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OZET

OTOMATIZE DOKU TAKIBINDE OLUSABILECEK HATALAR SONRASI HASAR
GORMUS DOKULAR ICIN FARKLI KURTARMA PROTOKOLLERININ
ETKINLIGININ SISTEMATIK OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Amac: Bu ¢alisma, otomatize doku takip cihazlarinda meydana gelen hatalar
(6rn: kimyasalda asir1 bekleme, havada kuruma) sonucu morfolojik kalitesi bozulan
dokularin kurtarilmasi i¢in farkli reprosesing protokollerinin (Serum fizyolojik, geri
takip, kombine) etkinligini sistematik ve yari-kantitatif olarak karsilagtirmay1
amaclamaktadir. Calismanin temel hipotezi, geri takip ve rehidrasyonu birlestiren

kombine protokollerin diger yontemlere iistiin olacagi yoniindedir.

Gere¢ ve Yontem: Deneysel calismada, 4 farkli organdan (akciger, meme,
kolon, uterus) alinan doku Orneklerine 5 ana baglik, 10 alt baslik altinda simiile
edilmis artefaktlar olusturuldu. Hasarli dokulara 8 farkli kurtarma protokolii
uygulandi. Cift-kér yontemle iki patolog tarafindan degerlendirilen preparatlarin
morfolojik kalitesi 0-12 arasinda puanlandi ve gruplar Kruskal-Wallis H testi ile
istatistiksel olarak karsilastirildi (p<0,05).

Bulgular: Bulgular, en etkili kurtarma protokoliiniin hasar mekanizmasina
gore belirgin bir sekilde degistigini gostermistir. Agir kimyasal hasar (“Maksimum
Siire Ksilende Kalma”, C2) senaryosunda, hipotezi dogrulayacak sekilde, geri takip
iceren Kombine protokoller Toplam Skor'da en basarili sonuglar1 vermistir (p<0,05).
Buna karsin, en agir kuruma hasar1 (“Ksilen Sonras1 Maksimum Siire Kuruma”, E2)
senaryosunda, hipotezin aksine, en basit yontem olan Serum fizyolojik protokolleri,

Kombine protokollere ezici bir iistiinliik saglamistir (p<0,001).

Sonu¢: Calisma, hasarli dokularin kurtarilmasinda “tek tip bir ¢oziim”
olmadigimi ve en dogru yaklasimin, hasarin kimyasal veya fiziksel dogasina gore
belirlenen kanita dayali bir karar algoritmasi oldugunu kanitlamigtir. Serum

fizyolojik rehidrasyonu, 6zellikle agir kuruma hasarlarinda giiclii, ucuz ve etkili bir
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secenek olarak One cikmaktadir ve laboratuvar pratiginde ilk miidahale olarak

distiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Artefaktlar, Doku Takibi, Histopatoloji, Kurtarma

Protokolleri, Reprosesing



ABSTRACT

SYSTEMATICAL EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF
DIFFERENT RECOVERY PROTOCOLS FOR DAMAGED TISSUES AFTER
ERRORS IN AUTOMATIZED TISSUE PROCESSING

Aim: This study aims to systematically and semi-quantitatively compare the
efficacy of different reprocessing protocols (isotonic saline, reverse processing,
combined) for the rescue of tissues with degraded morphological quality resulting
from errors (e.g., prolonged immersion in chemicals, air drying) in automated tissue
processors. The main hypothesis was that combined protocols involving reverse

processing and rehydration would be superior to other methods.

Materials and Methods: In this experimental study, simulated artifacts were
created on tissue samples from 4 different organs (lung, breast, colon, uterus) under 5
main scenarios, 10 sub-scenarios. Eight different rescue protocols were applied to the
damaged tissues. The morphological quality of the slides, evaluated by two
pathologists using a double-blind method, was scored between 0-12, and groups were

statistically compared with the Kruskal-Wallis H test (p<0,05).

Results: The findings demonstrated that the most effective rescue protocol
significantly varies depending on the damage mechanism. In the severe chemical
damage scenario (“Maximum Time in Xylene”, C2), the Combined protocols
including reverse processing yielded the most successful results in the Total Score
(p<0,05), confirming the hypothesis. In contrast, in the most severe drying damage
scenario (“Post-Xylene Air Drying”, E2), the simplest method, the Isotonic saline
protocols, showed overwhelming superiority to the Combined protocols (p<0,001),

contradicting the hypothesis.
Conclusion: This study proves that there is no “one-size-fits-all solution™ for

rescuing damaged tissues and that the most appropriate approach is an evidence-

based decision algorithm determined by the chemical or physical nature of the

X1



damage. Isotonic saline rehydration stands out as a powerful, inexpensive, and
effective option, especially for severe drying artifacts, and should be considered as a

first-line intervention in laboratory practice.

Key Words: Artifacts, Histopathology, Reprocessing, Rescue Protocols,

Tissue Processing
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. OTOMASYON CAGI VE MODERN HISTOPATOLOJIDE

ARTEFAKT SORUNU

Histoteknolojideki ~ adimlarin ~ zamanlama, sicaklik ve  kimyasal
konsantrasyonlar agisindan hassas oldugu, 19. yiizyildan beri bilinmektedir. 20.
yizyilin ortalarina kadar biiyiik oOl¢lide manuel olarak yiiriitiilen bu siiregler
1970'lerden itibaren gelistirilen otomasyon teknolojileriyle birlikte biiyiikk bir
verimlilik  ve  standardizasyon = kazanmistir.  Gliniimiizde  histopatoloji
laboratuvarlarmin standardr haline gelen kapali sistem sivi transfer cihazlarn
kullanilmaktadir. Bu sistem teknisyenlerin toksik maruziyetini azaltmakla birlikte
farkli doku tipleri i¢in 6zellestirilmis protokollerin olusturulabilmesini saglamistir.

Ancak bu teknolojik ilerlemeler, histopatoloji laboratuvarini yeni ve
potansiyel olarak daha yikicibir hata tiirline karsi savunmasiz birakmistir. Manuel
islemlerdeki kii¢iilk zamanlama hatalarinin yerini artik elektrik kesintisi, yazilim
hatas1 veya mekanik bir ariza problemleri almistir. Bu hatalarise yiizlerce doku
ornegini ayni anda ve geri dondiiriilemez bir sekilde bozma riski tasimaktadir. Alarm
sistemleri sorunu haber verse bile, mesai saatleri disinda veya hafta sonu bir ariza
meydana gelebilir. Bu durum da dokularin bir kimyasalin iginde saatlerce
beklemesine veya en kotii senaryo ile havada kurumasina yol acabilmektedir.

Iste buverimlilik ve standardizasyon artisina ragmen devam eden yikici hata
riskini agiklayan"otomasyon ¢eliskisi" olarak adlandirdigimiz antite , bu tezin ana
motivasyonunu  ve ¢Oziim aradifimiz  problem alanim1  olusturmaktadir.
Laboratuvarlar, bu tiir kriz anlarinda hasar gérmiis geri doniisii olmayan dokular
kurtarmak i¢in kanita dayali, sistematik ve giivenilir protokollere ihtiyag

duymaktadir.

1.2. KALITE KONTROL VE KURTARMA STRATEJILERI

Histopatolojide kalite giivencesi tanisal siirecin temel bir parcasidir. Kalite
degerlendirme c¢alismalarmin  odaginda son yillarda O6nemli bir kayma
gozlenmektedir. Tarihsel olarak analitik faza yogunlagilmis olsa da modern

arastirmalar tanisal hatalarin 6nemli bir kaynag1 olan preanalitik siirece giderek daha



fazla 6nem vermektedir. Doku fiksasyonu ve takibi gibi preanalitik degiskenlerin
morfoloji lizerindeki olumsuz etkileri artik iyi biliniyor ancak bu hatalar meydana
geldikten sonra hasarli dokular1 kurtarmaya yonelik sistematik, kanita dayali
stratejileri degerlendiren ¢aligsmalarin sayisi hala gorece sinirlidir.

Bizim ¢aligmamizda oldugu gibihistolojik preperat kalitesini degerlendirmek
icin cesitli semi-kantitatif skorlama sistemleri onerilmistir. Ornegin,Rao ve ark.
vePrats-Muioz ve ark. Goss ve ark. tarafindan sunulan metodolojiler, morfolojik
kalitenin semi-kantitatif olarak puanlanabilecegini gOstermesi agisindan Onemlidir
(1-3). Bu galismalar, tezde kullanilan degerlendirme metodolojisi i¢in de bir temel
olusturmaktadir.

Literatiire bakildiginda, otomasyon sistemlerindeki yikict hatalarin bozdugu
dokular1 kurtarma yontemlerini sistematik olarak kiyaslayan bir g¢aligmanin

bulunmadig goriilmektedir.

1.3. CALISMANIN AMACI VE HIPOTEZI

Histopatolojik taninin temeli, hiicre morfolojisinin en dogru sekilde
korundugu kaliteli bir preparata dayanmaktadir. Literatiirde preanalitik hatalar
gidermeye yonelik bazi kurtarma protokolleri tarif edilmis olsa da (4), bunlarin
etkinligini; farkli artefakt senaryolari, doku kompozisyonlari ve kurtarma siireleri
altinda sistematik olarak karsilastiran kapsamli bir calisma heniiz yoktur. Bu
eksiklikten otiirti, alandaki mevcut Oneriler genel tavsiyeler olmaktan G&teye
gitmemektedir.

Bu calisma, 1yi fikse edilmis dokularda simiile edilmis doku takip hatalarinin
yol actigi morfolojik bozulmalarin geri dondiiriilebilirligine odaklanmaktadir. ilk
olarak, farkli rekonstriikksiyon protokolleri (Serum fizyolojik, geri takip ve
kombinasyonlar1) kullanilarak bu bozulmalarin ne o6lgiide geri dondiiriilebilecegi,
semi-kantitatif bir skorlama sistemiyle saptanacaktir. Bu saptamalar dogrultusunda,
en etkin kurtarma stratejilerinin belirlenmesi hedeflenmektedir.

Calismamizin temel hipotezi; geri takip islemi ile kimyasal olarak sifirlanan
dokulara (geritakip) ardindan kontrollii ~ Serum fizyolojik rehidrasyonu

uygulanmasimin (kombine protokol), tek basina uygulanan geri takip veya Serum



fizyolojik rehidrasyon yontemlerine kiyasla, morfolojik kaliteyi geri kazanmada

istatistiksel olarak anlamli derecede daha iistiin olacagidir.

2. GENEL BILGILER

2.1. PATOLOJININ TARIHSEL GELIiSiMi VE HUCRESEL

PATOLOJI

Patolojinin baglangicin1 net bir c¢izgiyle belirlemek miimkiin olmasa da,
hastaliklar anlama cabasi antik ¢aglara dayanmaktadir. MO 1500'lii yillara ait Misir
tibbi papiriislerinde ¢esitli hastaliklara dair bilgiler bulunmaktadir. MO 400'li
yillarda Hipokrat ve okulu, yara iyilesmesi, tiimorler gibi birgok patolojik durumu
aciklamistir. Cornelius Celsus (MO 30 - MS 38) inflamasyonun dért klasik belirtisini
tanimlarken, Galen bu tanima besinci klasik bulgu olan "fonksiyon kaybini" (functio
laesa) eklemistir (5).

Patolojinin ayr1 bir disiplin olarak filizlenmesi, 15. yiizyllda Antonio
Benivieni'nin (1443-1502) otopsi ¢alismalariyla baslamis, hastalarin klinik dykiilerini
post-mortem bulgularla birlestirmistir. 17. ve 18. ylizyillar, patolojinin bilimsel
temelini saglamlagtiran devrimlere sahne olmustur. William Harvey’in (1578—-1657)
kan dolasimmi kesfetmesi ve Giovanni Battista Morgagni’nin (1682—-1771)
hastalarin klinik semptomlarini otopsi bulgulariyla sistematik olarak iliskilendirmesi,
hastaliklarin organlardaki spesifik lezyonlardan kaynaklandig: ilkesini saglam bir
zemine oturtmustur. Bu organ temelli yaklasim, Marie Francois Xavier Bichat (1771-
1802) ile doku diizeyine inmistir (5).

Ancak patolojinin gelecegini asil sekillendiren, patoloji tarihinin en biiyiik
figiirii kabul edilen Rudolf Virchow'dur (1821-1902). 1858'de yaymladigi "Die
Cellularpathologie" (Hiicresel Patoloji) adli eseriyle, hastaliklarin kaynaginin
organlar veya dokular degil, dogrudan hiicreler oldugu "Omnis cellula e cellula" (Her
hiicre bir hiicreden gelir) ilkesini ortaya koymustur. Hastalik odagmin hiicreye
kaymasiyla birlikte, o hiicreyi mikroskop altinda en dogru ve detayli sekilde

incelemeyi saglayacak olan histoteknoloji bilimi dogmustur (5).



2.2. BIYOLOJIK SISTEMLERIN TEMEL{ OLARAK SU

Su, insan viicudundaki en bol molekiil ve canli organizmalarin ana
bilesenidir. Neredeyse tiim fizyolojik siirecler suya baglidir. Bu nedenle su, "evrensel
¢oOziicli" olarak kabul edilir. Viicuttaki tim sivilarin temelini olusturarak besinlerin
sindirimi, emilimi ve taginmasi, atik {riinlerin uzaklastirilmasi, hiicre yapilarinin
stabilitesi ve viicut sicakliginin diizenlenmesi gibi sayisiz fizyolojik fonksiyonda rol
oynar(6)

Suyun bu benzersiz rolii molekiiler yapisindan kaynaklanmaktadir. Bir su
molekiilli, bir oksijen atomuna kovalent olarak baglanmis iki hidrojen atomundan
olusur. Oksijen atomunun yiiksek elektronegatifligi, molekiil i¢inde asimetrik bir yiik
dagilimi yaratarak suya "polar" bir 6zellik kazandirir. Bu polarite su molekiillerinin
birbirlerine diger molekiiller aras1 kuvvetlerden daha giiclii bir bag olan "hidrojen
baglar1" ile baglanmasini saglar. Suyun biyolojik sistemler i¢in degerli kilan birgcok
0zelligi, molekiilleri arasindaki hidrojen baglarindan kaynaklanir. Bu 6zellikler, suyu
pasif bir ¢oOziicii olmaktan c¢ikarip hiicresel yap1 ve fonksiyonun aktif bir

diizenleyicisi konumuna getirir (7,8)

2.2.1. Hiicresel Yap1 ve Fonksiyondaki Rolii

2.2.1.1. Hiicre Hacmi ve Fonksiyonlarinin Diizenlenmesi

Su, hiicrelerin ana bilesenidir ve toplam viicut suyunun yaklasik %55'1 hiicre
ici s1viy1 olusturur.Hiicre dis1 ve i¢i bolmeler arasindaki su akislari, hiicre hacmini
etkileyen birincil faktorlerdir. Hiicre hacmi ise, epitel transportu, metabolizma,
hormon salinimi, hiicre gogii, ¢ogalmasi ve hatta hiicre oliimii gibi ¢ok c¢esitli

hiicresel fonksiyonlar1 diizenler (6).

2.2.1.2. Protein Katlanmasi ve Hiicre Zar:1 Olusumu
Sulu bir ortamda suyun hidrofobik (sudan kagan) molekiilleri diglayarak
onlarin bir araya toplanmasina neden olmasina “Hidrofobik etki” denir. “Hidrofobik
etki” suyun en onemli etkilerinden biridir. Bu temel prensip, hem hiicre zarlarini

olusturan lipitlerin kendiliginden c¢ift katmanl bir yap1 olusturmasini saglar hem de



proteinlerin hidrofobik kisimlarini ige, hidrofilik kisimlarinit disa dogru katlayarak
fonksiyonel li¢ boyutlu yapilarin1 kazanmalarini1 saglar. Viicut suyunun 6nemli bir
kisminin bu sekilde makromolekiiler bilesenlere bagli oldugu belirtilmektedir (8)
2.2.1.3. Biyomolekiiler Etkilesimler

Su sadece bir difiizyon ortami olmakla kalmaz, ayn1 zamanda enzim-substrat
etkilesimleri gibi kovalent olmayan baglarin da bir aracisidir.Biyokimyasal
reaksiyonlarmbir¢ogunun gergeklesebilmesi i¢in ideal bir ortam saglar(8)

Calismamizda da histopatolojik bir Ornektetemel hiicresel mekanizmalari
stabilize etme ile beraber doku mimarisini ve morfolojinin korunmasi istenmektedir.
Bu baglamda, calismada kullanilan Serum fizyolojik ¢ozeltisi, ozmotik dengeyi
saglayarak hiicre hacmini korumayr ve proteinlerin yapisal biitiinligiini

destekleyerek dokuyu onarmayi hedefler.

2.3. HISTOTEKNOLOJI: DOKUNUN MIKROSKOBA YOLCULUGU
Histoteknoloji, doku orneklerinin cerrahi olarak alinmasindan mikroskop altinda
incelenebilecek bir preparat haline getirilmesine kadar olan prosediirlerin biitliniinii
kapsar. Bu siirecin temel amaci, dokunun hiicresel yapisint ve morfolojisini,
canlidaki haline en yakin sekilde koruyarak, ince kesitler alinmasina ve boyanmasina
olanak tanimaktir. Bu siireg, birbirini takip eden dort ana asamadan olusur:

Fiksasyon, dehidrasyon, seffaflandirma ve parafin infiltrasyonu.

2.3.1. Fiksasyon: Dokuyu Koruma
Histoteknik siirecin ilk ve en kritik adim1 dokunun korunmasi, yani fiksasyonudur.
Fiksasyonun temel amaci, hiicreyi ve bilesenlerini proteinleri capraz baglarla
sabitleyerek (cross-linking) hem otolizi  hem de bakteriyel ciirimeyi geri
dondiiriilemez bir sekilde durdurmaktir (9,10). Basarili bir fiksasyon ayni zamanda
dokuyu sonraki kimyasal islemlerin (alkol, ksilen vb.) potansiyel olumsuz etkilerine
kars1 direngli hale getirir. Bu amagla en yaygin kullanilan reaktif, %10'luk nd6tr
tamponlu formalindir (NTF). Keskin niikleer detaylar elde etmek icin ¢inko formalin
sollisyonlar1 veya iglem siiresini kisaltmak icin alkol igeren formalin gibi farkh

fiksatifler de kullanilmaktadir (9,11,12).



2.3.2. Dehidrasyon: Suyun Uzaklastirilmasi

Fiksasyonu tamamlanmig doku igine parafin gibi apolar bir materyalin
girebilmesi i¢in 6ncelikle icerdigi sudan arindirilmasi gerekir. Dehidrasyon dokudaki
serbest suyu ve fiksatif kalintilarin1 uzaklastirma islemidir. Bu siiregte kritik olan,
hiicrelerin yapisal biitiinliigii i¢in gerekli olan "bagli suyu" yerinde birakmaktir. Bu
dengeyi saglamak icin dokular artan konsantrasyonlarda dereceli alkol (genellikle
etanol) serisinden gecirilir. Dokularin yiiksek dereceli alkollerde asir1 siire
bekletilmesi, bagli suyun da kaybina yol acar. Bu durum, dokuda asir1 biliziisme,
anormal boyanma ve mikrotomi sirasinda kuru ve kirilgan kesitler elde edilmesi gibi
ciddi artefaktlara neden olur (13). Ozellikle bu tez ¢alismasinda incelenen dokularin
alkolde asir1 siire bekletilmesi gibi proses hatalarinda, bu mekanizma temel problem

kaynagidir.

2.3.3. Seffaflandirma: Alkoliin Yer Degistirmesi

Dehidrasyon sonrast doku, alkol icerdigi i¢in hala parafin ile karisamaz
durumdadir. Seffaflandirma asamasinda, dokudaki etil alkolii uzaklastiracak ve ayni
zamanda parafin ile karisabilen bir ara ¢6ziicii kullanilir. Giiniimiizde bu amagla en
yaygin kullanilan kimyasal iyi bir lipit ¢ziicii olan ksilendir. Ancak ksilenin dnemli
dezavantaji dokuyu sertlestirme ve kurutma potansiyelidir. Ksilen, 6zellikle uzun
siire maruziyette, dehidrasyon asamasindan kurtulmayr basarmis olan son bagli su
molekiillerini de dokudan sdkerek asiri kurumaya neden olabilirl3. Bu olumsuz
Ozellik calismamizin ana senaryolarindan birini olusturan, dokularin ksilende asiri

stire kalmas1 durumunda artefakt olusumunun temel mekanizmasini teskil eder.

2.3.4. Parafin infiltrasyonu ve Gomme: Dokunun Desteklenmesi

Seffaflandirilmis doku, son olarak erimis parafin ile doldurularak
(infiltrasyon) sert bir destek yapist kazanir. Bu islem, dokunun mikrotomda mikron
kalinhiginda ince kesitler halinde kesilebilmesini miimkiin kilar. Infiltrasyonun siiresi
ve sicakligi, dokunun asir1 biliziismesini veya sertlesmesini 6nlemek i¢in dikkatle
ayarlanmalidir. Parafinin tipi (diisiik veya yiiksek erime noktali) de dokunun
yogunluguna gore segilmelidir. Onceki adimlardaki (dehidrasyon ve seffaflandirma)

herhangi bir yetersizlik, parafinin dokuya homojen bir sekilde niifuz edememesine



yol agar. Bu da tanisal degeri olmayan yumusak veya piiriizlii bloklarin tiretilmesine
neden olur (13).

2.3.5. Mikrotomi: Incelik ve Beceri Alami

Mikrotomi, parafinize doku blogundan, mikroskop altinda incelenebilecek
kadar ince (genellikle 3-5 mikron) kesitler alma islemidir. Bu islem, nesneyi bigak
karsisinda hassas bir sekilde ilerleten mikrotom adli cihazla yapilsa da, cihazi
kulanan kisi sebebiyle giiniimiizde biiylik 6l¢lide manuel bir siiregtir. Blogun dogru
actyla yerlestirilmesi, fazla parafinin temizlenmesi, kesitin biitlinliigli bozulmadan
lama alinmasi biiyiik dlciide teknisyenin deneyimine ve becerisine baglidir (14).

Ancak vurgulanmasi gereken nokta, mikrotominin bagarisinin tamamen
kendisinden dnceki adimlarin (fiksasyon, dehidrasyon, seffaflandirma, infiltrasyon)
kalitesine bagli oldugudur. Kuru, kirilgan, asir1 sertlesmis veya tam parafinize
olmamig bir bloktan en yetenekli teknisyenin bile tanisal degerde bir kesit almasi
imkansizdir. Bu durum, doku takip siirecindeki hatalarin sonraki tiim cabalari

anlamsiz birakabileceginin bir gostergesidir.

2.3.6. Histolojik Boyama: Dokuyu Anlamlandirmak

Mikrotomi ile elde edilen renksiz kesit hiicresel bilesenleri isaretleyen
histolojik boyama islemiyle anlam kazanir. Boyama, boya molekiilleri ile doku
bilesenleri arasindaki coulombik c¢ekimler, hidrojen baglari ve van der waals
kuvvetleri gibi karmasik fizyokimyasal ilkelere dayanir (15). Bu siireg; fiksasyon
tipi, uygun takip, kesit kalinlig1 ve dokunun kendi yapisi gibi faktorlerden etkilenir
(16,17).

Patoloji pratiginde altin standart, Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyamasidir.
Hematoksilen bazik bir boya olarak hiicre ¢ekirdeklerindeki niikleik asitlere
baglanarak onlar1 mavi-mor renge boyarken; asidik bir boya olan eozin sitoplazma ve
hiicre dis1 matriks proteinlerini pembenin farkli tonlarinda boyar. Bu zitlik, doku
mimarisinin ve hiicresel detaylarin net bir sekilde ayirt edilmesini saglar (16,17).

Giliniimiiz laboratuvarlarinda H&E boyamasi genellikle otomatik cihazlarla
yapilsa da, boyanin tutarliligt (parti farklari, pH, son kullanma tarihi) kaliteyi
etkileyebilir. Unutulmamalidir ki, en miikemmel ve en tutarli boyama protokolii bile

kotii islenmis bir dokuda kaybolmus olan hiicresel detaylar1 geri getiremez veya var



olmayan bir seyi boyayamaz. Boyamanin kalitesi, temelinde korunabilmis bir

morfolojinin varligina baglidir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA TASARIMI VE ETiK KURUL ONAYI

Bu c¢alisma, deneysel, in-vitro bir laboratuvar arastirmast modeliyle
tasarlanmistir. Calisma igin Saglk Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar
Sehir Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 24.01.2025 tarihinde,
2025/010.99/12/16 karar numarasi ile etik kurul onay1 alinmastir.

3.2. DOKU ORNEKLERININ HAZIRLANMASI

Calismada kullanilan doku &rnekleri, Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr.
Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Tibbi Patoloji Klinigi arsivinden, 01.05.2025 ile
30.05.2025 tarihleri arasinda kabul edilen cerrahi rezeksiyon materyallerinden
hazirlanmistir. Farkli dokularin (parankimal, yagl, glandiiler, mezenkimal) proses
hatalarina verecegi yaniti kapsamli bir sekilde degerlendirmek amaciyla; akciger,
meme, kolon ve uterus olmak iizere dort farkli organ grubu calismaya dahil
edilmistir.
Rutin patoloji pratiginde sik karsilasiimasi ve epitelyal timorleri temsil etmesi
nedeniyle akciger, meme ve kolon organlar1 i¢in adenokarsinom tanilar1 se¢ilmistir.
Mezenkimal tiimorlerin doku takip siirecindeki davranigini temsil etmesi amaciyla
uterus i¢in leiomyosarkom tanili bir olgu tercih edilmistir.
Her bir organdan, giinliik patoloji rutinindeki farkli 6rnek tiplerini simiile edecek
sekilde lic ana kategoride ornekleme yapilmistir. Her kategori, her bir organ tipi
(akciger, meme, kolon, uterus) icin 80'er adet kaset/blok olusturacak sekilde
planlanmistir:

e Rezeksiyon Materyalinde Tiimor Dokusu: Cerrahi rezeksiyon
materyallerinin tiimor iceren alanlarindan, standart bir rezeksiyon parcasini
temsil edecek sekilde 1,5 x 1,5 x 0,3 cm boyutlarinda 6rnekler alinmistir.

(Her organ i¢in 80 adet, toplam 320 blok).

¢ Rezeksiyon Materyalinde Normal Doku: Ayni rezeksiyon
materyallerinden, tiimoér komsulugundaki makroskopik olarak normal
gorliniimlii alanlardan, yine 1,5 x 1,5 x 0,3 cm boyutlarinda 6rnekler

alimmistir. (Her organ i¢in 80 adet, toplam 320 blok).



Biyopsi Boyutunda Doku: Kiicilik biyopsi materyallerini simiile etmek

amaciyla iki farkli boyutta 6rnekleme yapilmistir:

o Endoskopik Biyopsi (Kolon): Kolon rezeksiyon materyallerinden,
endoskopik biyopsi boyutlarina esdeger olacak sekilde yaklasik 0,3 x 0,3 x
0,3 cm boyutlarinda toplam 240 adet 6rnek alinmistir. Bu 6rnekler, her
kasette ii¢ adet olacak sekilde gruplanmis ve 80 adet kaset olarak isleme
alimustir.

o Tru-cut Biyopsi (Akciger, Meme, Uterus): Akciger, meme ve uterus
materyallerinden, igne (tru-cut) biyopsi boyutlarini taklit edecek sekilde
yaklasik 0,2 x 0,2 x 1,5 cm boyutlarinda 80'er adet 6rnek hazirlanmistir.

Bu o6rnekleme semasiyla her bir organ grubundan (Timor + Normal +

Biyopsi) 240'ar blok olmak iizere, ¢alisma kapsaminda toplam 960 doku blogu

olusturulmustur. Tiim doku oOrneklerinin, standart takip Oncesinde en az 24 saat

stireyle %10'luk tamponlu formalinde fiksasyonlarinin tamamlandig: teyit edilmistir.

3.3. DAHIL ETME VE DISLAMA KRIiITERLERI

Calisgmaya dahil edilecek doku bloklarinin sec¢iminde standardizasyonu

saglamak ve artefakt degerlendirmesini etkileyebilecek degiskenleri en aza indirmek

amaciyla asagidaki kriterler belirlenmistir:

Dahil Etme Kriterleri:

Cerrahi rezeksiyon materyallerinden alinmis olmas.

Akciger, meme, kolon (adenokarsinom tanili) veya uterus (leiomyosarkom
tanil1) organlarma ait olmasi.

%10’luk ndtr tamponlu formalinde (NTF) en az 24 saat siireyle tespit edilmis
olmasi.

Makroskopik olarak yaygin nekroz, kalsifikasyon veya otoliz bulgular
icermemesi.

Standart boyutlarda (1,5x1,5x0,3 cm ve biyopsi boyutlar1) blok alinmasina
olanak saglayacak biiyiikliikte olmasi.

Dislama Kriterleri:

Yetersiz fikse edilmis (6rn: <24 saat) dokular.
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e NTF disinda farkl bir fiksatifle (6rn: alkol bazli fiksatifler, Bouin soliisyonu)
tespit edilmis materyaller.

e Dekalsifikasyon gibi ek kimyasal islem gerektiren kemik veya yogun
kalsifikasyon igeren dokular.

e Ameliyat dncesi neoadjuvan kemoterapi veya radyoterapi almis hastalara ait
materyaller.

e Standart 6rnekleme icin ¢ok kii¢iik veya uygun olmayan boyuttaki dokular.

34. DENEYSEL ARTEFAKT SENARYOLARININ
OLUSTURULMASI
Calismada doku takibi ve artefakt olusturulan doku takipleri i¢in HistoCore
PEGASUS (Leica Biosystems, Nussloch, Almanya) otomatik doku takip cihazi
kullanilmistir.  Giinliik rutinde 12 saat 14 dakika siiren doku takip programi
kullanilmaktadir. Bu program, 45°C sicaklikta sirasiyla; 44 dakika formalin, 270
dakika dereceli etanol serisi, 180 dakika ksilen ve 200 dakika parafin infiltrasyonu

asamalarmi igermektedir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1:HistoCore PEGASUS i¢in 6nerilen doku takip programi

Adim  |Reaktif Tipi Siire (dk) Sicaklik (°C) | Basing/Vakum (P/V)
1 Formalin 44 45 Ortam
2 Etanol (%70) 30 45 Ortam
3 Etanol (%90) 30 45 Ortam
4 Etanol (%100) 30 45 Ortam
5 Etanol (%100) 30 45 Ortam
6 Etanol (%100) 60 45 Ortam
7 Etanol (%100) 90 45 Ortam
8 Ksilen 45 45 Ortam
9 Ksilen 45 45 Ortam
10 Ksilen 90 45 Ortam
11 Parafin 60 65 Vakum
12 Parafin 60 65 Vakum
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13 Parafin 80 65 Vakum

Deneysel artefakt senaryolari, agagidaki bes ana baslik altinda olusturulmustur:

3.4.1. Ana Senaryo A: Fikse Dokunun Proses Oncesi Kurumasi

Standart takibe alinmadan 6nce doku ornekleri, oda sicakliginda (23°C) ve
%40-50 nem oraninda, iistii agik kaplarda kurumaya birakilmistir. Bu senaryo, geceyi
temsile etmesi amaciyla 16 saat (Senaryo A1) ve haftasonunu temsil etmesi amaciyla

64 saat (Senaryo A2) olmak iizere iki farkli kuruma stiresi i¢in incelenmistir.

3.4.2. Ana Senaryo B: Takip I¢i Alkol Asamasinda Hata

Bu senaryo, otomatik takip cihazinin dokularin %100’liik alkol banyosuna
girmesinden itibaren dehidrasyon asamasinda arizalanmasmi temsil etmektedir.
Dokularin gorebilecegi hasart maksimize etmek amaciyla %100'lik alkol banyosu
tercih edilmistir.Dokularin otomatik takip cihazinda alkolde kalabilecegi maksimum
siirenin yarisi olan 295 dakika (Senaryo Bl) ve alkolde kalabilecegi maksimum
siireolan 590 dakika (Senaryo B2) olmak iizere iki farkli siire i¢in kasitli olarak

bekletilmistir.

3.4.3. Ana Senaryo C: Takip I¢i Ksilen Asamasinda Hata

Bu senaryo dokular dehidrasyon asamalarini tamamladiktan sonra, ksilen
banyosuna girmesinden itibaren otomatik takip cihazinin seffaflandirma asamasinda
arizalanmasimi temsil etmektedir. Protokol, dokularin otomatik takip cihazinda
ksilende kalabilecegi maksimum siirenin yarisi1 olan 190 dakika (Senaryo C1) ve
ksilende kalabilecegi maksimum siire 380 dakika (Senaryo C2) olmak iizere iki farkli

siire i¢in durdurulmustur.

3.4.4. Ana Senaryo D: Alkol Sonras1 Havada Kuruma

Doku ornekleri, standart takip programindaki tiim etanol serilerini (toplam
270 dk) normal bir sekilde tamamladiktan sonra, seffaflandirma (ksilen) asamasina
geemeden Once cihazdan alinarak, oda sicakliginda (yaklasik 22°C) ve %40-50 nem
oraninda, Ustii acik kaplarda havada kurumaya birakilmistir. Bu senaryo, dokularin
dehidrasyon asamasindan seffaflandirma asamasina gegerken ariza olasiligini temsil

etmektedir. Simiile edilen bu asamada dokularin hava ile temas edebilecegi
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maksimum siirenin yaris1 190 dakika (Senaryo D1) ve dokularin hava ile temas
edebilecegi maksimum siire 380 dakika (Senaryo D2) olmak iizere iki ayr1 alt grupta
incelenmistir.

3.4.5. Ana Senaryo E: Ksilen Sonras1 Havada Kuruma

Doku ornekleri, standart takip programindaki tiim etanol ve ksilen serilerini
(toplam 450 dk) normal bir sekilde tamamladiktan sonra, parafin infiltrasyonuna
gegmeden dnce cihazdan alinarak, oda sicakliginda (yaklasik 22°C) ve %40-50 nem
oraninda, istii acik kaplarda havada kurumaya birakilmistir. Bu senaryo, dokularin
seffaflandirma asamasindan parafin infiltrasyonu asamasina gecerken ariza
olasiligmi temsil etmektedir. Simiile edilen bu asamada dokularin hava ile temas
edebilecegi maksimum siirenin yaris1 100 dakika (Senaryo E1) ve dokularin hava ile
temas edebilecegi maksimum siire 200 dakika (Senaryo E2) olmak {izere iki ayr1 alt

grupta incelenmistir.

3.5. KURTARMA PROTOKOLLERI
Yukarida belirtilen her bir artefakt grubuna (hasar kontrol grubu haricg), bir
dizi rekonstriiksiyon protokolii uygulanmaistir.

e Hasar Kontrol Grubu:Hasara maruz birakildiktan sonra hic¢bir kurtarma
islemi uygulanmadan dogrudan standart takibe devam edilen gruptur.

e Serum Fizyolojik Rekonstriiksiyon Grubu: Dokular, %0.9'luk Sodyum
Kloriir (NaCl) soliisyonu icinde 6, 12 ve 24 saat ayr1 ayr slirelerle
bekletilmistir.

e Geri Takip Protokolii Grubu: Dokular, sirasiyla ksilen (60°C, 60 dk),
absolut alkol (60 dk) banyolarindan gegirilerek kimyasal olarak sifirlanmaya
calisilmstir.

e Kombine Protokol Grubu: Geri takip protokolii uygulandiktan sonra,
dokular %0.9'luk NaCl soliisyonu icinde 6, 12 ve 24 saat siirelerle ayr1 ayr1
bekletilmistir.

Tiim rekonstriiksiyon protokollerinin tamamlanmasinin ardindan, doku
ornekleri standart doku takip protokolii uygulanarak islenmis ve parafin bloklar

haline getirilmistir.
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3.6. HISTOLOJIK DEGERLENDIRME

Tiim gruplardan elde edilen parafin bloklardan 3 mikron kalinliginda kesitler
alinmistir. Mikrotomi asamasinda teknisyen kaynakli degiskenligi en aza indirmek
amaciyla, tiim kesitler 15 yillik deneyime sahip tek bir patoloji teknisyeni tarafindan
alimmistir. Kesitler, standart Hematoksilen-Eozin (H&E) boyama protokolii
uygulanarak, ayni lot numarali boya kitleri kullanilarak ve ayn1 Tissue-Tek Prisma®
Plus (Sakura Finetek USA) otomatik boyama cihazinda boyanmaistir.
Boyanan preparatlarin morfolojik kalitesi, bu ¢alisma i¢in gelistirilen ve dort ana
kritere (niikleer detay, sitoplazmik yapi, doku biitiinltigii, boyanma kalitesi) ayrilan
bir semi-kantitatif skorlama sistemi ile degerlendirilmistir. Puanlamay1 biri kidemli
patoloji asistani, digeri 30 yil deneyimli bir patolog olmak {izere 2 goézlemci
yapmustir. Her bir kriter, iki patolog tarafindan bagimsiz olarak 0'dan (¢ok kétii) 3'e
(miikemmel) kadar puanlanmistir. Bir preparatin nihai Toplam Degerlendirme Skoru
(0-12 araliginda), bu dort alt kriterden aldig1 puanlarin toplami olarak hesaplanmaistir.
Degerlendirme siirecinde gozlemci yanliligini (observer bias) ortadan kaldirmak
amaciyla, ¢alisma ¢ift-kor (double-blind) bir tasarimla yiiriitiilmiistiir. Preparatlar
rastgele bir kodlama sistemi ile numaralandirilmis, iki farkli gézlemcinin baktiklar
preparatin hangi artefakt veya kurtarma grubuna ait oldugu konusunda higbir bilgisi

olmamasi saglanmstir.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizi, The jamovi project (2025). jamovi (Version 2.6)
[Computer Software] kullanilarak yapilmistir. Tim gruplar i¢in tanimlayici
istatistikler (ortalama, standart sapma, medyan) hesaplanmistir. Degerlendirmeyi
yapan iki patologun puanlamalar1 arasindaki tutarlilik, iki yonlii sabit etkiler
modeline dayali Simf i¢i Korelasyon Katsayisi ile degerlendirilmistir. Analiz,
patologlarin dl¢iimleri arasinda iyi diizeyde bir tutarlilik oldugunu gdstermistir (ICC3
=0.839, %95 Giiven Aralig1 [0.823, 0.854]).

Gruplar arasindaki morfolojik skor farklarinin istatistiksel anlamliligs,
verilerin ordinal yapis1 nedeniyle non-parametrik testler ile analiz edilmistir. ikiden
fazla grubun (6rn: bir artefakt senaryosundaki 8 kurtarma protokolii)

karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis H testi kullanilmistir. Kruskal-Wallis testinin
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anlaml ¢iktig1 durumlarda, gruplarin birbirleriyle ikili karsilagtirmalarin1 yapmak ve
Tip I hatayr kontrol etmek amaciyla post-hoc test olarak Dwass-Steel-Critchlow-
Fligner (DSCF) testi uygulanmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak
kabul edilmistir.

3.8. ETIK BEYANLAR VE UYGUNLUK

Tez yazar1 ve danigsmani, bu ¢alismanin planlanmasi, yiiriitiilmesi ve yazimi
asamalarinda herhangi bir potenansiyel c¢ikar ¢atismasi olmadigin1 beyan eder. Bu
tezin orijinalligi, lisansli bir intihal tespit programi araciliiyla kontrol edilmis olup,
'Gereg ve Yontem' ve 'Kaynaklar' boliimleri hari¢ olmak {izere benzerlik orani %25'in
altinda saptanmistir. Bu deneysel ¢alisma, EQUATOR (Enhancing the Quality and
Transparency of Research) Network tarafindan onerilen bilimsel arastirma raporlama

ilkeleri dikkate alinarak tasarlanmis ve kaleme alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. GENEL MORFOLOJIK PERFORMANS: TANIMLAYICI
ISTATISTIKLER
Calisma kapsaminda 4 farkli organ (akciger, meme, kolon, uterus) ve 3 farkli
doku tipinden (rezeksiyon tiimor, rezeksiyon normal, biyopsi) orneklerin 2 farkl
gbzlemci tarfindan skorlanmasi sonucu toplam 1920 doku skorlama verisi mevcuttur.

Organlarin herbirinden 480’er adet skorlama verisi mevcuttur.

Tablo 4.1: Organ gruplarina gore genel morfolojik skorlarin dagilimi

Ortalama Medyan Std. Sapma Min Maks

ORGAN N (TS) (TS) (TS) (TS) (TS)
Akciger 480 8,55 9 1,991 3 12
Meme 480 7,96 8 2,181 2 12
Kolon 480 7,90 8 1,994 2 12
Uterus 480 8,44 9 2,400 2 12

Kisaltma: TS: Toplam Skor

Tim deney kosullar1 bir arada degerlendirildiginde, en yiiksek ortalama toplam
skor Akciger dokularinda (8,55 + 1,99) gozlenirken, en diisiik ortalama toplam skor
ise Kolon dokularinda (7,90 + 1,99) saptanmistir. Meme (7,96 = 2,18) ve Uterus
(8,44 £ 2,40) dokulari ise bu iki deger arasinda skorlar almistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.2: Doku tiplerine gore tanimlayici istatistikler

Ortalama Std. Sapma| Min Maks

DOKU_TIPI N (TS) Medyan (TS) (TS) (TS) (TS)
Rezeksiyon Normal 640 8,32 8 2,139 2 12
Biyopsi 640 8,03 8 2,223 2 12
Rezeksiyon Tumor 640 8,29 8 2,124 2 12

Kisaltma: TS: Toplam Skor
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Her bir doku tipinden 640’ar adet skorlama verisi mevcuttur. Ug farkli doku
tipi karsilastirildiginda, ortalama Toplam Skorlarin birbirine yakin oldugu
bulunmustur. En yiiksek ortalama skor "Rezeksiyon Normal" dokularda (8,32 +
2,14), en diisiik ortalama skor ise "Biyopsi" drneklerinde (8,03 + 2,22) elde edilmistir
(Tablo 4.2).

4.2. ARTEFAKT SENARYOLARININ MORFOLOJIK SKORLAR
UZERINDEKI ETKIiSI
Farkli deneysel artefakt senaryolarinin, doku morfolojisi iizerinde farkli

diizeylerde etkilere sahip oldugu saptanmustir.

Tablo 4.3: Ana Senaryolara Gore Tanimlayici Istatistikler

Ortalama| Medyan |Std. Sapma| Min Maks

ANA SENARYO N (TS) (TS) (TS) (TS) (TS)
Proses Oncesi Kuruma 384 7,60 7,5 2,534 3 12
Alkolde Kalma 384 9,54 9 1,450 6 12
Ksilende Kalma 384 8,08 8 1,748 3 12
Alkol Sonras1 Kuruma 384 8,64 9 1,564 5 12
Ksilen Sonrasi Kuruma 384 7,19 8 2,465 2 12

Kisaltma: TS: Toplam Skor

Her bir ana senaryodan 384’er adet skorlama verisi mevcuttur. Bes farkli ana
artefakt senaryosu genel olarak karsilastirildiginda, en yiiksek ortalama Toplam
Skor'un "Alkolde Kalma" (9,54 + 1,45) senaryosunda oldugu tespit edilmistir. En
diisiik ortalama Toplam Skor ise "Ksilen Sonrasi Havada Kuruma" (7,19 + 2,47)

senaryosunda kaydedilmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.4: Alt senaryolara gore tanimlayici istatistikler

Ortalama| Medyan | Std. Sapma| Min | Maks

ALT _SENARYO N (TS) (TS) (TS) (TS) | (TS)
16s_Kuruma (A1) 192 9,48 10 1,878 4 12
64s_Kuruma (A2) 192 5,72 5 1,505 3 11
Yari_Alkol (B1) 192 9,56 9 0,908 8 12
Maks_Alkol (B2) 192 9,53 10 1,842 6 12
Yari_Ksilen (C1) 192 8,44 8 1,878 4 12
Maks Ksilen (C2) 192 7,71 7 1,528 3 11
AlkolSonras1 KurumaYari (D1) | 192 8,20 8 1,680 5 12
AlkolSonras1_ KurumaMaks (D2) | 192 9,07 9 1,307 6 12
KsilenSonras1 KurumaVYari (E1) | 192 8,84 9 1,640 2 12
KsilenSonrasi_KurumaMaks (E2)| 192 5,55 6 2,012 2 10

Kisaltma: TS: Toplam Skor

Artefaktin uygulama stiresinin skorlar {izerindeki etkisi alt senaryolarda
incelenmistir (Tablo 4.4):

e Proses Oncesi Kuruma (Senaryo A): 16 saatlik kuruma (Al) sonrasi
ortalama Toplam Skor 9,48 iken, 64 saatlik kuruma (A2) sonrasi bu skor
5,72'ye diismiistiir.

¢ Ksilen Sonrasi Havada Kuruma (Senaryo E): 100 dakikalik kuruma (E1)
sonrasi ortalama skor 8,84 iken, 200 dakikalik kuruma (E2) sonrasi skor
5,55'e diismiistiir. Bu deger (5,55), calisma kapsaminda tiim alt senaryolar
icinde en diisiik ortalama Toplam Skor'dur.

e Alkolde Kalma (Senaryo B):"Yar1 Siire" (B1) ve "Maksimum Siire" (B2)
bekletilen gruplarin ortalama Toplam Skorlart (sirasiyla 9,56 ve 9,53)
birbirine ¢ok yakindir.
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4.3. KURTARMA PROTOKOLLERININ GENEL ETKINLIGININ
DEGERLENDIRILMESI
Tim artefakt senaryolar1 birlestirildiginde, 8 farkli kurtarma protokoliiniin genel

ortalama skorlar1 Tablo 4.5'te sunulmustur.

Tablo 4.5: Kurtarma protokollerine gére tanimlayici istatistikler

KURTARMA PROTOKO Ortalama | Medyan Std. Sapma | Min | Maks

LU N (TS) (TS) (TS) (TS) | (TS)
Kontrol Hasar 240 8,27 8 2,279 2 12
Kombine 6s 240 8,25 9 2,410 2 12
Kombine 12s 240 7,90 8 2,074 2 12
Kombine 24s 240 7,91 9 2,321 2 12
Geri_takip 240 7,98 8 2,380 2 12
Serum_fizyolojik 6s |240 8,28 8 2,001 3 12
Serum_fizyolojik 12s |240 8,53 8 1,938 4 12
Serum_fizyolojik 24s |240 8,55 9 1,749 5 12

Kisaltma: TS: Toplam Skor

Her bir kurtarma prokoliinden 240’ar adet skorlama verisi mevcuttur. Genel
ortalamada en yiiksek Toplam Skorlar "Serum fizyolojik 24s" (8,55 + 1,75) ve
"Serum Fizyolojik 12s" (8,53 + 1,94) protokollerinde elde edilmistir. "Kombine" ve
"Geri takip" protokollerinin genel ortalama skorlarinin, "Kontrol Hasar" grubundan

daha diisiik oldugu saptanmistir (Tablo 4.5).

4.4. TUM ARTEFAKT GRUPLARINDA KURTARMA

PROTOKOLLERININ KARSILASTIRMALI ETKINLiGi

Calismadaki tiim artefakt senaryolar1 bir havuzda toplandiginda, 8 farklh
kurtarma protokoliiniin genel degerlendirme kalitesi iizerindeki etkinlikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar olup olmadigi incelenmistir. Test sonucunda,
Niikleus skoru hari¢ tiim morfolojik kriterlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklar saptanmistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Kurtarma protokollerinin genel etkinligine iligskin Kruskal-Wallis H Testi

sonuglari
Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis > df p-degeri
Niikleus 11,2 7 0,130
Sitoplazma 28,3 7 <0,001
Morfoloji (Doku Mimarisi) 22,1 7 0,002
Boyanma Kalitesi 32,0 7 <0,001
Toplam Skor 17,2 7 0,016

Bu genel farkliliklarin pratik anlamini ve bir miidahalenin faydali olup

olmadigimi anlamak i¢in Kontrol Hasar grubuna kars1 performansindegerlendirildigi

karsilastirma (post-hoc) analizleri yapilmstir:

Tablo 4.7: Genel analizde istatistiksel olarakanlamli bulunan ikili karsilagtirmalar

(DSCF Post-Hoc Testi)

Degerlendirme Kriteri | Ustiin Olan Protokol | Karsilastirilan Protokol p-degeri
Sitoplazma Serum_fizyolojik 24s Kombine 12s 0,001
Serum_fizyolojik 24s Kombine 24s <0,001
Serum_fizyolojik 12s Kombine 24s 0,043
Serum_fizyolojik 6s Kontrol Hasar 0,006
Boyanma Kalitesi Serum_fizyolojik 6s Kombine 12s 0,002
Serum_fizyolojik 6s Geri takip 0,041
Serum_fizyolojik 12s Kontrol Hasar 0,011
Serum_fizyolojik 12s Kombine 12s 0,003
Toplam Skor Serum_fizyolojik 12s Kombine 12s 0,049
Serum_fizyolojik 24s Kombine 12s 0,019
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4.4.1. Bulgularin Degerlendirilmesi

Toplam Skor ag¢isindan, yapilan post-hoc testinde hicbir kurtarma protokolii,
Kontrol Hasar grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir iistiinliik saglayamamaistir.

Kontrol Hasar grubuna karst yapilan ikili istatistiksel karsilastirmalarda
anlamli bir basarmin gozlemlendigi tek kriter Boyanma Kalitesi olmustur. Bu
kriterde, Serum Fizyolojik 6s (p=0,006) ve Serum Fizyolojik 12s (p=0,011)
protokollerinin Kontrol Hasar grubuna gore anlamli derecede daha iyi sonuglar

verdigi saptanmistir.

4.5. KURTARMA PROTOKOLLERININ ORGANLARA GORE

ETKINLIGI

Bu bdliimde, kurtarma protokollerinin etkinligi, tim artefakt senaryolari
birlestirilerek her bir organ tipi i¢in ayr1 ayr1 analiz edilmistir. Temel amag, herhangi
bir kurtarma miidahalesinin, ilgili organda hicbir iglem yapilmayan Kontrol Hasar
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saglayip saglamadigini

belirlemektir.

4.5.1. Akciger Dokusunda Kurtarma Protokollerinin Karsilastirmah

Etkinligi

Cesitli artefakt senaryolarina maruz birakilmis Akciger dokularinda, 8 farkl
kurtarma protokoliiniin degerlendirme kalitesi {izerindeki etkinligi karsilastirilmistir.
Genel test sonuclari, Niikleus skoru hari¢ tiim morfolojik kriterlerde kurtarma
protokolleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar oldugunu géstermistir (Tablo

4.8).

Tablo 4.8: Akciger dokusunda kurtarma protokollerinin etkinligine iliskin Kruskal-
Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis y? df p-degeri
Niikleus 11,0 7 0,139
Sitoplazma 26.1 7 <0.001
Morfoloji (Doku Mimarisi) 324 7 <0.001
Boyanma Kalitesi 14,4 7 0,044
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Toplam Skor 22,0 7 0,003

Anlamli bulunan bu genel farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu
belirlemek amaciyla yapilan test sonucunda istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05)

bulunan ikili karsilagtirmalar Tablo 4.9'da 6zetlenmistir.

Tablo 4.9: Akciger dokusunda istatistiksel olarak anlamli bulunan ikili

karsilagtirmalar (DSCF Post-Hoc Testi)

Degerlendirme Ustiin Olan Kargilagtirilan
Kriteri Protokol Protokol p-degeri

Sitoplazma Serum Fizyolojik 12s Kombine 12s 0,005
Serum Fizyolojik 12s Kombine 24s 0,001

Serum Fizyolojik 12s Kombine 6s <0,001

Morfoloji

Serum Fizyolojik 12s Kombine 12s 0,004
Serum Fizyolojik 24s Kombine 6s <0,001

Serum Fizyolojik 24s Kombine 12s 0,006

Boyanma Kalitesi Serum Fizyolojik 12s Kombine 12s 0,010
Toplam Skor Serum Fizyolojik 12s Kombine 12s 0,004
Serum Fizyolojik 24s Kombine 12s 0,012

4.5.1.1 Bulgularin Degerlendirilmesi

Akciger dokusu, kurtarma protokolleri arasindaki performans farklarinin en
belirgin oldugu organ olarak karsimiza ¢ikmakta ancak en basarili protokoller Serum
Fizyolojik 12s ve 24s olarak bulunsa da, bu protokollerin Kombine gruplarina olan
iistlinliigli, Kontrol Hasar grubuna kars1 bir ustiinliige doniismemistir.

Calismanin ana kriteri olan Toplam Skor (p=0,003) ve diger tiim alt
kriterlerde, test edilen yedi protokoliin hicbiri, hi¢bir islem yapilmayan Kontrol

Hasar grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saglamamuistir.
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4.5.2. Meme Dokusunda Kurtarma Protokollerinin Karsilastirmalh

Etkinligi

Meme dokusu orneklerinde, test edilen 8 farkli kurtarma protokolii arasinda
genel olarak istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 4.10).
Tablo 4.10: Meme dokusunda kurtarma protokollerinin etkinligine iliskin Kruskal-
Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis > df p-degeri
Niikleus 9,29 7 0,233
Sitoplazma 11,4 7 0,120
Morfoloji (Doku Mimarisi) 12,0 7 0,101
Boyanma Kalitesi 12,8 7 0,780
Toplam Skor 10,1 7 0,184

4.5.2.1. Bulgularin Degerlendirilmesi

Genel testte anlaml bir fark bulunmadig: i¢in, dogal olarak hi¢bir kurtarma
protokolii, Kontrol Hasar grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
saglayamamistir. Meme dokusu, bu c¢alismada test edilen artefakt ve kurtarma

senaryolarma en az yanit veren doku tipidir.

4.5.3. Kolon Dokusunda Kurtarma Protokollerinin Karsilastirmah

Etkinligi

Kolon dokusu 6rneklerinde, test edilen 8 farkli kurtarma protokolii arasinda
genel olarak istatistiksel olarak anlamli bir farkin yalnizca Sitoplazma Skoru

tizerinde oldugu saptanmistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Kolon dokusunda kurtarma protokollerinin etkinligine iliskin Kruskal-

Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis > df p-degeri
Niikleus 9,90 7 0,194
Sitoplazma 22,4 7 0,002
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Morfoloji (Doku Mimarisi) 11,5 7 0,119

Boyanma Kalitesi 11,6 7 0,116

Toplam Skor 12,7 7 0,080

4.5.3.1.Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismanin ana degerlendirme kriteri olan Toplam Skor da dahil olmak iizere,
hi¢cbir morfolojik kriterde, test edilen protokollerin hi¢biri Kontrol Hasar grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir Ustiinliik saglayamamistir. Sitoplazma skorunda
gruplar aras1 farklar gozlense de yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda, Kontrol

Hasar grubunu gegen bir protokol saptanmadi.

4.5.4. Uterus Dokusunda Kurtarma Protokollerinin Karsilastirmal

Etkinligi

Calismanin son organ merkezli analizini olusturan Uterus (leiomyosarkom)
dokusu oOrneklerinde, protokoller arasinda genel morfolojik kalitede bir fark
saptanmazken, sadece boyanma kalitesinde anlamli bir istatistiksel fark saptamistir

(Tablo 4.12).

Tablo 4.12: Uterus dokusunda kurtarma protokollerinin etkinligine iliskin Kruskal-

Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis x2 df p-degeri
Niikleus 4,68 7 0,699
Sitoplazma 7,24 7 0,404
Morfoloji (Doku Mimarisi) 4,32 7 0,743
Boyanma Kalitesi 31,5 7 <0,001
Toplam Skor 4,75 7 0,691

4.5.4.1. Bulgularin Degerlendirilmesi:
Boyanma Kalitesi kriteri kurtarma protokollerinin ikili karsilastiriimasiyla
incelendiginde, Serum Fizyolojik 6s protokoliiniin Kontrol Hasar grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli ve gii¢lii bir iistlinliik sagladigi (p < 0,001) saptanmustir.
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4.6. Doku Tiplerine Gore Kurtarma Protokollerinin Etkinligi

Bu boliimde, veriler organ tipinden bagimsiz olarak, doku 6rnek tipine gore
(Rezeksiyon Normal, Biyopsi, Rezeksiyon Tiimor) ii¢ ana grupta analiz edilmistir.
Amag, farkli 6rnek tiplerinin kurtarma miidahalelerine verdigi yanitin, Kontrol Hasar

grubuna kiyasla farklilik gosterip gostermedigini saptamaktir.

4.6.1. Rezeksiyon Normal Dokularda Kurtarma Protokollerinin
Karsilastirmah Etkinligi
Rezeksiyon Normal doku ornekleri incelendiginde, protokoller arasinda genel
morfolojik kalitede bir fark saptanmazken, sadece boyanma kalitesinde anlamli bir

istatistiksel fark saptamistir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: Rezeksiyon Normal dokularda kurtarma protokollerinin etkinligine

iliskin Kruskal-Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis y2 df p-degeri
Niikleus 5,6 7 0,587
Sitoplazma 11,8 7 0,107
Morfoloji (Doku Mimarisi) 10,2 7 0,179
Boyanma Kalitesi 14,3 7 0,047
Toplam Skor 7,18 7 0,410

4.6.1.1.Bulgularin degerlendirilmesi:

Boyanma kalitesi skorlar1 i¢in genel testte anlamli bir fark bulunmasina (p =
0,047) ragmen, bu farkin hangi spesifik gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in
yapilan testte, hicbir ikili karsilagtirma p < 0,05 diizeyinde istatistiksel anlamliliga

ulasmamustir.
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4.6.2. Biyopsi Dokularinda Kurtarma Protokollerinin Karsilastirmah

Etkinligi

Organ tipinden bagimsiz olarak, sadece Biyopsi doku skorlama verileri
(N=640) incelendiginde, uygulanan 8 farkli kurtarma protokoliiniin etkinligi
karsilastirilmistir. Analiz sonuglarina gore, protokoller arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkinRezeksiyon Normal dokulara benzer sekilde yalnizcaBoyanma

Kalitesi Skoru tlizerinde oldugu saptanmistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14: Biyopsi dokularinda kurtarma protokollerinin etkinligine iliskin
Kruskal-Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis > df p-degeri
Niikleus 3,22 7 0,864
Sitoplazma 10,3 7 0,171
Morfoloji (Doku Mimarisi) 13,8 7 0,055
Boyanma Kalitesi 14,3 7 0,046
Toplam Skor 7,95 7 0,337

Boyanma kalitesi skorlar1 i¢in genel testte anlamli bir fark bulunmasina (p =
0,046) ragmen, bu farkin hangi spesifik gruplar arasinda oldugunu tespit etmek igin
yapilan testte, hicbir ikili karsilagtirma p < 0,05 diizeyinde istatistiksel anlamliliga

ulasmamustir.

4.6.3. Rezeksiyon Tiimor Dokularinda Kurtarma Protokollerinin

Karsilastirmah Etkinligi

Son analiz grubu olan Rezeksiyon Tiimoér doku skorlama verileri (N=640)
incelendiginde, uygulanan 8 farkli kurtarma protokoliiniin etkinligi karsilastirilmistir.
Protokoller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin yalnizca Boyanma Kalitesi

Skoru tizerinde oldugu goriilmiistiir. (Tablo 4.15)
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Tablo 4.15: Rezeksiyon Tiimdr dokularinda kurtarma protokollerinin etkinligine

iligkin Kruskal-Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis 2 df p-degeri
Nikleus 8,91 7 0,259
Sitoplazma 12,2 7 0,096
Morfoloji (Doku Mimarisi) 6,09 7 0,530
Boyanma Kalitesi 17,3 7 0,016
Toplam Skor 7,59 7 0,370

Boyanma kalitesi skorlar1 i¢in genel testte anlamli bir fark bulunmasima (p =
0,016) ragmen, bu farkin hangi spesifik gruplar arasinda oldugunu tespit etmek i¢in
yapilan testte, hi¢bir ikili karsilastirma p < 0,05 diizeyinde istatistiksel anlamliliga

ulagsmamustir.

4.7. ARTEFAKT ANA SENARYOLARINA GORE KURTARMA
PROTOKOLLERININ ETKINLIGi

4.7.1. "Proses Oncesi Kuruma" (Senaryo A) Bulgulari
Organ ve doku tipinden bagimsiz olarak, sadece "Proses Oncesi Kuruma" (Senaryo
A, N=384) artefaktina maruz birakilmis dokularin skorlama verileri incelendiginde,
protokoller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin Morfoloji (Doku Mimarisi)

ve Boyanma Kalitesi skorlar1 {izerinde oldugunu saptamistir (Tablo 4.16).

Tablo 4.16:"Proses Oncesi Kuruma" Senaryosunda kurtarma protokollerinin

etkinligine iliskin Kruskal-Wallis H Testi sonuglar1

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis > df p-degeri
Niikleus 9,12 7 0,244
Sitoplazma 10,5 7 0,163
Morfoloji (Doku Mimarisi) 22,2 7 0,002
Boyanma Kalitesi 28,1 7 <0,001
Toplam Skor 12,4 7 0,089
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Anlamli bulunan genel farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu

belirlemek amaciyla yapilan post-hoc testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli (p <

0,05) bulunan ikili kargilastirmalar Tablo 4.17'de 6zetlenmistir.

Tablo 4.17:"Proses Oncesi Kuruma" Senaryosunda istatistiksel olarak anlamli

bulunan ikili karsilagtirmalar (DSCF Post-Hoc Testi)

Degerlendirme Kriteri | Ustiin Olan Protokol | Karsilastirilan Protokol p-degeri
Morfoloji Serum Fizyolojik 24s Kombine 6s 0,031
Serum Fizyolojik 24s Geri takip 0,003
Serum Fizyolojik 12s Kontrol Hasar 0,039
Boyanma Kalitesi g\ Fizyolojik 12s Kombine 125 0,043
Serum Fizyolojik 12s Kombine 24s 0,012
Serum Fizyolojik 12s Geri takip 0,002
Serum Fizyolojik 6s Geri takip 0,009

Boyanma Kalitesi ikili karsilastirmalar ile incelendiginde, Serum Fizyolojik

12s protokoliiniin Kontrol Hasar grubuna gore anlamli derecede daha iyi bir sonug

verdigi saptanmistir (p=0,039).

4.7.2. "Alkolde Kalma" (Senaryo B) Bulgular:

Organ ve doku tipinden bagimsiz olarak"Alkolde Kalma" (Senaryo B,

N=384) artefaktina maruz birakilmis dokularin skorlama verilerinde 8 farkli
kurtarma protokoliiniin etkinligi karsilastirilmistir. Protokoller arasinda Niikleus,
Sitoplazma, Boyanma Kalitesi ve Toplam Skor {izerinde istatistiksel olarak anlamli
farklar oldugunu ortaya koymustur. Morfoloji (doku mimarisi) skorunda gruplar

arasinda anlamli bir farklilik goézlenmemistir (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18:"Alkolde Kalma" Senaryosunda kurtarma protokollerinin etkinligine
iligkin Kruskal-Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis > df p-degeri
Niikleus 46,9 7 <0,001
Sitoplazma 27,9 7 <0,001
Morfoloji (Doku Mimarisi) 7,12 7 0,417
Boyanma Kalitesi 20,5 7 0,005
Toplam Skor 18,7 7 0,009

Anlamli bulunan genel farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek
amaciyla yapilan post-hoc testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05)

bulunan ikili karsilagtirmalar Tablo 4.19'da 6zetlenmistir.

Tablo 4.19:"Alkolde Kalma" Senaryosunda istatistiksel olarak anlamli bulunan ikili

karsilagtirmalar (DSCF Post-Hoc Testi)

Degerlendirme Kriteri Ustiin Olan Protokol Karsilagtirilan Protokol p-degeri

Kontrol Hasar Serum Fizyolojik 6s <0,001
Niikleus Kombine 6s Serum Fizyolojik 6s <0,001
Kombine 12s Serum Fizyolojik 6s 0,037
Kombine 24s Serum Fizyolojik 6s <0,001

Geri takip Serum Fizyolojik 6s 0,018
Serum Fizyolojik 12s Serum Fizyolojik 6s <0,001

Serum Fizyolojik 24s Serum Fizyolojik 6s 0,008

Kombine 6s Kombine 12s 0,010

Sitoplazma Kombine 6s Kombine 24s 0,021
Serum Fizyolojik 12s/24s Kombine 12s 0,018

Serum Fizyolojik 12s/24s Kombine 24s 0,036

Boyanma Kalitesi Serum Fizyolojik 12s Kontrol Hasar 0,020

Serum Fizyolojik 12s Kombine 6s 0,041

Serum Fizyolojik 12s Kombine 12s 0,004

Toplam Skor Serum Fizyolojik 12s Kombine 12s 0,016
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4.7.2.1. Bulgularin Degerlendirilmesi

Alt kriterler incelendiginde iki zit bulgu 6ne ¢ikmustir:

Faydah Etki:Serum Fizyolojik 12s protokolii, Boyanma Kalitesi kriterinde
Kontrol Hasar grubundan anlamli derecede daha iyi bulunmustur (p=0,020).

Zararh Etki: Serum Fizyolojik 6s protokolii, Niikleus kriterinde Kontrol

Hasar grubundan anlamli derecede daha ké&tii bulunmustur (p<0,001).

4.7.3. "Ksilende Kalma" (Senaryo C) Bulgular

"Ksilende Kalma" (Senaryo C, N=384) artefaktina maruz birakilmisg
dokularin skorlama verileri incelendiginde, test edilen protokoller arasinda tiim dort
morfolojik kriter (Nikleus, Sitoplazma, Morfoloji, Boyanma) ve Toplam Skor

tizerinde istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu ortaya konulmustur (Tablo 4.20).

Tablo 4.20:"Ksilende Kalma" Senaryosunda kurtarma protokollerinin etkinligine

iliskin Kruskal-Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis y2 df p-degeri
Niikleus 23,2 7 0,002
Sitoplazma 22,1 7 0,002
Morfoloji (Doku Mimarisi) 15,9 7 0,026
Boyanma Kalitesi 16,5 7 0,021
Toplam Skor 20,6 7 0,004

Anlamli bulunan genel farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu
belirlemek amaciyla yapilan test sonucunda istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05)

bulunan ikili karsilagtirmalar Tablo 4.21'de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.21:"Ksilende Kalma" Senaryosunda istatistiksel olarak anlamli bulunan ikili

karsilagtirmalar (DSCF Post-Hoc Testi)

Degerlendirme Ustiin Olan Kargilagtirilan

Kriteri Protokol Protokol p-degeri

Niikleus Kombine 24s Serum Fizyolojik 6s 0,009

Kombine 24s Serum Fizyolojik 12s 0,007

Sitoplazma Kombine 24s Serum Fizyolojik 6s 0,038

Kombine 24s Serum Fizyolojik 12s 0,014

Morfoloji Kombine 12s Serum Fizyolojik 6s 0,027

Boyanma Kalitesi Kombine 12s Serum Fizyolojik 12s 0,047

Toplam Skor Kombine 12s Serum Fizyolojik 12s 0,035

Kombine 24s Serum Fizyolojik 12s 0,012

4.7.3.1. Bulgularin Degerlendirilmesi
Yapilan ikili karsilastirmalarda Kombine protokollerin Serum Fizyolojik
protokollerine genel bir {istlinliigii bulunsa da Kontrol Hasar grubu ile aralarinda

anlaml bir fark goriilmemistir.

4.7.4. " Alkol Sonras1 Havada Kuruma" (Senaryo D) Bulgular

Organ ve doku tipinden bagimsiz olarak, sadece "Alkol Sonrasi Havada
Kuruma" (Senaryo D, N=384) artefaktina maruz birakilmis dokularin skorlama
verileri incelendiginde, protokoller arasinda Sitoplazma, Morfoloji, Boyanma
Kalitesi ve Toplam Skor iizerinde istatistiksel olarak anlamli farklar
oldugugoriilmiistiir. Niikleus skorunda gruplar arasinda anlamli bir farklilik

gbozlenmemistir (Tablo 4.22).

Tablo 4.22:"Alkol Sonras1 Havada Kuruma" Senaryosunda kurtarma protokollerinin

etkinligine iliskin Kruskal-Wallis H Testi sonuglar1

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis y? df p-degeri
Niikleus 5.85 7 0,558
Sitoplazma 17.8 7 0,013
Morfoloji (Doku Mimarisi) 14.9 7 0,038
Boyanma Kalitesi 39.5 7 <0,001
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Toplam Skor 24.4 7 <0,001

Anlamli bulunan genel farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu
belirlemek amaciyla yapilan test sonucunda istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05)

bulunan ikili karsilastirmalar Tablo 4.23'te 6zetlenmistir.

Tablo 4.23:"Alkol Sonrasi Havada Kuruma" Senaryosunda istatistiksel olarak

anlamli bulunan ikili karsilastirmalar (DSCF Post-Hoc Testi)

Degerlendirme Kargilagtirilan
Kriteri Ustiin Olan Protokol Protokol p-degeri
Sitoplazma Serum Fizyolojik 24s Kombine 12s 0,033
Morfoloji Kombine 6s Kombine 12s 0,021
Kombine 6s Kontrol Hasar <0,001
Boyanma Kombine 24s Kontrol Hasar 0,012
Kalitesi Geri takip Kontrol Hasar 0,040
Serum Fizyolojik 6s Kontrol Hasar 0,002
Serum Fizyolojik 24s Kontrol Hasar <0,001
Kombine 6s Kombine 12s <0,001
Kombine 24s Kombine 12s 0,025
Serum Fizyolojik 6s Kombine 12s 0,005
Serum Fizyolojik 24s Kombine 12s 0,001
Kombine 6s Kontrol Hasar 0,008
Toplam Skor
Serum Fizyolojik 24s Kontrol Hasar 0,019
Kombine 6s Kombine 12s 0,002
Serum Fizyolojik 24s Kombine 12s 0,005

4.7.4.1. Bulgularin Degerlendirilmesi
Ardisik fiziksel (Normal siire kimyasal + fiziksel kuruma) hasar igceren bu

senaryoki ikili karsilastirma sonuglar1 agagida 6zetlenmistir:
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Toplam Skor acisindan, iki farkli yaklagima sahip olan Kombine 6s (p=0,008)
ve Serum Fizyolojik 24s (p=0,019) protokolleri, Kontrol Hasar grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saglamistir.

Boyanma Kalitesi kriterinde ise bu iki protokole ek olarak Kombine 24s, Geri
takip ve Serum Fizyolojik 6s protokolleri de Kontrol Hasar grubunu anlamli

derecede ge¢mistir.

4.7.5. "Ksilen Sonras1 Havada Kuruma' (Senaryo E) Bulgular:

"Ksilen Sonrasi1 Havada Kuruma" (Senaryo E, N=384) artefaktina maruz
birakilmis dokularin skorlama verileri incelendiginde, test edilen protokoller arasinda
tiim dortdegerlendirme kriteri ve Toplam Skor iizerinde istatistiksel olarak oldukca

anlaml farklar oldugu saptanmistir (Tablo 4.24).

Tablo 4.24:"Ksilen Sonrasi Havada Kuruma" Senaryosunda kurtarma

protokollerinin etkinligine iliskin Kruskal-Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis > df p-degeri
Niikleus 36,8 7 <0,001
Sitoplazma 51,4 7 <0,001
Morfoloji (Doku Mimarisi) 43,4 7 <0,001
Boyanma Kalitesi 24 .4 7 <0,001
Toplam Skor 39,8 7 <0,001

Anlamli bulunan genel farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek
amaciyla yapilan post-hoc testi, bu senaryo i¢in ¢cok sayida anlamli ikili karsilastirma
ortaya koymustur. Istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05) bulunan bu karsilastirmalar

Tablo 4.25'te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.25:"Ksilen Sonrast Havada Kuruma" Senaryosunda istatistiksel olarak

anlaml1 bulunan ikili karsilastirmalar (DSCF Post-Hoc Testi)

Degerlendirme Ustiin Olan Karsilagtirilan
Kriteri Protokol Protokol p-degeri

Niikleus Serum Fizyolojik (6s, 12s, 24s) Kombine 12s <0,05
Serum Fizyolojik (6s, 12s, 24s) Kombine 24s <0,001
Serum Fizyolojik (6s, 12s, 24s) Kombine 12s/24s <0,05

Sitoplazma Kontrol Hasar, Kombine
Serum Fizyolojik 24s 6s, Geri takip <0,05
Serum Fizyolojik (12s, 24s) Kombine (6s, 12s, 24s) <0,05

Morfoloji . = :

Serum Fizyolojik (6s, 12s, 24s) Kombine 24s <0,05
Serum Fizyolojik 12s Geri takip, Kontrol Hasar <0,05
Boyanma Kalitesi Serum Fizyolojik (6s, 12s) Kombine 12s/24s <0,05
Toplam Skor Serum Fizyolojik (6s, 12s, 24s) Kombine 12s <0,01
Serum Fizyolojik (6s, 12s, 24s) Kombine 24s <0,001

(Not: Tablodaki p-degerleri, orijinal tablolardaki ¢ok sayida anlamli bulgunun bir 6zetidir.)

4.7.5.1. Bulgularin Degerlendirilmesi

Bu senaryodaki ikili karsilagtirmalarda,

Serum Fizyolojik protokolleri

(6zellikle 12s ve 24s) Morfoloji ve Sitoplazma gibi birgok 6nemli kriterde Kontrol

Hasar grubundan anlamli derecede daha yiiksek skorlar almistir. Buna karsilik,

hipotezi olusturan Kombine ve Geri takip protokolleri, Kontrol Hasar grubuna gore

istatistiksel olarak anlaml1 bir iyilesme saglayamamustir.

4.8 ARTEFAKT ALT SENARYOLARINA GORE KURTARMA
PROTOKOLLERININ ETKINLIiGi

4.8.1. "'16 Saat Proses Oncesi Kuruma" (A1) Senaryosundaki Bulgular

"Proses Oncesi Kuruma" ana senaryosunun daha hafif diizeyi olan "16 Saat Kuruma"

(Al, N=192)

artefaktina  maruz birakilmig dokularin  skorlama
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incelendiginde,protokoller arasinda Niikleus, Boyanma Kalitesi ve Toplam Skor
tizerinde istatistiksel olarak anlamli farklar oldugunu ortaya koymustur. Sitoplazma

ve Morfoloji skorlarinda ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir

(Tablo 4.26).

Tablo 4.26:"16 Saat Kuruma" Senaryosunda kurtarma protokollerinin etkinligine

iliskin Kruskal-Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis 2 df p-degeri
Niikleus 18,9 7 0,008
Sitoplazma 9,73 7 0,204
Morfoloji (Doku Mimarisi) 13,1 7 0,071
Boyanma Kalitesi 28,6 7 <0,001
Toplam Skor 17,7 7 0,013

Anlamli bulunan genel farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek
amactyla yapilan test sonucunda istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05) bulunan ikili

karsilagtirmalar Tablo 4.27'de 6zetlenmistir.

Tablo 4.27:"16 Saat Kuruma" Senaryosunda istatistiksel olarak anlamli bulunan ikili

karsilagtirmalar (DSCF Post-Hoc Testi)

Degerlendirme Kriteri| Ustiin Olan Protokol Karsilagtirilan Protokol p-degeri
Niikleus Serum Fizyolojik 24s Kombine 24s 0,041
Boyanma Kalitesi Kombine 6s Kombine 24s 0,012
Kombine 6s Geri takip 0,012
Serum Fizyolojik 12s Kombine 24s 0,031
Serum Fizyolojik 12s Geri takip 0,031
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4.8.1.1. Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismanin ana kriteri olan Toplam Skor (p=0,013) ve diger alt kriterlerde,
test edilen yedi protokoliin higbiri, higbir islem yapilmayan Kontrol Hasar grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saglayamamastir.

Alt kriterler incelendiginde, bazi protokollerin birbirlerine karsi spesifik
alanlarda (6rn: Boyanma Kalitesi) stiinliikler sagladig:1 goriilse de, bu etkiler ikili
karsilastirmalarla incelendiginde morfolojik kaliteyi Kontrol Hasar grubunun 6tesine

tagtyacak diizeyde degildir.

4.8.2. ""64 Saat Proses Oncesi Kuruma" (A2) Senaryosundaki Bulgular

"Proses Oncesi Kuruma" ana senaryosunun agir hasar diizeyi olan "64 Saat
Kuruma" (A2, N=192) artefaktina maruz birakilmis dokularin skorlama verileri
incelendiginde,Sitoplazma, Morfoloji, Boyanma Kalitesi ve Toplam Skor iizerinde
istatistiksel olarak anlamli farklar oldugunu ortaya koymustur. Sadece Niikleus

skorunda gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir (Tablo 4.28).

Tablo 4.28:"64 Saat Kuruma" Senaryosunda kurtarma protokollerinin etkinligine

iligkin Kruskal-Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis > df p-degeri
Niikleus 10,9 7 0,141
Sitoplazma 21,8 7 0,003
Morfoloji (Doku Mimarisi) 39,1 7 <0,001
Boyanma Kalitesi 27,6 7 <0,001
Toplam Skor 30,2 7 <0,001

Anlamli bulunan genel farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu
belirlemek amaciyla yapilan post-hoc testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli (p <

0,05) bulunanikili karsilagtirmalar Tablo 4.29'da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.29:"64 Saat Kuruma" Senaryosunda istatistiksel olarak anlamli bulunan ikili

karsilagtirmalar (DSCF Post-Hoc Testi)

Ustiin Olan Karsilastirilan p-
Degerlendirme Kriteri Protokol Protokol degeri
Sitoplazma Serum Fizyolojik 12s / 24s Geri takip <0,05
Serum Fizyolojik 12s / 24s Serum Fizyolojik 6s <0,05
Kontrol Hasar, Kombine

Serum Fizyolojik 24s 6s, Geri takip <0,015

Morfoloji . "y . S
Serum Fizyolojik 12s Kombine 6s, Geri takip <0,05
Kombine 12s Geri takip, Kombine 6s <0,05

Boyanma Kalitesi Serum Fizyolojik 6s/ 12s | Geri takip, Kombine 6s, 12s | <0,05

Serum Fizyolojik

(6s, 12s, 24s) Geri takip <0,05

Toplam Skor
Kombine 24s Geri takip 0,043
Serum Fizyolojik 12s Kombine 6s 0,023

(Not: Tablodaki p-degerleri, orijinal tablolardaki ¢ok sayida anlamli bulgunun bir 6zetidir.)

4.8.2.1. Bulgularin Degerlendirilmesi

Tyilestirici Etkiye Sahip Protokoller:Serum Fizyolojik 24s protokolii, doku
mimarisini (Morfoloji) kurtarmada Kontrol Hasar grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml derecede daha iyi sonuglar vermistir.

Etkisiz Kalan Protokoller: Geri takip ve kisa siireli Kombine protokolleri
gibi daha karmasik miidahaleler, Kontrol Hasar grubuna goére anlamli bir iyilesme

saglayamamugtir.
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4.8.3. "Yarn Siire Alkolde Kalma' (B1) Senaryosundaki Bulgular

"Alkolde Kalma" ana senaryosunun daha hafif diizeyi olan "Yar1 Siire
Alkolde Kalma" (B1, N=192) artefaktina maruz birakilmis dokularin skorlama
verileri incelendiginde, protokoller arasinda tiim dortdegerlendirme kriteri (Niikleus,
Sitoplazma, Morfoloji, Boyanma) ve Toplam Skor {izerinde istatistiksel olarak

anlaml farklar oldugu goriilmiistiir. (Tablo 4.30).

Tablo 4.30:"Yar1 Siire Alkolde Kalma" Senaryosunda kurtarma protokollerinin

etkinligine iliskin Kruskal-Wallis H Testi sonuglar1

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis y? df p-degeri
Niikleus 75,7 7 <0,001
Sitoplazma 37,3 7 <0,001
Morfoloji (Doku Mimarisi) 27,2 7 <0,001
Boyanma Kalitesi 22,9 7 0,002
Toplam Skor 21,9 7 0,003

Anlamli bulunan genel farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu
belirlemek amaciyla yapilan test sonucunda istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05)

bulunan ikili karsilagtirmalar Tablo 4.31°da 6zetlenmistir.

Tablo 4.31:"Yan Siire Alkolde Kalma" Senaryosunda istatistiksel olarak anlamli

bulunan ikili karsilagtirmalar (DSCF Post-Hoc Testi)

Degerlendirme Ustiin Olan Kargilagtirilan
Kriteri Protokol Protokol p-degeri
Kontrol Hasar, Kombine (6,12,24s),Geri

Niikleus takip , Serum Fizyolojik (12,24s) Serum Fizyolojik 6s <0,05
Kombine 6s Kombine 12s/ 24s <0,05

Sitoplazma — - — :
Geri takip, Serum Fizyolojik (6s, 24s) Kombine 12s <0,05
Serum Fizyolojik (6s, 24s) Kombine 24s 0,035
Morfoloji Serum Fizyolojik 24s Kombine 6s/12s/24s | 0,045
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Boyanma Kombine 24s, Serum Fizyolojik
Kalitesi (6,12,24s) Kombine 6s <0,05
Serum Fizyolojik 24s Kontrol Hasar 0,005
Toplam Skor
Serum Fizyolojik 24s Kombine 12s <0.001
Serum Fizyolojik 24s Kombine 24s 0,026

(Not: Tablodaki p-degerleri, orijinal tablolardaki ¢ok sayida anlamli bulgunun bir dzetidir.)

4.8.3.1. Bulgularin Degerlendirilmesi

Iyilestirici Etkiye Sahip Protokol: Bu senaryoda, Kontrol Hasar grubuna
gore anlamli bir iyilesme sagladigi saptanan tek protokol Serum Fizyolojik 24s
olmustur.

Zararh Etkiye Sahip Protokol: Serum Fizyolojik 6s protokolii, niikleer
morfolojiyi korumada Kontrol Hasar grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
daha koétii bir sonug vermistir (p<0,05).

Etkisiz Kalan Protokoller: Hipotezi olusturan Kombine ve Geri takip
protokollerinin  hig¢biri, Kontrol Hasar grubuna goére anlamli bir iyilesme

saglayamamustir.

4.8.4. "Maksimum Siire Alkolde Kalma" (B2) Senaryosundaki Bulgular

"Alkolde Kalma" ana senaryosunun agir hasar diizeyi olan "Maksimum Siire
Alkolde Kalma" (B2, N=192) artefaktina maruz birakilmis dokularin skorlama
verileri incelendiginde, protokoller arasinda Niikleus, Sitoplazma, Boyanma Kalitesi
ve Toplam Skor iizerinde istatistiksel olarak anlamli farklar oldugunu ortaya

koymustur. Morfoloji skorunda gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir

(Tablo 4.32).

Tablo 4.32:"Maksimum Siire Alkolde Kalma" Senaryosunda kurtarma

protokollerinin etkinligine iliskin Kruskal-Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis y2 df p-degeri
Niikleus 15,1 7 0,035
Sitoplazma 17,9 7 0,012
Morfoloji (Doku Mimarisi) 9,99 7 0,189
Boyanma Kalitesi 31,8 7 <0,001
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Toplam Skor

15,9

0,026

Anlamli bulunan genel farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu

belirlemek amaciyla yapilan test sonucunda istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05)

bulunan ikili karsilastirmalar Tablo 4.33'te 6zetlenmistir.

Tablo 4.33: "Maksimum Siire Alkolde Kalma" Senaryosunda istatistiksel olarak

anlamli bulunan ikili karsilastirmalar (DSCF Post-Hoc Testi)

Degerlendirme Kriteri | Ustiin Olan Protokol Karsilastirilan Protokol p-degeri
Sitoplazma Serum Fizyolojik 12s Serum Fizyolojik 6s 0,014
Kombine 6s Kombine 12s 0,036
Boyanma Kalitesi Geri takip Kombine 125 0,036
Serum Fizyolojik 12s Kombine 12s <0,001
Serum Fizyolojik 12s Serum Fizyolojik 6s 0,035
Serum Fizyolojik 12s Serum Fizyolojik 24s 0,002
Toplam Skor Serum Fizyolojik 12s Kombine 12s 0,034

4.8.4.1. Bulgularin Degerlendirilmesi

Toplam Skor ve diger tiim alt kriterlerde test edilen yedi protokoliin higbiri,
islem yapilmayan Kontrol Hasar grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
lyilesme saglayamamustir.

Bu senaryoda en basarili protokol Serum Fizyolojik 12s olarak 6ne ¢iksa da,

Kontrol Hasar grubuna istatistiksel olarakiistiin degildir.

4.8.5. "Yan Siire Ksilende Kalma'" (C1) Senaryosundaki Bulgular

"Ksilende Kalma" ana senaryosunun daha hafif diizeyi olan "Yar1 Siire
Ksilende Kalma" (C1, N=192) artefaktina maruz birakilmis dokular incelendiginde,
8 farkli  protokoliin etkinligi karsilastirildiginda, protokoller arasinda tim
dortdegerlendirme kriteri (Niikleus, Sitoplazma, Morfoloji, Boyanma) ve Toplam
Skor iizerinde istatistiksel olarak anlamli farklar oldugunu ortaya koymustur (Tablo

434).
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Tablo 4.34:"Yan Siire Ksilende Kalma" Senaryosunda kurtarma protokollerinin

etkinligine iliskin Kruskal-Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis > df p-degeri
Niikleus 273 7 <0,001
Sitoplazma 40,8 7 <0,001
Morfoloji (Doku Mimarisi) 40,9 7 <0,001
Boyanma Kalitesi 23,1 7 0,002
Toplam Skor 37,0 7 <0,001

Anlamli bulunan genel farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek

amaciyla yapilan test sonucunda istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05) bulunanikili

karsilagtirmalar Tablo 4.35'te 6zetlenmistir.

Tablo 4.35:"Yar1 Siire Ksilende Kalma" Senaryosunda istatistiksel olarak anlamli

bulunan ikili karsilagtirmalar (DSCF Post-Hoc Testi)

Degerlendirme
Kriteri Ustiin Olan Protokol Karsilagtirilan Protokol | p-degeri
Kontrol hasar, Kombine Serum
Niikleus (6,12,24s), Serum Fizyolojik 24s Fizyolojik 6s <0,05
Kontrol hasar, Kombine Serum Fizyolojik 6s /
Sitoplazma (6,12,24s), Geri takip 12s <0,05
Kontrol hasar, Serum Fizyolojik 6s /
Morfoloji Kombine 6s, Geri takip 125/ 24s <0,05
Boyanma
Kalitesi Kontrol Hasar Serum Fizyolojik 24s 0,023
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Kontrol Hasar, Kombine Serum
(6,12,24s), Geri takip Fizyolojik 6s <0,05

Toplam Skor
Kontrol Hasar, Kombine 6s Serum Fizyolojik 12s <0,05

(Not: Tablodaki p-degerleri, orijinal tablolardaki ¢ok sayida anlamli bulgunun bir 6zetidir.)

4.8.5.1. Bulgularin Degerlendirilmesi

Zararh Etkiye Sahip Protokoller: Bu senaryoda Serum Fizyolojik 6s ve
Serum Fizyolojik 12s protokolleri, genel morfolojik kalite (Toplam Skor) acisindan,
hi¢bir islem yapilmayan Kontrol Hasar grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede daha kotii sonuglar vermistir (p<0,05).

Notr Etkili Protokoller: Buna karsilik, Kombine ve Geri takip protokolleri
Kontrol Hasar grubuna gore anlamli bir iyilesme saglamamis, ancak Serum
Fizyolojik protokollerinin aksine ek bir hasara da yol agmamistir. Bu protokollerin

skorlari, zararli etki gdsteren Serum Fizyolojik gruplarindan istatistiksel olarak

anlamli derecede daha iyi saptanmustir.

SN 3 2 '(m - ".‘ DAy

Sekil 1:Solda hafif ksilen hasarina maruz kalmis timorlii radikal akciger dokusu,
sagda ayn1 dokuya uygulanan Serum Fizyolojik 12 saatlik protokol sonucunda
boyanma kalitesinde, doku biitiinliiglinde, niikleer ve sitoplazmik detaylarda nispeten

azalma mevcut (20x H&E)

4.8.6. ""Maksimum Siire Ksilende Kalma'" (C2) Senaryosundaki Bulgular
"Ksilende Kalma" ana senaryosunun agir hasar diizeyi olan "Maksimum Siire
Ksilende Kalma" (C2, N=192) artefaktina maruz birakilmis dokularin skorlama

verileri incelendigindeprotokoller arasinda Niikleus, Morfoloji, Boyanma Kalitesi ve
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Toplam Skor iizerinde istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu ortaya konmustur.
Sadece Sitoplazma skorunda gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir

(Tablo 4.36).

Tablo 4.36:"Maksimum Siire Ksilende Kalma" Senaryosunda kurtarma
protokollerinin etkinligine iliskin Kruskal-Wallis H Testi sonuglari
Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis > df p-degeri
Niikleus 18,2 7 0,011
Sitoplazma 12,2 7 0,095
Morfoloji (Doku Mimarisi) 28,4 7 <0,001
Boyanma Kalitesi 15,7 7 0,028
Toplam Skor 25,8 7 <0,001

Anlamli bulunan genel farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu
belirlemek amaciyla yapilan post-hoc testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli (p <
0,05) bulunan ikili karsilastirmalar Tablo 4.37'de 6zetlenmistir.

Tablo 4.37:"Maksimum Siire Ksilende Kalma" Senaryosunda istatistiksel olarak

anlamli bulunan ikili karsilastirmalar (DSCF Post-Hoc Testi)

Degerlendirme Kriteri | Ustiin Olan Protokol | Karsilastirilan Protokol p-degeri
Niikleus Kombine 24s Kombine 6s 0,007
Morfoloji Kombine 12s Kontrol Hasar 0,016
Kombine 12s Kombine 6s <0,001
Kombine 24s Kombine 6s 0,033
Serum Fizyolojik 12s Kombine 6s 0,012
Kombine 24s Kontrol Hasar 0,024
Toplam Skor Kombine 12s Kombine 6s 0,018
Kombine 24s Kombine 6s <0,001

(No: Boyanma kalitesi skoru igin genel Kruskal-Wallis testi anlamli (p=0,028) olmasina ragmen, post-hoc
testinde higbir ikili karsilastirma p<0,05 diizeyinde istatistiksel anlamliliga ulasmamistir.)
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4.8.6.1 Bulgularin Degerlendirilmesi

Iyilestirici Etkiye Sahip Protokoller:Kombine 24s protokolii, genel
morfolojik kaliteyi yansitan Toplam Skor'da, hi¢bir islem yapilmayan Kontrol Hasar
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha {istlin bir sonug elde etmistir
(p=0,024). Benzer sekilde, Kombine 12s protokolii de doku mimarisini (Morfoloji)
kurtarmada Kontrol Hasar grubunu anlamli derecede ge¢cmistir (p=0,016).

Etkisiz Kalan Protokoller: Basit rehidrasyon saglayan Serum Fizyolojik

protokoller, bu agir kimyasal hasar karsisinda Kontrol Hasar grubuna gore anlamli

bir iyilesme saglayamamustir.

Sekﬂ 2: Solda Eger{silen has1a maruz alls timorli ra
sagda ayn1 dokuya uygulan kombine 24 saatlik protokol sonucunda kesit kalitesi ve

morfolofik detaylarda belirgin artis mevcut (20x H&E)

Sekil 3: Solda agir ksilen hasarina maruz kalmis biiyiik biiyiitmede tlimorlii radikal

akciger dokusu, sagda ayn1 dokuya uygulanan Kombine 24 saatlik protokol
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sonucunda biiyiik biiyiitme goriiniitiisiinde boyanma, niikleer ve sitoplazmik
detaylarda belirgin artis mevcut (40x H&E)

4.8.7. "Alkol Sonrasi Yar1 Siire Kuruma'" (D1) Senaryosundaki Bulgular
"Alkol Sonras1 Havada Kuruma" ana senaryosunun daha hafif diizeyi olan
"Yar1 Stire Kuruma" (D1, N=192) artefaktina maruz birakilmis dokularin skorlama
verileri incelendiginde, protokoller arasinda Sitoplazma ve Boyanma Kalitesi skorlar1
lizerinde istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu ortaya konmustur. Niikleus,
Morfoloji ve en dnemlisi Toplam Skor parametrelerinde ise gruplar arasinda anlamli

bir farklilik gézlenmemistir (Tablo 4.38).

Tablo 4.38:"Alkol Sonras1 Yar1 Siire Kuruma" Senaryosunda kurtarma

protokollerinin etkinligine iliskin Kruskal-Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis 2 df p-degeri
Niikleus 4,61 7 0,707
Sitoplazma 16,9 7 0,018
Morfoloji (Doku Mimarisi) 12,8 7 0,078
Boyanma Kalitesi 18,3 7 0,011
Toplam Skor 8,68 7 0,277

Anlamli bulunan genel farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek
amaciyla yapilantest sonucunda istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05) bulunan ikili

karsilagtirmalar Tablo 4.39'da 6zetlenmistir.

Tablo 4.39: "Alkol Sonrast Yar1 Siire Kuruma" Senaryosunda istatistiksel olarak

anlamli bulunan ikili karsilastirmalar (DSCF Post-Hoc Testi)

Degerlendirme Kriteri | Ustiin Olan Protokol Karsilastirilan Protokol p-degeri

Boyanma Kalitesi Kombine 6s Kombine 12s 0,010

Serum Fizyolojik 6s Kombine 12s 0,002
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4.8.7.1. Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismanin ana kriteri olan Toplam Skor (p=0,277) ve diger Onemli
morfolojik kriterlerde (Niikleus, Morfoloji), test edilen yedi protokoliin higbiri, hi¢cbir
islem yapilmayan Kontrol Hasar grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
tistlinliik veya zayiflik géstermemistir.

Alt kriterler incelendiginde, Boyanma Kalitesi gibi spesifik alanlarda bazi
protokollerin (Kombine 12s) digerlerine gore daha zayif kaldigi goriilse de, bu

durum Kontrol Hasar grubuna kiyasla bir fark yaratmamustir.

4.8.8. "Alkol Sonras1 Maksimum Siire Kuruma" (D2) Senaryosundaki

Bulgular

"Alkol Sonrasit Havada Kuruma" ana senaryosunun agir hasar diizeyi olan
"Maksimum Siire Kuruma" (D2, N=192) artefaktina maruz birakilmis dokularin
skorlamaverileri incelendiginde, bu hasar diizeyinde protokoller arasinda Niikleus,
Morfoloji, Boyanma Kalitesi ve Toplam Skor iizerinde istatistiksel olarak anlamli
farklar oldugu ortaya konulmustur. Sadece Sitoplazma skorunda gruplar arasinda

istatistiksel anlamlilik sinirda kalmistir (p=0,050) (Tablo 4.40).

Tablo 4.40:"Alkol Sonrast Maksimum Siire Kuruma" Senaryosunda kurtarma

protokollerinin etkinligine iliskin Kruskal-Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis 2 df p-degeri
Niikleus 20,2 7 0,005
Sitoplazma 14,1 7 0,050
Morfoloji (Doku Mimarisi) 15,5 7 0,030
Boyanma Kalitesi 42,4 7 <0,001
Toplam Skor 33,1 7 <0,001

Anlamli bulunan genel farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu
belirlemek amaciyla yapilan post-hoc testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli (p <

0,05) bulunanikili karsilastirmalar Tablo 4.41'de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.41:"Alkol Sonrast Maksimum Siire Kuruma" Senaryosunda anlamli ikili

karsilagtirmalar (DSCF Post-Hoc Testi)

Degerlendirme

Kriteri Ustiin Olan Protokol Karsilastirilan Protokol p-degeri

Niikleus Kombine 6s/ 24s Kombine 12s <0,05

Morfoloji Geri takip Kontrol Hasar 0,021

Boyanma Cesitli Protokoller Kontrol Hasar <0,05

Kalitesi
Serum Fizyolojik 24s Kombine 12s 0,001
Kombine 6s, 24s,Geri takip ,
Toplam Skor Serum Fizyolojik 24s Kontrol Hasar <0,01

4.8.8.1. Bulgularin Degerlendirilmesi

Tyilestirici Etkiye Sahip Protokoller: Bu agir hasar senaryosunda, Kombine
6s, Kombine 24s, Geri takip ve Serum Fizyolojik 24s protokollerinin tamami, genel
morfolojik kaliteyi yansitan Toplam Skor'da, higbir islem yapilmayan gruba kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bir tistiinliik saglamistir (p<0,01).

Zayif Protokoller: Onceki senaryolarda da zayif performans gosteren
Kombine 12s protokolii, bu senaryoda da Kontrol Hasar grubuna gore anlamli bir

tyilesme saglayamamaistir.

4.8.9. "Ksilen Sonras1 Yar1 Siire Kuruma'" (E1) Senaryosundaki
Bulgular

"Ksilen Sonras1 Havada Kuruma" ana senaryosunun daha hafif diizeyi olan
"Yar1 Stire Kuruma" (E1, N=192) artefaktina maruz birakilmis dokularin skorlama
verileri incelenmistir. Analizler, Niikleus, Sitoplazma, Boyanma Kalitesi ve Toplam
Skor iizerinde istatistiksel olarak anlamli farklar oldugunu ortaya koymustur (Tablo

4.42).
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Tablo 4.42:"Ksilen Sonrast Yar1 Siire Kuruma" Senaryosunda kurtarma

protokollerinin etkinligine iliskin Kruskal-Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis y? df p-degeri
Niikleus 39,7 7 <0,001
Sitoplazma 39,4 7 <0,001
Morfoloji (Doku Mimarisi) 13,3 7 0,065
Boyanma Kalitesi 21,3 7 0,003
Toplam Skor 32,6 7 <0,001

Anlamli bulunan genel farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek
amaciyla yapilan post-hoc testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05)

bulunanikili karsilagtirmalar Tablo 4.43'de 6zetlenmistir.

Tablo 4.43:"Ksilen Sonras1 Yar1 Siire Kuruma" Senaryosunda anlamli ikili

karsilagtirmalar (DSCF Post-Hoc Testi)

Degerlendirme
Kriteri Ustiin Olan Protokol Karsilagtirilan Protokol p-degeri
Kombine 12s/24s,Geri takip ,
Niikleus Kombine 6s Serum Fizyolojik 12s/24s <0,05
Kontrol Hasar, Kombine 6s,
Geri takip, Serum Fizyolojik
Sitoplazma 6s, 12s, 24s Kombine 24s <0,05
Kombine 12s, Serum
Boyanma Kalitesi Kombine 6s Fizyolojik 24s 0,029
Toplam Skor Kombine 12s, Kombine 24s,
Kombine 6s Serum Fizyolojik 24s <0,015
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Kombine 24s, Serum

Serum Fizyolojik 6s Fizyolojik 24s <0,05

4.8.9.1. Bulgularin Degerlendirilmesi

Zararh Etkiye Sahip Protokoller: Bazi uzun siireli miidahaleler dokuya ek
hasar vermistir. Ozellikle Kombine 24s protokolii, sitoplazma gibi dnemli kriterlerde,
hi¢bir islem yapilmayan Kontrol Hasar grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede daha kotii sonuglar almistir (p<0,05).

Daha Basarih Protokoller: Buna karsilik, kisa siireli miidahalelerden olan
Kombine 6s ve Serum Fizyolojik 6s, Kontrol Hasar grubuna goére anlamli bir
lyilesme saglamasa da, zararli oldugu saptanan uzun siireli protokollere (Kombine
24s, Serum Fizyolojik 24s) karsi Toplam Skor'da anlamli bir stiinliik

gostermislerdir.

4.8.10. "Ksilen Sonras1 Maksimum Siire Kuruma' (E2) Senaryosundaki

Bulgular

"Ksilen Sonrasi Havada Kuruma" ana senaryosunun daha agir diizeyi
olan"Maksimum Siire Kuruma" (E2, N=192) artefaktina maruz birakilan dokularda
yapilananalizler, tim dortdegerlendirme kriteri ve Toplam Skor tizerinde istatistiksel

olarak olduk¢a anlamli farklar oldugunu gostermistir (Tablo 4.44).

Tablo 4.44:"Ksilen Sonrast Maksimum Siire Kuruma" Senaryosunda kurtarma

protokollerinin etkinligine iliskin Kruskal-Wallis H Testi sonuglari

Morfolojik Kriter Kruskal-Wallis y2 df p-degeri
Niikleus 75,8 7 <0,001
Sitoplazma 65,0 7 <0,001
Morfoloji (Doku Mimarisi) 88,8 7 <0,001
Boyanma Kalitesi 65,6 7 <0,001
Toplam Skor 107,0 7 <0,001
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Post-hoc analizi, bu senaryo i¢in ¢ok sayida anlamli ikili karsilagtirma ortaya

koymustur. Bulgularin 6zeti Tablo 4.45'te sunulmustur.

Tablo 4.45:"Ksilen Sonras1t Maksimum Siire Kuruma" Senaryosunda anlamli ikili

karsilagtirmalar (DSCF Post-Hoc Testi)

Degerlendirme Kriteri Ustiin Olan Protokol Karsilastirilan Protokol | p-degeri
Serum Fizyolojik Kombine
Tim Kriterler (6s, 12s, 24s) (6s, 12s, 24s) <0,01

Serum Fizyolojik

Tiim Kriterler (6s, 12s, 24s) Geri takip <0,01

Serum Fizyolojik

Tim Kriterler (6s, 12s, 24s) Kontrol Hasar <0,05

(Not: Bu senaryoda Serum Fizyolojik protokollerin iistiinliigii agik ve tutarli oldugu

i¢in tablo tiim kriterleri kapsayacak sekilde 6zetlenmistir.)

4.8.10.1. Bulgularin Degerlendirilmesi

Tyilestirici Protokoller: Bu senaryoda Kontrol Hasar grubuna gore anlaml
bir iyilesme saglayan stratejiler Serum Fizyolojik protokolleri olmustur. Her iig¢
Serum Fizyolojik protokolii de (6s, 12s, 24s), istisnasiz tiim morfolojik kriterlerde ve
en onemlisi Toplam Skor'da, higbir islem yapilmayan Kontrol Hasar grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha iistiin bulunmustur (p<0,05).

Etkisiz Kalan Protokoller: Buna karsilik, Kombine protokoller ve Geri takip
protokolii, Kontrol Hasar grubuna gore anlamli bir iyilesme saglayamamistir. Ayrica
bu protokoller, Serum Fizyolojik protokollerine kiyasla tiim kriterlerde daha diisiik

performans gostermislerdir.
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Sekil 4:Solda agir ksilen sonrasi kuruma ardisik hasarina maruz kalmis tiimorli

radikal akciger dokusu, sagda ayni dokuya uygulanan Serum Fizyolojik 24 saatlik
dokudaki
morfolojik detaylarda ve kesit kalitesinde belirgin artis mevcut (10x H&E)

rekonstriiksiiyon protokolii

sonucunda

mikro c¢atlaklarda azalma,

Tablo 4.46 Tiim agir hasar bulgularinin karsilagtirmali 6zeti.

En Basarili Kontrol Hasara En Basarisiz
Hasar Tipi Protokol(ler) Gore Etki Protokol(ler) / Notlar
Agir Kuruma Hasar1 | Serum Fizyolojik Sinirh Toplam tiim protokoller
(Havada Kalma - A2) 24s Tyilestirici yetersiz kald1
Agir Kimyasal Hasar | Serum fizyolojik Kombine 12s. Sonuglar daha
(Alkolde Kalma - B2) 12s Etkisiz belirsiz.
Agir Kimyasal Hasar | Kombine 12s ve Serum fizyolojik protokoller
(Ksilende Kalma - C2) 24s Tyilestirici yetersiz kald1.
Agir Ardigik Kuruma | Kombine (6,24s),
Hasari (Alkol Sonrasi | Geri takip, Serum Kombine 12s. Farkh
Kuruma - D2) fizyolojik 24s Tyilestirici yaklasimlar ise yaradi.
Agir Ardisik Kuruma
Hasar1 (Ksilen Sonrasi| Serum fizyolojik Kombine ve Geri takip
Kuruma - E2) (tiim siireler) Iyilestirici [protokolleri tamamen basarisiz.
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5. TARTISMA

Modern patoloji laboratuvarlarinda otomasyonun getirdigi standardizasyona
ragmen cihaz arizalar1 gibi ongoriilemeyen durumlar, doku takibinde &nemli bir
zafiyet olusturmaya devam etmektedir. Bu c¢alismada, otomasyon kaynakli cesitli
doku takip hatalarmin morfolojik etkileri ve bu hasarlar1 gidermeye yonelik farkli
kurtarma stratejilerinin  etkinligi semi-kantitatif bir yaklagimla saptanmigtir.
Calismamizin tim artefakt senaryolarini birlestiren genel analizi, test edilen higbir
kurtarma protokoliiniin genele yayilan tutarli bir basar1 saglayamadigini ortaya
koymustur (Tablo 4.6). Bu 6nemli bulgu, her duruma uyan tek tip bir ¢oziimiin
olmadigin1 kanitlamaktadir. Dolayistyla bir kurtarma protokoliiniin bagarisini
tartismadan Once, hasarin dogasinianlamanin ne kadar énemli oldugu anlagilmistir.
Hasarin morfoloji iizerindeki etkisi, maruz kalinan kimyasalin tiiriine, hatanin
stiresine ve dokunun koken aldig1 organin yapisal 6zelliklerine gore degismektedir.
Bu béliimde, dncelikle bu hasar mekanizmalar1 ve ardindan mekanizmalara uygun

kurtarma stratejileri tartisilacaktir.

5.1. ARTEFAKTIN ANATOMISi: HASARIN SIDDETI, SURESI VE

DOKUNUN ROLU

Calismamiz, farkli artefakt senaryolarinin doku tlizerinde biraktigi hasarin esit
olmadigimi gostermistir. Genel olarak, doku biitiinliigiinii en ¢ok bozan hasar tipinin
ksilen sonrasi havada uzun siire kuruma oldugu, en az bozanin ise alkolde uzun siire
bekleme oldugu saptanmistir (Tablo 4.3). Bu durum, hasar mekanizmasindaki temel
farkliliklardan kaynaklanmaktadir.

Alkolde uzun siire bekletilen dokularda biiziisme artefakti goriiliir (18).
Calismamizda bekleme siiresinin artmasinin morfolojik skoru anlamli derecede
kotiilestirmemesi dikkat ¢ekicidir (Tablo 4.4). Alkoliin birincil etkisi dehidrasyon
olsa da, ayn1 zamanda bir dehidrant koagulan fiksatif olarak bilinir (19-21). Alkol,
Ozellikle denatiire ediciligi en yiikseklerden biri olan etanol, proteinleri denatiire
ederek ve doku mimarisini belirli bir seviyede stabilize eder (22). Bu nedenle, hasar
belirli bir doygunluk noktasina ulastiktan sonra siirenin uzamasi, ek bir yikima yol

acmamaktadir. Buna karsin, temel mekanizmasi kontrolsiiz ve hizli su kaybi olan
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proses Oncesi kuruma ve ksilen sonras1 havada kuruma gibi senaryolarda, hatanin
siiresi dogrudan hasarin siddetiyle iliskili bulunmustur. Ozellikle ¢alismadaki en
diisiik morfolojik skorlarin kaydedildigi ksilen sonrasit havada kuruma, iki adiml1 bir
hasar mekanizmasidir: Ilk adimda doku, normal bir takip adimi olan ksilen
banyosundan gecer. Bu adim kendi basina bir hata olmasa da, dokuyu kirilgan ve
hassas bir duruma getirir. Ksilen sadece alkolii degil, dokuya bagli son su ve lipit
molekiillerini de sokerekprotein agini bir sonraki fiziksel strese karst savunmasiz
birakir(13).Ikinci adimda hassas durumdaki doku havayla temas ettiginde, icindeki
ucucu solventin hizla buharlasmasiyla ani fiziksel ¢okiise ugrar. Benzer bir
mekanizmayla, fiksasyon sirasinda formalinin buharlagsmasimnin da intraepitelyal
yarik olusumuna ve akantolize neden olabildigi gosterilmistir (10).

Bununla birlikte, artefaktin siddetini belirleyen sadecehasarin tiirii ve siiresi
degildir. Dokunun kendi yapisal 6zellikleri de kritik bir rol oynamaktadir. Tiim
deney kosullar1 bir arada degerlendirildiginde, artefaktlara karsi en direngli organin
akciger, en hassas organin ise kolon oldugu goriilmiistiir. Calismamizda artefaktlara
karst en direngli organin akciger oldugu goriilse de, literatiirde akcigerin kendi
stingerimsi yapisindan kaynaklanan psddopapiller vb. yapilar gibi tanisal tuzaklara
yol acan farkli bazi pre-analitik artefaktlara yatkin oldugu gosterilmistir (23).
Calisgmamizda ise akcigerin kendine 6zgii havadar yapisi, solventlerin homojen bir
sekilde niifuz etmesine ve uzaklagsmasina olanak taniyarak biliziisme riskini
azaltirken; kolonun yogun glandiiler ve miisinz yapisi, bu siiregleri zorlastirarak
daha siddetli artefakt olusumuna zemin hazirlamis olabilir.Calismamizda
gozlemledigimiz, akciger ve kolon dokularinin farkli yapisal 6zelliklerinin takip
siirecinde farkli artefaktlara yol agmasi, pre-analitik degiskenlerin molekiiler
analizler {izerindeki dnemini vurgulayan calismalarla tutarhidir. Ozellikle hewitt ve
arkadaglarinin fiksasyon hizi gibi temel parametrelerin doku tipine goére Onemli
Olciide degisebilecegini ve bu durumun organa gore standardize edilmemis

protokollerde sonug tutarliligini tehdit ettigini belirtmektedir (24).
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5.2. HASAR MEKANIZMASINA DAYALI KURTARMA

STRATEJILERI

Calismamizin temel bulgusu, dogru kurtarma stratejisinin belirlenmesindeki
as1l faktoriin, karsilasilan artefaktin altinda yatan hasar mekanizmasina gore
Ozellesmesi gerektigidir. Bu ilke, ksilende uzun siire bekletilen dokular ile ksilen
sonrast havada kurutulan dokularin kurtarma protokollerine verdigi zit yanitlarda
kanitlanmustir.

Agir kimyasal hasar olarak tanimlayabilecegimiz ksilende uzun siire
bekletilen dokularda, ¢aligmamizdaki geri takip islemi iceren kombine protokoller en
basarili sonuglart vermistir. Bu bulgu, ksilenin doku proteinlerini sertlestirerek
yarattig1 kimyasal engelin serum fizyolojik soliisyonu ile rehidrasyonu gibi fiziksel
yontemlerle agilamadigini; bunun yerine dokuyu kimyasal olarak "sifirlayan" bir geri
takip isleminin basarili bir rehidrasyon i¢in 6n kosul oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
bulgumuzun kanitt agir hasar durumunda kombine protokoliiniin, higbir islem
yapilmayan kontrol hasar grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
saglamasidir (Tablo 4.37). Bu, protokoliin dokuyu sadece mevcut durumunu
korumakla kalmayip onardigini gsteren kritik bir bulgudur (Sekil 1, Sekil 2).

Buna karsm, en yikici fiziksel hasar olan ksilen sonrasi havada kuruma
durumunda, sonuglar tersine donmiistiir. Bu hasar tipinde, geri takip i¢eren kimyasal
sifirlama protokolleri tamamen etkisiz kalmistir. Bu durum, hasarin onariminin artik
kimyasal bir islemden ziyade, kaybedilen sivinin yerine konmasi gibi yapisal
biitiinliigli hedefleyen bir yaklasim gerektirdigini gostermektedir. Bu agir kuruma
hasarinin en ¢arpici sonucu, calismadaki en basit miidahale olan her ii¢ serum
fizyolojik protokoliiniin de kontrol hasar grubuna gore tiim kriterlerde istatistiksel
olarak anlaml1 bir iistlinliik saglamasidir (Tablo 4.45). Hipotezimizin aksine bu bulgu
serum fizyolojik uygulamasinin dokuyu kurtarmakla kalmayip, hasarli baslangic
durumuna gore belirgin sekilde iyilestirdigini kanitlamaktadir (Sekil 4).

Bu iki hasar tipi arasindaki zitlik, laboratuvar pratigi icin kritik bir mesaj
vermektedir: Hasarin kaynagim1i bilmeden uygulanacak standart bir kurtarma
protokolii, faydadan ¢ok zarar getirebilir. Bu ¢aligmada da gordiiglimiiz gibi ksilende
beklemis bir dokuya dogrudan uygulanan basit rehidrasyonun, genel degerlendirme

kalitesini (Toplam Skor), hi¢bir kurtarma islemi uygulanmayan hasarli kontrol
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grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla bozdugu kanitlanmistir
(Tablo 35, Sekil 3). Benzer sekilde, alkolde uzun siire beklemis bir dokuya
uygulanan kisa siireli rehidrasyon da niikleer morfolojiye ek zarar vermistir. Bu
bulgularimiz, korii koriine uygulanan bir kurtarma igleminin, hasar artirma islemine

doniisme riskini ortaya koymaktadir.

5.3. DOKUYA OZGU YANITLAR VE PROTOKOL

STANDARDIZASYONUNUN SINIRLARI

Calismamiz, kurtarma protokollerinin etkinliginin doku tipine gore de anlamh
farkliliklar gosterdigini, literatiirdeki gozlemlerle paralel olarak ortaya koymustur
(1,4). Akciger dokusu genel olarak kurtarma islemlerine istatistiksel olarak anlaml
farkliliklar verirken (Tablo 4.8), meme dokusunda neredeyse higbir protokoliin
anlamli bir fark yaratmamas: dikkat ¢ekicidir (Tablo 4.10). Bu durum O. Rolls ve
Slaoui & Fiettetarafindan da vurgulandigi gibi, biiyiik ve yagli dokularin takip
protokolleri i¢in en zorlu materyallerden biri olmasiyla agiklanabilir (4,25).

Meme dokusunun yogun yag icerigi, sulu soliisyonlarin etkinligini ciddi
sekilde engelleyerek hem hasarin boyutunu artirmis hem de kurtarma c¢abalarini
sonugsuz birakmig olabilir. Benzer sekilde, uterusun yogun diiz kas yapisi ve
kolonun miisindz igerigi gibi 6zellikler de protokollerin basarisini etkileyen faktorler
olarak degerlendirilmelidir. Bu "dokuya 6zgili yanit", laboratuvarlarin tek bir standart
"kurtarma protokolii" uygulamasinin neden her zaman basarili olamayacagini
aciklamaktadir. Bulgularimiz, O Rolls’un sundugu karar agaclarina benzer sekilde
sorunun ¢oziimiinde doku tipinin de géz onilinde bulundurulmasi gerektigi fikrini

giiclii bir sekilde desteklemektedir (4).

5.4. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Bu c¢alisgmanin bulgular1 degerli olmakla birlikte, bazi1 kisithiliklar1 da
mevcuttur. Ik olarak, farkli kosullar altinda gercek bir laboratuvar kriz anmin tiim
degiskenlerini tam olarak yansitmayabilir. Ikinci olarak, ¢alismada kullanilan doku
tipleri yaygin yumusak doku Orneklerini temsil etse de, dekalsifikasyon gerektiren
kemik gibi sert dokular ¢aligma kapsamina alinmamistir. Bu ¢alismada elde edilen

kurtarma protokolii sonuglari, dekalsifiye edilmis dokular i¢in dogrudan gegerli
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olmayabilir. Benzer sekilde lenf nodlari, beyin veya deri gibi farkli yapisal
Ozelliklere sahip diger dokularda da sonuglarin farklilik gosterebilecegi
unutulmamaldir. Ozellikle mezenkimal dokular1 temsilen kullanilan Uterus
orneklerinin tek bir vakadan elde edilmis olmasi, bu doku tipine ait sonuglarin
genellenebilirligini sinirlamaktadir. Son olarak, gelistirdigimiz skorlama sistemi
literatiire dayansa da "yari-kantitatif" bir yontemdir ve dogasi geregi bir miktar
Oznellik icerebilir. Ancak bu durum, ¢ift-kor tasarim ve biri kidemli patoloji asistani,
digeri 30 yil deneyimli bir uzman patolog olmak iizere iki farkli gozlemcinin

degerlendirmesiyle en aza indirilmeye calisilmistir.
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6. SONUCLAR

6.1. SONUCLAR
Bu deneysel ¢alisma, otomatize doku takip siirecindeki hatalar sonrasi hasar
gormiis dokularin kurtarilmasina yonelik stratejilerin etkinligini sistematik olarak

karsilastirmis ve asagidaki temel sonuglara ulagmistir:

6.1.1. Genellenebilir "En Iyi" Kurtarma Protokolii Yoktur

Calismamizin en temel bulgusu, hasarli dokular1 kurtarmak i¢in her duruma
uyan evrensel bir protokoliin olmadigidir. En etkili strateji, dokunun maruz kaldigi
hasarin mekanizmasina dogrudan baglidir. Bu durum, baslangi¢ hipotezimizin sadece
agir kimyasal hasar "Ksilende Kalma" durumunda dogrulanmasi, ancak agir fiziksel

hasar "Kuruma" durumunda reddedilmesiyle kanitlanmistir.

6.1.2. Mekanizmaya Ozgii Coziim Etkilidir
Bagarili bir kurtarma i¢in hasarin dogasina uygun bir miidahale

gerekmektedir:

Ksilen Kimyasal Hasarinda: Dokuyu kimyasal olarak sifirlayan ve uzun stireli
rehidrasyon igeren Kombine protokoller, hasarli kontrol grubuna gore anlamli bir

lyilesme saglayarak en etkili yontem olmustur.

Fiziksel Hasarda (6rn: Ksilen Sonras1 Havada Kuruma): En basit ve en ucuz
yontem olan serum fizyolojik ile rehidrasyon, hasarli kontrol grubuna gore anlamli

bir iyilesme saglayarak en etkili strateji olarak saptanmustir.

6.1.3. Yanhs Miidahale Zarar Verebilir

Hasar tipine uygun olmayan bir kurtarma protokolii sec¢imi, dokuyu
tyilestirmek yerine daha da kotiilestirebilir. Kurumus bir dokuya Kombine protokol
uygulamak veya alkol hasarli bir dokuya kisa siireli rehidrasyon yapmak gibi yanlis

miidahalelerin morfolojiyi daha da bozdugu gosterilmistir.

57



6.1.4. Doku Tipinin Etkisi

Kurtarma protokollerinin basarisi, dokunun yag veya kas icerigi gibi igsel
ozelliklerinden de etkilenmektedir. Ozellikle yag icerigi zengin olan Meme
dokusunda, test edilen higbir protokoliin anlamli bir iistiinliik saglayamamasi, bu
doku tipinin reprosesing islemlerine karsi en direncli materyallerden biri oldugunu

gostermektedir (4,25).

6.2. ONERILER
Bu sonugclar 1s181nda, hem laboratuvar pratigi hem de gelecek ¢aligsmalar i¢in su

Oneriler gelistirilmistir:

6.2.1. Laboratuvar Pratigine Yonelik Oneriler
Laboratuvarlarin, tiim kriz anlar1 i¢in tek bir standart protokol yerine, hasarin
nedenine gore hareket eden agagidaki gibi kanita dayali bir karar algoritmasi
benimsemesi Onerilir:

e Hasar nedeni ksilen ise (Kimyasal Hasar): Dokuyu kimyasal olarak
sifirlayan Kombine 24s protokolii tercih edilmelidir.

e Hasar nedeni kuruma ise (6rn:Ksilen Sonras1 Havada kalma): Dokuyu
tekrar solventlere maruz birakmaktan kagiarak, rehidrasyon saglayan Serum
fizyolojik 12s veya 24s protokolii uygulanmalidir.

e Hasarin nedeni belirsiz veya alkol ise: En az risk tasiyan ve bir¢gok durumda
etkili olan Serum fizyolojik 24s protokoliiniin ilk miidahale olarak denenmesi
en giivenli yaklagimdir.

Bu algoritmanin etkinligi i¢in, cihaz arizalarinin dogru sekilde dokiimante edilmesi

Onem tagimaktadir (Sekil 5)
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Cihaz Arizasi

.
s

Bilinmiyor veya .
Alkol Kuruma Ksilen
Sg.lfml\;[ ;iah(?llg-zik Serum Fizyolojik Kombine
7 4SY L 12s veya 24s Protokol 24s

Sekil 5: Karar agaci

6.2.2. Gelecek Cahismalara Yonelik Oneriler

6.2.2.1. Immiinohistokimyasal (IHK) ve Molekiiler Validasyon

Bu calismanin en 6nemli devam adimi, morfolojik olarak basarili bulunan
kurtarma protokollerinin (6zellikle serum fizyolojik ve Kombine), dokunun antijenik
ve molekiiler biitiinliigii iizerindeki etkilerinin incelenmesidir. Morfolojik olarak
kurtarilmis bir dokunun, antijenik 6zelliklerini ne 6l¢lide korudugu kritik bir sorudur
(1,26). Bu nedenle, kurtarilan dokularda IHK boyanmasinin ve DNA/RNA
kalitesinin (PCR, FISH, NGS i¢in) ne diizeyde korundugu mutlaka arastirilmalidir.
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6.2.2.2. Farkli Doku Tiplerinin Incelenmesi
Bu ¢alismanin kapsami disinda kalan kemik (dekalsifikasyon sonrasi), beyin
ve deri gibi 6zglin yapidaki dokular i¢in de benzer sistematik ¢aligmalarin yapilmasi,

daha evrensel kurtarma rehberlerinin olusturulmasina katki saglayacaktir.

6.2.2.3. Protokol Siirelerinin Optimizasyonu

Basarili bulunan protokollerin (6rn: Serum fizyolojik 12s/24s), daha kisa
siirelerde de benzer basariyr gosterip gostermeyecegi arastirilarak laboratuvar is
akiglar1 i¢in zaman optimizasyonu saglanabilir.

Sonu¢ olarak bu c¢alisma, laboratuvar kriz anlarinda degerli hasta
materyallerini kurtarmak i¢in rasyonel ve kanita dayali bir yaklasimin temelini

atmaktadir.
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