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OZET

Kanser, genomun degisiklikleriyle olusan karmasik bir hastaliktir.
Gen mutasyonlari, proteinlerin etkilesimleri, yolaklar siireci etkiler.
Kompleks aglarin hiyerarsik iliskileri matematiksel modellemelerle ir-
delenmeye calisilmaktadir.“Kanserin karmasikliginin temeli nedir?”in
yanitinin aranmasi, altta yatan mekanizmalarin anlasiimasi ve kanser
verilerinin analizi bu modellemelerle arastiriimaktadir. Bilgisayarl ge-
nomik analizlerle kanser arastirlmaya devam edilmektedir. Kanserin
biyolojik davraniglari, geometrisi, fraktal yapilarinin incelenmesi, ma-
tematiksel modellemelerinin tedavi alanina yansimasi (Radyoterapi
vs), matematigin tipla entegre sekilde bu karmasik konunun anla-
silabilmesini amag edinmektedir. Mesane kanseri erkeklerde pros-
tat, akciger, kalin barsak kanserlerinden sonra dordiinci sikliktadr.
Erkeklerde kanser vakalarinin yaklasik %7'sini olusturur. Kadinlarda
ise en sik goriilen dokuzuncu kanserdir, kanser vakalarinin %2.5'ini
olusturur. Rekiirrens ve progresyon ozellikleri sebebiyle 6nemli, ta-
nisi kolay konulabilen, ancak heniiz yaygin kabul gérmis timor
belirleyicisi olmayan bir kanserdir. %75'inin ylizeysel olmasi ve kolay
tedavisinin yani sira, ileri evrelerde cok agir operasyonlar, alternatif
yoéntemlerle tedavisine calisiimaktadir. Ozellikle rekiirrens ve prog-
resyon agisindan guiclii belirte¢ veya metotlara ihtiya¢ duyulmakta-
dir. Literattirde hipofiz, larenks, meme, kolon gibi kanser tiirlerinde
yaygin arastirilan kanserlerin fraktal yapisi, bunun sonucunda bulu-
nan fraktal boyut kantitatif olarak bu olanagi saglayabilir. Literattirde
mesane kanserinin mikrovaskiler damarlanma yogunlugu (MVD) ve
fraktal boyut (FD) ile analizi calismalarina rastlayamiyoruz. Diger kan-
serlerde yaygin olarak arastinldigi Gzere, konunun mesane kanseri
basta olmak Uzere tiim tiroonkoloji alaninda arastiricilarin glindemi-
ne getirilmesi amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: kanser geometrisi, fraktal, mesane kanseri, anjiogenez.
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anserin genetigi ve cevresel faktorler karmasikligini olustur-
maktadir. Kanserin fizyolojik 6l¢ciimleri, mRNA ekspresyon-
lari, tek gen polimorfizmleri (SNP), metilasyon verileri, gen
arlinleri ile yolaklarin es zamanli dederlendirilmesiyle elde

edilen veriler ENCODE, Kanser Genom Atlas, genis 6lcekli dizileme,
insan Genom projelerini giindeme getirmistir. Kanser geometrisi
kavrami kanser verileri icindeki sakli yapiyi yansitir.

Fraktallar diizensiz sekillerdir. Timoriin mimarisi, cekirdek 6zelikleri,
timorin buylimesi ve anjiogenezisine 11k tutabilir. Kanser kaotik bir
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ABSTRACT

Cancer geometry can be useful for estimating in diagnosis and
prognosis of cancer. Recent studies have shown that fractal ge-
ometry, a vocabulary of irregular shapes, can be useful for de-
scribing the pathological architecture of tumors and, perhaps
more surprisingly, for yielding insights into the mechanisms of
tumor growth and angiogenesis that complement those ob-
tained by modern molecular methods. This article outlines the
basic methods of fractal geometry and discusses the value and
limitations of applying this new tool to cancer research. Bladder
cancer that forms in tissues of the bladder. Most bladder can-
cers are transitional cell carcinomas. There is no tumor marker
of bladder cancer. It has recurrence and progression risks, so we
need new tools and methods about estimating its progression,
regression risks. In our opinion more studies about cancer ge-
ometry and fractal dimension of bladder cancer will be useful
about this topics.

Key words: geometry of cancer, fractal, bladder cancer, angiogenesis

yapidir, hiicrelerinin diizensiz sekilleri, damarlanmasi geleneksel Oklid
geometrisi (dogru, diizlem, kiire gibi) ile tanimlanamaz. Fraktal geo-
metri degisik 6lcekteki dlizensizlikleri yansitir, bir 6lctiniin 6zellikleri-
ni benzer sekillerin diger 6lcUtleri ile iliskilendirerek aciklar. Cap veya
hacimle agiklamaktansa timariin diizensizligini fraktallarla agiklamak
gerekir. Latince fractus (parcalanmis, kinlmis) kelimesinden tiiremistir
(1). Kendi kendini tekrar eden sonsuza kadar kiicilen sekillerde, ken-
dine benzer bir cismi olusturan parcalar cismin butlinlini gosterir.
Dizensiz ayrintilar giderek kigctilen &lceklerde yinelenir ve timiyle
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soyut nesnelerde sonsuza kadar sirebilir;
tersine seklin her bir parcasi buydtuldugiin-
de, cismin butlnine benzemesi olayidir.
Polonya’l matematikgi B.Mandelbrot 1975'de
“Fraktal” ismini vermistir. Mandelbrot'un
1960da yazdigi “The Fractal Geomery of
Nature” adli kitabinin ilk sayfasinda “Bulutlar
kiire, daglar koni, kiyllar cember degildir, 151k
da dogru boyunca hareket etmez” climlesi
yer alir. Mandelbrot'un “ingiltere'nin kiyisi
kac kilometredir?” sorusunun cevabi, kiyi se-
ridini 6lcecek cihazin hassasiyetine baglidir.
Ornegin 6lcedi ¢ok biyik bir harita kulla-
nirsak hatalar blyuk olacaktir. Uzunlugu bir
metre olan cetvel kullanirsak hatamiz bir met-
renin altinda kalan uzunluklarda, daha hassas
bir cihaz kullanirsak, hatamiz 6l¢en cihazin 6l-
¢emedigi uzunluklarin altindaki miktarlarda
olacaktir. Dolayistyla kiyr seridinin uzunlugu-
nu dogru 6lgmek icin atomik boyutlarda ci-
haz kullanmamiz gerekir. Sonucta gercek de-
geri bulmak olanaksiz olacaktir. Mandelbrot,
bir birim cinsinden 6lclilemez cisimlerin
bir diizensizlik derecesine sahip oldugunu
belirtmis, bu diizensizlik derecesini Olcerek
Olcek degistiginde diizensizlik derecesinin
(fraktal boyut) sabit kaldigini bulmustur.
Kendine benzer bir cismi olusturan parcalar
cismin butlniine benzer. Diizensiz ayrintilar,
desenler giderek kiiglilen 6lceklerde yinelenir
ve timiyle soyut nesnelerde sonsuza gide-
bilir. Her bir parcasi buydtildigiinde, gene
cismin bittinline benzer. Fraktal yapi, kar ta-
nesi ve ada¢ kabugunda goézlenebilir. Bu tip
dodal fraktallar matematiksel olarak kendine
benzer, stokastik (degisken, rastlantisal)dir,
ancak istatistiksel olarak Olceklenebilirler.
Fraktal cisimler, diizensiz olduklarindan 6ti-
rii Oklid sekilleri ile 6telenme bakisina sahip
degildirler. Otelenme bakisimina sahip bir ci-
sim kendi ¢evresinde dondirildiigiinde go-
rinim ayni kalr. Fraktallar kesirli boyutlara
sahip olmalarindan geleneksel geometriden
farkhdirlar. Elinizde bir sayfa kagidi ve bunun
iki boyutlu oldugunu disuinin (aslinda kagit,
kalinligi olan ti¢c boyutlu nesnedir). Kagid eli-
nizde ¢ok burusturuyoruz ki, karmagsik hale
gelmis bu iki boyutlu yizeyi “iki boyutlu”
olarak nitelemek imkansizlasir. U¢ boyutlu ol-
dugunu da soyleyemeyiz, zira bu iki boyutlu
bir ylizeydir aslinda. Dolayisiyla, burusma art-
tikca 2.28....gibi kesirli boyutlara sahip yiizey
sekli elde ederiz.

Fraktallarin 6zellikleri

1) Enkiglkayrintisibltinintimozelliklerini
tasimaktadir (kendine benzerlik).

2) Gercek anlamda ¢evre uzunluklar 6lgiile-
mez. Olciim araciniz kiiciildiikge, 8lciim is-
lemi sonsuz sayida devam ettirilirse, atom
seviyelerinde belki gercekten sonlanabilir.
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3) Kirikh, purizli olduklarindan her yerde
stirekli olduklari halde, hicbir yerde ti-
revleri alinamaz.

4) Boyutlari rasyonel sayilardir. Bir iplik yu-
magi disinuldigiinde boyutu incelen-
digi yere gore degismektedir. Uzaydan
inceleniyorsa bir nokta seklinde dusi-
nillp ‘0’ boyutlu oldugu, ¢cok yakindan
bakiliyorsa kiire olarak goriiliip‘3'boyut-
lu oldugu soylenebilir. Fraktallarin bo-
yutlari da ne kadar bir alanda bukulup,
kirldigi ile baglantil olarak degisir. E§er
bir fraktal dizlemi kapsiyorsa boyutu
1-2 arasinda, bombeli bir bicimdeyse
2-3 arasindadir.

5) Fraktallar karmasik sayr fonksiyonlarin-
da sonsuz Otelemelerle, yani belirlenen
kurali stirekli tekrarlayarak olusturulur.
Ancak dodal fraktallarda sinirli 6teleme-
ler bulunabilir.

En Unli fraktal Orneklerinden olan
Mandelbrot kiimeleri karmasik sayr fonksi-
yonu ile formile edilir. Tekrarlayan sonug
ayni fonksiyona yerlestirilerek, 6telemelerle
elde edilen bu sayilarin karmasik diizleme
yerlestirilmesi ile muhtesem bir resimle
karsilasilmistir. Fraktal oldugunu gostere-
bilmek icin ilk olarak boyutunun hesaplan-
masi gerekmektedir. Fraktallarin boyutla-
rini hesaplayabilmek icin Hausdorff Boyut
Formill, Kutucuk Sayma Metodu kullanil-
maktadir. Bunun icin bilgisayar programlari
gelistirilmistir.

Fraktal yapilarin matematiginde lineer ol-
mayan bir denklemin kendi icinde ‘iteratif’
(yenileme) stirekli tekran bulunur. Aslinda
doganin geometrisi de “fraktal geometri”dir.
Yerkireyi 6-7 kez dolasabilecek damarlari, bir
kag tenis kortu kadar alan kaplayan alveolle-
ri vicudumuza; acildiginda 2 metreyi bulan
DNA molekiiliinG, 100 trilyon hiicrenin mik-
rometrelik cekirdegin icine paketlenmesinin
ardinda fraktal kurallari yatmaktadir. Fraktal
boyut olarak bir cisim ne kadar buyitulirse
blyutalstin, bakis acisi ne kadar degistirilir-
se degistirilsin, hep ayni kalmasi fraktallarin
dzelligidir. Fraktal boyut, Oklid geometrisi
olmayan belirli bir seklin karmasikhgini agik-
lar. Kendine benzerlik, tamsayi olmayan bo-
yut kavramlaniyla fraktal geometri, 6zellikle
gortndrde rastgele ozelliklerden olusan fi-
ziksel sistemlerin incelenmesinde daha fazla
kullanilmaya baslanmistir. Koch kar tanesi,
Menger siingeri, Mandelbrot fraktali, Kantor
kiimesi, Sierpinski ticgeni en bilinen fraktal
modelleridir. Fraktallarinin olusumuna ait
bir 6rnek de Pisagor Agaci (binary tree) mo-
delidir, dogrularin dallanarak ayriimasindan
ibarettir ve damarlanmaya benzer.

Bir dogru parcasi ve uzunlugunun iki kati
olan kendine benzer diger bir dogru parcasi
ele alirsak, uzunlugu iki misli almakla esas
dogru parcasinin iki kopyasini almis oluruz.
Bir kare ile onun uzunlugunun ve genisligi-
nin ikiser katlarindan olusan diger bir kareyi
ele alirsak, esas karenin dort kopyasini elde
etmis oluruz. Bir kiip alirsak uzunlugunu, ge-
nisligini ve yliksekligini katlarsak esas kiiptin
sekiz kopyasini elde etmis oluruz. Bu model-
de boyut “lst"dir. Demek ki kopya sayisini
biliyorsak onu ikinin Ustel kuvveti olarak ifa-
de ederiz ve bu st bize boyutu verir.

Normalde bir ylizeyi kaplayacak kutu sayi-
si kutu boyutu dustiikce sayica artacaktir.
Dizlemsel ylzeylerde kutucuklari 1/3 bo-
yutuna indirirsek, kutucuk sayisi Gi¢tin ikinci
kuvveti seklinde artacaktir (N:3?). Kutucuk
genisligine (L) dersek, formil NL? (NeoL?P)
olacaktir. Kutucuklarin sayisi 1-2 arasi bir tslu
sayl oraninda artar (tam sayi olmayan fraktal
boyut D=10g(8) / log(1/3) = 1.89 olacaktir).

Diagnostik, prognostik amaclarla morfomet-
rik olarak, timori ve vaskiler blylimesini
taklit eden istatistiksel bliylime prosesleri
fraktal kokenli matematiksel modellemeleri-
ni giindeme getirmistir. Fraktal metotlar tu-
mor morfolojisi ve fonksiyonunda damar ké-
kenli tedavi modellerini, goriintilenebilen
timor izleyicilerinin hareketini belirleyecek-
tir. Kanserin molekiiler mekanizmalari hak-
kindaki inanilmaz bilgi artisimiza ragmen
¢ogu zaman tani, halen radyolojik imajlarin
gorsel incelenmesine, biyopsi 6rneklerinin
mikroskopik incelenmesine veya dokunun
direkt g6zlenmesine dayanmaktadir. Yiiksek
mitoz orani, yapisal diizensizlikler gibi anor-
mal goériiniimler uzmanlarca siniflandirilarak
kalitatif degerlendirilmektedir, oysa daha
kantitatif bir yaklasimla bilgisayar analiz-
lerine ihtiya¢ vardir. Fraktal boyut ile ilgili
patolojik calismalara literatiirde sik rastla-
maktayiz (2-5). Bu literatlrlerde fraktallarin
vaskiler yapinin, timdor/parankim siniri-
nin degerlendirilmesinde, selluler/niikleer
morfolojinin 6lcimiinde yararl olabilecegi
belirtilmistir.

Timor damarlanmasi normal damarlan-
maya gore daha kaotiktir. Anjiogenezin tu-
mor progresyonundaki dnemi, olasi tedavi
hedefi olabilecegini distindirmustir (6).
Tumdrdeki anormal vaskdler yapinin dagi-
hmi fraktallarla daha gercek¢i degerlendi-
rilebilir. Goziin saglikli ve anormal vaskuler
yapisinin fraktal degerlendirilmesine litera-
tlrde rasthyoruz. Bu konuda optik koherans
tomografisi (OCT) cok 6nemli uygulama ala-
ni bulmustur. Tibbi gériintdler ile karakterize
anjiografik tetkikler gelistirilmektedir. Optik
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mikro-anjiografi (OMAG) dokuda ti¢ boyutlu
damarlanmayi gosteren bir metottur. OMAG
gorintileri, spektral alanl optik koherens
tomografi sistemi ile elde edilmistir (7).

Glinlimizde timorin damarlanmasi klinik-
te ¢ok kullaniimamaktadir. Oysa fraktal bo-
yutta vaskiler yogunluk, timorlerin vaski-
ler blytumelerinin altindaki mekanizmalari
yansitmaktadir (8-10). Timoral dokulardaki
damarlarda daha derin ve kivrimli, genis bir
edimin Uzerinde ¢ok sayida ufak egimlerin
oldugu yapilanma gozlenmistir. Doku prepa-
ratlarinda gri skala imajlarinin Fourier spekt-
rumundan farkl fraktal dl¢timleri kullanmis-
tir. TUmor damarlanmasinin fraktal boyutlan
invazyonu yansitan biiylime prosesiyle iligki-
li bulunmustur. invazyon, sebekenin hetero-
jen dagihmi ve genislemesiyle olur. En zayif,
uygun yere ve bosluklara genisler. Hiicre
dongusuniin aktivasyonu ve hiicreler arasi
baglantinin bozulmasiyla, hiicre bélinme-
sindeki frenleme sistemindeki ve dis kontrol
sinyallerindeki yetersizlikle olusan progres-
yon, anjiogenezisteki uyarilma ve inhibisyon
mekanizmalari kompleks dallanmig yapilari
olusturur. Nonlinear olarak diizensiz sekilde
etraftaki cevre doku (space) dolar. Yeni yapi-
lan damarlanmanin histomorfolojik &6zellik-
lerinden boyutlari, sekli, iliskili paternlerin
cesitliligi ile konfigirasyonu ve yogunlugu-
nu belirlenir. Gazit, otokrin fonksiyonlarla
damar yapilarinin normal dokudan diizensiz
timoral sekle gecisini, invazyonunu canlan-
dirmistir (8). Heterojenitede belirleyici timor
anjiogenezisi ve difliz edebilen sitokinlerin
yogunlugu iliskilidir ve bu sayede ¢ogalma,
gog, farklilasma ve endotelyal hiicrelerin
apoptozisi degistirilebilir (11). Tumor da-
marlanmasinda diflizyonla sinirli kiimeles-
me (DLA), sizma paternine nazaran daha sik
olusur. Timor damarlanmasinda anjiogenik
faktorlerin gradyantina nazaran sitokinlerin
otokrin ve parakrin Gretimi daha etkisizdir
(12,13). Blylme uyarisi yaygin olsa da bu-
yumeyi destekleyen matriksin heterojenite-
si engeldir. TUmor damarlanmasinin fraktal
boyutlari, vaskiler yapiy belirleyen primer
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Sekil 2. Oral mukozada normal ve displazik degisiklikte damarlanma yapisinin farklihgi (15).

faktoriin anjiogenik faktorlerin gradyantin-
dan cok altta yatan matrikse bagli oldugunu
gOstermistir. Endotelyal hiicrelerin etkile-
simleri, cevreleyen ekstraselliler matriks ve
stromal hiicreler bu yapida etkindir. Matriks
proteinlerinin parcalari (kollajen XVlilI'den
endostatin) anjiogenezi diizenler ve meka-
no-kimyasal ileti hipotezini destekler.

Antianjiogenezisde, timor damarlanmasini
hedef alarak timor biylmesini kontrol alti-
na almak amactir. Damar yogunlugunu mor-
folojik olarak 6lgen basit metotlar kullanan
yontemler gelistirilmistir. Damar regresyonu
esnasinda olusan yapisal degisiklikler hak-
kinda daha genis bilgiye ihtiyacimiz vardir.
Parsons-Wingerter, FGF ve anjiostatinin frak-
tal boyutta ve vaskiler yogunlukta degisiklik
yaptigini géstermistir (14). J.Baish, farelerde
androjen bagimli (Shionogi) tiimorlerinde
androjen kesilmesini takiben olusan regres-
yonda veya blyimede fraktal boyutlardaki
degisiklikleri gostermistir (8). Bu tlimorler-
de sadece damar yogunluklar azalmamis,

dizensizlikler, sizma prosesi gerilemis ve
fonksiyonla beraber normal diizenli bir ya-
piya donis olmustur. Antianjiogenik teda-
vinin amaci timor blyumesini baskilamak,
damarlanmayi azaltmaktir. Damarlanmanin
diizensiz yapisi timor hiicrelerine ilaglarin
ulasimi engellemektedir, antianjiojenik ilag-
larla yapinin diizelmesi ila¢ ve oksijen gibi
kaynaklarin timdre ulasimini arttiracagi
varsayilabilir. invazyon sizmasi timériin dii-
zensiz damarsal yapisi, damar sayilari ve kar-
silikl etkilesim modelleri ile aydinlatiimaya
calisilmaktadir. Terapotik antianjiogenezis
ve anjiogenezis arasindaki denge énemlidir.
Kan damarlarinin kantitatif bilgilerinin yani
sira fonksiyonlarini degerlendiren araglari-
miz oldukga kalitatifdir.

Saglikli doku ile timdral dokunun damarsal
yapilanmasi farklidir. Bunu cogu zaman me-
sane kanseri vakalarinda TUR-Tm sirasinda
hepimiz goézlemlemisizdir.

Geleneksel matematiksel modellemeler 6zel-
likle timorlerin degisken vaskiiler paternlerini
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sekil 3. A) Normal damarlanma B) ileri derecede damarlanma C) Timér damarlanmasi (9).

degerlendirmede yetersizdir. Fizyolojik fonk-
siyon modellerinde, kan kaynakli maddelerin
dinamik tasinmasi (Goriintllenen izleyiciler)
ile perkolasyon (suyun seyir defteri) temelli
akis modellerine uygun fraktal modelli takip
yapilabilir (16,17). Tumorde heterojen dagili-
mi izleyicinin diizensiz tutulumunu gosterir.
Tumodral dokudan izleyicinin ge¢ bosalmasi
da duragan kan akiminin géstergesidir. MR-
dinamik imajlar bu yolla basarili sonuglar
vermektedir. Timoriin damarsal yapilanmasi
kan kaynakli ilag tasinmasi ve hipoksi acisin-
dan 6nemlidir. Kemoterapide bu énemli bir
etkendir. iyonize radyasyon ise 6zellikle iyi
oksijenize timorlerde daha etkilidir. TUmorin
damarsal yapisi hizla gelisse de, goreceli ge-
nisleyen damarlar timére ilag veya oksijen
tasimasini zorlastirabilir (18,19). Perkolasyon
temelli bilgisayar modelleriyle fraktal yapilar
kullanilarak tedavi metotlari gelistirilmistir
(10). Timoral dokulara biyiik molekiillerin
difiizyonunda yolun kisaligi, heterojenitesi,
molekilin biylklugl belirleyicidir. Timoriin
bir kismi kan dolasimina yakinken, kimi kisim-
lar uzak kalabilmektedir. Oksihemoglobin sa-
tlrasyonu ile vaskdler dansite arasinda zayif
bir korelasyon gosterilmistir (20). Timérlerde
perkolasyon agi damarlarda disiik oksijen
seviyesi ve duragan bir akim gdsterir. Daha
genis damar agi, daha genis damarlara rag-
men kan akimina karsi direncin timorde
daha fazla olmasi paradokstur (21,22), ancak
geometrik olarak perkolasyon aginin etkili bir
akima izin verecek sekilde diizenlenmemis
olmasiyla aciklanabilir. Tumorlerde subopti-
mal ilag saliniminin ve hipoksinin, morfometri
sonuglari ile iliskili oldugu goésterilmistir (18-
20). Fraktal imaj analizi ve perkolasyon mode-
liyle yuiksek degiskenlikte damarlar arasi me-
safeler, kan akimina karsi yliksek geometrik
direng, hipoksik doku, timér kan damarlarina
ragmen dislk oksijen satlirasyonu, hetero-
jen kan akimi birlesik etkileri ile yeni bir bakis
acisi saglayacaktir. Patologlar hala tiimoral
doku ile saglkh doku arasindaki epitelyal-
konnektif doku etkilesimini arastirmaktadir.
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TUmor sininnin dodasi (infiltratif ve invaziv)
sadece prognoz acisindan degil, tani (be-
nign/malign) acisindan da bilgi saglayabilir.
Landini ve Rippin, epitelyal konnektif doku
etkilesimini oral mukozada multifraktal imaj
analizleri ile incelenmis ve patolojik olarak
durumu analiz etmislerdir (23). Lefebvre ve
Pohlman yanlis pozitif mamogramlan azalt-
mak Umidiyle dijital mamogramlar analize
eden fraktal metotlar kullanilmislardir (24,25).
Fraktal boyuttaki artis ile duizensizlik timor
blytmesinde yaygin olarak g6zlemlenmistir.

Smolle, tlimor-stroma sinirindaki  fraktal
boyutun timor hiicre motilitesi, timor ve
stromal proliferasyon, kohezyon, otokrin ve

Measure unit Measure unit

Length = 5 X Measure unit Lenght = 11 X Measure unit

Sekil 4. Diizensiz bir seklin ¢evresinin ol¢lilmesi
zordur, A) bunun icin kiicuk kutucuklarin
kullanilmasi gerekir, B) Kutucuk boyu ile sayisi arasi
iliski (28).

parakrin buyime uyarilari, timor stromal
destriiksiyonu ile iliskili oldugunu gdster-
mistir (26). Tumor damarlanmasi ve timor
sinirindaki fraktal analizler, hiicre ve ¢ekirdek
yapilara da uygulanmaktadir (27).

Fraktal boyut hesaplamalarinda: a) Kutu he-
saplamasi b) Korelasyon ¢) Sandbox metodu
d)Fourier spektrumu e) Diger metotlar kulla-
nilabilir (29).

Bilgisayarli fraktal modellemelere 6rnek
olarak; istatistiksel bliyiime prosesi (invaz-
yon perkolasyonu), selliiler otomat, Eden
growth, DLA (diffusion limited aggregation,
verilebilir (28).
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Fraktallar inceleyen fizik¢i M. Feingenbaum
fraktallar ile karmasa (kaos) arasinda iliski
bulundugunu gostermistir. Guinimiuzde,
basit diferansiyel denklemlere dokiileme-
yen olaylari fraktal geometrisi ile agiklamaya
calisan yeni bir ‘Karmasa (Kaos) bilimi’ gelis-
mistir. Kaos, baslangi¢ sartlarina ¢cok duyarli
deterministik bir sistemde 6n goriilemeyen
davranisin olmasidir. Yasamda kaotik dav-
ranislar, kaotik davranislarda ise fraktallar
saptanmistir. Buna gore nonlinear diinyanin
ozellikleri; 1) Basit ‘kurallarin kompleks dav-
ranislara sebep olmasidir 2) Ufak degisiklik-
lerin biytk etkilere sebep olabilmesidir 3)
Distik tahmin edilebilirlik ve anormal dav-
ranislarin olmasidir 4)Bitiin parcalarin top-
laminin bltiine esit olmamasidir.

Dokudaki hiicre yogunlugu, yani hiicrele-
rin bldyime hizi ve timdral kitlenin boyutu
ile fraktal boyut dogru orantilidir. Diizensiz,
kompleks sekilleri tanimlamaya yarayan
fraktal geometri sadece biyolojik yapilari ay-
dinlatmada degil (retinal damar yapisi gibi)
ozellikle kanserde timoriin diizensiz sinir-
larinin, c¢ekirdeginin degerlendiriimesinde
de denemistir. R.Sedivy, displazik servikal
epitelyumda atipik cekirdegi fraktal boyutla
degerlendirmisler, displazinin artisi ile frak-
tal boyut artisi arasinda iliskiyi saptamis-
tir. Kardiyoloji, patoloji, radyoloji, noroloji,
norosirurjide fraktal analizler yaygin olarak
arastinlmistir. Castelli ve Losa, meme kanseri
ile fraktal boyut arasindaki iliskiyi gostermis-
lerdir (30,31). Roy, kolonik mukozada fraktal
boyutun malignite ile iliskili oldugunu sap-
tamistir (32). Grizzi, kanser damarlanmasi ile
fraktal boyut arasinda ki iliskiyi ortaya koy-
mustur (33).
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Kutucuk sayma metodu ile fraktal boyutu-
nun hesaplanmasinda niikleusun yapisini
kapsayan farkli kutucuk i1zgaralan (kutucuk
uzunlugu g, kutucuk sayisi N(g)) kullanilir.
Bir obje fraktal ise; N(€)= C¢DF (C: Sabit, DF:
Fraktal boyutu) formuliine uyar. Diz bir ¢iz-
gide kutu genisligi yarya diserse, kutu sa-
yisi iki katina cikar ve boyut “1” olur. Fraktal
boyut DF = lim (=) [log (N(g)) / log (1/¢)]
ile bulunur. Atipik nukleusun degerlendiril-
mesinde fraktal boyut (diizensizligin 6l¢iitt)
gercekci bir ol¢lttir. Glinimiz histolojik
degerlendirilmesinde c¢ekirdegin boyutu,
pleomorfizmi, boyama yogunlugu, kroma-
tin yapisi, nukleolus ve/veya vakuollerin
gorinlsl, mitotik gortiinim, bu degisiklik-
lerin mukozal kalinhga orani degerlendiri-
lebilmektedir. Niikleolusun yapisi kromatin
topaklanmasi ve lakularitesinin ol¢tlmesiy-
le degerlendirilebilmektedir. Meme doku-
sundaki diizeni lIAB ile Minkowski spektral
boyutta degerlendirmistir (34). Lakiinarite
disinda epitelyal-konnektif doku sinirinin
fraktal boyutu da belirleyici olabilir (35).
Degisik buyitmelerde olagan sekil tanim-
layicilan (bicim ve sekil faktord vs) degisse
de fraktal boyut degisik olceklerde degis-
meden tanimlayici olabilmektedir. Meme
kanserinde sadece cekirdegin dizensizligi
ile degil, hiicrenin fonksiyonelligi ile de ilis-
kisi de g0sterilmistir (36). Hormonal etkilerin
dokuda yaptigi degisiklikleri de incelemek
bu agidan 6nemlidir. Fraktal boyutun cut-
off degerlerinin belirlenebilmesi icin calis-
malara ihtiyag vardir. F.Grizzi, hepatoselliiler
kanserlerde vaskiiler mimariyi incelemistir
(33). Anjiogenezis 6ncli damarlardan yeni
kapillerlerin filizlendigi veya dallandigi dina-
mik bir sireci tanimlar. iki boyutlu histolojik
kesitlerde damarlanmayi kantitatif goste-
ren ideal bir metot hala yoktur ve en biyiik
sorun dizensiz sekillenmedir. Morfoloji
uzmaninin subjektif olmasi diger kisitlihgi-
dir. En yaygin kullanilan damar yapilarinin
histopatolojik indeksi ‘micro-vessel density’
(MVD)dir (37). Damarlanmalar fraktallarin 4
ozelligini gosterir; 1)Dizensiz sekildedir 2)
Tam sayi olmayan fraktal bir boyutu vardir
(duzensiz sekillerin bosluk doldurma 6zel-
ligi) 3)istatistiksel kendine ve biitiine ben-
zerler (pacalar butiind yansitir, es degildir
ama komplekslik 6zelliklerinde benzerdir)
4)Fraktal 6l¢imiinde ol¢iim degerleri Olce-
ge baglidir. Elektron mikroskopunda fraktal
morfometri ile hiicrelerin fraktal boyutlari
tanimlanabilmistir.

Timoér damarlanmasi, timor boyutunun ar-
tisl, metastazi anjiogenezisle ilgilidir. Oksijen,
besin ve ilaglarin dokuya ulasmasi, metabo-
litlerin eliminasyonu bu damarlanmaya bag-
lidir. Tumor damarlanmasi stibjektif, kalitatif

veya mikrovaskuler yogunluk (MVD) ile kan-
titatif degerlendirilebilir. MVD’nin prognoz
(38,39), yasam siiresi (40,41), rekirrens (42) ve
metastaz gelisimi ile iliskisi saptanmistir (43).
MVD metodunun verilerinin endokrin olarak
aktivite, malignite, invazivlik ve buyukluk
arasindaki iliski tartismali olarak literatiirde
goOsterilmistir. Literatlrdeki tutarsizliklar; 1)
Vaskulariteyi saptamak icin kullanilan antikor-
lardan 2) Gériintiileme tekniklerinden 3) iki
boyutlu histolojik kesitlerdeki 6lgme metot-
larindan 4) Sonuglari karsilastiran geleneksel
istatistik metotlarinin yetersizliginden kay-
naklanabilir. Anjiogenezisin dinamik, MVD &l-
¢Uimiiniin statik yapisina ragmen yayinlarda
MVD timoriin blytmesi, reklirrensi, metas-
tazi ve prognozu ile iliskili bulunmustur. MVD
tekniginde (43) secilen mikrodamarlar sayi-
lir, timorin en ylksek damarlanan alanlari
‘hot spot’ olarak gorilir, timdr davranisi bu
alanlarla iliskilidir (Chakley skoru). Fox, semi-
kantitatif MVD tekniginde (mm?de kapiller
sayisi) (44) kiiciik blyitmede en vaskularize
alan tanimlanir, bu nokta buyulk biyilitmede
gorilir, en yiksek damarli 3 alanin ortala-
ma sayisi alinir. Bu teknigin yeterliligi sicak
noktalarin dogru lokalizasyonu, secilen doku
bloguna baglidir. Vaskiler antikor immiin bo-
yamasi icin kullanilan en yaygin endotelyal
isaretleyiciler; Faktor VIII iliskili antijen (ge-
nis damarlarda iyi sonug verir) (45), clusters
of differentiation 31 (CD31; Mikrodamarlar
icin sensitif, cok spesifik olmayan) (46), Ulex
Europaeus Agglutinin (parafin dokuda tim
mikrodamarlari boyayabilir, kisitliigr ise ne-
oplastik dokuda golgi aparatini boyayabilir)
(47) ve CD34'dlir. MVD'nin intrensek sorunla-
r; 1)Degerlendirmedeki subjektivite 2) Statik
yapisi (histolojik slaytlar kompleks dinamik
islemin o anki gorintisudir) 3) Tumor da-
marlanmasinin  karmasikligi (tam olmayan
damarlar arasi baglantilar) 4) Olciime engel
olacak sekilde diizensiz damar sekilleri (bo-
yut ve sekle bagh Oklid geometrisi kaba so-
nug verir).
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A.leva neoplastik hipofiz dokusunun mik-
rovaskiiler sebekesini oklidian ve fraktal
geometri ile karsilastirmistir (48). TUumor
damarlanmasinin geometrisi kan akimin-
da kaotik bir durum yaratir. Fraktal boyut
kullanilarak daha kantitatif saptanabilecek-
tir. 2003'de Vidal ‘microvascular structural
entropy (MSE)’ kavramini ortaya atmistir
(49). Tumor yataginin degerlendirilmesinde
mikrodamar yogunlugu, morfoloji (tortu-
alite, dallanma paterni, mikrodamar capi),
matiirasyon, endotelyal duvar gecirgenligi
onemlidir. Primer kiiglik hiicreli AC Ca, gliob-
lastoma gibi tlimorler neovaskilarizasyon
olmadan gelisirler ve klinik olarak anjiogenik
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