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ÖZET

Amaç: Programlanmış ölüm ligandı 1 (PD-L1) tümör proporsiyon skorunun (TPS) klinik eşiklere göre sınıflandırılması değerlendiriciye bağlı 
değişkenlik gösterebilir. Bu çalışmada, küçük hücreli dışı akciğer karsinomlarında patologun ilk değerlendirmesi (KY-1) ile Gemini 3.1 Pro 
yapay zekâ (YZ) modeli arasındaki uyum ve uyumsuz olgulardaki kör ikinci patolog değerlendirmesi (KY-2) incelendi.

Gereç ve Yöntemler: Tek merkezli retrospektif validasyon çalışmasına 25 arşiv olgusu alındı. Dört mikrometre kalınlığındaki formalinle fikse 
parafine gömülü kesitler, CAL10 klonu ve ultraView Universal DAB sistemiyle BenchMark ULTRA cihazında boyandı. Olgu başına tüm tümörlü 
alanları kapsayan, toplam en az 100 canlı tümör hücresi içeren en az 10 Full HD görüntü 20× objektifle kaydedildi. Her Türkçe istem bir kez 
çalıştırıldı ve tek YZ çıktısı kullanıldı. TPS <%1, %1–49 ve ≥%50 olarak sınıflandırıldı. KY-1–YZ uyumu kappa ve kesin McNemar testleriyle, 
KY-2 alt kümesi keşifsel olarak değerlendirildi.

Bulgular: KY-1 dağılımı 15 negatif, 6 düşük ve 4 yüksek pozitif; YZ dağılımı 14, 5 ve 6 idi. Tam uyum 16/25 (%64,0), Cohen kappa 0,377 
ve karesel ağırlıklı kappa 0,531 bulundu. YZ beş olguda daha yüksek, dört olguda daha düşük kategori verdi. %1 ve %50 eşiklerinde marjinal 
fark yoktu (p=1,000; p=0,625). KY-2 bulunan sekiz uyumsuz olgunun yedisinde KY-2, KY-1 ile aynı kategorideydi (kappa 0,784); KY-2–YZ 
kappa -0,366 idi.

Sonuç: KY-1 ile YZ arasında sınırlı-orta düzeyde uyum vardı ve klinik eşiklerde sistematik yön farkı gösterilemedi. KY-2, seçilmiş uyumsuz 
olguların çoğunda KY-1 sonucunu yineledi. Bağımsız çok okuyuculu konsensüs standardı bulunmadığından YZ doğruluğu hakkında kesin 
çıkarım yapılamaz; klinik kullanım öncesinde yerel validasyon, standartlaştırılmış görüntüleme ve istem protokolü ile kör uzlaşı değerlendirmesi 
gereklidir.

Anahtar Sözcükler: Küçük hücreli dışı akciğer karsinomu, Programlanmış hücre ölümü ligandı 1, İmmünohistokimya, Gözlemci değişkenliği, 
Yapay zekâ
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GİRİŞ

Akciğer kanseri, dünya genelinde kanser insidansı ve mor-
talitesinin başlıca nedenlerinden biridir. Küçük hücreli dışı 
akciğer karsinomu (KHDAK), olguların büyük çoğunluğunu 
oluşturur. Güncel akciğer tümör sınıflaması, doğru alt tipleme 
için morfoloji, immünohistokimya ve moleküler patolojinin 
birlikte değerlendirilmesini esas almaktadır (1-3).

İmmün kontrol noktası inhibitörlerinin kullanıma girmesiyle 
programlanmış ölüm ligandı 1 (PD-L1) testi, KHDAK teda-
visinde temel biyobelirteçlerden biri hâline gelmiştir. PD-L1, 
canlı tümör hücrelerinde herhangi bir şiddette parsiyel veya 
komplet membranöz boyanma gösteren hücrelerin yüzdesini 
ifade eden tümör proporsiyon skoru (TPS) ile raporlanmakta-
dır. <%1, %1–49 ve ≥%50 kategorileri, pembrolizumab çalış-
malarında tanımlanan ve klinik karar süreçlerinde kullanılan 
eşiklerle uyumludur (4-9).

TPS görünüşte basit bir ölçüm olsa da yarı nicel görsel tahmi-
ne dayanır. Tümör heterojenitesi, örnek türü, boyama kalitesi, 
nekroz, ezilme artefaktı, immün hücre boyanması ve değer-
lendirici deneyimi sonucu etkileyebilir. Blueprint ve yöntem 
karşılaştırma çalışmaları analitik değişkenleri tanımlamış; ye-
niden üretilebilirlik çalışmalarında uyumun kullanılan yön-
tem, eşik, örnek ve eğitim bağlamına göre değişebildiği gös-
terilmiştir (10-16).

YZ sistemleri PD-L1 değerlendirmesinde ikinci gözlemci ola-
rak kullanılabilir. Bununla birlikte YZ çıktısının patolog de-
ğerlendirmesiyle uyumlu olması, tek başına doğru olduğu 
anlamına gelmez. Bağımsız ve kör bir referans standardı ol-
madan daha yüksek ya da daha düşük skorlama eğiliminin 
kaynağı belirlenemez. Bu çalışmanın amacı, tek merkezli 25 
olguluk KHDAK kohortunda arşiv kayıtlarındaki PD-L1 da-

ğılımını tanımlamak, KY-1 ile Gemini 3.1 Pro YZ modeli ara-
sındaki üç kategorili ve eşik temelli uyumu değerlendirmek ve 
uyumsuz olgularda mevcut KY-2 sonuçlarını keşifsel olarak 
incelemektir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Çalışma Tasarımı ve Olgu Seçimi

Bu çalışma tek merkezli, retrospektif ve arşiv temelli bir pa-
toloji validasyon çalışması olarak tasarlandı. Histolojik tanısı 
doğrulanmış, klinikopatolojik verileri bulunan ve KY-1 ile YZ 
için tam eşleştirilmiş değerlendirme setine sahip 25 KHDAK 
olgusu çalışmaya alındı. Olguların tamamında arşiv kayıtların-
da nihai PD-L1 TPS kategorisi mevcuttu.

Histolojik tanılar skuamöz hücreli karsinom, adenokarsinom, 
müsinöz adenokarsinom, pulmoner enterik adenokarsinom, 
sınıflandırılamayan KHDAK ve büyük hücreli nöroendokrin 
karsinom olarak gruplandı (2,3).

Histopatolojik Değerlendirme ve PD-L1 
İmmünohistokimyası

İmmünohistokimyasal inceleme, formalinle fikse parafine gö-
mülü (FFPE) biyopsi bloklarından hazırlanan 4 µm kalınlığın-
daki kesitlerde gerçekleştirildi. PD-L1 boyaması, Roche Ven-
tana BenchMark ULTRA IHC/ISH platformunda PDL-1 DAB 
protokolü (#339; sürüm 3; 03.11.2025) kullanılarak Biocare 
CAL10 tavşan monoklonal antikoru ile yapıldı. Cihaz içi de-
parafinizasyonun ardından antijen geri kazanımı ULTRA Cell 
Conditioning Solution 1 (CC1) ile 95°C’de 64 dakika uygu-
landı. Primer antikor, cihazda PREP KIT 41 olarak tanımlanan 
dispenserden 36°C’de 60 dakika inkübe edildi. Saptama ult-
raView Universal DAB sistemiyle gerçekleştirildi; UV Inhibitor 
4 dakika, UV HRP Universal Multimer 8 dakika, UV DAB/
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Objective: Classification of programmed death ligand 1 (PD-L1) tumor proportion scores at clinical thresholds may vary by evaluator. This 
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Results: KY-1 classified 15 cases as negative, 6 as low-positive, and 4 as high-positive; YZ classified 14, 5, and 6 cases, respectively. Exact 
agreement was 16/25 (64.0%), Cohen’s kappa was 0.377, and quadratically weighted kappa was 0.531. YZ assigned a higher category in five 
cases and a lower category in four. Marginal differences were absent at the 1% and 50% thresholds (p=1.000; p=0.625). In eight discordant 
cases with KY-2 data, KY-2 matched KY-1 in seven cases (kappa = 0.784); the KY-2–YZ kappa was -0.366.
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UV DAB H2O2 8 dakika ve UV Copper 4 dakika uygulandı. 
Kesitler Hematoxylin II ile 8 dakika karşıt boyandı ve Bluing 
Reagent ile 4 dakika işlem gördü. Her çalışma serisinde dış 
pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanıldı; retiküler epitel 
hücrelerinde beklenen kuvvetli membranöz boyanma izlendi.

TPS, canlı tümör hücrelerinde herhangi bir şiddette (≥1+) 
parsiyel veya komplet membranöz boyanma gösteren hüc-
relerin tüm canlı tümör hücrelerine oranı olarak tanımlandı 
ve “TPS = (PD-L1 pozitif tümör hücresi sayısı / toplam canlı 
tümör hücresi sayısı) × 100” formülüyle hesaplandı. Değerlen-
dirme en az 100 canlı tümör hücresi üzerinden yapıldı. Yalnız 
sitoplazmik granüler boyanma, nekrotik hücreler ve immün 
hücre boyanması TPS hesabına katılmadı (9). İmmün hücre 
(IC) alanı değerlendirmesi yalnızca en az 50 tümör hücresi 
içeren alanlarda yapıldı ve birincil uyum analizine dahil edil-
medi. Sonuçlar negatif (<%1), düşük pozitif (%1–49) ve yük-
sek pozitif (≥%50) olmak üzere üç kategoride sınıflandırıldı.

Mikroskopik Görüntüleme ve Değerlendiriciler

Patologun ilk değerlendirmesi KY-1, YZ değerlendirmesi YZ 
ve uyumsuz olgulardaki kör ikinci patolog değerlendirme-
si KY-2 olarak kodlandı. KY-2, KY-1–YZ arasında kategori 
uyumsuzluğu bulunan dokuz olgunun sekizinde, önceki de-
ğerlendirme sonuçları gizlenerek gerçekleştirildi; bir uyumsuz 
olguda KY-2 kaydı yoktu. Mikroskopik alanlar Nikon Eclipse 
Ni mikroskop ve iPhone 17 akıllı telefon kullanılarak Full HD 
çözünürlükte, 20× objektif altında kaydedildi. Aynı araştırmacı 
tarafından her preparatta tüm tümörlü alanları kapsayacak ve 
toplamda en az 100 canlı tümör hücresi içerecek şekilde olgu 
başına en az 10 mikroskopik fotoğraf çekildi. Nekroz, yoğun 
ezilme artefaktı ve odak dışı alanlar görüntü setine alınmadı.

Kaydedilen fotoğraflar Gemini 3.1 Pro YZ modeliyle Türkçe 
istemler aracılığıyla değerlendirildi. İstemde canlı tümör hüc-
relerinin belirlenmesi, immün hücrelerin TPS hesabı dışında 
tutulması, TPS’nin verilen formülle hesaplanması ve sonucun 
<%1, %1–49 veya ≥%50 kategorilerinden biriyle bildirilmesi 
istendi. Her vaka için hazırlanan istem bir kez çalıştırıldı ve 
elde edilen tek değerlendirme çıktısı analize alındı; yeniden 
çalıştırma veya çıktı seçimi yapılmadı. KY-1, KY-2 ve YZ so-
nuçları olgu düzeyinde eşleştirildi ve aynı üç TPS kategorisine 
dönüştürüldü.

Arşiv kayıtlarındaki nihai TPS kategorileri yalnızca kohortun 
PD-L1 dağılımını tanımlamak için kullanıldı. Bu kayıtların ba-
ğımsız ve kör bir konsensüs süreciyle oluşturulduğu belgelen-
mediğinden, KY-1, KY-2 veya YZ doğruluğunu hesaplamak 
için referans standart kabul edilmedi.

Sonlanım Noktaları

Birincil sonlanım noktası, <%1, %1–49 ve ≥%50 kategori-
lerinde KY-1–YZ uyumuydu. İkincil sonlanım noktaları %1 
ve %50 klinik eşiklerinde ikili uyum, uyuşmazlıkların yönü, 
değerlendiriciye göre kategori dağılımı ve arşiv kayıtlarında-
ki nihai PD-L1 kategorilerinin klinikopatolojik dağılımıydı. 

KY-2 verisi bulunan uyumsuz olgularda KY-1–KY-2 ve KY-2–
YZ çiftli uyumu ile üç değerlendiricili uyum keşifsel sonlanım 
noktaları olarak incelendi.

İstatistiksel Analiz

Ham veri tablosundaki sayısal TPS değerleri hücre biçimi dik-
kate alınarak yüzdeye dönüştürüldü; örneğin yüzde biçimli 
0,10 değeri %10 olarak işlendi. “<%1” biçimindeki metinsel 
kayıtlar negatif, %1–49 aralığındaki değerler düşük pozitif 
ve ≥%50 değerler yüksek pozitif olarak kodlandı. Sürekli de-
ğişkenler ortalama±standart sapma, medyan, çeyrekler arası 
aralık ve aralıkla; kategorik değişkenler sayı ve yüzdeyle özet-
lendi. Yaş, nihai TPS kategorileri arasında Kruskal–Wallis tes-
tiyle; yüksek ekspresyonun cinsiyet ve ana histolojik gruplarla 
ilişkisi Fisher kesin testiyle değerlendirildi. Küçük ve seyrek 
alt gruplar nedeniyle çok değişkenli model kurulmadı.

KY-1–YZ üç kategorili uyumu için ham yüzde uyum, Cohen 
kappa ve sıralı kategorilere karesel ağırlık veren kappa he-
saplandı. Ham uyum için Clopper–Pearson kesin %95 güven 
aralığı, üç kategorili kappa katsayıları için asimptotik %95 
güven aralığı verildi. %1 ve %50 eşiklerinde eşleştirilmiş mar-
jinal farklılık kesin McNemar testiyle incelendi. KY-2 verisi 
bulunan seçilmiş uyumsuz olgularda KY-1–KY-2 ve KY-2–
YZ için ham uyum, Cohen kappa ve karesel ağırlıklı kappa; 
üç değerlendirici için Fleiss kappa hesaplandı. Bu alt küme 
uyuşmazlığa göre seçildiği ve yalnız sekiz olgudan oluştuğu 
için sonuçlar keşifsel ve betimleyici olarak yorumlandı. Kappa 
katsayıları katı nitel etiketlerden çok büyüklük ve yönleriyle 
değerlendirildi (17). Analizler Python 3.13.5; NumPy 2.3.5, 
SciPy 1.17.0, scikit-learn 1.8.0 ve statsmodels 0.14.6 kullanı-
larak yapıldı. İki yönlü p<0,05 anlamlı kabul edildi; alt grup 
analizleri keşifsel olarak yorumlandı.

Çalışma raporlaması Gözlemsel Çalışmaların Raporlanması-
nın Güçlendirilmesi ilkeleri dikkate alınarak hazırlandı (18).

BULGULAR

Klinikopatolojik Özellikler

Toplam 25 olgunun yaş ortalaması 64,5±7,0 yıl, medyan yaşı 
62 yıl (çeyrekler arası aralık 59–69) ve yaş aralığı 53–78 yıl 
idi. Olguların 20’si erkek (%80,0), 5’i kadındı (%20,0). En sık 
histolojik grup skuamöz hücreli karsinomdu (12/25; %48,0). 
Bunu nonmüsinöz adenokarsinom (8/25; %32,0), müsinöz 
adenokarsinom (2/25; %8,0), sınıflandırılamayan KHDAK 
(2/25; %8,0) ve büyük hücreli nöroendokrin karsinom (1/25; 
%4,0) izledi (Tablo I).

Arşiv Kayıtlarındaki Nihai PD-L1 Dağılımı

Nihai TPS kayıtlarında 14 olgu (%56,0) negatif, 5 olgu (%20,0) 
düşük pozitif ve 6 olgu (%24,0) yüksek pozitifti. Nonmüsinöz 
adenokarsinomların 3/8’inde (%37,5) ve skuamöz hücreli 
karsinomların 3/12’sinde (%25,0) yüksek ekspresyon 
görüldü; iki grup arasındaki fark anlamlı değildi (Fisher kesin 
testi; p=0,617). Müsinöz adenokarsinom, sınıflandırılamayan 
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Üç kategorili tam uyum 16/25 (%64,0; %95 güven aralığı 
%42,5–%82,0) idi. Cohen kappa 0,377 (%95 güven aralığı 
0,072–0,682), karesel ağırlıklı kappa 0,531 (%95 güven ara-
lığı 0,196–0,866) bulundu. Dokuz uyumsuzluğun beşinde 
YZ, KY-1’den daha yüksek kategori atadı: iki olgu negatiften 
düşük pozitife, iki olgu negatiften yüksek pozitife ve bir olgu 
düşük pozitiften yüksek pozitife geçti. Dört uyumsuzlukta YZ 
daha düşük kategori verdi: üç olgu düşük pozitiften negatife, 
bir olgu yüksek pozitiften düşük pozitife geçti.

%1 eşiğinde KY-1’in pozitiflik oranı 10/25 (%40,0), YZ’nin po-
zitiflik oranı 11/25 (%44,0) idi; ikili uyum 18/25 (%72,0; %95 
güven aralığı %50,6–%87,9), kappa 0,426 ve kesin McNemar 
p=1,000 bulundu. %50 eşiğinde KY-1, 4/25 (%16,0), YZ ise 
6/25 (%24,0) olguyu yüksek pozitif sınıflandırdı; ham uyum 
21/25 (%84,0; %95 güven aralığı %63,9–%95,5), kappa 
0,505 ve kesin McNemar p=0,625 idi (Tablo IV).

Kör İkinci Patolog Değerlendirmesi (KY-2)

KY-1 veYZ arasında uyumsuzluk olan dokuz olgu aynı patolog 
tarafından kör olarak yeniden değerlendirildi. Bu alt küme-
de KY-2, 2 olguyu negatif (%22,2), 6 olguyu düşük pozitif 
(%66,7) ve 1 olguyu yüksek pozitif (%11,1) sınıflandırdı. 
KY-2, dokuz olgunun yedisinde KY-1 ile aynı kategoriyi ver-
di; KY-1–KY-2 tam uyumu 7/9 (%77,8; %95 güven aralığı 
%47,3–%99,7), Cohen kappa 0,784 ve karesel ağırlıklı kap-
pa 0,846 idi. KY-2–YZ tam uyumu 2/9 (%22,2; %95 güven 
aralığı %0,3–%52,7), Cohen kappa -0,366 ve karesel ağırlıklı 
kappa -0,290 bulundu. Üç değerlendirmenin aynı kategoride 
birleştiği olgu yoktu; Fleiss kappa -0,091 idi. KY-2 yedi ol-
guda KY-1’i, bir olguda YZ’yi yineledi (Tablo IV ve Tablo V).

Tablo II: Arşiv kayıtlarındaki nihai PD-L1 TPS dağılımı ve histolojik gruplara göre yüksek ekspresyon.

A. Nihai TPS kategorileri

Nihai TPS kategorisi n %

Negatif (<%1) 14 56,0

Düşük pozitif (%1–49) 5 20,0

Yüksek pozitif (≥%50) 6 24,0

B. Histolojik gruplara göre yüksek ekspresyon

Histolojik grup Toplam n Yüksek PD-L1, n (%) Yüksek değil, n (%)

Nonmüsinöz adenokarsinom 8 3 (37,5) 5 (62,5)

Skuamöz hücreli karsinom 12 3 (25,0) 9 (75,0)

Müsinöz adenokarsinom 2 0 (0,0) 2 (100,0)

Sınıflandırılamayan KHDAK 2 0 (0,0) 2 (100,0)

Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 1 0 (0,0) 1 (100,0)
Yüksek ekspresyon TPS ≥%50 olarak tanımlandı. Adenokarsinom ile skuamöz hücreli karsinom karşılaştırması: Fisher kesin p=0,617. 
KHDAK: Küçük hücreli dışı akciğer karsinomu, PD-L1: Programlanmış ölüm ligandı 1, TPS: tümör proporsiyon skoru.

Tablo I: Çalışma kohortunun klinikopatolojik özellikleri.

Özellik Değer

Toplam olgu 25

Yaş, yıl; ortalama±SS 64,5±7,0

Yaş, yıl; medyan (ÇAA) 62 (59–69)

Yaş aralığı 53–78

Erkek 20 (%80,0)

Kadın 5 (%20,0)

Skuamöz hücreli karsinom 12 (%48,0)

Nonmüsinöz adenokarsinom 8 (%32,0)

Müsinöz adenokarsinom 2 (%8,0)

Sınıflandırılamayan KHDAK 2 (%8,0)

Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 1 (%4,0)
ÇAA: Çeyrekler arası aralık, KHDAK: Küçük hücreli dışı akciğer 
karsinomu, SS: Standart sapma.

KHDAK ve büyük hücreli nöroendokrin karsinom gruplarında 
yüksek ekspresyon saptanmadı. TPS kategorileri arasında yaş 
farklı değildi (Kruskal–Wallis p=0,153) ve cinsiyet yüksek 
ekspresyonla ilişkili değildi (Fisher kesin p=1,000) (Tablo II).

KY-1–YZ Uyumu

Analizde 25 eşleştirilmiş değerlendirme yer aldı. KY-1, 15 
olguyu negatif (%60,0), 6 olguyu düşük pozitif (%24,0) ve 
4 olguyu yüksek pozitif (%16,0) sınıflandırdı. YZ, 14 olguyu 
negatif (%56,0), 5 olguyu düşük pozitif (%20,0) ve 6 olguyu 
yüksek pozitif (%24,0) sınıflandırdı (Tablo III).
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veya %1–49’dan ≥%50’ye taşınması yalnız sayısal bir fark de-
ğildir; klinik sınıflandırmayı etkileyebilecek bir kategori deği-
şimidir. Çalışmamızda YZ, %1 eşiğinde KY-1’den yalnız bir, 
%50 eşiğinde iki fazla olguyu pozitif sınıflandırdı; ancak eş-
leştirilmiş marjinal farklar anlamlı değildi.

Patologlar arasında 22C3 klonu ile yapılan çalışmalarda iyi ya 
da belirgin uyum bildirilebilmekle birlikte, tekrarlabilirliğin 
örnek türü, eşik ve eğitim bağlamına duyarlı olduğu gösteril-
miştir (13,14,16). Çalışmamızdaki kappa değerleri bu yayın-
larla doğrudan karşılaştırılamaz; çünkü burada ikinci değer-
lendirici bir patolog değil, seçilmiş mikroskopik fotoğrafları 
Türkçe istemlerle yorumlayan bir YZ modelidir. Sonuçlar, YZ 
çıktılarının yerel validasyon ve kalibrasyon yapılmadan de-
ğişmez bir ölçüm olarak kabul edilmemesi gerektiğini göster-
mektedir.

TARTIŞMA

Bu tek merkezli validasyon çalışmasının temel bulgusu, KY-1 
ile Gemini 3.1 Pro YZ modeli arasında klinik olarak kulla-
nılan üç TPS kategorisinde tam uyumun %64,0 olmasıdır. 
Cohen kappa 0,377, karesel ağırlıklı kappa 0,531 bulundu. 
Sıralı kategoriler arasındaki uzaklık dikkate alındığında uyum 
artmakla birlikte, dokuz olguda kategori farklılığı devam etti. 
Uyuşmazlıklar tek yönlü değildi; YZ beş olguda daha yüksek, 
dört olguda daha düşük kategori verdi.

PD-L1 eşikleri klinik açıdan önemlidir. KEYNOTE-024, KEY-
NOTE-010 ve KEYNOTE-042 çalışmaları farklı TPS düzeyle-
riyle tanımlanan tedavi popülasyonlarını; KEYNOTE-189 ve 
KEYNOTE-407 ise nonskuamöz ve skuamöz KHDAK’ta ke-
moterapi–immünoterapi kombinasyonlarının değerini ortaya 
koymuştur (4-8). Bu nedenle bir olgunun <%1’den %1–49’a 

Tablo III: Patolog değerlendirmeleri (KY-1 ve KY-2) ile Yapay Zekâ (YZ) sonuçlarının karşılaştırılması.

A. Değerlendiriciye göre kategori dağılımı.

Değerlendirici Negatif (<%1) Düşük pozitif (%1–49) Yüksek pozitif (≥%50)

KY-1 15 (%60,0) 6 (%24,0) 4 (%16,0)

YZ (Gemini 3.1 Pro) 14 (%56,0) 5 (%20,0) 6 (%24,0)

KY-2 (n=9) 2 (%22,2) 6 (%66-7) 1 (%11,1)

B. Üç kategorili KY-1–YZ çapraz tablosu (Satırlar KY-1, sütunlar YZ sonuçlarını göstermektedir).

KY-1 / YZ Negatif Düşük pozitif Yüksek pozitif Toplam

Negatif 11 2 2 15

Düşük pozitif 3 2 1 6

Yüksek pozitif 0 1 3 4

Toplam 14 5 6 25
KY-1 patologun ilk değerlendirmesini, KY-2 uyumsuz olgulardaki kör ikinci değerlendirmeyi ve YZ Gemini 3.1 Pro değerlendirmesini temsil 
eder. KY-2 yüzdeleri yalnız KY-2 verisi bulunan sekiz uyumsuz olgu üzerinden hesaplanmıştır.

Tablo IV: KY-1–YZ birincil uyum analizleri ve KY-2 keşifsel sonuçları.

Analiz n Ham uyum, % (%95 GA) Kappa Ağırlıklı kappa McNemar p

KY-1–YZ, üç kategori 25 64,0 (42,5–82,0) 0,377 (0,072–0,682) 0,531 (0,196–0,866) –

Pozitiflik eşiği: ≥%1 25 72,0 (50,6–87,9) 0,426 – 1,000

Yüksek pozitiflik eşiği: ≥%50 25 84,0 (63,9–95,5) 0,505 – 0,625

KY-1–KY-2, üç kategori 9 77,8 (47,3–99,7) 0,784 0,846 –

KY-2–YZ, üç kategori 9 11,1 (0,3–52,7) -0,366 -0,290 –

KY-1/KY-2/YZ, üç değerlendirici 9 0,0 (0,0–36,9) -0,091* – –
Ağırlıklı kappa üç sıralı kategori için karesel ağırlıkla hesaplandı. Üç değerlendiricili satırdaki değer Fleiss kappa’dır. Eşleştirilmiş p değer-
leri kesin McNemar testine aittir. Ham uyum güven aralıkları Clopper–Pearson kesin yöntemiyle hesaplandı. KY-2 analizleri, uyumsuzluğa 
göre seçilmiş sekiz olgudan oluştuğu için keşifseldir. 

GA: Güven aralığı; KY-1: Patologun ilk değerlendirmesi; KY-2: Kör ikinci patolog değerlendirmesi; YZ: Yapay zekâ.
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YZ’nin KY-1’den daha yüksek kategori verdiği olgular yeniden 
gözden geçirildiğinde, özellikle bazı yüksek pozitif YZ değer-
lendirmelerinde alveoler makrofaj yoğunluğunun belirgin ol-
duğu görüldü. TPS hesabına immün hücreler katılmamasına 
rağmen, seçilmiş mikroskopik fotoğraflarda makrofaj boyan-
masının tümör hücresi membran boyanmasıyla karışması YZ 
skorunu artırmış olabilir. Alan seçimi ve görüntü kalitesi de 
karşılaştırmayı etkişleyen unsurlar olabilir. Bununla birlikte 
YZ dört olguda KY-1’den daha düşük kategori verdiğinden, 
makrofaj karışıklığı bütün uyuşmazlıkları açıklayan tek bir 
mekanizma olarak kabul edilemez.

Blueprint ve yöntem karşılaştırma projeleri, PD-L1 testinde 
antikor klonu, platform ve analitik bağlamın önemini göster-
miştir (10-12,15). Benzer biçimde YZ değerlendirmesinde de 
yalnız model adını bildirmek yeterli değildir. Bu çalışmada 
kesit kalınlığı, antijen geri kazanımı, antikor inkübasyonu, 
saptama sistemi, dış kontrol, görüntü sayısı, alan seçimi, bü-
yütme, çözünürlük, istem çalıştırma sayısı ve çıktı kuralı stan-
dartlaştırılarak ayrıntılı biçimde tanımlandı. Model sürümü 
veya görüntüleme koşulları değiştiğinde yeniden validasyon 
yapılması gerekir.

Tablo V: Olgu düzeyinde KY-1, YZ ve mevcut KY-2 TPS sonuçları ile kategori uyumu.

Olgu no* Kaynak notu / özellik KY-1 TPS YZ TPS KY-2 TPS KY-1–YZ durumu

1 — <%1 (N) %2 (DP) <%1 (N) YZ↑

2 — %10 (DP) %20 (DP) — Uyum

3 İç kontrol negatif <%1 (N) <%1 (N) — Uyum

4 — %100 (YP) %95 (YP) — Uyum

5 — %20 (DP) <%1 (N) %10–20 (DP) YZ↓

6 — <%1 (N) <%1 (N) — Uyum

7 Müsinöz <%1 (N) <%1 (N) — Uyum

8 — <%1 (N) <%1 (N) — Uyum

9 — %100 (YP) %95 (YP) — Uyum

10 Hücre bloğu? %70 (YP) %10 (DP) %70–80 (YP) YZ↓

11 — <%1 (N) <%1 (N) — Uyum

12 — <%1 (N) %5 (DP) %1 (DP) YZ↑

13 — %10 (DP) <%1 (N) %20 (DP) YZ↓

14 — <%1 (N) %95 (YP) %5 YZ↑

15 — %100 (YP) %95 (YP) — Uyum

16 — <%1 (N) %90 (YP) <%1 (N) YZ↑

17 — %10 (DP) %90 (YP) %10–20 (DP) YZ↑

18 — %10 (DP) %10 (DP) — Uyum

19 — <%1 (N) <%1 (N) — Uyum

20 — <%1 (N) <%1 (N) — Uyum

21 — <%1 (N) <%1 (N) — Uyum

22 İkinci %5 <%1 (N) <%1 (N) — Uyum

23 İkinci <%1 <%1 (N) <%1 (N) — Uyum

24 — %10 (DP) <%1 (N) %20 (DP) YZ↓

25 — <%1 (N) <%1 (N) — Uyum
Olgu numaraları, Excel kayıt sırasına göre preparatı bulunmayan bir kayıt dışlandıktan sonra verilmiştir. TPS değerleri, çalışma sayfasında 
görüntülenen yüzde biçimleri esas alınarak aktarılmıştır. Kaynak veri tablosunda olgu düzeyinde yaş, cinsiyet ve histolojik alt tip eşleştirme-
si bulunmadığından yalnız mevcut not/özellik alanı gösterilmiştir. N: negatif (<%1); DP: düşük pozitif (%1–49); YP: yüksek pozitif (≥%50); 
YZ↑: YZ’nin KY-1’den daha yüksek kategori vermesi; YZ↓: YZ’nin KY-1’den daha düşük kategori vermesi; —: veri yok.
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SONUÇ

Bu 25 olguluk KHDAK validasyonunda KY-1 ile Gemini 3.1 
Pro YZ modeli arasında PD-L1 TPS kategorileri bakımından 
tam uyum %64,0; Cohen kappa 0,377 ve karesel ağırlıklı 
kappa 0,531 bulundu. Uyuşmazlıklar çift yönlüydü ve %1 ile 
%50 klinik eşiklerinde eşleştirilmiş marjinal fark saptanmadı. 
Kör KY-2 değerlendirmesi, mevcut sekiz uyumsuz olgunun 
yedisinde KY-1 sonucunu yineledi. Bununla birlikte bağımsız 
ve çok okuyuculu konsensüs referans standardı bulunmadı-
ğından bu örüntü YZ’nin doğruluğunu ya da hatasını kesin 
olarak göstermez. Klinik uygulama için yerel kalibrasyon, mo-
del sürümünün sabitlenmesi, standartlaştırılmış görüntüleme 
ve istem protokolü, patolog denetimi ve kör uzlaşı değerlen-
dirmesi gereklidir.

Gelecek çalışmalarda YZ değerlendirmesinin birden çok kez 
çalıştırılarak tekrarlanabilirliğinin gözden geçirilmesi, çalış-
manın tümü taranmış lamlarda gerçekleştirilmesi, olgu sayı-
sının daha fazla olması, çalışmanın birden çok patolog tara-
fından kör değerlendirme yapılarak yürütülmesi, sınırlılıkları 
azaltacaktır.

Teşekkür

Patoloji arşivinin düzenlenmesi ve immünohistokimyasal pre-
paratların değerlendirmeye hazırlanmasındaki katkıları için 
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji teknik ekibi-
ne teşekkür ederiz.

Bildirimler
Etik Kurul Onayı: Çalışma, Atatürk Üniversitesi Girişimsel Olmayan 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 21.02.2024 tarih ve 1/92 
sayılı kararla onaylandı. Bilgilendirilmiş onam alınması, retrospektif 
ve anonimleştirilmiş tasarım nedeniyle Etik Kurul tarafından gerekli 
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miştir.
Veri Güvenliği ve Verilerin Sorgulanması: Anonimleştirilmiş veri 
seti ve analiz kodu, etik ve kurumsal kısıtlar çerçevesinde makul 
talep üzerine sorumlu yazardan sağlanabilir.
Yapay Zekâ Kullanımı: Gemini 3.1 Pro, araştırma kapsamında 
YZ değerlendiricisi olarak kullanılmıştır. Makalenin dil, anlatım 
ve biçim düzenlemesinde OpenAI ChatGPT’den destek alınmıştır. 
Tüm istatistiksel sonuçlar, bilimsel yorumlar ve nihai metin yazarlar 
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Çıkar Çatışması: Yazarlar bu çalışma ile ilgili çıkar çatışmaları 
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YAZAR KATKILARI

Çalışmanın fikri veya tasarımı: SÖ
Veri toplama: SÖ, YH, RD, BE, NB, ÖB, SD, ÖA, SBT
Veri analizi ve yorumlama: KY, BM, AA
Makale taslağının hazırlanması: BM
Makalenin kritik revizyonu: KY
Tüm yazarlar sonuçları gözden geçirmiş ve makalenin son 
hâlini onaylamıştır.

Çift yönlü uyuşmazlıklar; tümör heterojenitesi, seçilmiş alan-
ların temsiliyeti, sınır değere yakın görsel tahminler, immün 
hücre–tümör hücresi ayrımı veya hem patolog hem YZ kay-
naklı sınıflandırma değişkenliği ile ilişkili olabilir. Bağımsız, 
kör ve çok okuyuculu bir konsensüs standardı bulunmadığın-
dan bu olasılıkların hangisinin baskın olduğu belirlenemez. 
Gelecek çalışmalarda her olgunun en az iki deneyimli torasik 
patolog tarafından bağımsız değerlendirilmesi, uyuşmazlıkla-
rın üçüncü patolog ya da panel tarafından karara bağlanması 
ve YZ çıktısının bu referans standardına kör tutulması gerekir.

Kör ikinci patolog değerlendirmesi, seçilmiş uyumsuz olgu-
larda önemli ek bilgi sağladı. KY-2, dokuz olgunun yedisinde 
KY-1 kategorisini yineledi ve KY-1–KY-2 ağırlıklı kappa 0,846 
idi; bir olguda bir üst kategoriye çıktı, yalnız bir olguda YZ 
ile aynı kategoriye ulaştı. Bu örüntü, ilk patolog değerlen-
dirmesinin söz konusu alt kümede tekrarlanabilir olduğunu 
düşündürmektedir. Ancak KY-2 yalnız uyumsuzluklara göre 
seçilmiş dokuz olguda bulunduğundan, bu değerler tüm ko-
horta ait intraobserver uyumu temsil etmez ve YZ’nin hatalı 
olduğunu tek başına kanıtlamaz.

Kohortta yüksek ekspresyon hem nonmüsinöz adenokarsi-
nom hem skuamöz hücreli karsinom grubunda görüldü; di-
ğer histolojik alt gruplarda yüksek ekspresyon saptanmadı. 
Bununla birlikte küçük alt gruplar bir ile iki olgudan oluş-
tuğundan bu dağılımlar yalnız betimleyici ve hipotez üretici 
kabul edilmelidir. Çalışmanın güçlü yönleri, tam eşleştirilmiş 
25 olguluk kohortun kullanılması, klinik eşiklerin ayrı değer-
lendirilmesi, uyuşmazlık yönünün açık biçimde gösterilmesi, 
sekiz uyumsuz olguda kör ikinci patolog değerlendirmesinin 
bulunması ve olgu düzeyindeki sonuçların ayrıntılı olarak su-
nulmasıdır.

Sınırlılıklar

Çalışmanın başlıca sınırlılıkları örneklemin küçük olması ve 
çalışmanın tek merkezli, retrospektif tasarımıdır. Araştırmaya 
planlanan süre içinde yalnızca 25 olgu dahil edilebilmiştir. Bu 
durum kappa tahminlerinde geniş güven aralıklarına neden 
olmuştur. Yalnız bir patolog ile bir YZ modeli karşılaştırılmış 
ve bağımsız konsensüs referans standardı oluşturulmamıştır; 
bu nedenle duyarlılık, özgüllük veya doğruluk hesaplanamaz. 
Patolog tarafından ikinci kör değerlendirme (KY-2) tüm olgu-
lara uygulanmadığından genel intraobserver tekrarlanabilirlik 
olarak değerlendirilemez. YZ değerlendirmesi lamdaki kesitin 
tüm yüzeyinin taranmış görüntülerine değil, akıllı telefonla 
kaydedilmiş seçilmiş mikroskopik fotoğraflara dayandığından 
alan seçimi sonuçları etkilemiş olabilir. Her olgu için istemin 
yalnız bir kez çalıştırılması modelin yanıt tekrarlanabilirliğinin 
ölçülmesine izin vermemiştir. Evre, sigara öyküsü, moleküler 
değişiklikler, tedavi, yanıt ve sağkalım verileri bulunmadığın-
dan prediktif veya prognostik çıkarım yapılamaz.
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