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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

ÖZET

Kanser, genomun değişiklikleriyle oluşan karmaşık bir hastalıktır. 
Gen mutasyonları, proteinlerin etkileşimleri, yolaklar süreci etkiler. 
Kompleks ağların hiyerarşik ilişkileri matematiksel modellemelerle ir-
delenmeye çalışılmaktadır. “Kanserin karmaşıklığının temeli nedir?”’in 
yanıtının aranması, altta yatan mekanizmaların anlaşılması ve kanser 
verilerinin analizi bu modellemelerle araştırılmaktadır. Bilgisayarlı ge-
nomik analizlerle kanser araştırılmaya devam edilmektedir. Kanserin 
biyolojik davranışları, geometrisi, fraktal yapılarının incelenmesi, ma-
tematiksel modellemelerinin tedavi alanına yansıması (Radyoterapi 
vs), matematiğin tıpla entegre şekilde bu karmaşık konunun anla-
şılabilmesini amaç edinmektedir. Mesane kanseri erkeklerde pros-
tat, akciğer, kalın barsak kanserlerinden sonra dördüncü sıklıktadır. 
Erkeklerde kanser vakalarının yaklaşık %7’sini oluşturur. Kadınlarda 
ise en sık görülen dokuzuncu kanserdir, kanser vakalarının %2.5’ini 
oluşturur. Rekürrens ve progresyon özellikleri sebebiyle önemli, ta-
nısı kolay konulabilen, ancak henüz yaygın kabul görmüş tümör 
belirleyicisi olmayan bir kanserdir. %75’inin yüzeysel olması ve kolay 
tedavisinin yanı sıra, ileri evrelerde çok ağır operasyonlar, alternatif 
yöntemlerle tedavisine çalışılmaktadır. Özellikle rekürrens ve prog-
resyon açısından güçlü belirteç veya metotlara ihtiyaç duyulmakta-
dır. Literatürde hipofiz, larenks, meme, kolon gibi kanser türlerinde 
yaygın araştırılan kanserlerin fraktal yapısı, bunun sonucunda bulu-
nan fraktal boyut kantitatif olarak bu olanağı sağlayabilir. Literatürde 
mesane kanserinin mikrovasküler damarlanma yoğunluğu (MVD) ve 
fraktal boyut (FD) ile analizi çalışmalarına rastlayamıyoruz. Diğer kan-
serlerde yaygın olarak araştırıldığı üzere, konunun mesane kanseri 
başta olmak üzere tüm üroonkoloji alanında araştırıcıların gündemi-
ne getirilmesi amaçlanmıştır.

Anahtar kelimeler: kanser geometrisi, fraktal, mesane kanseri, anjiogenez.
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K
anserin genetiği ve çevresel faktörler karmaşıklığını oluştur-
maktadır. Kanserin fizyolojik ölçümleri, mRNA ekspresyon-
ları, tek gen polimorfizmleri (SNP), metilasyon verileri, gen 
ürünleri ile yolakların eş zamanlı değerlendirilmesiyle elde 

edilen veriler ENCODE, Kanser Genom Atlas, geniş ölçekli dizileme, 
İnsan Genom projelerini gündeme getirmiştir. Kanser geometrisi 
kavramı kanser verileri içindeki saklı yapıyı yansıtır.

Fraktallar düzensiz şekillerdir. Tümörün mimarisi, çekirdek özelikleri, 
tümörün büyümesi ve anjiogenezisine ışık tutabilir. Kanser kaotik bir 
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yapıdır, hücrelerinin düzensiz şekilleri, damarlanması geleneksel Öklid 
geometrisi (doğru, düzlem, küre gibi) ile tanımlanamaz. Fraktal geo-
metri değişik ölçekteki düzensizlikleri yansıtır, bir ölçünün özellikleri-
ni benzer şekillerin diğer ölçütleri ile ilişkilendirerek açıklar. Çap veya 
hacimle açıklamaktansa tümörün düzensizliğini fraktallarla açıklamak 
gerekir. Latince fractus (parçalanmış, kırılmış) kelimesinden türemiştir 
(1). Kendi kendini tekrar eden sonsuza kadar küçülen şekillerde, ken-
dine benzer bir cismi oluşturan parçalar cismin bütününü gösterir. 
Düzensiz ayrıntılar giderek küçülen ölçeklerde yinelenir ve tümüyle 
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3) Kırıklı, pürüzlü olduklarından her yerde 
sürekli oldukları halde, hiçbir yerde tü-
revleri alınamaz.

4) Boyutları rasyonel sayılardır. Bir iplik yu-
mağı düşünüldüğünde boyutu incelen-
diği yere göre değişmektedir. Uzaydan 
inceleniyorsa bir nokta şeklinde düşü-
nülüp ‘0’ boyutlu olduğu, çok yakından 
bakılıyorsa küre olarak görülüp ‘3’ boyut-
lu olduğu söylenebilir. Fraktalların bo-
yutları da ne kadar bir alanda bükülüp, 
kırıldığı ile bağlantılı olarak değişir. Eğer 
bir fraktal düzlemi kapsıyorsa boyutu 
1-2 arasında, bombeli bir biçimdeyse 
2-3 arasındadır. 

5) Fraktallar karmaşık sayı fonksiyonların-
da sonsuz ötelemelerle, yani belirlenen 
kuralı sürekli tekrarlayarak oluşturulur. 
Ancak doğal fraktallarda sınırlı öteleme-
ler bulunabilir. 

En ünlü fraktal örneklerinden olan 
Mandelbrot kümeleri karmaşık sayı fonksi-
yonu ile formüle edilir. Tekrarlayan sonuç 
aynı fonksiyona yerleştirilerek, ötelemelerle 
elde edilen bu sayıların karmaşık düzleme 
yerleştirilmesi ile muhteşem bir resimle 
karşılaşılmıştır. Fraktal olduğunu göstere-
bilmek için ilk olarak boyutunun hesaplan-
ması gerekmektedir. Fraktalların boyutla-
rını hesaplayabilmek için Hausdorff Boyut 
Formülü, Kutucuk Sayma Metodu kullanıl-
maktadır. Bunun için bilgisayar programları 
geliştirilmiştir.

Fraktal yapıların matematiğinde lineer ol-
mayan bir denklemin kendi içinde ‘iteratif’ 
(yenileme) sürekli tekrarı bulunur. Aslında 
doğanın geometrisi de “fraktal geometri”’dir. 
Yerküreyi 6-7 kez dolaşabilecek damarları, bir 
kaç tenis kortu kadar alan kaplayan alveolle-
ri vücudumuza; açıldığında 2 metreyi bulan 
DNA molekülünü, 100 trilyon hücrenin mik-
rometrelik çekirdeğin içine paketlenmesinin 
ardında fraktal kuralları yatmaktadır. Fraktal 
boyut olarak bir cisim ne kadar büyütülürse 
büyütülsün, bakış açısı ne kadar değiştirilir-
se değiştirilsin, hep aynı kalması fraktalların 
özelliğidir. Fraktal boyut, Öklid geometrisi 
olmayan belirli bir şeklin karmaşıklığını açık-
lar. Kendine benzerlik, tamsayı olmayan bo-
yut kavramlarıyla fraktal geometri, özellikle 
görünürde rastgele özelliklerden oluşan fi-
ziksel sistemlerin incelenmesinde daha fazla 
kullanılmaya başlanmıştır. Koch kar tanesi, 
Menger süngeri, Mandelbrot fraktalı, Kantor 
kümesi, Sierpinski üçgeni en bilinen fraktal 
modelleridir. Fraktallarının oluşumuna ait 
bir örnek de Pisagor Ağacı (binary tree) mo-
delidir, doğruların dallanarak ayrılmasından 
ibarettir ve damarlanmaya benzer. 

soyut nesnelerde sonsuza kadar sürebilir; 
tersine şeklin her bir parçası büyütüldüğün-
de, cismin bütününe benzemesi olayıdır. 
Polonya’lı matematikçi B.Mandelbrot 1975’de 
“Fraktal” ismini vermiştir. Mandelbrot’un 
1960’da yazdığı “The Fractal Geomery of 
Nature” adlı kitabının ilk sayfasında “Bulutlar 
küre, dağlar koni, kıyılar çember değildir, ışık 
da doğru boyunca hareket etmez” cümlesi 
yer alır. Mandelbrot’un “İngiltere’nin kıyısı 
kaç kilometredir?” sorusunun cevabı, kıyı şe-
ridini ölçecek cihazın hassasiyetine bağlıdır. 
Örneğin ölçeği çok büyük bir harita kulla-
nırsak hatalar büyük olacaktır. Uzunluğu bir 
metre olan cetvel kullanırsak hatamız bir met-
renin altında kalan uzunluklarda, daha hassas 
bir cihaz kullanırsak, hatamız ölçen cihazın öl-
çemediği uzunlukların altındaki miktarlarda 
olacaktır. Dolayısıyla kıyı şeridinin uzunluğu-
nu doğru ölçmek için atomik boyutlarda ci-
haz kullanmamız gerekir. Sonuçta gerçek de-
ğeri bulmak olanaksız olacaktır. Mandelbrot, 
bir birim cinsinden ölçülemez cisimlerin 
bir düzensizlik derecesine sahip olduğunu 
belirtmiş, bu düzensizlik derecesini ölçerek 
ölçek değiştiğinde düzensizlik derecesinin 
(fraktal boyut) sabit kaldığını bulmuştur. 
Kendine benzer bir cismi oluşturan parçalar 
cismin bütününe benzer. Düzensiz ayrıntılar, 
desenler giderek küçülen ölçeklerde yinelenir 
ve tümüyle soyut nesnelerde sonsuza gide-
bilir. Her bir parçası büyütüldüğünde, gene 
cismin bütününe benzer. Fraktal yapı, kar ta-
nesi ve ağaç kabuğunda gözlenebilir. Bu tip 
doğal fraktallar matematiksel olarak kendine 
benzer, stokastik (değişken, rastlantısal)’dır, 
ancak istatistiksel olarak ölçeklenebilirler. 
Fraktal cisimler, düzensiz olduklarından ötü-
rü Öklid şekilleri ile ötelenme bakışına sahip 
değildirler. Ötelenme bakışımına sahip bir ci-
sim kendi çevresinde döndürüldüğünde gö-
rünümü aynı kalır. Fraktallar kesirli boyutlara 
sahip olmalarından geleneksel geometriden 
farklıdırlar. Elinizde bir sayfa kâğıdı ve bunun 
iki boyutlu olduğunu düşünün (aslında kâğıt, 
kalınlığı olan üç boyutlu nesnedir). Kâğıdı eli-
nizde çok buruşturuyoruz ki, karmaşık hale 
gelmiş bu iki boyutlu yüzeyi “iki boyutlu” 
olarak nitelemek imkânsızlaşır. Üç boyutlu ol-
duğunu da söyleyemeyiz, zira bu iki boyutlu 
bir yüzeydir aslında. Dolayısıyla, buruşma art-
tıkça 2.28….gibi kesirli boyutlara sahip yüzey 
şekli elde ederiz. 

Fraktalların özellikleri

1) En küçük ayrıntısı bütünün tüm özelliklerini 
taşımaktadır (kendine benzerlik). 

2) Gerçek anlamda çevre uzunlukları ölçüle-
mez. Ölçüm aracınız küçüldükçe, ölçüm iş-
lemi sonsuz sayıda devam ettirilirse, atom 
seviyelerinde belki gerçekten sonlanabilir.

Bir doğru parçası ve uzunluğunun iki katı 
olan kendine benzer diğer bir doğru parçası 
ele alırsak, uzunluğu iki misli almakla esas 
doğru parçasının iki kopyasını almış oluruz. 
Bir kare ile onun uzunluğunun ve genişliği-
nin ikişer katlarından oluşan diğer bir kareyi 
ele alırsak, esas karenin dört kopyasını elde 
etmiş oluruz. Bir küp alırsak uzunluğunu, ge-
nişliğini ve yüksekliğini katlarsak esas küpün 
sekiz kopyasını elde etmiş oluruz. Bu model-
de boyut ‘’üst’’’dür. Demek ki kopya sayısını 
biliyorsak onu ikinin üstel kuvveti olarak ifa-
de ederiz ve bu üst bize boyutu verir.

Normalde bir yüzeyi kaplayacak kutu sayı-
sı kutu boyutu düştükçe sayıca artacaktır. 
Düzlemsel yüzeylerde kutucukları 1/3 bo-
yutuna indirirsek, kutucuk sayısı üçün ikinci 
kuvveti şeklinde artacaktır (N:32). Kutucuk 
genişliğine (L) dersek, formül NL-2 (N∞L-D) 

olacaktır. Kutucukların sayısı 1-2 arası bir üslü 
sayı oranında artar (tam sayı olmayan fraktal 
boyut D= log(8) / log(1/3)  1.89 olacaktır). 

Diagnostik, prognostik amaçlarla morfomet-
rik olarak, tümörü ve vasküler büyümesini 
taklit eden istatistiksel büyüme prosesleri 
fraktal kökenli matematiksel modellemeleri-
ni gündeme getirmiştir. Fraktal metotlar tü-
mör morfolojisi ve fonksiyonunda damar kö-
kenli tedavi modellerini, görüntülenebilen 
tümör izleyicilerinin hareketini belirleyecek-
tir. Kanserin moleküler mekanizmaları hak-
kındaki inanılmaz bilgi artışımıza rağmen 
çoğu zaman tanı, halen radyolojik imajların 
görsel incelenmesine, biyopsi örneklerinin 
mikroskopik incelenmesine veya dokunun 
direkt gözlenmesine dayanmaktadır. Yüksek 
mitoz oranı, yapısal düzensizlikler gibi anor-
mal görünümler uzmanlarca sınıflandırılarak 
kalitatif değerlendirilmektedir, oysa daha 
kantitatif bir yaklaşımla bilgisayar analiz-
lerine ihtiyaç vardır. Fraktal boyut ile ilgili 
patolojik çalışmalara literatürde sık rastla-
maktayız (2-5). Bu literatürlerde fraktalların 
vasküler yapının, tümör/parankim sınırı-
nın değerlendirilmesinde, sellüler/nükleer 
morfolojinin ölçümünde yararlı olabileceği 
belirtilmiştir.

Tümör damarlanması normal damarlan-
maya göre daha kaotiktir. Anjiogenezin tü-
mör progresyonundaki önemi, olası tedavi 
hedefi olabileceğini düşündürmüştür (6). 
Tümördeki anormal vasküler yapının dağı-
lımı fraktallarla daha gerçekçi değerlendi-
rilebilir. Gözün sağlıklı ve anormal vasküler 
yapısının fraktal değerlendirilmesine litera-
türde rastlıyoruz. Bu konuda optik koherans 
tomografisi (OCT) çok önemli uygulama ala-
nı bulmuştur. Tıbbi görüntüler ile karakterize 
anjiografik tetkikler geliştirilmektedir. Optik 
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mikro-anjiografi (OMAG) dokuda üç boyutlu 
damarlanmayı gösteren bir metottur. OMAG 
görüntüleri, spektral alanlı optik koherens 
tomografi sistemi ile elde edilmiştir (7).

Günümüzde tümörün damarlanması klinik-
te çok kullanılmamaktadır. Oysa fraktal bo-
yutta vasküler yoğunluk, tümörlerin vaskü-
ler büyümelerinin altındaki mekanizmaları 
yansıtmaktadır (8-10). Tümöral dokulardaki 
damarlarda daha derin ve kıvrımlı, geniş bir 
eğimin üzerinde çok sayıda ufak eğimlerin 
olduğu yapılanma gözlenmiştir. Doku prepa-
ratlarında gri skala imajlarının Fourier spekt-
rumundan farklı fraktal ölçümleri kullanmış-
tır. Tümör damarlanmasının fraktal boyutları 
invazyonu yansıtan büyüme prosesiyle ilişki-
li bulunmuştur. İnvazyon, şebekenin hetero-
jen dağılımı ve genişlemesiyle olur. En zayıf, 
uygun yere ve boşluklara genişler. Hücre 
döngüsünün aktivasyonu ve hücreler arası 
bağlantının bozulmasıyla, hücre bölünme-
sindeki frenleme sistemindeki ve dış kontrol 
sinyallerindeki yetersizlikle oluşan progres-
yon, anjiogenezisteki uyarılma ve inhibisyon 
mekanizmaları kompleks dallanmış yapıları 
oluşturur. Nonlinear olarak düzensiz şekilde 
etraftaki çevre doku (space) dolar. Yeni yapı-
lan damarlanmanın histomorfolojik özellik-
lerinden boyutları, şekli, ilişkili paternlerin 
çeşitliliği ile konfigürasyonu ve yoğunluğu-
nu belirlenir. Gazit, otokrin fonksiyonlarla 
damar yapılarının normal dokudan düzensiz 
tümöral şekle geçişini, invazyonunu canlan-
dırmıştır (8). Heterojenitede belirleyici tümör 
anjiogenezisi ve difüz edebilen sitokinlerin 
yoğunluğu ilişkilidir ve bu sayede çoğalma, 
göç, farklılaşma ve endotelyal hücrelerin 
apoptozisi değiştirilebilir (11). Tümör da-
marlanmasında difüzyonla sınırlı kümeleş-
me (DLA), sızma paternine nazaran daha sık 
oluşur. Tümör damarlanmasında anjiogenik 
faktörlerin gradyantına nazaran sitokinlerin 
otokrin ve parakrin üretimi daha etkisizdir 
(12,13). Büyüme uyarısı yaygın olsa da bü-
yümeyi destekleyen matriksin heterojenite-
si engeldir. Tümör damarlanmasının fraktal 
boyutları, vasküler yapıyı belirleyen primer 

faktörün anjiogenik faktörlerin gradyantın-
dan çok altta yatan matrikse bağlı olduğunu 
göstermiştir. Endotelyal hücrelerin etkile-
şimleri, çevreleyen ekstrasellüler matriks ve 
stromal hücreler bu yapıda etkindir. Matriks 
proteinlerinin parçaları (kollajen XVIII’den 
endostatin) anjiogenezi düzenler ve meka-
no-kimyasal ileti hipotezini destekler. 

Antianjiogenezisde, tümör damarlanmasını 
hedef alarak tümör büyümesini kontrol altı-
na almak amaçtır. Damar yoğunluğunu mor-
folojik olarak ölçen basit metotları kullanan 
yöntemler geliştirilmiştir. Damar regresyonu 
esnasında oluşan yapısal değişiklikler hak-
kında daha geniş bilgiye ihtiyacımız vardır. 
Parsons-Wingerter, FGF ve anjiostatinin frak-
tal boyutta ve vasküler yoğunlukta değişiklik 
yaptığını göstermiştir (14). J.Baish, farelerde 
androjen bağımlı (Shionogi) tümörlerinde 
androjen kesilmesini takiben oluşan regres-
yonda veya büyümede fraktal boyutlardaki 
değişiklikleri göstermiştir (8). Bu tümörler-
de sadece damar yoğunlukları azalmamış, 

düzensizlikler, sızma prosesi gerilemiş ve 
fonksiyonla beraber normal düzenli bir ya-
pıya dönüş olmuştur. Antianjiogenik teda-
vinin amacı tümör büyümesini baskılamak, 
damarlanmayı azaltmaktır. Damarlanmanın 
düzensiz yapısı tümör hücrelerine ilaçların 
ulaşımı engellemektedir, antianjiojenik ilaç-
larla yapının düzelmesi ilaç ve oksijen gibi 
kaynakların tümöre ulaşımını arttıracağı 
varsayılabilir. İnvazyon sızması tümörün dü-
zensiz damarsal yapısı, damar sayıları ve kar-
şılıklı etkileşim modelleri ile aydınlatılmaya 
çalışılmaktadır. Terapötik antianjiogenezis 
ve anjiogenezis arasındaki denge önemlidir. 
Kan damarlarının kantitatif bilgilerinin yanı 
sıra fonksiyonlarını değerlendiren araçları-
mız oldukça kalitatifdir.

Sağlıklı doku ile tümöral dokunun damarsal 
yapılanması farklıdır. Bunu çoğu zaman me-
sane kanseri vakalarında TUR-Tm sırasında 
hepimiz gözlemlemişizdir.

Geleneksel matematiksel modellemeler özel-
likle tümörlerin değişken vasküler paternlerini 

Şekil 1. Solda örnek bir fraktal yapı, ortada mesane kanserinin histolojik görünümü, sağda ise mesane kanserinin makroskopik görüntüsü verilmiştir.

Şeki l 2. Oral mukozada normal ve displazik değişiklikte damarlanma yapısının farklılığı (15).

A B

C D
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değerlendirmede yetersizdir. Fizyolojik fonk-
siyon modellerinde, kan kaynaklı maddelerin 
dinamik taşınması (Görüntülenen izleyiciler) 
ile perkolasyon (suyun seyir defteri) temelli 
akış modellerine uygun fraktal modelli takip 
yapılabilir (16,17). Tümörde heterojen dağılı-
mı izleyicinin düzensiz tutulumunu gösterir. 
Tümöral dokudan izleyicinin geç boşalması 
da durağan kan akımının göstergesidir. MR-
dinamik imajları bu yolla başarılı sonuçlar 
vermektedir. Tümörün damarsal yapılanması 
kan kaynaklı ilaç taşınması ve hipoksi açısın-
dan önemlidir. Kemoterapide bu önemli bir 
etkendir. İyonize radyasyon ise özellikle iyi 
oksijenize tümörlerde daha etkilidir. Tümörün 
damarsal yapısı hızla gelişse de, göreceli ge-
nişleyen damarlar tümöre ilaç veya oksijen 
taşımasını zorlaştırabilir (18,19). Perkolasyon 
temelli bilgisayar modelleriyle fraktal yapılar 
kullanılarak tedavi metotları geliştirilmiştir 
(10). Tümöral dokulara büyük moleküllerin 
difüzyonunda yolun kısalığı, heterojenitesi, 
molekülün büyüklüğü belirleyicidir. Tümörün 
bir kısmı kan dolaşımına yakınken, kimi kısım-
lar uzak kalabilmektedir. Oksihemoglobin sa-
türasyonu ile vasküler dansite arasında zayıf 
bir korelasyon gösterilmiştir (20). Tümörlerde 
perkolasyon ağı damarlarda düşük oksijen 
seviyesi ve durağan bir akım gösterir. Daha 
geniş damar ağı, daha geniş damarlara rağ-
men kan akımına karşı direncin tümörde 
daha fazla olması paradokstur (21,22), ancak 
geometrik olarak perkolasyon ağının etkili bir 
akıma izin verecek şekilde düzenlenmemiş 
olmasıyla açıklanabilir. Tümörlerde subopti-
mal ilaç salınımının ve hipoksinin, morfometri 
sonuçları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (18-
20). Fraktal imaj analizi ve perkolasyon mode-
liyle yüksek değişkenlikte damarlar arası me-
safeler, kan akımına karşı yüksek geometrik 
direnç, hipoksik doku, tümör kan damarlarına 
rağmen düşük oksijen satürasyonu, hetero-
jen kan akımı birleşik etkileri ile yeni bir bakış 
açısı sağlayacaktır. Patologlar hala tümöral 
doku ile sağlıklı doku arasındaki epitelyal-
konnektif doku etkileşimini araştırmaktadır. 

Tümör sınırının doğası (infiltratif ve invaziv) 
sadece prognoz açısından değil, tanı (be-
nign/malign) açısından da bilgi sağlayabilir. 
Landini ve Rippin, epitelyal konnektif doku 
etkileşimini oral mukozada multifraktal imaj 
analizleri ile incelenmiş ve patolojik olarak 
durumu analiz etmişlerdir (23). Lefebvre ve 
Pohlman yanlış pozitif mamogramları azalt-
mak ümidiyle dijital mamogramları analize 
eden fraktal metotlar kullanılmışlardır (24,25). 
Fraktal boyuttaki artış ile düzensizlik tümör 
büyümesinde yaygın olarak gözlemlenmiştir.

Smolle, tümör-stroma sınırındaki fraktal 
boyutun tümör hücre motilitesi, tümör ve 
stromal proliferasyon, kohezyon, otokrin ve 

Şekil 3. A) Normal damarlanma B) İleri derecede damarlanma C) Tümör damarlanması (9). 

Şekil 4. Düzensiz bir şeklin çevresinin ölçülmesi 
zordur, A) bunun için küçük kutucukların 
kullanılması gerekir, B) Kutucuk boyu ile sayısı arası 
ilişki (28).

A

A

B

B C

parakrin büyüme uyarıları, tümör stromal 
destrüksiyonu ile ilişkili olduğunu göster-
miştir (26). Tümör damarlanması ve tümör 
sınırındaki fraktal analizler, hücre ve çekirdek 
yapılara da uygulanmaktadır (27).

Fraktal boyut hesaplamalarında: a) Kutu he-
saplaması b) Korelasyon c) Sandbox metodu 
d)Fourier spektrumu e) Diğer metotlar kulla-
nılabilir (29). 

Bilgisayarlı fraktal modellemelere örnek 
olarak; istatistiksel büyüme prosesi (invaz-
yon perkolasyonu), sellüler otomat, Eden 
growth, DLA (diffusion limited aggregation, 
verilebilir (28).
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Fraktalları inceleyen fizikçi M. Feingenbaum 
fraktallar ile karmaşa (kaos) arasında ilişki 
bulunduğunu göstermiştir. Günümüzde, 
basit diferansiyel denklemlere döküleme-
yen olayları fraktal geometrisi ile açıklamaya 
çalışan yeni bir ‘Karmaşa (Kaos) bilimi’ geliş-
miştir. Kaos, başlangıç şartlarına çok duyarlı 
deterministik bir sistemde ön görülemeyen 
davranışın olmasıdır. Yaşamda kaotik dav-
ranışlar, kaotik davranışlarda ise fraktallar 
saptanmıştır. Buna göre nonlinear dünyanın 
özellikleri; 1) Basit ‘kuralların kompleks dav-
ranışlara sebep olmasıdır 2) Ufak değişiklik-
lerin büyük etkilere sebep olabilmesidir 3) 
Düşük tahmin edilebilirlik ve anormal dav-
ranışların olmasıdır 4)Bütün parçaların top-
lamının bütüne eşit olmamasıdır.

Dokudaki hücre yoğunluğu, yani hücrele-
rin büyüme hızı ve tümöral kitlenin boyutu 
ile fraktal boyut doğru orantılıdır. Düzensiz, 
kompleks şekilleri tanımlamaya yarayan 
fraktal geometri sadece biyolojik yapıları ay-
dınlatmada değil (retinal damar yapısı gibi) 
özellikle kanserde tümörün düzensiz sınır-
larının, çekirdeğinin değerlendirilmesinde 
de denemiştir. R.Sedivy, displazik servikal 
epitelyumda atipik çekirdeği fraktal boyutla 
değerlendirmişler, displazinin artışı ile frak-
tal boyut artışı arasında ilişkiyi saptamış-
tır. Kardiyoloji, patoloji, radyoloji, nöroloji, 
nöroşirurjide fraktal analizler yaygın olarak 
araştırılmıştır. Castelli ve Losa, meme kanseri 
ile fraktal boyut arasındaki ilişkiyi göstermiş-
lerdir (30,31). Roy, kolonik mukozada fraktal 
boyutun malignite ile ilişkili olduğunu sap-
tamıştır (32). Grizzi, kanser damarlanması ile 
fraktal boyut arasında ki ilişkiyi ortaya koy-
muştur (33). 

Kutucuk sayma metodu ile fraktal boyutu-
nun hesaplanmasında nükleusun yapısını 
kapsayan farklı kutucuk ızgaraları (kutucuk 
uzunluğu ε, kutucuk sayısı N(ε)) kullanılır. 
Bir obje fraktal ise; N(ε)= CεDF (C: Sabit, DF: 

Fraktal boyutu) formülüne uyar. Düz bir çiz-
gide kutu genişliği yarıya düşerse, kutu sa-
yısı iki katına çıkar ve boyut ‘’1’’ olur. Fraktal 
boyut DF = lim (ε∞ ) [ log (N(ε)) / log (1/ε)] 
ile bulunur. Atipik nükleusun değerlendiril-
mesinde fraktal boyut (düzensizliğin ölçütü) 
gerçekçi bir ölçüttür. Günümüz histolojik 
değerlendirilmesinde çekirdeğin boyutu, 
pleomorfizmi, boyama yoğunluğu, kroma-
tin yapısı, nükleolus ve/veya vakuollerin 
görünüşü, mitotik görünüm, bu değişiklik-
lerin mukozal kalınlığa oranı değerlendiri-
lebilmektedir. Nükleolusun yapısı kromatin 
topaklanması ve lakülaritesinin ölçülmesiy-
le değerlendirilebilmektedir. Meme doku-
sundaki düzeni İİAB ile Minkowski spektral 
boyutta değerlendirmiştir (34). Lakünarite 
dışında epitelyal-konnektif doku sınırının 
fraktal boyutu da belirleyici olabilir (35). 
Değişik büyütmelerde olağan şekil tanım-
layıcıları (biçim ve şekil faktörü vs) değişse 
de fraktal boyut değişik ölçeklerde değiş-
meden tanımlayıcı olabilmektedir. Meme 
kanserinde sadece çekirdeğin düzensizliği 
ile değil, hücrenin fonksiyonelliği ile de iliş-
kisi de gösterilmiştir (36). Hormonal etkilerin 
dokuda yaptığı değişiklikleri de incelemek 
bu açıdan önemlidir. Fraktal boyutun cut-
off değerlerinin belirlenebilmesi için çalış-
malara ihtiyaç vardır. F.Grizzi, hepatosellüler 
kanserlerde vasküler mimariyi incelemiştir 
(33). Anjiogenezis öncü damarlardan yeni 
kapillerlerin filizlendiği veya dallandığı dina-
mik bir süreci tanımlar. İki boyutlu histolojik 
kesitlerde damarlanmayı kantitatif göste-
ren ideal bir metot hala yoktur ve en büyük 
sorun düzensiz şekillenmedir. Morfoloji 
uzmanının subjektif olması diğer kısıtlılığı-
dır. En yaygın kullanılan damar yapılarının 
histopatolojik indeksi ‘micro-vessel density’ 
(MVD)‘dir (37). Damarlanmalar fraktalların 4 
özelliğini gösterir; 1)Düzensiz şekildedir 2)
Tam sayı olmayan fraktal bir boyutu vardır 
(düzensiz şekillerin boşluk doldurma özel-
liği) 3)İstatistiksel kendine ve bütüne ben-
zerler (paçalar bütünü yansıtır, eş değildir 
ama komplekslik özelliklerinde benzerdir) 
4)Fraktal ölçümünde ölçüm değerleri ölçe-
ğe bağlıdır. Elektron mikroskopunda fraktal 
morfometri ile hücrelerin fraktal boyutları 
tanımlanabilmiştir.

Tümör damarlanması, tümör boyutunun ar-
tışı, metastazı anjiogenezisle ilgilidir. Oksijen, 
besin ve ilaçların dokuya ulaşması, metabo-
litlerin eliminasyonu bu damarlanmaya bağ-
lıdır. Tümör damarlanması sübjektif, kalitatif 

veya mikrovasküler yoğunluk (MVD) ile kan-
titatif değerlendirilebilir. MVD’nin prognoz 
(38,39), yaşam süresi (40,41), rekürrens (42) ve 
metastaz gelişimi ile ilişkisi saptanmıştır (43). 
MVD metodunun verilerinin endokrin olarak 
aktivite, malignite, invazivlik ve büyüklük 
arasındaki ilişki tartışmalı olarak literatürde 
gösterilmiştir. Literatürdeki tutarsızlıklar; 1) 
Vaskülariteyi saptamak için kullanılan antikor-
lardan 2) Görüntüleme tekniklerinden 3) İki 
boyutlu histolojik kesitlerdeki ölçme metot-
larından 4) Sonuçları karşılaştıran geleneksel 
istatistik metotlarının yetersizliğinden kay-
naklanabilir. Anjiogenezisin dinamik, MVD öl-
çümünün statik yapısına rağmen yayınlarda 
MVD tümörün büyümesi, rekürrensi, metas-
tazı ve prognozu ile ilişkili bulunmuştur. MVD 
tekniğinde (43) seçilen mikrodamarlar sayı-
lır, tümörün en yüksek damarlanan alanları 
‘hot spot’ olarak görülür, tümör davranışı bu 
alanlarla ilişkilidir (Chakley skoru). Fox, semi-
kantitatif MVD tekniğinde (mm2’de kapiller 
sayısı) (44) küçük büyütmede en vaskülarize 
alan tanımlanır, bu nokta büyük büyütmede 
görülür, en yüksek damarlı 3 alanın ortala-
ma sayısı alınır. Bu tekniğin yeterliliği sıcak 
noktaların doğru lokalizasyonu, seçilen doku 
bloğuna bağlıdır. Vasküler antikor immün bo-
yaması için kullanılan en yaygın endotelyal 
işaretleyiciler; Faktör VIII ilişkili antijen (ge-
niş damarlarda iyi sonuç verir) (45), clusters 
of differentiation 31 (CD31; Mikrodamarlar 
için sensitif, çok spesifik olmayan) (46), Ulex 
Europaeus Agglutinin (parafin dokuda tüm 
mikrodamarları boyayabilir, kısıtlılığı ise ne-
oplastik dokuda golgi aparatını boyayabilir) 
(47) ve CD34’dür. MVD’nin intrensek sorunla-
rı; 1)Değerlendirmedeki subjektivite 2) Statik 
yapısı (histolojik slaytlar kompleks dinamik 
işlemin o anki görüntüsüdür) 3) Tümör da-
marlanmasının karmaşıklığı (tam olmayan 
damarlar arası bağlantılar) 4) Ölçüme engel 
olacak şekilde düzensiz damar şekilleri (bo-
yut ve şekle bağlı Öklid geometrisi kaba so-
nuç verir). 

“Moleküler metotların 
tanımlanmasıyla hücresel ve 
vasküler morfoloji daha iyi 

anlaşılır hale gelmiştir. Klasik 
morfometrik metotların 

ötesinde fraktal analizler 
ile bunların kombinasyonu, 

düzensiz şekillerin ölçümü 
tümör patolojinin daha iyi 
anlaşılmasını sağlayacak ve 

zamanla kanserin anlaşılması 
ile tedavisinde ümit ışığı 

olacaktır.”

Sonuç olarak birçok kanser 
türünde araştırılan fraktal 
boyut gerek damarlanma, 
gerekse tümör hücresinin 
çekirdeği boyutunda prognoz 
ve tedaviye yanıt için bir 
gösterge yaratma amacıyla 
mesane kanserinde de 
araştırılmalıdır.
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A.Ieva neoplastik hipofiz dokusunun mik-
rovasküler şebekesini öklidian ve fraktal 
geometri ile karşılaştırmıştır (48). Tümör 
damarlanmasının geometrisi kan akımın-
da kaotik bir durum yaratır. Fraktal boyut 
kullanılarak daha kantitatif saptanabilecek-
tir. 2003‘de Vidal ‘microvascular structural 
entropy (MSE)’ kavramını ortaya atmıştır 
(49). Tümör yatağının değerlendirilmesinde 
mikrodamar yoğunluğu, morfoloji (tortu-
alite, dallanma paterni, mikrodamar çapı), 
matürasyon, endotelyal duvar geçirgenliği 
önemlidir. Primer küçük hücreli AC Ca, gliob-
lastoma gibi tümörler neovaskülarizasyon 
olmadan gelişirler ve klinik olarak anjiogenik 

olanlardan daha kötü prognozludurlar (50-
53). Bu durum tümör hücrelerinin düşük 
oksijen tüketimi ile izah edilmeye çalışılmış-
tır. A.Ieva, gliomalarda mikrovasküler yapıyı 
fraktal temelli morfometrik değerlendirmeyi 
bilgisayar destekli yapmıştır (54).

Moleküler metotların tanımlanmasıyla hüc-
resel ve vasküler morfoloji daha iyi anlaşılır 
hale gelmiştir. Klasik morfometrik metot-
ların ötesinde fraktal analizler ile bunların 
kombinasyonu, düzensiz şekillerin ölçümü 
tümör patolojinin daha iyi anlaşılmasını sağ-
layacak ve zamanla kanserin anlaşılması ile 
tedavisinde ümit ışığı olacaktır.
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