 
tedavi aşamasında immünsüpresif uygulanması ter-
cih edilmez (8). Tüm bu alternatif süreçlere rağmen, 
günümüzde hipoparatiroidizm tedavisine yönelik 
standart bir yaklaşım bulunmamaktadır (6). 

PA’da, immün testlerle paralel olacak şekilde daha 
ekonomik, pratik ve kolay uygulanabilir bir yöntem 
ülkemizin ekonomik gerçekliğinde gereklilik arz 
etmektedir. Bu gereklilikten yola çıkarak çalışma-
mızda dört KH hastasına ait PKMH’leri ile iki fark-
lı donöre ait paratiroit hücresinin ko-kültüre edil-
mesiyle bir model oluşturulmuştur. Önerdiğimiz 
model ile, henüz nakil işlemini gerçekleştirmediği-
miz hastalardan elde edilecek PKMH’ler kullanarak, 
naklin olası sağkalımını ön görmeyi hedeflemekte-
yiz. Bu sayede ilerleyen dönemde nakil başarasının 
doğrudan arttırılmasını hedeflemekteyiz. 

GEREÇ VE YÖNTEM
Bu çalışma, Yerel Girişimsel Olmayan Etik Ku-

rul’dan (Onay numarası: 71306642-050.01.04) onay 
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alındıktan sonra, gerekli onam formlarının temini 
sonrasında yapılmıştır ve protokollerin tümü Helsin-
ki Deklarasyonunun etik kurallarına uygun olarak 
gerçekleştirilmiştir.

Örneklem: Çalışmada donör grubu olarak nakil 
sürecinde hali hazırda tarafımızda bulunan sekonder 
hiperparatiroidi tanılı iki hastaya ait paratiroit doku-
su kullanılmıştır. Alıcı grubu için ise kalıcı hipopa-
ratiroidi tanılı (en az >3 yıldır kalıcı hipoparatiroidi 
tanılı) dört adet hastaya ait kan örnekleri kullanıl-
mıştır. Periferik kan örnekleri heparinli tüplere 10 
ml olmak üzere toplanmıştır. 

PKMH izolasyonu: 10 ml heparinli tüpe alınmış 
kanlar 1:1 oranında fosfat tamponlu salin ile dilüe 
edilmiştir. Ardından 1:3 (fikol+ tam kan) oranında 
fikol üzerine yavaşça eklenerek oda sıcaklığında 2500 
rpm’de 25 dakika santrifüjlenmiştir. Santrifüjden son-
ra hücreler gradient farkına göre ayrılmış, fikol ile 
plazma arasındaki ara fazda yer alan ince bir tabaka 
halindeki PKMH’ler mikropipetle temiz bir tüpe ak-
tarılmıştır. İki kez PBS ile oda sıcaklığında 1800 rpm’de 
beş dakika santrifüjlenerek yıkanmıştır. Son yıkama-
nın ardından üst faz dökülerek altta kalan pellet kısmı 
RPMI kültür medyumu ile homojen hale getirilmiştir. 

Paratiroit Hücre İzolasyonu: 0,3 gram ağırlığın-
daki paratiroit dokularından hücre izolasyonu Gön-
cü ve arkadaşlarının (9) tarif ettiği şekilde enzimatik 
olarak gerçekleştirilmiştir.

Ko-Kültür: Paratiroit dokusundan izole edilen 
donör grubuna ait hücrelerden kuyu başı 1,5x106 

hücre olmak üzere RPMI (%10 FBS, %1 P/S, %1 
NEAA) medyum kullanılarak 48 kuyulu plaka içine 
ekilmiştir. Plakanın kuyu içerisindeki ayırıcı böl-
mesine ise alıcı grubuna ait izole edilen PKMH’ler 
ekilmiştir. Ayırıcı bariyerde, hücreler aynı medyum 
ortamını paylaşmakta fakat fiziksel olarak ayrı böl-
melerde bulunmaktadırlar. Aynı düzenek diğer de-
ney grubu için ayırıcı bölme/bariyer olmadan ger-
çekleştirilmiştir. Kültür her iki deney grubu için de 
370C’de %5 CO2 içeren inkübatörde 30 rpm’de orbi-
tal çalkalayıcı üzerinde dört gün boyunca devam 
ettirilmiştir. 

Ko-kültür ve bir arada kültüre edilen tüm gruplar 
için kontrol gurubu olarak; paratiroit hücreleri ayrı 
bir kuyuda aynı zaman aralıkları için tek başına kül-
türe edilmiştir.

Hücre sayımı ve Parathormon ölçümü: Kültür 
süresince 24. ve 72. saatlerde paratiroit hücresi ve 
PKMH sayımı 20 kat dilüsyon ile Muse hücre analiz 
cihazında (Merck Millipore, Germany) yapılmıştır. 
Aynı zamanda 24. ve 72. saatlerde PTH ölçümleri 
PTH EIA kit (RayBiotechInc., GA, USA) protokolüne 
uygun olarak gerçekleştirilmiştir. 450 nm dalga bo-
yunda absorbans ölçümü Mark Microplate Absorban-
ce Reader (Bio-Rad,USA) kullanılarak yapılmıştır.

SONUÇLAR
Donör grubundan; Donör 1 (D1)’e ait olan dokudan 

% 60,5 canlılık oranıyla 24x106 hücre, Donör 2 (D2)‘ye 
ait olan dokudan ise %87,5 canlılık oranıyla 23x106 

Şekil 1. Dönor ve alıcı grubundan izole edilen hücrelerin popülasyon profilleri ve canlılık yüzdeleri. A. D1’e ait paratiroit 
hücreleri, B. D2’ye ait paratiroit hücreleri, C. A1’e ait PKMH’ler, D. A2’ye ait PKMH’ler, E. A3’e ait PKMH’ler, F. A4’e ait 
PKMH’ler. (D1: Donör 1, D2: Donör 2, A1:Alıcı 1, A2: Alıcı 2, A3: Alıcı 3, A4: Alıcı 4, PKMH: Periferik kan mononükleer 
hücreler).
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hücre izole edilmiştir. İzole edilen PKMH’lerine ait 
Alıcı 1 (A1) için %93,4 canlılıkta 14x106 hücre, Alıcı 2 
(A2) için %96 canlılıkta 12x106 hücre, Alıcı 3 (A3) için 
%89,9 canlılıkta 7x106 ve Alıcı 4 (A4) için %91,2 can-
lılıkta 9,7x106 sayıda hücre elde edilmiştir (Şekil 1). 

Paratiroit dokusundan izole edilen donör grubu-
na ait hücrelerden 3x106 hücre/kuyu başı olmak üze-
re 48 kuyulu plaka içine ekilmiştir. Ayırıcı bölme 
olmadan, aynı kuyu içerisine alıcı grubuna ait izole 
edilen 1,5x106 sayıda PKMH ekilmiştir. Ko-kültür 
gruplarına ait şematik gösterimi Şekil 2’de verilmiştir. 
Paratirot hücreleri ve bu hücreler ile ko-kültüre edi-
len PKMH’ne ait PTH ölçümleri Tablo 1’de gösteril-
miştir. Kontrol grubu olarak kullanılan paratiroit 
hücre kültür grubu; D1’e ait paratiroit hücre sayısı 24. 
saat için 0,81x106 (%59,7 canlılık) ve 72. saat için 
0,49x106 (%72,1 canlılık) belirlenmiştir. Aynı şekilde, 
D2‘ye ait paratiroit hücre sayısı 24. saat için 2,82 x106 

(%99,3 canlılık) ve 72. saat için 0,89 x106 (%97,4 can-
lılık) olarak belirlenmiştir.

Ayırıcı bölme olmadan; paratiroit hücreleri ile be-
raber kültüre alınan PKMH hücrelerinin ko-kültürü 

24 ve 72. saat takip edilerek, bu sonuçlara ait canlılık 
profili değişimi Şekil 3’de ayrıntılı olarak gösterilmiş-
tir. Aynı gruplardan, aynı zaman aralıkları süresince 
PTH ölçümü tamamlanmış ve Tablo-1’de verilmiştir. 
Ko-kültür aşamasının ilk kısmı olan herhangi bir ayı-
rıcı bariyer olmadan, bir arada kültüre edilen PKMH 
ve paratiroit hücrelerinin; PTH seviyelerinin kültür 
süresinde anlamlı şekilde arttığı gözlenmiştir (D1 ile 
ko-kültüre edilen dört alıcı için p=0,0036 ve D2 ile 
ko-kültüre edilen dört alıcı için p=0,0141), aynı şekil-
de; hücre sayılarının da anlamlı şekilde azaldığı belir-
lenmiştir (p=0,0004 ve p=0,0382 sırasıyla). 

Ayırıcı bölme kullanılarak gerçekleştirilen ko-kül-
tür aşamasında 24 ve 72. saat popülasyon profilleri 
ve canlılık yüzdeleri değişimi Şekil 4’te ayrıntılı ola-
rak gösterilmiştir. PTH salınımının her grup için 
kültür sürecinde anlamlı şekilde arttığı belirlenmiş-
tir (D1 ile ko-kültüre edilen dört alıcı için p=0,0124 
ve D2 ile ko-kültüre edilen dört alıcı için p=0,0011). 
Filtre üzerinde kalan PKMH’ler filtre üzerinden alı-
namadığı için ayrı olarak sayılamamıştır. Bununla 
birlikte, hücre sayım sonuçları değerlendirildiğinde, 

Tablo 1. Dokudan izole edilen paratiroit hücreleri tek başına ve bu hücreler ile beraber ko-kültüre edilen (ayırıcı bariyerli 
ve ayırıcı bir bariyer olmadan) PKMH’lere ait PTH ölçümleri (ng/ml)

Sadece D1
24. saat 2,26 16,2 24. saat

Sadece D2
72. saat 4,01 20,6 72. saat

Ayırıcı 
Bariyerli

Ayırıcı  
Bariyersiz

Ayırıcı  
Bariyerli

Ayırıcı  
Bariyersiz

A1/D1
24. saat 2,63 2,75 17,9 18,2 24. saat

A1/D2
72. saat 4,25 5,11 22,0 26,1 72. saat

A2/D1
24. saat 2,69 2,68 15,8 18,2 24. saat

A2/D2
72. saat 3,67 4,10 18,3 23,8 72. saat

A3/D1
24. saat 2,58 2,73 15,6 14,4 24. saat

A3/D2
72. saat 3,68 3,85 21,9 17,3 72. saat

A4/D1
24. saat 2,61 3,66 14,9 14,4 24. saat

A4/D2
72. saat 2,68 3,78 22,7 22,3 72. saat

D1: Donör 1, D2: Donör 2, A1: Alıcı 1, A2: Alıcı 2, A3: Alıcı 3, A4: Alıcı 4

Şekil 2. Uygulanan ko-kültür modelinin şematik gösterimi. A. Ayırıcı bariyer ile birlikte ko-kültür modeli. B. Ayırıcı bariyer 
olmadan ko-kültür modeli.
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Şekil 3. Donör grubuna ait paratiroit hücreleri ile alıcı grubuna PKMH’lerin ayırıcı bariyer olmadan ko-kültürü sırasında 24 
ve 72. saatteki popülasyon profilleri ve canlılık yüzdeleri. A. D1’e ait kontrol grubu hücreleri ve D1 ile dört farklı alıcıya ait 
PKMH’lerin ko-kültürü, B. D2’ye ait kontrol grubu hücreleri ve D2 ile dört farklı alıcıya ait PKMH’lerin ko-kültürü. (D1: 
Donör 1, D2: Donör 2, A1:Alıcı 1, A2: Alıcı 2, A3: Alıcı 3, A4: Alıcı 4, PKMH: Periferik kan mononükleer hücreler).

Şekil 4.  Donör grubuna ait paratiroit hücreleri ile alıcı grubuna ait PKMH’lerin ayırıcı bariyer ile birlikte ko-kültürü sırasında 
24 ve 72. saat popülasyon profilleri ve canlılık yüzdeleri. A. D1’e ait kontrol grubu hücreleri ve D1 ile dört farklı alıcıya ait 
PKMH’lerin ko-kültürü, B. D2’ye ait kontrol grubu hücreleri ve D2 ile dört farklı alıcıya ait PKMH’lerin ko-kültürü. (D1: 
Donör 1, D2: Donör 2, A1:Alıcı 1, A2: Alıcı 2, A3: Alıcı 3, A4: Alıcı 4, PKMH: Periferik kan mononükleer hücreler).
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aynı kültür medyum ortamını paylaşan paratiroit 
hücrelerinin kültür sürecinde anlamlı şekilde azaldı-
ğı belirlenmiştir (D1 ile ko-kültüre edilen dört alıcı 
için p=0,0096 ve D2 ile ko-kültüre edilen dört alıcı 
için p<0,0001) (Şekil 5). 

TARTIŞMA
Paratiroit naklinde bugüne kadar birçok klinik 

seri raporlanmıştır bunların çok bir kısmında im-
münolojik parametreler değerlendirilerek raporlan-
mıştır. Bugüne kadar literatürde bildirilen en uzun 
süreli nakil verisi Alfrey ve ark. 1992’de yaptıkları 
nakle aittir. Bu nakilde böbrek nakliyle eş zamanlı 
olarak paratiroit naklide yapılmış ve ağır immün-
süpresif ilaçlarla hasta 13 yıl boyunca takip edilmiş-
tir. Bu nakilde gerçekleştirilen immünolojik testler 
üç alel uyumu (HLA-A, -B ve –DR) ve lenfosit-CXM 
negatif olarak gerçekleştirilmiştir (10). Paratiroit 
nakli ile ilgili en geniş immünolojik tarama testi 
kriterleri 2019 yılında Yücesan ve ark. tarafından 
gerçekleştirilmiş olup; negatif PRA, negatif lenfo-
sit-CXM ve negatif mikrolenfositotoksisite testi ile 
gerçekleştirilen nakildir (11). Paratiroit nakli ile 
ilgili literatürdeki immünolojik kriterler halen stan-
dardize edilmemiştir. Fakat her nakil birimi kendi 
kriterler ve takip parametrelerini belirleme konu-

sunda karar alma yetkisine sahiptir (7). Bununla 
birlikte, lenfosit CXM ve mikrolenfositotoksisite 
gibi testler için hem alıcı hem de donörün aynı anda 
kan vermesi gerekmektedir. Ayrıca bu testlerin ya-
pılabilmesi için uzman personel ve gerekli teknik 
koşullarının sağlanması için uzman bir merkez ge-
reksinimi vardır (4). Aynı anda kan verme işlemi, 
organizasyon süreçlerinin gerçekleştirilmesi ve ta-
kibi açısından zorluk oluşturmaktadır. Bu testlerin 
zorlukları sebebiyle farklı test yöntemlerine ihtiyaç 
duyulmaktadır. 

Son 20 yılda in vitro kültür sistemlerindeki birçok 
yenilik; farklı testlerin, farklı ko-kültür modellerinin 
ve farklı indükleyicilerin kullanılmasına olanak sağ-
lamıştır. Günümüzde birçok doku tipi için optimize 
edilmiş hücre izolasyon ve kültür modelleri bulun-
makla birlikte, aynı süreç paratiroit hücre izolasyonu 
içinde tamamlanmıştır (9,12). Paratiroit hücreleri 
için literatürde daha önce bildirilen herhangi bir 
ko-kültür modeli bulunmamaktadır. 

Bu çalışmada izlenen yaklaşım; görece kolay ve 
nakil sağ kalımının öngörülmesi sürecinin daha az 
maliyetle belirlenebilmesi için gerçekleştirilmiştir. 
Bu amaç doğrultusunda ko-kültür modeli hem ayı-
rıcı bir bariyer eşliğinde hem de ayırıcı bir bariyer 
olmadan paratiroit hücreleri ve PKMH için kullanıl-

Şekil 5. Donör grubuna ait paratiroit hücreleri ile alıcı grubuna ait PKMH’lerin ayırıcı bariyer ile birlikte ve ayırıcı bariyer 
olmadan ko-kültürü sırasındaki hücre sayıları. A. 24.saate ait hücre sayıları, B. 72.saate ait hücre sayıları. (D1: Donör 1, D2: 
Donör 2, PKMH: Periferik kan mononükleer hücreler).
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mıştır. Ayırıcı bariyer olmadan direkt temas mantı-
ğından hareketle, PKMH hücreleri yabancı paratiro-
it hücrelerine karşı hem PTH hem de hücre sayısı/
canlılık gibi değişkenler açısından anlamlı bir etki 
göstermemiştir. Ayırıcı bariyer ile denenen ko-kültür 
modelinde aynı kültür medyum ortamını paylaşan 
hücrelerin yine PTH, hücre sayısı/canlılığı gibi para-
metrelerde anlamlı farklılık oluşturmamıştır. Kontrol 
grubuna kıyasla iki ko-kültür modelinde de parati-
roit hücreleri kültür süresince sayıca azalarak ve PTH 
salınımı ise artarak devam etmiştir. 

Paratiroit hücrelerinin direkt temasla dahi ya-
bancı PKMH’lerinde negatif bir etki oluşturmama-
sı ve aktive edici etki göstermemesi, bu ko-kültür 
modeli ile nakil öngörüsünü değil fakat olası im-
münolojik ret yanıtının aksini gösterdiği göz önün-
de bulundurulmadır. PKMH hücrelerinin farklı 
aktive edici ajanlarla ko-kültür öncesi hazırlanma-
mış olması çalışmamanın kısıtlılığı olmasına rağmen 
temel hedef daha ekonomik bir öngörü belirlenme-
sidir. İlerleyen çalışmalarda, alıcı-donör kısıtlılık-
larının aşılması için daha spesifik ko-kültür model-
lerinin oluşturulması hedeflenmektedir. 
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