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Amaç: Bu çalışmanın amacı insülin, insan transferin, selenöz asit (ITS) preparatının kondrosit ço-
ğalması ve morfolojisi üzerine olumlu etkisi olduğu varsayımını test etmek ve bu eklenen maddelerin 
farklı hücre kültürü ortamlarındaki etkilerini biyokimyasal ve histolojik olarak araştırmak idi.
Çalışma planı: Gonartroz tanısı koyulan 57 yaşındaki bayan hastanın kıkırdak dokusundan insan kay-
naklı kıkırdak hücreleri (human cartilage-derived cell, hCDC) ayrıştırıldı. Bu doku örnekleri DMEM 
(Dulbecco’s modified Eagle’s medium) ve RPMI-1640 içerisinde kültüre alındı. Hücrelerin kondrojenik 
aktiviteleri gözlendi. Hücreler, yapılan pasajlamalar sonrası, 6. hafta sonunda dört gruba ayrıldılar. 
14. gün sonunda sayıları artan hücrelerin x4, x10, x20 ve x40 büyütmede mikro fotoğrafları çekildi 
ve invert mikroskop altında incelendiler. Yaşayabilen hücre sayısı 1. ve 14. günde MTS-ELISA hücre 
proliferasyonu testi ile belirlendi.
Bulgular: ITS premiks ilave edilmeyen DMEM ve ITS premiks ilave edilen RPMI-1640 kültür or-
tamlarında kondrojenik hücrelerin sayısının arttığı olduğu görüldü. Bu çalışmada kondrositlerin canlı-
lığı ve sayı artışının sadece DMEM içeren Grup 3’te daha fazla olduğu gözlemlendi.
Çıkarımlar: Kültür ortamı içeriklerinin osteokondral dokudan elde edilen hücre kültürlerindeki 
kondrosit hücre sayısının artmasında önemli rol oynadığını düşünüyoruz.
Anahtar sözcükler: DMEM; hücre kültürü; ITS premiks solüsyon; kondrojenik farklılaşma; RPMI-
1640.

Hücreler bulundukları kültür ortamlarının özellikle-
rine bağlı olarak farklı davranabilmektedirler.[1,2] Primer 
hücre kültürleri ve kök hücrelerinin istenilen hücre tipine 
farklılaşmasını yönlendirmede hücre kültürlerinin ortam 
içerikleri (HKOİ) ve miktarlarının önemi bilinmektedir.
[1,2] HKOİ laboratuvar ortamında hücrelerin normal meta-
bolik aktivitelerini sürdürebilmeleri için gerekli olan mikro 

çevreyi sağlarken, adaptasyon kabiliyetine, hücre kaynağı 
ve organizmanın türüne göre farklılıklar gösterirler.[1,2]

İn vitro hücre kültürü deneylerinde kullanılan hücre-
lerin canlılıklarının devamı ve çoğalmaları için HKOİ’ye 
eklenen aminoasit, karbonhidrat, lipit, vitamin ve iyon-
lar gibi katkı maddeleri hücreleri korur ve gelişimini des-
tekler.[1-4]
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HKOİ hazırlanmasında, kullanılan kültür ortamla-
rının içerisine çeşitli katkı maddeleri ilave edilerek ya-
pılmış çalışmalara rastlanmaktadır.[5-16] Bu çalışmalarda, 
ayrıca, in vitro deneylerde eklenen katkı maddelerinin, 
uygun pH, sıcaklık ve nemin varlığında hücrelerin çoğa-
labilmeleri açısından çok önemli olduğu vurgulanmakta-
dır. Literatürde yer alan çalışmalarda, HKOİ’nin hücre-
ler üzerindeki çoğaltıcı etkileri bugüne dek sayısal olarak 
saptanamamıştır.[17]

Bu çalışmada, primer hücre kültürlerinin kondrosite 
farklılaşmasını yönlendirmek ve optimum hücre kültü-
rünü elde edebilmek için ortam içeriklerinin hazırlan-
ması aşamasında kültür medyumu ve içerisine ilave edil-
mesi gereken katkı maddelerinin neler olması gerektiğini 
araştırmayı amaçladık.

Gereç ve yöntem
Bu çalışmada diğer araştırmalarda HKOİ olarak en 

sık kullanılan iki ticari ürün; DMEM (Dulbecco’s modi-
fied Eagle’s medium, 1000 mg glucose/L; Sigma-Aldrich 
Corp., St. Louis, MO, ABD) ve RPMI-1640 (Megacell 
RPMI Medium 1640 (x1) liquid; Sigma-Aldrich Che-
mie GmbH, Münih, Almanya) kullanıldı. Bu kültür 
ortamlarına zenginleştirici katkı maddesi olarak ITS 
premiks solüsyon (insülin, insan transferin, selenöz asit 
tozu (I 1884); Sigma-Aldrich Corp., St. Louis, MO, 
ABD) eklendi. Alınan hücre kültürleri proliferasyon ve 
farklılaşma açısından incelendi.

Diğer tedavilere yanıtsız, semptomatik sağ gonartroz 
tanısıyla total diz protezi ameliyatı yapılan 57 yaşındaki 
bayan hastadan, yazılı onamı alınarak ameliyat sırasında 
rezeke edilen femur alt uç kondiler osteokondral doku 
artıkları RPMI-1640 ve DMEM içerisine alındı.

Osteokondral doku, 24 saat süre ile 37.4°C’de li-

yofilize Tip 2 kolajenaz enzim (1 mg/mL; Invitrogen 
Corp., Carlsbad, CA, ABD) ile 24 saat boyunca işleme 
tabi tutuldu. Hücreler, daha sonra, 4ºC’de santrifüj edil-
di. Süpernatant atıldı. Falkon tüpte dipte oluşan krem 
renkli hücre çökeltisine, önceden hazırlanmış olan pe-
nisilin-streptomisin (Penicillin-Streptomycin Solution; 
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Münih, Almanya) ve 
fetal sığır serumu (Fetal Bovine Serum; Sigmai-Aldrich 
Corp., St. Louis, MO, ABD) eklendi. RPMI-1640 ve 
DMEM’ye çalışma gruplarına göre içerisine katkı mad-
deleri ilave edilerek hazırlanan HKOİ eklenip, hücreler 
25 cm2 yüzey alanına sahip T25 flaskları (Tissue culture 
flask ürün no. 90151; TPP Techno Plastic Products AG, 
Trasadingen, İsviçre) içerisine aktarıldı. İnsan kıkırdak 
hücreleri standart hücre kültürü koşullarında kültüre 
alındı. Altıncı haftada ve 6. pasajlarında %80-85 konflu-
ansa ulaşan hücre kültürleri daha sonra 60 mm2’lik kül-
tür petri kabına 4 ml hücre süspansiyonu içerisinde 1 ml 
HKOİ olacak şekilde deneye alındılar.

Hücre kültürleri istenen miktar konfluansa ulaştık-
larında tripsinizasyon ile flasklardan toplandı. Canlı/
ölü hücrelerin oranı %0.4’lük tripan mavisi kullanılarak, 
Thoma lamı yardımıyla saptandı. Sayımları yapılan canlı 
hücreler 4.7x105 sayıda petri kapları içerisine ekildi.

Deney örnekleri HKOİ’lerine göre dört gruba ay-
rıldı. Grup 1’e RPMI-1640, Grup 2’ye RPMI-1640 ile 
birlikte ITS premiks solüsyonu, Grup 3’e DMEM, Grup 
4’e ise DMEM ile beraber ITS premiks solüsyonu ilavesi 
yapıldı (Tablo 1).

Çalışma ve kontrol gruplarında 1. ve 14. günlerde 
yapılacak MTS canlılık ve toksisite analizleri için ekstra 
hücre grupları ayrıldı.

Her grupta yer alan ve primer hücre kültür ortamın-
da bulunan süpernatantlar, iki günde bir, kendilerine 
özgü HKOİ ile değiştirildi.

Tablo 1.	 Gruplarına göre hazırlanan hücre kültür ortam içerikleri (HKOİ).

		  Grup 1	 Grup 2	 Grup 3	 Grup 4

RPMI-1640 (1X)	 +	 +	 –	 –

(Toplam HKOİ’de %88)

DMEM (1X)	 –	 –	 +	 +

(1,000 mg glikoz/L)

(Toplam HKOİ’de %88)

ITS premiks solüsyon	 –	 +	 –	 +

[İnsülin (5 µg), İnsan transferin (5 µg),

Selenöz asit (5ng/ml)]

(Toplam HKOİ’de %1)

Fetal Sığır Serumu	 +	 +	 +	 +

(Toplam HKOİ’de %12)	

Penisilin-Streptomisin	 +	 +	 +	 +

(Toplam HKOİ’de %1)



Gökçe ve ark. İnsülin, transferin ve selenöz asit preparatı kondrosit hücre sayısında artışa yol açar mı? 315

İçinde primer hücre kültürü bulunan petri kapları 
14 gün boyunca, %5 CO2 ve 37.4°C’de, bir inkübatör 
(Thermo Scientific, 321-315684/467, Thermo Fisher 
Scientific Inc., Rockford, IL, ABD) içerisinde bekletildi. 
Her grubun kendi içeriğine göre HKOİ iki günde bir 5 
ml’lik hacimde değiştirildi.

Grup 2 ve 4’teki HKOİ içerisine 5 ml’lik ITS pre-
miks solüsyonu (insülin 5 µg, insan transferin 5 µg ve 
sodyum selenit 5 ng/ml karışımı) kondrositlere farklı-
laştırmayı arttırmak amacıyla ilave edildi.

Histolojik değerlendirme için 1. ve 14. günlerde 
bir invert mikroskop (Olympus inverted microscope 
CKX41; Olympus Corp., Tokyo, Japonya) yardımıyla 
x4, x10, x20 ve x40 büyütmelerde mikro fotografik gö-
rüntüler alındı.

Canlılık testleri, 1. ve 14. günlerde, MTS formazan 
ticari kit (MTS Cell Titer 96®, one solution Aqueous 
Non-Radioactive Cell Proliferation Assay; Promega 
Corp., Madison, WI, ABD) yardımı ile üretici firmanın 
talimatları doğrultusunda gerçekleştirildi.

Canlılık ve toksisite testleri, 1. ve 14. günlerde, MTS 
ticari kit (100 ml MTS solüsyonu + 5 ml fenazin meto-
sülfat: phenazine methosulfate solution [PMS]) yardı-
mı ile makroskobik ve mikroskobik incelemelerle yapıl-
dı.[18-21] Bu amaçla, karanlık ortamda, 6 ml solüsyonda 
1 ml MTS olacak şekilde ortam solüsyonu hazırlandı. 

Birinci ve 14. günlerde, her hücre sınıfından birer adet 
fazladan hazırlamış olduğumuz hücre sınıfları ve kont-
rol gruplarının içerisinde yer alan besi yerleri pipetör 
tabanca yardımıyla çekilip atıldı. MTS tetrazolyum 
bileşiği (3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-5-(3-karboksimet-
oksifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H–tetrazolyum) ve DMEM 
içeren kültür medyum solüsyon karışımından 2,500’er 
µL her bir petri kabına eklendi. Hücreler 3 saat inküba-
törde (%5 CO2 ve 37.4°C derecede) bekletildi.

Daha sonra deney grupları inkübatörden alındı. Re-
aksiyonun durdurulması için her kuyucuğa 125 µl %10 
sodyum dodesil sülfat (%10 SDS L4522; Sigma-Al-
dirch Chemie GmbH, Münih, Almanya) eklendi. Petri 
kaplarındaki MTS’li solüsyonlardan 300’er µl çekilerek, 
96-kuyucuklu plakaya aktarıldı ve ELISA Microplate 
Reader (MR-96A; Shenzhen Mindray Co. Ltd., Shenz-
hen, Çin Halk Cumhuriyeti) cihazında 490 nm dalga 
boyunda analiz edildi.

Elde edilen verilerin analizinde SPSS 17 paket 
programı kullanıldı. İstatistiksel analiz sonuçları hücre 
proliferasyonu üzerinden değerlendirildi. Gruplar ara-
sı karşılaştırmada varyans analizi (ANOVA) testi ve 
F-testinden yararlanıldı.

Bulgular
Hücre proliferasyonu değerleri ELISA plaka okuyu-

7
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Şekil 1.	 Birinci gün canlı hücre sayısı standart kalibrasyon eğrisi.
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Şekil 2.	 Birinci ve 14. günlerde MTS ELISA canlılık testinde abzorbans değerlerini gösteren grafik. 
[Bu şekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir.]

1. Gün RPMI-1640

1. Gün RPMI-1640 + ITS

1. Gün DMEM

1. Gün DMEM + ITS

14. Gün RPMI-1640

14. Gün RPMI-1640 + ITS

14. Gün DMEM

14. Gün DMEM + ITS
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cusunda negatif kontrollerden elde edilen abzorbans de-
ğerlerinin deney grubu değerlerine oranlanmasıyla yüz-
de bazında elde edildi. Kontrol grubundan elde edilen 
abzorpsiyon değeri %100 hücre canlılığı olarak dikkate 
alındı. Standart kalibrasyon eğrisi ile 1. ve 14. günlerde 
elde edilen canlı hücre sayısını ifade eden abzorbans de-
ğerlerini gösteren grafikler karşılaştırmalı olarak Şekil 1 
ve 2’de verilmiştir.

İlk gün sonunda, RPMI-1640 içeren birinci deney 
grubu (Grup 1) ile RPMI-1640 ile beraber ITS premiks 
solüsyon içeren ikinci deney grubu (Grup 2) arasında 
fark olmamasına rağmen, yalnızca DMEM içeren kültür 
ortamının bulunduğu üçüncü deney grubunda (Grup 3) 
canlı hücre sayısının fazlalığı göze çarpmaktaydı. Grup 1 

ve Grup 2 arasındaki canlı hücre sayısı farkının 14. gün 
sonunda artmış olduğu ve canlı hücre sayısının Grup 
2’de daha yüksek olduğu dikkat çekmekteydi.

MTS ELISA analizleri sonucunda, 14. gün sonunda 
Grup 3’te yer alan hücrelerin sayısının en yüksek nokta-
ya ulaştığı kaydedildi.

İnvert mikroskop görüntülerinin incelemesinde ko-
loniler halinde üreme gösteren hücre sayısının 14. gün 
sonundaki artışları MTS ELISA canlılık testi ile de 
onaylandı. En fazla hücre artışının sırasıyla Grup 3, 
Grup 2 ve Grup 1’de olduğu görüldü. En az hücre artışı 
ise Grup 4’te gerçekleşti (Şekil 3-6).

Birinci ve 14. gün MTS ELISA canlılık testi verile-

Şekil 3.	 İnsan kıkırdak dokusu kökenli kondrosit hücrelerinin 14. gün 
RPMI-1640 varlığında invert mikroskop (x4, x10, x20, x40) 
görüntüleri. [Bu şekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki 
çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir.]

Şekil 4.	 İnsan kıkırdak dokusu kökenli kondrosit hücrelerinin 14. gün 
RPMI-1640 + ITS premiks solüsyon varlığında invert mikroskop 
(x4, x10, x20, x40) görüntüleri. [Bu şekil, derginin www.aott.
org.tr adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir.]

Şekil 5.	 İnsan kıkırdak dokusu kökenli kondrosit hücrelerinin 14. gün 
DMEM varlığında invert mikroskop (x4, x10, x20, x40) görün-
tüleri. [Bu şekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki çevrimi-
çi versiyonunda renkli görülebilir.]

Şekil 6.	 İnsan kıkırdak dokusu kökenli kondrosit hücrelerinin 14. gün 
DMEM + ITS premiks solüsyon varlığında invert mikroskop 
(x4, x10, x20, x40) görüntüleri. [Bu şekil, derginin www.aott.
org.tr adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir.]
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ri arasında, RPMI-1640, RPMI-1640 + ITS premiks 
solüsyon, DMEM ve DMEM + ITS premiks solüsyon 
içeren gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptandı (sırasıyla, p=0.0001 ve p=0.008) (Tablo 2 ve 3).

Tartışma
Hücre kültürlerinde olması gereken temel aminoa-

sit kombinasyonu ilk defa Eagle tarafından 1955’te ta-
nımlanmıştır.[18] Kendi ismini taşıyan minimum Eagle’s 
medium (MEM) isimli besi yeri bazı modifikasyonlarla 
bugüne kadar gelmiştir. Dulbecco’s modified Eagle medium 
(DMEM) hücrelerin beslenebilmeleri için gerekli gli-
koz, aminoasit ve vitaminleri içerirken, canlılıklarını ve 
fonksiyonlarını sürdürebilmeleri için de uygun ozmola-
rite ve pH’a sahiptir.[19] Memeli hücresinin kültürü için 
gerekli besi yerinin bileşenleri aminoasitler, vitaminler, 
tuzlar, glikoz, antibiyotikler ve serum içermektedir.[20] 
Bu nedenle, çalışmanın amacına göre hücrelerin kültür 
ortamı ihtiyaçlarının belirlenmesi gerekir. Hücrelerin 
canlılıklarının devamı ve çoğalmaları için aminoasitler, 
karbonhidratlar, lipidler, vitaminler, iyonlar ve protein-
lerin ortamda bulunmasının gerekliliği vurgulanmıştır.[1] 
Besi yeri ihtiyacı hücrelerin tipine, adaptasyon kabiliye-
tine ve hücre kaynağı organizmanın türüne göre farklılık 
gösterebilir.

Kıkırdak hücrelerinin çoğalma ve farklılaşma gös-
terebilmeleri için hücre kültürü aşamasının iyi kontrol 
edilmesi gerektiği belirtilmiştir.[17,21]

Ayrıca, yapılan çalışmalarda, hücrelerin çoğalma ve 
farklılaşmasında hücrelerarası ağın yapılanmasını tetik-
leyecek aracıların kullanılmasının gerekliliği de vurgu-
lanmıştır.[22-24] Elde edilen hücre sayısının azlığı ve bu 

hücrelerin çoğalma ve farklılaşma yeteneklerinin kısıtlı 
olması, in vitro ve in vivo uygulamalar açısından dezavan-
taj oluşturmaktadır.[25,26]

Klinik uygulamalarda, mezenkimal kök hücre kul-
lanılarak elde edilen kıkırdak dokusu transplantasyon 
çalışmalarının uzun dönem sonuçları henüz ortaya kon-
mamıştır. Bununla birlikte, bu hücre grubunun özellikle-
rinin ve biyolojik uyaranlara yanıtlarının incelendiği ça-
lışmalar, doku mühendisliğinin başarısı açısından umut 
verici ön sonuçlar sunmaktadır.[20] Bu bağlamda, hücre 
kültürü çalışmalarının başarısı açısından HKOİ’lerin iyi 
seçilmesi gerekmektedir. Kondral lezyonların tedavisin-
de önemli bir ayrıntı, hücre çoğalmasını ve hücrelerara-
sı ağ yapımını arttıran, hücre ölümü ve parçalanmasını 
azaltan yerel düzenleyicilerin kullanılmasının gereklili-
ğidir. Bu nedenle, hücreler ve yerel düzenleyicilerin bir 
arada bulunma koşullarının optimizasyonunun sağlan-
ması gerekmektedir. Bu da karmaşık bir sürecin çözü-
münü gerektirmektedir.[20,21]

Gomez-Camarillo ve ark.,[27] normal ve osteoartritli 
erkek Wistar sıçanların diz eklem kıkırdağında gerçek-
leştirdikleri çalışmalarında, kondrosit hücre çoğalmasını 
artışa teşvik edecek değişik kültür sistemlerini denemiş-
lerdir. Kondrosit kültürlerinin çoğalma ve farklılaşma-
sında HKOİ olarak büyüme faktörleri ile, kontrol gru-
bu olarak, içeriğinde fosfat tuz tampon çözeltisi, glikoz, 
sodyum ve sekonder fosfat (zayıf asidik pH) bulunan ve 
büyüme faktörü içermeyen DMEM karşılaştırmışlardır. 
Zenginleştirilmiş DMEM içindeki osteoartritli kıkır-
daktan elde ettikleri kondrositlerin çoğalma sayısında 
anlamlı derecede artış kaydetmişlerdir.

Ceyhan ve ark.,[28] ergin ve fetal Balb/c cinsi farelerin 

Tablo 2.	 Birinci gün gruplar arası MTS ELISA canlılık testi verilerinin istatistiksel olarak karşılaştırılması.*

Zaman (Gün)	 Karelerin toplamı	 df	 Karelerin ortalaması	 F	 p

1. Gün	

	 Gruplar arası	 0.043	 3	 0.014	 14338.000	 0.0001

	 Grup içi	 0.000	 8	 0.000		

	 Toplam	 0.043	 11

*ANOVA

Tablo 3.	 On dördüncü gün gruplar arası MTS ELISA canlılık testi verilerinin istatistiksel olarak karşılaştırılması.*

Zaman (Gün)	 Karelerin toplamı	 df	 Karelerin ortalaması	 F	 p

14. Gün	

	 Gruplar arası	 0.284	 3	 0.095	 8.170	 0.008

	 Grup içi	 0.093	 8	 0.012		

	 Toplam	 0.377	 11

*ANOVA
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kafatası kemiklerinden elde edilen osteoblast kültürleri 
üzerine yaptıkları çalışmalarında, oluşturdukları osteob-
last hücre kültür tekniklerini standart hale getirmek için 
fetal ve dört ergin kalvaryumda DME-F12, diğer 6 ergin 
kalvaryumda ise RPMI-1640 ortamını kullanmışlardır. 
Embriyonik dokuların daha yüksek oranlarda kültüre 
edilebildiği ve HKOİ’nin, tıpkı kıkırdak hücre kültürü 
çalışmalarında olduğu gibi, kemik hücre kültürlerinde 
çoğalma ve farklılaşma başarısında önemli rol oynadığı 
görülmüştür.

Yu ve ark.,[29] ise DMEM/F-12 içerisine askorbik 
asit-2-fosfat ve prolin ilavesi yapmışlardır. Kültüre aldık-
ları hücreleri deneysel olarak Yeni Zelanda tavşanlarında 
oluşturdukları tam kat kıkırdak defekti alanına yerleştir-
mişler ve 12 hafta sonunda dokuları histopatolojik ola-
rak incelemişler ve ortama katılan maddelerin hücrelerin 
çoğalmasında önemli olduğunu vurgulamışlardır.

Priddy ve ark. da,[30] yetişkin köpek kadavra humerus 
başı eklem kıkırdağından kondrositleri kültüre alıp hüc-
relerin morfolojileri ve hücre dışı matris oluşumlarını 
incelemişlerdir. HKOİ olarak RPMI-1640 (R), RPMI-
1640 ile askorbat (RA), Ham’s F-12 (F) ve Ham’s F-12 
ile beraber askorbat (FA) kullanmışlar ve dört grupta 
da 20 gün boyunca kondrositlerin meydana getirdiği 
matrisleri immünohistokimyasal olarak analiz etmişler-
dir. Onuncu günden itibaren 20. güne kadar, grup R ve 
RA arasında kondrosit kümelerinin F ve FA arasındaki 
kondrosit kümelerine göre daha fazla glikozaminoglikan 
ve kollajen Tip 2 ürettiğini tespit etmişlerdir.

Zhang ve ark.[31] ise, in vitro deney ortamında, keçi 
kemik iliğindeki mezenkimal kök hücrelerini kullana-
rak kondrojenik farklılaşmayı gözlemlemişlerdir. HKOİ 
olarak yüksek-glikoz içeren DMEM içerisine, insülin, 
transferin, C vitamini ve DXM katarak kondrojenik 
farklılaşmayı araştırmışlardır. Sitokimyasal boyama tek-
niği, RT-polimeraz zincir reaksiyonu ve Western blotla-
ma yöntemlerini kullanarak, 1., 2. ve 4. haftalarda fenoti-
pik kondrositlerin artışını gözlemlemişlerdir.

Fedewa ve ark.,[10] HKOİ olarak, RPMI içerisine 
yüksek miktarda askorbik asit ilave etmişler, RPMI besi 
ortamını değiştirdiklerinde, kıkırdak kalınlığının azaldı-
ğını ve modülüsün yükseldiğini gözlemlemişlerdir.

Kılıç ve ark.[32] ise yaşları 4 ay ile 18 yıl arasında 
değişen, sağlıklı 10 kemik iliği transplantasyon vericisi 
insandan aldıkları mezenkimal destek doku (stromal) 
hücrelerinin osteoblastik ve kondroblastik farklılaşma 
potansiyellerini araştırmışlardır. Tüm alt kültürler de 
dahil olmak üzere, mezenkimal stromal hücrelerin ço-
ğalma ve farklılaşmasına göre HKOİ’nin belirlenmesi 
gerektiğini söylemişlerdir.

Çalışmamızı literatürdeki diğer deneysel araştırma-
lardan ayıran önemli özellikler; 1) İnsan kondrositleri-
nin kullanılarak kültür ortamları ve ilave edilen ITS pre-
miks gibi katkı maddelerinin karşılaştırıldığı ilk deneysel 
çalışma olması, 2) Piyasada mevcut hücre kültürlerinde 
en sık kullanılan RPMI-1640 ve DMEM üzerindeki ço-
ğaltıcı ve farklılaştırıcı etkisinin ITS premiks solüsyon 
varlığında gösterilebilmiş olması, 3) Bu farklılaşma ya da 
çoğalmanın HKOİ’ye büyüme hormonu eklenmeksizin 
meydana gelmiş olması şeklinde sıralanabilir.

Çalışmamızda, ITS ve DMEM’in ayrı ayrı kulla-
nıldığında hücre çoğalmasına arttırıcı etki gösterdiğini 
belirledik. On dördüncü gün sonunda en az canlı hücre 
sayısı içeren grup, DMEM ile birlikte ITS premiks so-
lüsyon içeren deney grubu idi. Bu durum, ITS premiks 
solüsyon içeriğinin DMEM ile uyumsuz bir kimyasal 
reaksiyon sonucu primer kondrosit kültürü üzerine tok-
sik etkisi olabileceğini düşündürmektedir. Bu sonucun 
bundan sonraki çalışmalarla doğrulanması gerekmekte-
dir. Yine, bu sonuçlar, HKOİ ve HKOİ’lere ilave edilen 
katkı maddelerinin kondrosit sayısındaki artışa etkisine 
tekrar dikkat çekmektedir.

Çıkar örtüşmesi: Çıkar örtüşmesi bulunmadığı belirtilmiştir.
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