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Patolojide Dijital Cag ve Yapay Zeka: Temel Bilgiler

Digital Era and Artificial Intelligence in Pathology: Basic Information
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OZET Modern bilimsel laboratuvar ortaminda dijital patoloji giderek
onem kazanmakta ve artan bir teknolojik gereksinim haline gelmekte-
dir. Simdilik genellikle konsiiltasyon, egitim ve arastirma amactyla kul-
lanilmakla birlikte, baz1 merkezlerde rutin patoloji pratigine girmeye
de baglanistir. Insanlar tarafindan makinelere kazandirilan, deneyimleri
hatirlama, bunlardan 6grenme, diisiinme, yargilama ve karar verme be-
cerisi olarak tanimlanan yapay zeka uygulamalarinin patolojide de ce-
sitli kolayliklar saglayacag disiiniilmektedir. Bu makalede, dijital
patoloji ve patolojide yapay zeka ile ilgili temel terim ve tanimlamalar
tanitilmakta; dijital patoloji laboratuvari kurulurken géz 6niine alinacak
unsurlar anlatilmakta; dijital patoloji ve patolojide yapay zeka uygula-
malarinin getirecegi avantajlardan ve sorunlu yonlerden sz edilmekte
ve diinyadaki uygulamalara yer verilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yapay zeka; patoloji; telepatoloji; bilgisayarlar

ABSTRACT Digital pathology has an increasing importance and is
becoming a technological requirement for the modern scientific labo-
ratory environment. Nowadays, it is generally used for consultation,
education and research purposes. However, in certain pathology cen-
ters, it has also started to be used for primary routine practices. Arti-
ficial intelligence which is defined as the capability of a machine to
learn, think and imitate human intelligence is expected to facilitate
the burden of pathologists. In this review article, first, relevants terms
and definitions on digital pathology and artificial intelligence as well
as the factors to be taken into account for digitalization in pathology
are described; then, related advantages and obstacles are mentioned
and global experience is presented.
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Incelenmek iizere hazir bir lamin taranarak yiik-
sek ¢oztiniirliiklii bir dijital goriintli elde edilmesi, bil-
gisayar ekraninda goriilebilmesi, goriintiilere uzak ve
farkli merkezlerden erisilebilmesi, goriintiilerin isa-
retlenebilmesi ve arsivlenebilmesi “dijital patoloji”
veya “sanal patoloji” olarak adlandirilmaktadir.'?
Modern bilimsel laboratuvar ortaminda dijital pato-
loji giderek 6nem kazanmakta ve artan bir teknolojik
gereksinim haline gelmektedir. Tiim slayt goriintii-
leme [whole slide imaging (WSI)] ad1 verilen tarama
isleminin ve daha hizli ag baglantilarinin gelistiril-
mesinin yani sira daha ucuz depolama ¢oziimlerinin
iiretilmesi, patoloji uzmanlarinin dijital slayt goriin-
tiileri ile calismasini ve bu goriintiileri telepatoloji ve
klinik kullanim i¢in paylagmasini kolaylagtirmistir.

Bu sirada, Makine 6grenmesi [machine learning,
(ML)] alanindaki geligsmelerin hiz kazanmasi ile pa-
tolojide yapay zeka kullanimina dayali imaj bazli tani
olasiliklar1 giindeme gelmistir.>

Bu makalede, dijital patoloji ve yapay zeka ze-
mininde yer alan teknolojilerin ve teknik terimlerin
kisaca tanitilmasi, dijital patolojinin 6nemli yonleri-
nin tartisilmasi ve yapay zeka-patoloji isbirliginden
s0z edilmesi amaglanmigtir (Tablo 1).

I DIJITAL PATOLOJi VE YAPAY ZEKA ILE
ILGILI TEKNOLOJILER VE TEKNIK TERIMLER
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TABLO 1: Bilisimsel patolojide sik rastlanan terimler ve tanimlari.2-610.1

Terimler Tanimlar
Big data
Biligsimsel patoloji

Derin 6grenme (Deep learning)

Dijital patoloji

Evrigimli sinir ag

[Convolutional neural network (CNN)]

Gorsel goriintii analizi (Visal image analysis)
Makine dgrenmesi (Machine learning)

Telepatoloji

Tim slayt gériintiileme [whole slide imaging {WSI)]

Yapay zeka (Artificial intelligence)

Klinik hasta kayitlari, radyoloji verileri, laboratuvar verileri, ‘omics' vb. hasta vetiletinin timi

Dijital ortama aktarilan patoloji lamlarinin ve big-datahin yapay zeka yontemleri kullanilarak degerlendirilmesi
Tabakalandinlmis yapay ndral aglar yoluyla bilgisayarn belli bir gérev igin kendi kendini editmesini
sadlayan bir makine 6grenmesi sekli

Patoloji lamlarinin dijital ortama aktariimasi, depolanmasi, gdzden gegirilmesi, analizi

Gérintllerin 6grenilmesinde kullanilan, tabakalanmis ve baglantilandinimis bir dizi bilgisayar Unitesi
seklindeki bir derin néral ag tipi

Gorsel paternlerin CNN yontemi araciligi ile taninmasi

Bilgisayara veriler yikleyerek balli bir gérevi 6grenmesini amaglayan bir yapay zeka gelistirme yéntemi
Patoloji grinttilerinin telekomiinikasyon kullanilarak uzaktan incelenmesini saglayan patoloji uygulamasi
Patoloji lamlannin taranarak dijital ortama aktariimasi yontemi

Bilgisayarlar tarafindan insan zekasinin similasyonu ile ilgilenen bir bilim dali

daki geng bir grubun katilimiyla gergeklestirilen 2
haftalik calistayda 4 bilim adami, yapay zeka konu-
sunda bir aragtirma projesi yapilmasint dnerdiler.’
Boylece, yapay zeka kavrami ile ilk kez tanisan ve
onu bir bilim dal1 olarak kabul eden bilim diinya-
sinda, IBM ve Google bagta olmak iizere yogun aras-
tirmalar basladi. 2015°te diinya satrang sampiyonu
Kasparov’un Google tarafindan gelistirilen “Deep
Blue”ya yenilmesi; 2016°da 4 terabitlik disk alanina
Wikipedia’nin tamami dahil 200 milyon sayfanin sig-
dirlldig1 IBM’in Watson bilgisayarinin iki {inlii Jeo-
pardy! sampiyonu karsisinda galip gelmesi ve
2016’da Google AlphaGo’nun 160.000 oyun permii-
tasyonluk veri seti ile egitilerek Go oyunu sampiyonu
Lee Sedol’ii 4-1 alt etmesi, yapay zeka ile ilgili he-
yecani olagantistii artirdi.?

Gliniimiizde sik¢a duydugumuz “yapay zeka”,
insanlar tarafindan makinelere kazandirilan, dene-
yimleri hatirlama, bunlardan 6grenme, diisiinme,
olusturma, yargilama ve karar verme becerisi olarak
tamimlanmaktadir.*%'° Bir makinenin, insan tarafin-
dan belli bir géreve yonelik olarak yiiklenen ¢ok sa-
yida veriyi ¢esitli yontemler ile “Ggrenmesi” ve
insanin istedigi bu gorevi gerceklestirebilmesi amag-
lanir. Makinenin bu amagla kullandig1 “6grenme”
yontemlerinden biri ML dir.>* En popiiler ML bigim-
lerinden biri olan derin 6grenme [deep learning (DL)]
ise bilgisayarlarin, insan gorsel algilama islemini, ka-
baca noronlara benzeyen, tabakalanmig ve baglanti-
landirilmis bir dizi bilgisayar {initesi, yani evrisimli
sinir ag1 [convolutional neural network (CNN)] yar-
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dimi ile taklit etmesini saglar.’® Istenen gérev ne
kadar zorsa karmasiklik o kadar artar; yani, o kadar
fazla tabaka ve tabaka i¢i linite islevi s6z konusu
olur.’ Patolojide yapay zeka uygulamalarinin teme-
linde gorsel paternlerin CNN yontemi aracilifi ile ta-
ninmasi [yani gorsel gorlintl analizi (visual image
analysis)] ve dijital goriintiilerden anlamli bilgilerin
gorlintii isleme teknikleri ile ¢ikartilmasi yer alir.>?
Bunun gergeklestirilmesi i¢in 6nce saglam bir dijital
patoloji alt yapisinin kurulmus olmasi ve ¢ok mik-
tarda kaliteli verinin uzmanlar tarafindan isaretlen-
mesi gerekir. 241!

Dijital patoloji uygulamasi, konvansiyonel tek-
nikle hazirlanmis lamlarin WSI teknolojisine dayali
Ozel bir tarayici ile taranmast ve dijital ortama akta-
rilmast ile bagslar.!'*!? Yeni nesil tarayicilar bir slayt
cok sayida vertikal fokal plan halinde (z-stacking) ta-
rayabilirler. Daha sonra, ¢ok tabakali bir goriintd,
multifokus bir imajin tek bir imaj halinde birlestiril-
mesi ile tek bir goriintii haline getirilir.*'? Taramalar
genellikle x20 biiyiitmede ve baz1 6zel ihtiyag halle-
rinde x40 biiyiitmede gergeklestirilir.>*!* Ortalama ta-
rama siiresi firmalar arasinda degismekle birlikte,
simdilik lam bagina 2-3 dk ile 10 dk arasindadir.'*
Boylece elde edilen dijital (sanal) slaytlar, 6zel bir ya-
zilim sayesinde kurulmus olan bir ag araciligi ile bir-
cok ekrana gonderilebilir Bu sayede patoloji
uzmanlari istedikleri ortamlarda olgulari inceleyebi-
lir, tartisabilir ve isaretleyebilir. Patoloji degerlendir-
mesi i¢in optimal bir ekranin 24” olup 1920x1200
rezoliisyonda ve 0,27 piksel aralig1 6l¢iisiinde olmasi
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Onerilmekte ve bu goriintii mikroskoptakine benzer
kabul edilmektedir.'> Dijital patoloji gériintiileri ol-
dukea biiyiik olup (15 mmx20 mm boyutunda doku,
x20 taranmuis ise 3,6 GB, x40 taranmis ise 14,5 GB
kadardir) genellikle JPEG ve JPEG2000 imaj stan-
dartlarinda sikistirilarak (yani, lossy) depolanirlar.
Gorlintiilerin depolanmasi ve saklanmasi i¢in kapasi-
tesi yiiksek bir depolama alanina gerek vardir. 131
Dijital ortama aktarilan goriintiiniin bir diger avan-
taji, 0zellikle frozen kosullarinda, bir teknisyen tara-
findan hazirlanan O6rnegin uzak bir ortamda
degerlendirilebilmesi, yani statik telepatoloji uygula-
masi yapilabilmesidir.!!>!417

I DIJITAL PATOLOJININ ONEMI

Bir dijital patoloji laboratuvarinin kurulabilmesi i¢in
iyi igleyen bir konvansiyonel patoloji laboratuvarina
ek olarak WSI tarayictya, amaca uygun yazilim prog-
ramina, aga ve uygun kapasitede bir depo alanina ih-
tiyag vardir. Bunlara ek olarak, patologun dniinde
uygun rezoliisyonda, parlaklikta ve kontrastta bir
ekran olmalidir.'*!3

Dijital patolojinin uygulanabilmesinde kalite en
onemli konulardan biridir. Oncelikle, lamin yiiksek
kalitede hazirlanmis olmasi zorunludur. Lamin kali-
tesi, elbette, ekrandaki goriintiiniin kalitesini etki-

ler 1,59

Doku hazirlama siireci, doku kalinligi,
dokunun lam {izerine yerlestirilmesi, boyanmasi vb.
asamalar titizlikle gerceklestirilmelidir. Daha ince
kesit, daha iyi otofokus ve daha kaliteli goriintii sag-
lar. Dokuyu ortaya yerlestirmek dokunun tiimiiniin
taranamamasi riskini dnler. Asir1 boyali camda 6zel-
likleri ayirt etmek zordur ve bu nedenle optimum bo-
yama yapilmalidir. Tim bu asamalarda standar-
dizasyon gerekir."'* Bu asamaya kadar konvansiyo-
nel yontemler kullanilmaktadir.

Dijital patoloji uygulamasi yapabilmek igin ti-
tizlikle hazirlanmig bir lamin mitkemmel bir sekilde
dijital ortama aktarilmasi gereklidir. Bu amagla kul-
lanilan WSI sistemi 6zel bir tarayict ve 6zel bir yazi-
limdan olusur. WSI isleminde, tiim agamalarda ve
tiim kurumlarda standardizasyon ile goriintii kalitesi-
nin garanti edilmesi sarttir.! WSI ile iiretilen gériin-
tiller, diger goriinti modalitelerinden ¢ok daha
karmagiktir. Bunun nedenleri arasinda goriintiilerin
daha biiylik boyutta olmalari, Hematoksilen/Eozin,
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immiinfloresan ya da immiinohistokimyasal boyalar
gibi cok farkli boya bilgileri barindirmalari, radyolo-
jide oldugu gibi belirgin anatomik oryantasyon bu-
lunmamasi, multipl skalada bilgi varlig: (x4, x20 vb.)
ve multipl z-stack diizeylerinde taranmis olmalart gibi
nedenler sayilmaktadir.’

WSI yapabilen ¢ok sayida tarayici arasindan
uygun olanini segerken, imaj kalitesi (yani ortaya
¢ikan goriintiiniin kalitesi), mevcut biiylitmeler, odak
planlar1 sayisi, tarama hizi, otomasyon diizeyi, flore-
san goriintilleme destegi, z-stack tarama destegi, is
akisina entegrasyon kolaylig1 ve agik standartlar kul-
lanimi gibi parametreler gbz 6niine alinmalidir (Tablo
2).1 WSTI’nin yazilim kismu ise goriintii edinmek, go-
rlintli veri tabanin1 yonetmek (dijital goriintiilerin de-
polanmasi, dagitimi ve not konmus bilgilerin
koordine edildigi yer) ve kullanict ara yiiziinii olus-
turmak gibi gdrevleri yerine getirmesi nedeni ile di-
jital patoloji uygulamasinin bir diger Onemli
kismudir.! WSI bagarist igin goriintii depolama/hizmet
verme donaniminin yeterli olmasi, veri ve depo ara-
sinda baglanti kuran agin kalitesi ve kullanicinin
izlem kosullar1 da 6nem tasir. Elbette, donanimin,
agin veya izlem kosullarinin yetersizligi sistemin is-
levini ve kullanici memnuniyetini azaltacaktir. Tim
preanalitik, analitik ve postanalitik fazlarda standar-
dizasyon, giivenilir ve tekrarlanabilir sonuglar i¢in
sarttir.!

TABLO 2: Tarayici segerken gdz 6niine alinmasi
gereken parametreler.™

Tarayici seceneklerini incelerken sunlara bakilmalidir:
+ imaj kalitesi (ortaya gikan gariintiinin kalitesi)

* Optik 6zellikleri

* Optimum otofokus mekanizmasi

* Maksimum biy(itme diizeyi

* Tarama hizi

Lam kapasitesi

* Otomasyon diizeyi

o Kullanim kolaylig

* Floresan goriintlleme destegi

o Z-stack tarama destegi

* Laboratuvar ve hastane bilgi sistemlerine ve is akisina entegrasyon
kolayligi

* Ortak standartlar kullanimi
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Dijital patoloji, patoloji uygulamasina ¢ok cesitli
avantajlar getirebilir (Tablo 3). Ornegin, dijital slayt-
larin hem “tasinmalar1’” hem de arsivden ¢ikartilma-
lar1 lamlara gore ¢ok daha kolaydir. Ayrica bilgisayar
ag1 yoluyla ayni anda uzak yerlerde bir¢ok kisi go-
rlintlilere bakabilir, degerlendirme yapabilir ve tarti-
sabilir. Dijital patoloji, doku morfometrisi ve diger
otomatik goriintii analiz algoritmalarinin kullanilma-
sin1 kolaylastiracak araclar ile donatilmaktadir. Ol-
¢imler ve hesaplamalar ¢ok kisa siirede ve minimum
hata ile yapilabilmektedir. Patoloji uzmanlarina su-
nulan bir diger kolaylik, ekranda ayn1 anda bir¢ok go-
rliintliniin yan yana konabilmesi ve es zamanl
incelenerek karsilagtirilabilmesidir.'*!* Uygun slayt
goriintii yonetimi, entegre raporlama sistemleri, hiz-
lanmig tarama ve yiiksek kalitede goriintiiler saye-
dijital patoloji
mikroskop yaklagimina gore zaman ve maliyet tasar-

sinde, sistemlerinin  geleneksel
rufu saglayacagi ve gozlemciler arasi varyasyonlari
ortadan kaldiracag: diistiniilmektedir,'#!%2

Bununla birlikte heniiz asilmas1 gereken sorun-
lar mevcuttur (Tablo 3). Ornegin incelenme i¢in ha-
zirlanmig lamlarin WSI iglemine gdnderilmesi zaman
kaybina yol agmakta, patoloji is yiikiinii ve sonug
verme sliresini uzatmaktadir. Buna ¢oziim olarak, ta-
rama isleminin, otomatik boyama isleminin hemen
ardina eklenmesi onerilmektedir. Goriintii kalitesi,
dosya boyutu ve depolama maliyetleri birbirleriyle
iligkilidir. Daha biiyiik goriintiiler i¢in /ossy sikistirma
kullanilir ve bu, goriintiilere kompresyon artefakti ek-
leyebilir. Bir diger 6nemli konu, tam bir dijital pato-
loji laboratuvar1 kurulmasi i¢in depolama ve dijital
slaytlara erisim saglayan 6zel ve giiclii bir bilgi tek-
nolojisi (IT) alt yapis1 gerekmesidir. Ayrica ancak la-
boratuvar bilgi ve yonetim sisteminin entegrasyonu

ile daha basarili kullanim saglanabilir.'*!* Patolojide
dijital teknoloji sayesinde geleneksel patoloji is aki-
sinin yerini, yeni nesil laboratuvar bilgi sistemleri
(LIS) ile yiirtitiilen dijital imaj bazli ortamin alacagi
da kaydedilmelidir.! Diizgiin ruhsatlandirilmamis ve
kanita dayali dogrulama yapilmamis araglarin kulla-
nima girmesi, akademik taraflarla sistemi gelistire-
cek endustri taraflarinin is birligi yapmaya direng
gostermelerinin yani sira ticari entegrasyona ve kul-
lanima acik kaynak veri formatlarina ihtiya¢ olmasi
da dijital patolojinin 6niindeki énemli bariyerler-
dir. 14,20,21

Gilinimiizde Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Avrupa ve Uzak Dogu’da cesitli merkezlerde dijital
patoloji uygulamasi yapilmaktadir. Birgok merkezde
kurulmus olan dijital patoloji sistemi halen, uzaktan
konsiiltasyon, kalite kontrolii, arastirma ve egitim
gibi aktivitelerde kullanilmakta olup, rutin tani ve
prognoz tespiti i¢in uygun olup olmadigi test edil-
mektedir.'¢14182224 Ornegin Avrupa’daki bazi 6r-
neklerinde ayni olgu icin hem rutin hem de dijital
slaytlar hazirlanmakta, patoloji uzmanlar1 olgulari
istedikleri yontemi kullanarak ve bazen her ikisi
ile birden incelemektedirler.!>2 Isveg¢’te, Kalmar
ve LinkOping Hastanelerinde 2008’den 2014’e
>500.000 lam rutin uygulama i¢in taranmis olup, tiim
patoloji uzmanlar1 dijital incelemeyi ergonomik yon-
den yararli bulmusg ve patoloji uzmanlarinin biiytik
kismi (%90) goriintii kalitesinin yeterli oldugunu bil-
dirmistir.® Bir diger makalede, bu iki merkezde
2019’a kadar taranan lam sayisinin diinyadaki diger
patoloji departmanlarindan fazla olup 1,8 milyona
ulagtig1, rutin tan1 deneyimlerinin yeterince artmasi
sonucunda mikroskoplarin yerini monitorlerin aldigi
anlatilmakta ve burada “dijital native” yani sadece di-

TABLO 3: Dijital patolojinin avantajlari ve asilmasi gereken sorunlar.!131420

Avantajlar
« Dijital slaytlar kolayca tasinabilir ve dijital arsivden kolayca ¢ikartilirlar
« Farkli merkezlerde bircok kisi gériintileri inceleyebilir

¢ Ayni anda bir¢ok géruntii ekrana konabilir ve karsilastirilabilir
* Zaman ve maliyet tasarrufu saglayabilir
* Gozlemciler arasi varyasyonlar ortadan kalkabilir

* Doku morfometrisi ve diger otomatik gdriintli analiz algoritmalari kullanilabilir

Sorunlar

« islem siiresi uzayabilir

+ Ozel bilgi teknolojisi (IT) alt yapisi gerekir

* Gorintdi kalitesi, dosya boyutu ve depolama maliyetleri iligkisi vardir

* Lossy sikistirma kompresyon artefaktina yol acabilir

* Diizglin ruhsatlandirma ve kanita dayali dogrulama gereklidir

* Akademik ve endiistri taraflarinin (gelistirecek taraflarin) is birligi dnemlidir
* Ticari entegrasyona ve acik-kaynak veri formatlarina ihtiyag vardir
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jital goriintiiler ile yetismis bir patoloji uzmaninin,
“kendisini mikroskop kullanmaya goére daha rahat ve
giivende hissettigini” ifade ettigi belirtilmektedir.?
Hollanda’da Heerlen Atrium Medical Center’da
meme biyopsilerinde ve daha sonra rezeksiyonlarda
tiim lamlarin dijital ortama aktarildig bir ¢aligmada,
WSI ve konvansiyonel tan1 arasinda yiiksek uyum
saptanmis ve %82 olguda dijital bazli tan1 miimkiin
olmustur. Tan1 konamama nedenleri, goriintii kalite-
sinin kotii olmasi ve lojistik sorunlar olarak bildiril-
mistir.”® Bu sonuglar, teknolojik alt yapinin ve
laboratuvar is akisindaki diizenlemelerin 6nemini bir
kez daha vurgulamaktadir. ABD’de ise primer klinik
tan1 amacli Philips Dijital Patoloji Sistemi, Nisan
2017°de Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi [Food and
Drug Administration (FDA)] tarafindan onay almig-
tir.! Bu onayin alinmasinda, Cleveland Clinic ve Vir-
ginia Universitesi tarafindan Philips sponsorlugunda
yiiriitiilen ve 2017°de ABD ve Kanada Patoloji Aka-
demisi (USCAP) Kongresi’nde sunulan calisma
onemli rol oynamistir. Bu ¢alismada, 20 farkli organ
sisteminden 2.000 cerrahi patoloji olgusu 16 patoloji
uzmani tarafindan incelenmis olup, dijital patoloji in-
celemesinin konvansiyonel incelemeden daha diistik
dizeyde olmadig1 gosterilmistir.! Dijital patoloji rutin
uygulamada heniiz konvansiyonel patoloji uygula-
masinin yerini tiimilyle almamis olsa da uzaktan kon-
siiltasyon, egitim ve aragtirma gibi alanlarda tilkemiz
dahil olmak {izere giderek artan bir 6nem kazanmak-
tadir. Ornegin telepatoloji denen uygulama ile dijitale
aktarilmig lamlarin (statik) veya aninda goriintiilerin
(real-time, dinamik) uzaktaki bir patoloji uzman ta-

rafindan incelenebilmesi miimkiin olup, birgok mer-
kezde ozellikle frozen sirasinda telepatoloji kullanil-
maktadir.""'>!'” Ayrica giderek artan sayida tiniversite
dijital laboratuvar yatirimi yapmakta, preklinik pato-
loji ve histoloji egitimi yontemlerini modernize edip
cesitlendirerek zenginlestirmekte, 6grencilere ders si-
rasinda veya ders disinda dijital goriintiiler aktaril-
makta, bu yolla hem egitim hem de o&lgme/
degerlendirme yapilabilmektedir.

I PATOLOJIDE YAPAY ZEKA

Yapay zeka, otomatik bilgisayar programi goriintii
analizi lizerinden ¢aligsan ve c¢esitli istatistiksel yon-
temler kullanarak veriyi bazi 6nceden tanimlanmis
sonuglara uyduran, yani “6grenen” ML algoritmalar:
tizerinden caligir.’2° Dijital patoloji goriintiilerinde
yapay zeka algoritmalar1 kullanilarak manuel ve sub-
jektif olan bir¢ok islem otomatik ve standardize hale
gelebilir.®*!! Patolojiye uygulanan yapay zeka, bir bi-
lisimsel (computational) patoloji seklidir. Biligsimsel
patoloji, birgok veri kaynagini (diger bir deyisle big-
data’y1) (6rnegin patoloji, radyoloji, klinik, molekii-
ler ve laboratuvar verileri) bir araya getiren,
matematiksel yontemlerle bu verilerden ¢ikarimlar elde
eden ve klinigin kullanabilecegi bilgiler halinde sunan
bir yaklasimdir (Sekil 1). Elde edilen bilgi dinamik ve
entegre raporlar ile arayiizler aracilifiyla aktarilir ve
hekim, hasta, laboratuvar personeli ve diger saglik ca-
lisanlarinin en iyi medikal kararlar alabilmesi amagla-
nir. Ozellikle genetik ve doku bazli biyobelirtecler ile
olgu-spesifik degerlendirme gereken zorlu durumlarda

w1

DIJITAL

BIG DATA

(Klinik elektronik medikal
kayitlar, laboratuvar verileri,
radyolojik veriler, ‘omics’ vb)

¢

PATOLOVJI
~—

)

!

BiLiSIMSEL
PATOLOJI

YAPAY
ZEKA

DL (CNN

wsl,Tam Slayt
DL, Deri

h g
in Ogrenme, Deep Learning CNN, Evrisimli Sinir Ag, Convolutional Neural Network

Makine O

SEKIL 1: Bilisimsel patolojiyi olusturan unsurlar.*!'?7
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patolojik taniya ve onkolojik tedaviye katkis1 olacag
diisiiniilmektedir. Hastalik siddetinin degerlendirilmesi
ve prognozun belirlenmesi, patolojide yapay zekanin
kullanilacagi genis bir alandir.>$26-28

Patolojide yapay zeka ile tekrarlayan, emek ge-
rektiren, zaman harcatan ve bilyiik dikkat gerektiren
islemlerin daha yiiksek hassasiyet ve dogrulukla ya-
pilabilecegi, giderek artan hasta sayisi karsisinda sa-
y1s1 gérece az kalan patoloji uzmanlarinin zamaninda
ve hassas tan1 koymasinin -bu tanilar giderek karma-
siklasan molekiiler incelemeler gerektirse bile- ko-
laylagacagi disiintilmektedir.>>8%!12% Tany etkinligi
artig1 ve hassas 6l¢limlemeler sayesinde analiz ve yo-
rumlamalarin daha kolay yapilabilecegi, boylece is
yiikiiniin yam sira gézlemciler arasindaki ve goz-
lemci i¢indeki varyasyonlarin azalabilecegi tahmin
edilmektedir (Tablo 4).2

Glincel yaklagim, bilisimsel patolojinin diger ge-
leneksel test ve yontemlere yardimet olarak kullani-
labilecegi ve boylece, daha 6nce miimkiin olmayan
tanisal, prognostik ve prediktif bilgilerin elde edile-
bilecegi, sikici, zaman alan ve zor islerin otomatik-
lestirilecegi seklindedir.>'* Bununla birlikte dijital
patolojiye eklenen yapay zeka kullanimi konusunda
uzun bir yol kat edilmek zorundadir. Ciinkii, genis ve
1yi isaretlenmis imaj veri setlerinin ve iliskili verile-
rin toplanmasi, buna bagh olarak giiclii ve genelles-
mis modellerin olusturulmasi gereklidir.!” Uzmanlar
tarafindan isaretlenmis ¢ok miktarda kaliteli veri top-
lanmasi kolay bir siire¢ degildir. Clinkii, hasta bilgi-
lerinin korunmasi, maliyet, patoloji uzmanlarinin

cesitli gerekcelerle isaretleme ¢aligmalarina katilma-
mast, gelistirilen tekniklerin paylasilmamasi gibi en-
geller mevcuttur. Bu engellerin, “bilginin aktariimasi

G

(transfer learning)”, “verinin ¢ogaltilmasi (data aug-
mentation)” ve “sentetik 6rnekler tiretilmesi” olarak
adlandirilan teknikler ile agilmasi giindeme gelmek-
tedir.>¢ Patoloji uzmanlarina, klinisyenlere ve yone-
ticilere dijital patoloji ve buna eklenen yapay zeka
uygulamalarimin degerinin gosterilmesi, asilmasi ge-
reken diger bir zorlu siiregtir. Patoloji uzmanlar ara-
sinda bilgi diizeyinin artmasi, buna kosut olarak WSI
ve benzeri dijital patoloji altyapisinin yayilmasi bu
stireci kolaylastiracaktir. Yapay zeka uygulamalarinda
finans, otonom araglar, askeri kullanim ve benzeri
diger alanlarda oldugu gibi tip alaninda da yasal, etik
ve ahlaki sorunlarin yan1 sira validasyon, ruhsatlan-
dirma ve mali konular gibi 6nemli tartisma bagliklar
vardir.>*102%3!1 Ayrica gesitli cevrelerde, yapay zeka-
nin patoloji uzmanlarinin yerini alacag: spekiilasyonu
da yapilmaktadir.>° Patolojiye yapay zeka entegras-
yonunun nasil algilandigma iligkin 2019 yilinda ya-
yimlanan bir ¢alismada, Kanada, ABD ve Ingiltere
basta olmak tizere 59 iilkeden 487 patoloji uzmani ile
anket bazli goriisme yapilmistir. Sonuglara gore,
yapay zekanin patoloji uygulamalarinda bir arag ola-
rak kullanimi genel bir heyecan ile kargilanmakta
(%73,2), akademik ve arastirma konularia ayrilan
zamanin artacagi diisiiniilmekte (%93,3), ancak, tek-
nolojik bariyerler, hatali sonuglar, mediko-legal so-
rumluluk gibi konularda kaygi duyulmaktadir (Tablo
4).32

TABLO 4: Patolojide yapay zeka uygulamalarinin avantajlari ve aslimasi gereken sorunlar.2 2631

Avantajlar

« Tekrarlayan, emek gerektiren, zaman harcatan ve blyiik dikkat gerektiren
islemler daha yiiksek hassasiyet ve dogrulukla yapilabilir

* Zaman tasarrufu saglar

* Manuel ve subjektif olan birgok islem otomatik ve standardize hale gelir

+ Is yiikiinde azalma saglar

* Gozlem varyasyonlari azalir

* Daha 6nce miimkiin olmayan tanisal, prognostik ve prediktif bilgiler elde edilebilir

« Sikici, zaman alan ve zor igler otomatiklesir

Sorunlar

* Genis ve lyi isaretlenmis imaj veri setlerinin ve iliskili verilerin toplanmasi gerekir

* Giicld, genellesmis modeller olusturulmalidir

* Patoloji uzmanlarina, klinisyenlere, yéneticilere bunun degerinin gdsterilmesi zorunludur
* Uygulamaya gegilmesi icin malzeme yetersizligi olabilir (6rnegin WSI temini yetersizligi)
* Patoloji uzmanlari arasinda bilisimsel patoloji deneyimi eksikligi olabilir

* Klinik, legal ve ruhsat sorunlarinin ¢éziilmesi gerekir

* Ruhsat verilmesinde sorunlar vardir

* Yapay zekanin mali ve ekonomik yénleri ele alinmalidir

* Yapay zekanin patoloji uzmanlarinin yerini alacagi spekulasyonu mevcuttur

* Standardizasyon sorunu ¢dzilmelidir
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Oysa patolojide yapay zeka kullanimi {izerinde
calisanlar, yapay zekanin dijital doku bazli taniya
aplikasyonu ile patoloji uzmanlarinin, “agir is¢i”
gibi degil birer “siipervizor” gibi ¢aligmaya bagla-
yacaklarint ummakta ve “...hassas sekilde kulla-
nilmasi, hastalarinin yararina olacak sekilde,
patoloji uzmanlarina zor vakalara konsantre olma
zamani verecek...», demektedirler.*?%?® Halen, diji-
tal biyopsilerin ¢ok biilyiik boyutta olmas1 ve kar-
magsik DL gerekmesi nedeni ile daha kiiciik
gorevlere (yani, “dar yapay zeka’ya) odaklanil-
makta ve goriintliniin daha kiigiik kisimlart ile ilgi-
lenilmektedir.>*  Giiniimiizdeki uygulamalar
arasinda immiinohistokimyasal biyobelirte¢lerin
saptanmas1 ve skorlanmasi (6rnegin HER2, Ki67
vb. araclar halen mevcuttur ve bir¢cok baska biyo-
belirteg gelistirilmektedir.), hastalik 6l¢iimii, mor-
fometri, tiimor belirleme, kanser derecelendirme ve
nadir olay taramasi yer almaktadir. Literatiirde, asit
fast veya diger mikroorganizmalarin belirlenmesi,
prostat kanserinde Gleason derecelendirmesi,
meme kanserinde lenf nodunda metastaz varligi
saptanmasi, genetik mutasyon aranmasi ve ¢esitli
immiin boyama panelleri (Ki67, P53, PD-L1,
EGFR, KRAS, BRAF vb.) ile ilgili yaymlar mev-
cuttur.>!1-2026 Ortak ve standardize edilmis bir pato-
loji platformunun ilk denemesi NEPTUNE
(Nephrotic Syndrome Study Network, Nefrotik
Sendrom Calisma Agi) adi altindaki dijital mater-
yal depolama ve skorlama (Digital Pathology Sco-
ring System, NDPSS) ¢aligsmast olmustur.!** Bu
calismada, nefrotik sendromlu 450 eriskin ve ¢o-
cuga iligskin bobrek biyopsileri WSI kullanilarak
400’den fazla parametre agisindan degerlendirilmis
ve isaretlenmistir.* Daha sonra NEPTUNE grubu,
Avrupa ve Asya gruplart ile birleserek INTEGRA-
TE’i (Uluslararas1 Dijital Nefropatoloji A1, Inter-
Digital Nephropathology Network)
olusturmus ve bdylece, daha genis bir katilimla nef-
rotik sendrom verileri toplanmis, depolanmig ve
isaretlenmistir. Burada, 80’den fazla uzman, bob-

national

rek biyopsi kesitlerine iliskin histoloji, immiinflo-
resan ve elektron mikroskopi verilerini tanimlamis
ve godzlemci yorumlarinin tekrarlanabilirligi test
edilerek ortak bir dil tizerinde g¢alisilmigtir.!
ABD’de devam etmekte olan dijital patoloji ve
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yapay zeka calismalarinin bir 6rnegi de Haziran
2019 tarihinde LabCorp ve Mount Sinai Hastanesi-
nin, FDA onayl1 Philips sistemi (IntelliSite Patho-
logy Program) ile ¢alismaya baslamasidir.** Ayrica
dermatopatolojide yapay zeka lizerine ¢alisan bir
sistem (DermAl) ile deri biyopsilerinde nodiiler tip
bazal hiicreli karsinom (%99,45), dermal neviis
(%99,4) ve seboreik keratoz (%100) olgular1 has-
sas sekilde smiflandirilabilmigtir.*

0 SONUC

Haziran 2018 tarihinde yayimlanan 2025 Dijital Pa-
toloji Pazar1 Raporu’na* gore 2017°de 389,9 milyon
dolar olan global dijital patoloji pazarinin 10 yildan
az bir zamanda, 2025°te, yaklasik 2 kat biiylimesi ve
992,1 milyon dolara ¢ikmasi beklenmektedir.*® Yayin
sayisindaki hizli artig bilim diinyasinin konuya ilgi-
sini ortaya koymakta olup, Aralik 2019 tarihindeki
PubMed taramasinda, “Dijital Patoloji” anahtar sz-
ciikleri ile 20.000’in lizerinde “Yapay Zeka ve Pato-
loji” anahtar sozciikleri ile 8.500’{in lizerinde yayin
goriilmektedir. Konu ile ilgilenen patoloji uzmanlari
dernekler altinda birlegsmeye baslamistir; 2009’da Di-
jital Patoloji Toplulugu (Digital Pathology Associa-
tion, DPA) (www.digitalpathologyassociation.org),
2016’da Avrupa Dijital & Biitiinlestirici Patoloji Der-
negi (European Society of Digital & Integrative Pat-
hology (ESDIP) kurulmus (www.digitalpathology
society.org); Nisan 2019’da Tokyo’da Asya 5. Dijital
Patoloji & Yapay Zeka Kongresi gerceklestirilmistir.
Nisan 2019°da, FDA, Iyi Makine Ogrenmesi Uygu-
lamalar1 (Good Machine Learning Practices)’na ilis-
kin bir yazi yayimlamis ve “stirekli 6grenen ve
adaptif yapay zeka/ML algoritmalar1” i¢in gergek
yasamdaki kullanimlar1 ve deneyimleri i¢ine alan
yeni bir ruhsatlandirma ¢ergevesi Onermistir
(www.fda.gov/media/122535/download).* Bilisimsel
patoloji alanindaki global aktivitelerde, dosya for-
mati, sikigtirma, rezoliisyon, bolge se¢imi, biiyiitme
gibi global uygunlugu ve birlikte ¢alisabilirligi et-
kileyecek 6zellikler i¢in patolojiye spesifik Dijital
Goriintiileme ve Iletisim (Digital Imaging and Com-

*2025 Dijtal Patoloji Pazari -Uriin, Aplikasyon ve Son Kullanici Agisindan Global
Analiz ve Tahmin Raporu
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munications in Medicine, DICOM) standard: gelisti-
rilmesi ve dijital goriintiiye bu verilerin de eklenmesi
onerilmektedir.* Dinyadaki bu hizli ve ¢ok yonlii ge-
lismelere paralel sekilde iilkemizde de dijital patoloji
konusuna ilgi artmakta olup, basta egitim ve arag-
tirma amaciyla olmak tizere ¢esitli merkezlerde diji-
tal patoloji sistemleri kurulmaktadir. Az sayida olsa
da baz1 yerli yazilim firmalari ile patoloji merkezleri
patolojide yapay zeka ¢aligmalarina baglamis durum-
dadir.

Dijital patolojinin ve buna eklenen yapay zeka-
nin kullanima girmesi, patoloji uygulamasinda biiyiik
degisiklikler getirecektir. Uygulamanin olumlu se-
kilde gergeklestirilmesi sayesinde patoloji uzmanlari
zor, sikic1 ve zaman alan iglerle ugragmak yerine has-
taya daha kaliteli ve kapsamli sekilde yaklasabilme
firsat1 elde edebilecektir. Yapay zekanin, en azindan
yakin gelecekte, patoloji uzmanlarinin yerini alma-
yacagi, onlara yardimci bir arag¢ olacag diistiniilme-
lidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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