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Organ yetmezliginde, nakil 6ncesi uygulanan immiin testler ekonomik anlamda maliyetli
ve uzman ekip gozetiminde uygulanan hassas testlerdir. Uygulamasi gorece daha kolay
olan in vitro ko-kiiltiir modelleri ile daha ekonomik ve uygulama kolaylig1 olan bir yontem
gelistirilmesi hedeflenmistir. Kalic1 hipoparatiroidi hastalarina ait periferik kan mononiikleer
hiicreleri (n=4) ile iki farkli donére ait paratiroit hiicresinin ayirici bir bariyer olmadan ve
bariyer kullanilarak ko-kiiltiire edilmesiyle bir model olusturulmugtur. Parathormon ve
hiicre sayim takibi 24 ve 72. saatlerde gerceklestirilmistir. Iki ayr1 paratiroit hiicre grubunda
parathormon seviyesi anlaml sekilde artarken, hiicre sayis1 anlaml sekilde her iki grupta
da azalmistir. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda ise ayirict bariyer kullanildigi ve
kullanilmadig1 her iki durumda da periferik kan mononiikleer hiicreleri yabanci paratiroit
hiicrelerine kargi anlaml bir degisim gostermemistir. Bu ¢alismada uygulanan ko-kiiltir
modeli, manipiilasyonu diger hassas testlere gore daha kolaydir. Temelde, nakil sag
kaliminin 6ngoriilmesi siirecinin daha az maliyetle belirlenebilmesi igin gergeklestirilmistir.
Fakat uygulanan iki ayr1 ko-kiiltiir modeli hem ayiric1 bir bariyer esliginde hem de ayiric
bir bariyer olmadan paratiroit hiicreleri ve PKMH igin anlaml bir farklilik olugturmamugtir.
Ilerleyen galismalarda daha hassas testlerin uygulanarak sag kalim éngoriilmesi igin farklt
yontemlerin denenmesi hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: PKMH, primer doku hiicreleri, paratiroit, ko-kiiltiir

ABSTRACT

In organ failure, pre-transplantimmunoassays 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.
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GIRIS

Organ nakli, 20. yiizyilin ikinci yarisinda tip
alaninda goriilen en 6nemli gelismelere sahne olan
disiplinler arasi bir aragtirma alanidir. Nakil, ¢ogu
durumda son dénem organ yetmezligi icin tek ve en
etkili tedavi olmaya devam etmektedir. Yiiksek ka-
liteli ve etkili organlarin temini, nakil i¢cin her zaman
en 6nemli adim olmugtur (1). Organlar: veya doku-
lar1 bir insandan digerine nakletme girisimleri 1967
yilinda insan major histo-kompetabilite komplek-
sinin (MHC) kesfedilmesine kadar uzun yillar bo-
yunca basarisiz olmustur. MHC antijenleri i¢in
verici ve alic1 eslesmesinin greft kabuli tizerinde
anlamli pozitif etkisi oldugu gosterilmistir. Greft-
lerin toleransi veya rejeksiyonunda immiin sistemin;
antikorlar, antijen sunan hiicreler, yardimci ve sito-
toksik T hiicreleri, immiin hiicre yiizey molekiilleri
ve sitokinler gibi farkli bilesenlerinin rolleri agikli-
ga kavusturulmustur (2). Rejeksiyon, allotransplan-
tasyonun temel problemlerinden biridir. Nakledilen
doku ve organlarin uzun siire hayatta kalmasi ve
islevi, transplantin insan 16kosit antijeni (HLA) eks-
prese eden antijen sunan hiicrelerden yoksun olma-
sina baglidir (3). Gliniimiizde gelisen teknoloji saye-
sinde aliciile verici arasinda HLA doku tiplendirme
testleri, panel reaktif antikor (PRA) taramasi, sanal
caprazlama (lenfosit crossmatch CXM) testleri, komp-
lemana bagli sitotoksisite (mikrolenfositotoksisite
crossmatch-CDC-CXM), tek HLA molekiilleri ile
kaplanmuis solid faz testi (single antigen bead-SAB),
donér spesifik antikor (DSA) tarama testi gibi bircok
immiinolojik test kullanilabilmektedir (4). Bu test-
lerin uygulanmasi i¢in periferik kandan elde edilen
DNA, serum 6rnekleri ve izole edilen periferik kan
mononiikleer hiicreler (PKMH) kullanilmaktadar.
Ozellikle PKMH lenfosit, monosit veya makrofaj
gibi cekirdege sahip bir kan hiicresi olmasi nedeniy-
le, bu tarz ¢aligmalardaki en uygun hiicre tipidir. Bu
kan hiicreleri immiin sistemde enfeksiyonla savasmak
i¢in kritik bir bilesendir. PKMH’ler bagisiklik sis-
temine secici yanitlar verir ve insan viicudundaki
ana immiin sistem hiicreleridir (5).

Kalic1 Hipoparatiroidizm (KH), diisiik kalsiyum
ve diisiik parathormon (PTH) seviyeleri ile karakte-

rize bir hastaliktir. KH’nin en yaygin sebebi tiroit
cerrahisi sirasinda paratiroit bezlerinin alinmasi ya
da kanlanmasinin hasar gérmesidir (6). KHde en sik
goriilen komplikasyonlar ise: zayiflik, kas fonksiyon
kaybi, miyozit, fasiit, katarakt dis malformasyonlar1
ve nefropatidir. KH tedavisinde D vitamini ve oral
kalsiyum takviyesi standart semptomatik tedavi yon-
temleridir. Fakat bu takviyelerin uzun siire kullanil-
masinin, hastanin itizerinde bir¢ok yan etkisi vardir
(7). Paratiroit allotransplantasyonu (PA) ise alterna-
tif ve hastalig1 tedavi edici tek yontem olarak goriil-
mektedir (8). PA; hiicre tipi PA ve doku tipi PA olmak
tizere iki sinifa yapilmaktadir. Fakat her iki yonte-
minde olumlu ve olumsuz y6nleri vardir. Doku tipi
PA daha az ekipman gerektirir ve uygulanmasi ko-
laydir ancak uzun siireli immiinsiipresif tedavi ge-
rektirir. Hiicre tipi PA ise yararli olmasiyla birlikte
hticrelerin dondurulma ve ¢ozdiirillme islemi nede-
niyle hiicre canliliginin siirdiiriilmesi zordur (7).
Transplantasyonda redde neden olan dokunun tagi-
dig1 immiinolojik belirteglerin kiiltiir ortaminda
manipiilasyonu ve HLA ekspresyonu az hiicrelerin
secimi kullanilan farkli tekniklerdir. KH nadiren ha-
yati tehlikeye sebep olan bir durum oldugundan,
tedavi agamasinda immiinsiipresif uygulanmasi ter-
cih edilmez (8). Tiim bu alternatif siireclere ragmen,
giinimiizde hipoparatiroidizm tedavisine yonelik
standart bir yaklagim bulunmamaktadir (6).

PA’da, immiin testlerle paralel olacak sekilde daha
ekonomik, pratik ve kolay uygulanabilir bir yontem
tilkemizin ekonomik gergekliginde gereklilik arz
etmektedir. Bu gereklilikten yola ¢ikarak ¢aligma-
mizda dort KH hastasina ait PKMH’leri ile iki fark-
l1 donore ait paratiroit hiicresinin ko-kiiltiire edil-
mesiyle bir model olugturulmustur. Onerdigimiz
model ile, heniiz nakil islemini gergeklestirmedigi-
miz hastalardan elde edilecek PKMH’ler kullanarak,
naklin olasi sagkalimini 6n gormeyi hedeflemekte-
yiz. Bu sayede ilerleyen dénemde nakil bagarasinin
dogrudan arttirilmasini hedeflemekteyiz.

GEREC VE YONTEM
Bu ¢alisma, Yerel Girisimsel Olmayan Etik Ku-

ruldan (Onay numarast: 71306642-050.01.04) onay
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alindiktan sonra, gerekli onam formlarinin temini
sonrasinda yapilmistir ve protokollerin tiimii Helsin-
ki Deklarasyonunun etik kurallarina uygun olarak
gerceklestirilmistir.

Orneklem: Calismada donér grubu olarak nakil
stirecinde hali hazirda tarafimizda bulunan sekonder
hiperparatiroidi tanili iki hastaya ait paratiroit doku-
su kullanilmigtir. Alic1 grubu i¢in ise kalic1 hipopa-
ratiroidi tanili (en az >3 yildir kalic1 hipoparatiroidi
tanili) dort adet hastaya ait kan 6rnekleri kullanil-
mugtir. Periferik kan 6rnekleri heparinli tiplere 10
ml olmak iizere toplanmuistir.

PKMH izolasyonu: 10 ml heparinli tiipe alinmis
kanlar 1:1 oraninda fosfat tamponlu salin ile diliie
edilmistir. Ardindan 1:3 (fikol+ tam kan) oraninda
fikol tizerine yavasca eklenerek oda sicakliginda 2500
rpmde 25 dakika santrifiijlenmistir. Santrifijden son-
ra hiicreler gradient farkina gore ayrilmus, fikol ile
plazma arasindaki ara fazda yer alan ince bir tabaka
halindeki PKMH’ler mikropipetle temiz bir tiipe ak-
tarilmistir. Iki kez PBS ile oda sicakhiginda 1800 rpmde
bes dakika santriftijlenerek yikanmigtir. Son yikama-
nin ardindan st faz dokiilerek altta kalan pellet kism1
RPMI kiiltiir medyumu ile homojen hale getirilmistir.

Paratiroit Hiicre Izolasyonu: 0,3 gram agirligin-
daki paratiroit dokularindan hiicre izolasyonu Goén-
cii ve arkadaslarinin (9) tarif ettigi sekilde enzimatik
olarak gergeklestirilmistir.

Ko-Kiiltiir: Paratiroit dokusundan izole edilen
donor grubuna ait hiicrelerden kuyu bag1 1,5x10°
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hiicre olmak tizere RPMI (%10 FBS, %1 P/S, %1
NEAA) medyum kullanilarak 48 kuyulu plaka icine
ekilmistir. Plakanin kuyu icerisindeki ayiric1 bol-
mesine ise alic1 grubuna ait izole edilen PKMH’ler
ekilmistir. Ayirici bariyerde, hiicreler ayni medyum
ortamini paylasmakta fakat fiziksel olarak ayr1 bol-
melerde bulunmaktadirlar. Ayni diizenek diger de-
ney grubu i¢in ayiric1 bolme/bariyer olmadan ger-
ceklestirilmistir. Kiiltiir her iki deney grubu i¢in de
37°C’de %5 CO, igeren inkiibatorde 30 rpm’de orbi-
tal calkalayici tizerinde dort giin boyunca devam
ettirilmistir.

Ko-kiiltiir ve bir arada kiiltiire edilen tiim gruplar
i¢in kontrol gurubu olarak; paratiroit hiicreleri ayr1
bir kuyuda ayni zaman araliklari i¢in tek basina kiil-
tiire edilmistir.

Hiicre sayim1 ve Parathormon ol¢timi: Kultiir
stiresince 24. ve 72. saatlerde paratiroit hiicresi ve
PKMH sayimi 20 kat diliisyon ile Muse hiicre analiz
cihazinda (Merck Millipore, Germany) yapilmistr.
Ayni zamanda 24. ve 72. saatlerde PTH 6l¢timleri
PTH EIA kit (RayBiotechInc., GA, USA) protokoliine
uygun olarak gerceklestirilmistir. 450 nm dalga bo-
yunda absorbans 6l¢iimii Mark Microplate Absorban-
ce Reader (Bio-Rad,USA) kullanilarak yapilmigtir.

SONUCLAR

Donér grubundan; Dondr 1 (D1)e ait olan dokudan
% 60,5 canlilik oraniyla 24x10° hiicre, Donér 2 (D2)‘ye
ait olan dokudan ise %87,5 canlilik oraniyla 23x10°
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Sekil 1. Dénor ve alict grubundan izole edilen hiicrelerin popiilasyon profilleri ve canlilik ytizdeleri. A. D1% ait paratiroit
hiicreleri, B. D2’ye ait paratiroit hiicreleri, C. Al’e ait PKMH’ler, D. A2’ye ait PKMH’ler, E. A3% ait PKMH’ler, F. A4e ait
PKMH’ler. (D1: Donor 1, D2: Dondr 2, Al:Alic1 1, A2: Alic1 2, A3: Alic1 3, A4: Alic1 4, PKMH: Periferik kan mononiikleer

hiicreler).
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hiicre izole edilmistir. [zole edilen PKMH’lerine ait
Alict 1 (A1) igin %93,4 canlilikta 14x10° hiicre, Alic12
(A2) icin %96 canlilikta 12x10° hiicre, Alic1 3 (A3) icin
%89,9 canlilikta 7x10° ve Alic1 4 (A4) i¢in %91,2 can-
lilikta 9,7x10° sayida hiicre elde edilmistir (Sekil 1).

Paratiroit dokusundan izole edilen donér grubu-
na ait hiicrelerden 3x10°hiicre/kuyu bast olmak tize-
re 48 kuyulu plaka i¢ine ekilmistir. Ayirici bolme
olmadan, ayn1 kuyu icerisine alic1 grubuna ait izole
edilen 1,5x10° sayirda PKMH ekilmistir. Ko-kiiltiir
gruplarina ait sematik gosterimi Sekil 2'de verilmistir.
Paratirot hiicreleri ve bu hiicreler ile ko-kiiltiire edi-
len PKMH’ne ait PTH 6l¢timleri Tablo 1de gosteril-
mistir. Kontrol grubu olarak kullanilan paratiroit
hiicre kiiltiir grubu; D1’ ait paratiroit hiicre say1s1 24.
saat i¢in 0,81x10° (%59,7 canlilik) ve 72. saat igin
0,49x10°(%72,1 canlilik) belirlenmistir. Ayni sekilde,
D2ye ait paratiroit hiicre sayisi 24. saat i¢in 2,82 x10°
(%99,3 canlilik) ve 72. saat i¢in 0,89 x10° (%97,4 can-
lilik) olarak belirlenmistir.

Ayiric1 bolme olmadan; paratiroit hiicreleri ile be-
raber kiiltiire alinan PKMH hiicrelerinin ko-kiiltiirii

B W

A.

PEKMH

Ayl Bariyerli

Aymnc: Bariyer

Paratiroit Hiicreleri

24 ve 72. saat takip edilerek, bu sonuglara ait canlilik
profili degisimi Sekil 3de ayrintili olarak gosterilmis-
tir. Ayni1 gruplardan, ayni zaman araliklar: siiresince
PTH 6l¢iimii tamamlanmig ve Tablo-14de verilmistir.
Ko-kiiltiir asamasinin ilk kismi1 olan herhangi bir ay1-
ric1 bariyer olmadan, bir arada kiiltiire edilen PKMH
ve paratiroit hiicrelerinin; PTH seviyelerinin kiiltiir
stiresinde anlaml sekilde arttig1 gozlenmistir (D1 ile
ko-kiiltiire edilen dort alici i¢in p=0,0036 ve D2 ile
ko-kiiltiire edilen dort alici i¢in p=0,0141), ayni sekil-
de; hiicre sayilarinin da anlaml sekilde azaldig: belir-
lenmistir (p=0,0004 ve p=0,0382 sirastyla).

Ayiric1 bolme kullanilarak gergeklestirilen ko-kiil-
tiir asamasinda 24 ve 72. saat popiilasyon profilleri
ve canlilik ylizdeleri degisimi Sekil 4’te ayrintili ola-
rak gosterilmistir. PTH saliniminin her grup igin
kiiltiir siirecinde anlaml: sekilde arttig1 belirlenmis-
tir (D1 ile ko-kiiltiire edilen dort alict i¢in p=0,0124
ve D2 ile ko-kiiltiire edilen dort alict i¢in p=0,0011).
Filtre tizerinde kalan PKMH ler filtre izerinden ali-
namadig1 icin ayr1 olarak sayllamamistir. Bununla
birlikte, hiicre sayim sonuglar1 degerlendirildiginde,

B.

Aymricl Bariyersiz

Sekil 2. Uygulanan ko-kiiltiir modelinin sematik gosterimi. A. Ayirici bariyer ile birlikte ko-kiiltiir modeli. B. Ayirici bariyer

olmadan ko-kiiltiir modeli.

Tablo 1. Dokudan izole edilen paratiroit hiicreleri tek bagina ve bu hiicreler ile beraber ko-kiiltiire edilen (ayirici bariyerli
ve ayiric bir bariyer olmadan) PKMH’lere ait PTH 6l¢timleri (ng/ml)

24. t 2,26 16,2 24. t
Sadece D1 saa sad Sadece D2
72. saat 4,01 20,6 72. saat
Ayiricl Ayiria Ayiric Ayiric
Bariyerli Bariyersiz Bariyerli Bariyersiz
24. t 2,63 2,75 17,9 18,2 24. t
A1/D1 s saa A1/D2
72. saat 4,25 5,11 22,0 26,1 72. saat
24. saat 2,69 2,68 15,8 18,2 24. saat
A2/D1 *aa s A2/D2
72. saat 3,67 4,10 18,3 23,8 72. saat
24, t 2,58 2,73 15,6 14,4 24, saat
A3/D1 s s A3/D2
72. saat 3,68 3,85 21,9 17,3 72. saat
24. t 2,61 3,66 14,9 14,4 24. t
A4/D1 sad s A4/D2
72. saat 2,68 3,78 22,7 22,3 72. saat
D1: Dondr 1, D2: Donoér 2, Al: Alici 1, A2: Alic1 2, A3: Alic1 3, A4: Alic1 4
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Sekil 3. Dondr grubuna ait paratiroit hiicreleri ile alic1 grubuna PKMH’lerin ayirici bariyer olmadan ko-kiiltiirii sirasinda 24
ve 72. saatteki poptilasyon profilleri ve canlilik yiizdeleri. A. D1’ ait kontrol grubu hiicreleri ve D1 ile dort farkli aliciya ait
PKMH’lerin ko-kiiltiirii, B. D2’ye ait kontrol grubu hiicreleri ve D2 ile dort farkli aliciya ait PKMH’lerin ko-kiltiird. (D1:
Donor 1, D2: Donor 2, Al:Alia 1, A2: Alic1 2, A3: Alia 3, A4: Alici 4, PKMH: Periferik kan mononiikleer hiicreler).
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Sekil 4. Donér grubuna ait paratiroit hiicreleri ile alic1 grubuna ait PKMH lerin ayirici bariyer ile birlikte ko-kiiltiirii sirasinda
24 ve 72. saat popiilasyon profilleri ve canlilik yiizdeleri. A. D1% ait kontrol grubu hiicreleri ve D1 ile dort farkli aliciya ait
PKMH’lerin ko-kiltiirii, B. D2’ye ait kontrol grubu hiicreleri ve D2 ile dort farkli aliciya ait PKMH’lerin ko-kiltiiri. (D1:
Donér 1, D2: Donor 2, Al:Alic1 1, A2: Alic1 2, A3: Alic1 3, A4: Alici1 4, PKMH: Periferik kan mononiikleer hiicreler).
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Sekil 5. Donér grubuna ait paratiroit hiicreleri ile alic1 grubuna ait PKMHlerin ayiric1 bariyer ile birlikte ve ayiric1 bariyer
olmadan ko-kiiltiiri sirasindaki hiicre sayilari. A. 24.saate ait hiicre sayilari, B. 72.saate ait hiicre sayilar1. (D1: Donér 1, D2:

Donor 2, PKMH: Periferik kan mononiikleer hiicreler).

ayni kiiltiir medyum ortamini paylasan paratiroit
hiicrelerinin kiltiir siirecinde anlamli sekilde azaldi-
1 belirlenmigstir (D1 ile ko-kiiltiire edilen dort alict
i¢in p=0,0096 ve D2 ile ko-kiiltiire edilen dort alict
icin p<0,0001) (Sekil 5).

TARTISMA

Paratiroit naklinde bugiine kadar birgok klinik
seri raporlanmistir bunlarin ¢ok bir kisminda im-
miinolojik parametreler degerlendirilerek raporlan-
muistir. Bugiine kadar literatiirde bildirilen en uzun
stireli nakil verisi Alfrey ve ark. 1992'de yaptiklar:
nakle aittir. Bu nakilde bobrek nakliyle es zamanl
olarak paratiroit naklide yapilmis ve agir immiin-
stipresifilaclarla hasta 13 yil boyunca takip edilmis-
tir. Bu nakilde gergeklestirilen immiinolojik testler
¢ alel uyumu (HLA-A, -B ve -DR) ve lenfosit-CXM
negatif olarak gerceklestirilmistir (10). Paratiroit
nakli ile ilgili en genis immiinolojik tarama testi
kriterleri 2019 yilinda Yiicesan ve ark. tarafindan
gerceklestirilmis olup; negatif PRA, negatif lenfo-
sit-CXM ve negatif mikrolenfositotoksisite testi ile
gerceklestirilen nakildir (11). Paratiroit nakli ile
ilgili literattirdeki immiinolojik kriterler halen stan-
dardize edilmemistir. 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 i¢in hem alic1 hem de dondriin ayni anda
kan vermesi gerekmektedir. Ayrica bu testlerin ya-
pilabilmesi i¢in uzman personel ve gerekli teknik
kosullarinin saglanmasi i¢cin uzman bir merkez ge-
reksinimi vardir (4). Ayni anda kan verme islemi,
organizasyon siireglerinin gergeklestirilmesi ve ta-
kibi acisindan zorluk olusturmaktadir. Bu testlerin
zorluklari sebebiyle farkl: test yontemlerine ihtiyag
duyulmaktadir.

Son 20 yilda in vitro kiiltiir sistemlerindeki birgok
yenilik; farkl: testlerin, farkli ko-kiiltiir modellerinin
ve farkli indiikleyicilerin kullanilmasina olanak sag-
lamigtir. Giintimiizde bir¢ok doku tipi i¢in optimize
edilmis hiicre izolasyon ve kiiltiir modelleri bulun-
makla birlikte, ayni siire¢ paratiroit hiicre izolasyonu
icinde tamamlanmuistir (9,12). Paratiroit hiicreleri
icin literatiirde daha 6nce bildirilen herhangi bir
ko-kiiltiir modeli bulunmamaktadur.

Bu ¢aligmada izlenen yaklagim; gorece kolay ve
nakil sag kalimimin 6ngoriilmesi siirecinin daha az
maliyetle belirlenebilmesi i¢in gerceklestirilmistir.
Bu amag dogrultusunda ko-kiiltiir modeli hem ay1-
ric1 bir bariyer esliginde hem de ayiric1 bir bariyer
olmadan paratiroit hiicreleri ve PKMH i¢in kullanil-
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mustir. Ayirici bariyer olmadan direkt temas manti-
gindan hareketle, PKMH hiicreleri yabanci paratiro-
it hiicrelerine karst hem PTH hem de hiicre sayist/
canlilik gibi degiskenler agisindan anlaml bir etki
gostermemistir. Ayirici bariyer ile denenen ko-kiiltiir
modelinde ayni kiiltiir medyum ortamini paylasan
hiicrelerin yine PTH, hiicre sayis1/canlilig1 gibi para-
metrelerde anlamli farklilik olusturmamustir. Kontrol
grubuna kiyasla iki ko-kiiltiir modelinde de parati-
roit hiicreleri kiiltiir stiresince sayica azalarak ve PTH
salinimi ise artarak devam etmistir.

Paratiroit hiicrelerinin direkt temasla dahi ya-
banci PKMH’lerinde negatif bir etki olusturmama-
s1 ve aktive edici etki gostermemesi, bu ko-kiiltiir
modeli ile nakil 6ngoriisiinti degil fakat olas1 im-
miinolojik ret yanitinin aksini gosterdigi gz 6niin-
de bulundurulmadir. PKMH hiicrelerinin farkl
aktive edici ajanlarla ko-kiiltiir 6ncesi hazirlanma-
mis olmasi caligmamanin kisitliligi olmasina ragmen
temel hedef daha ekonomik bir 6ngérii belirlenme-
sidir. Ilerleyen caligmalarda, alici-donor kisitlilik-
larinin agilmasi i¢in daha spesifik ko-kiltiir model-
lerinin olusturulmasi hedeflenmektedir.
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