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Giriş 

İlk dönmelerde tecrübeye dayalı gelişim gösteren 
brakiterapi uygulamaları, güncel haline radyobiyolo-
jik prensiplere göre şekillenerek gelmiştir. 1972 yılında 
‘’Radyoterapinin 4R’sini tanımlayan Withers; ‘‘Farma-
koloji bir dahiliye uzmanı için ne ise, radyobiyoloji de 
bir radyasyon onkoloğu için odur,, cümlesi ile radyo-
biyolojinin önemini vurgulamıştır.[1] Gerçekten de 
düşük doz hızlı (“low dose rate”, (LDR)) uygulamalar-
dan yüksek doz hızlı (“high dose rate”, (HDR)) uygula-
malara geçerken ve daha sonra puls (atımlı) doz hızlı 
(“pulsed dose rate”, (PDR)) uygulamalar geliştirilirken 
radyobiyolojinin brakiterapi için önemi anlaşılmış ve 
radyobiyolojik prensipler bu uygulamaların güncel ha-
lini almasında temel dayanak olmuştur.

Brakiterapi uygulamaları başlangıçta ampirik ola-
rak geliştirilmiş, brakiterapide kullanılan dozlar klinik 
olarak sağlam dokuların tolerans durumu gözlemlene-
rek belirlenmiştir. Zaman içinde geliştirilen radyobiyo-
lojik modeller, tümöre ve çevresindeki normal dokula-
ra verilen dozların biyolojik etkilerinin öngörülmesine 
olanak tanımıştır. Böylece kür şansı ve toksisite riski 
için daha doğru tahminler yapılabilmektedir. 

Brakiterapinin Eksternal Radyoterapiden 
Fiziksel ve Biyolojik Farkları

Brakiterapi konformal radyoterapinin ilk formu ka-
bul edilebilir.[2] Radyoaktif kaynaklar kanserli bölgeye 
ya da çok yakınına yerleştirilirler. Unutulmamalıdır 
ki, doğru kaynak yerleşimi brakiterapi ile iyi sonuçlar 

elde etmek için en önemli faktördür. Kötü geometrili 
bir implant ile radyobiyolojik parametreleri değiştir-
mek klinik sonuçların düzelmesi için yeterli olmaz.[3] 
Radyoterapinin biyolojik etkileri, ışınlanan hacim, doz 
dağılımı, doz hızı, fraksiyonasyon ve tedavi süresi ile 
ilişkilidir. Bu faktörler, ekternal radyoterapi ve brakite-
rapinin sonuçları üzerine farklı etkilere sahiptir.

Işınlanan Hacim

Normal doku komplikasyon ihtimalini değerlen-
diren matematik modeller (Lyman-Kutcher-Burman 
gibi) tedavi protokolünün yanında ışınlanan hacmi 
de komplikasyon riski ile bağlantılı kabul ederler.[4,5] 
Aynı CTV için brakiterapideki tedavi hacmi eksternal 
RT’ye göre belirgin olarak küçüktür. Bunun bir sebebi 
prensip olarak hedefi sarmak için PTV marjı verilme-
mesidir.

4x4x2 cm (X, Y, Z eksenlerinde) bir CTV düşüne-
lim: Brakiterapi için gerekli hedef hacim 32 cm3 iken, 
eksternal RT için 0.5 cm PTV marjı ile bu hacim 75 
cm3’e ve 1cm marj verildiğindeyse 144 cm3’e genişleye-
cektir. Bu durum meme boost implantlarında tedavi 
hacminin, eksternal boost hacmine göre 3 kat küçük 
olmasına sebep olur (~50 vs 150 cm3).

Doz Heterojenitesi

Eksternal RT ile geniş bir hacim nispeten homojen 
bir doz dağılımı ile tedavi edilir. Dozun verildiği izodoz 
%95–107 aralığındadır yani -%5 ve +%7 aralığındaki 
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Bu formül ile V100 ile V150, referans izodoza verilen 
dozun %100’ünü ve %150’sini alan hacimlerdir. Ho-
mojenite indeksinin 0.75’ten yüksek olması önerilir 
ve 0.85’ten daha büyük değerler idealdir. Yüksek doz 
bölgelerinin sınırlanması için kullanılan bir başka 
kavram Dose non-uniformity ratio (DNR)’ dır. DNR, 
(V150/V100) x 100 formülü ile hesaplanır. Homojen bir 
doz dağılımı oluşturmak için, DNR’nun 0.25–0.30’dan 
küçük bir değer olması istenir.[9]

Peki, brakiterapideki doz heterojenitesi iyi mi yoksa 
kötü müdür? Bu sorunun cevabı özetle tedavi bölgesine 
bağlıdır. Bazı durumlarda heterojenite klinisyen tara-
fından istenir. Aksine bazı durumlarda ise homojenite 
tercih edilir. Örneğin serviks kanserinin küratif tedavi-
sinin bir parçası olan brakiterapide doz heterojenitesi 
son derece önemlidir. Yoğunluk ayarlı eksternal radyo-
terapinin (YART) kullanıldığı planlama çalışmaları gös-
termiştir ki hedef hacim boyunca homojen doz vermek, 
bir tandem ve ovoidlerden oluşan implantta olduğu gibi 
parametrial/paraservikal tümör yükü içeren komşu böl-
geye “ultra” yüksek dozlar verilmesini sağlayamaz. Bu 
nedenle nüks için riskli olan bu bölgeye brakiterapideki 
ile eşdeğer biyolojik doz verilemez ve hastalığın kont-
rolü riske girer. Sağlam doku dozları YART planlarında 
yüksektir. Bunun uzun dönemde toksisite artışına yol 
açacağı öngörülür. Buna ek olarak brakiterapi ile otoma-
tik olarak elde edilen doz heterojenitesini YART ile sağ-
lamaya çalışmak çok zor ve zaman kaybettiricidir.[10] 

Aksine, interstisyel meme implantlarında, daha iyi 
kozmetik sonuçlar elde edilebilmesi, doz homojenitesi-
ne bağlıdır ve bu uygulamalarda heterojenite istenmez. 
Çok-kateterli interstisyel implantların toksisitesi, hedef 
içindeki homojenite indeksi yüksek olduğunda –ki bu, 
doz daha homojen demektir- anlamlı olarak daha dü-
şüktür. Toksisite ve kozmetik sonuçlar açısından yük-
sek doz alan bölgelerin hacmi önemlidir. Postoperatif 
interstisyel HDR uygulama ile parsiyel meme ışınlama-
sı yapılan hastalarda, verilen dozun %150–200’ünden 
yüksek doz alan hacimlerin büyük olması artmış yağ 
nekrozu ve kötü kozmezis ile ilişkili bulunmuştur.[11]

Özetle, brakiterapide yalnızca hedef hacmi saran 
doz ve doz hızının dikkate alınması çok yanıltıcı ola-
bilir. Homojenite ve inhomojenite indeksleri ve doz-
volüm histogramı parametreleri (CTV için D90 ve D98, 
riskli organlar için D2cc ve D1cc) ile ilgili hedef ve sınır-
lamalara uyulmalıdır.[12]

Doz Hızı

Zaman/doz faktörleri de eksternal radyoterapi ve 
brakiterapi için farklıdır. Eksternal radyoterapi, frak-

sapmalar kabul edilebilir (“International Commission 
On Radiation Units And Measurements” (ICRU) 50 
(1993), ICRU 62 (1999)). Aksine brakiterapi ile küçük 
bir hacim son derece heterojen bir doz dağılımı ile teda-
vi edilir. Doz kaynaklara yakın bölgede hayli yüksekken, 
perifere doğru hızla (uzaklığın karesi ile ters orantılı 
olarak) düşer (Şekil 1). Bu, birçok durumda, hacim-etki 
ilişkisinden dolayı tolere edilebilir. Küçük normal doku 
hacimleri, nispeten büyük hacimlerin tolere edemeye-
ceği, çok yüksek dozları tolere edebilir. Seri organize 
olmuş normal dokular (spinal kord gibi) bu duruma is-
tisna oluşturur. Bununla birlikte, paraspinal çok düşük 
doz hızlı (“Very Low Dose Rate”: VLDR) brakiterapi ile 
korda 167.3 Gy kadar yüksek bir doz verilmesinin miye-
lite neden olmadığı da bildirilmiştir.[6,7]

Bir implanttaki birçok kaynak ya da “dwell” pozis-
yonu ile oluşturulan doz implant boyunca, dozun ve-
rildiği (referans) izodoza göre oldukça farklı olabilir. 
Bu nedenle “Equivalent Uniform Dose” (Eşdeğer Uni-
form Doz (EUD)) kavramı geliştirilmiştir. EUD, hedef 
hacim içindeki eşdeğer ortalama doz hesaplamalarını 
içerir. Böylece belirli bir hacim içerisindeki homojen 
olmayan doz, aynı sağkalım ile sonuçlanan homojen 
bir doza dönüştürülür. Kaynaktan nispeten uzakta bir 
izodoz seçilirse, EUD yüksek olacaktır. Yine EUD, tek 
kaynak için ya da “dwell” pozisyon sayısı az ise nispe-
ten yüksektir.[8]

Diğer bir brakiterapi konsepti eksternal radyotera-
pi planlamasında da kullanılan homojenite indeksidir 
(DHI). DHI=(V100–V150)/V100 formülü ile hesaplanır. 
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Şekil 1. Brakiterapi uygulamalarında kaynaklara yakın 
bölgede oluşan yüksek doz bölgeleri ve kaynaktan 
uzaklaştıkça dozun hızla düşüşü (centrifugal doz 
dağılımı).



Saynak ve ark.
Yüksek Doz Hızlı Brakiterapi Radyobiyolojisi

13

siyonlar arasında tam iyileşmeye olanak tanımak için 
genellikle günde bir kere saniyeler ya da birkaç daki-
ka süren uygulamalar şeklinde verilir. Toplam tedavi 
süresi küratif bir tedavide 6–7 haftayı bulur. Aksine 
brakiterapide doz, kesintisiz (LDR, MDR) ya da kesin-
tili (PDR, HDR) olarak verilir ve toplam tedavi süresi 
nispeten kısadır (birkaç saat ya da gün). Brakiterapide 
kullanılan bazı radyoaktif kaynakların özellikleri Tablo 
1’de özetlenmiştir.

Doz hızı radyasyona maruziyet hızının bir ölçüsü-
dür. ICRU 38, brakiterapi uygulamalarını doz hızına 
göre 3 kategoriye ayırmıştır:

Düşük Doz Hızlı (Low Dose Rate: LDR): 0.4–2 Gy/
saat. Klinik uygulamalarda genellikle 0.4–1 Gy/saat 
aralığında doz hızları kullanılır. Manuel ya da otomatik 
afterloading sistemleri ile uyumludur.

Orta Doz Hızlı (Medium Dose Rate: MDR): 2–12 
Gy/saat. Manuel ya da otomatik afterloading sistemler 
ile verilebilir. Bununla birlikte modern uygulamalarda 
çok nadir kullanılır. 

Yüksek Doz Hızlı (High Dose Rate: HDR): ≥12 Gy/
saat (>20 cGy/dk). Yalnızca uzaktan yükleme ile uygu-
lanır, çünkü kaynak aktivitesi çok yüksektir.

Kalıcı “seed”ler kullanılarak uygulanan brakiterapi, 
yüksek bir toplam doz, <0.4 Gy/saat gibi çok düşük bir 
doz hızı ile verildiği için genellikle çok düşük doz hızlı 
(Very low dose rate: VLDR) brakiterapi olarak adlan-
dırılır.

Düşük Doz Hızlı Brakiterapi
Saatte 0.3–2 Gy ile sürekli ışınlamayı ifade eder. 

Geçmişte, kaynak yüklemesi “manuel” olarak yapılır-
ken, daha sonra otomatik “afterloading” sistemleri de 
geliştirilmiştir. Uygulama amacına göre saatler günler 
sürer. Bu dönemde -kaynak(lar) yüklü iken- hastanın 
zırhlı bir odada tecridi gerekir.

Klinik çalışmalarda 0.3–1 Gy/h aralığında, doz 
hızını arttırmanın tümör kontrolünü arttırmadığı gö-
rülmüştür.[13,14] Bu doz aralığında geç yan etkilerde 
artış riski konusunda çelişkili sonuçlar vardır.[13–15] 
Bu konudaki genel kanı şudur: Doz hızı artışı hastalı-
ğın kontrolünden çok geç yan etki ihtimalini etkiledi-
ğinden uygulamada 0.3–1 Gy/h aralığında doz hızları 
kullanılmalıdır. Doz hızı 1 Gy/h’i aşarsa toplam dozun 
düşürülmesi gerekir. Bu durumda toplam doz “biologi-
cal effective dose” (BED) konsepti kullanılarak hesap-
lanabilir.

Yüksek Doz Hızlı Brakiterapi
Yüksek doz hızlı brakiterapi geliştirilirken, LDR 

brakiterapiden elde edilen deneyim ve radyobiyolojik 
gelişmelerden yararlanılmıştır.[16] HDR brakiterapide 
süreç her yönüyle fraksiyone eksternal radyoterapideki 
gibidir. Yüksek doz hızından dolayı tedavi süresi –her 
bir fraksiyon için- LDR brakiterapiden çok daha kısa-
dır, bu sebeple tedavi sırasında aplikatör pozisyonunda 
değişim riski daha azdır. Normal doku üzerine olan 
radyobiyolojik etkide artış nedeni ile LDR brakiterapi 
ile aynı toplam doz uygulanırsa geç yan etkiler artacağı 
için toplam doz daha düşük tutulur ve bu doz fraksi-
yonlara bölünerek uygulanır.

İridyum-192 (“Iridium-192”, (Ir-192 )) ve Kobalt-60 

Tablo 1 Brakiterapide kullanılan radyoaktif izotopların karakteristik özellikleri

Kaynak Yarı ömür Foton enerjisi (MV) Yarı tabaka kalınlığı/Kurşun (mm) Klinik uygulama

Radyum-226 1626 yıl 0.184–2.45 16 LDR, 
  (Ortalama 0.83)  intrakaviter, interstisyel
Kobalt-60 5.26 yıl 1.17–1.33 11 HDR,
  (Ortalama 1.25)  intrakaviter
İridyum-192 73.8 gün 0.09–0.884 6 LDR,
  (Ortalama 0.397)  interstisyel, intrakaviter;
    HDR,
    interstisyel, intrakaviter,
    intravasküler
Sezyum-137 30 yıl Ortalama 0.662 3.28 LDR,
    intrakaviter, kalıcı interstisyel
İyot-125 59.4 yıl Ortalama 0.028 0.025 VLDR,
    Kalıcı interstisyel
Palladyum-103 17 gün Ortalama 0.021 0.013 VLDR,
    Kalıcı interstisyel

LDR: Low dose rate; HDR: High dose rate; VLDR: Very low dose rate.



LDR uygulamalar ile aynı toplam sürede, 1 ya da 2 sa-
atte bir 1 Gy/h’ten büyük olmayan pulslar ile uygulan-
dığında terapotik oranda %10’u aşmayan bir kayıp ile 
LDR brakiterapiye benzer bir etki elde edilmesi amaç-
lanmaktadır. Daha büyük puls dozları ve daha kısa iyi-
leşme süreleri (kısa puls aralığı) ile özellikle küçük α/β 
değerine sahip dokulardaki etkileri beklenenden çok 
daha büyük olabilir.[25,26]

Taklit edilen ve biyolojik etki olarak hedeflenen te-
davi LDR brakiterapi olmasına rağmen, PDR brakite-
rapi aslında pulslar arasında iyileşmenin tam olmadığı 
bir hiperfraksiyone HDR tedavi, bir bakıma ultrafrak-
siyone HDR tedavidir. Gece tedaviye ara verilen PDR 
brakiterapi şemaları için bu durum daha bariz hale gelir.

PDR brakiterepinin uygulandığı -saatte- 10 daki-
kalık sürede, LDR brakiterapideki doğrusal kaynağın 
oluşturduğu etkiye benzer bir etki oluşturabilmek için, 
nokta kaynak birbirini takip eden çok sayıda duruş 
yapmalıdır. Bu sırada kaynağın durakladığı bölge-
de -kaynağa yakın- küçük hacimler hücresel düzeyde 
yüksek dozlar alır. Bu etki, Fowler ve Van Libergen 
tarafından “Golf Topu Etkisi” olarak adlandırılmıştır.
[27] Güncel modellerin bu etkiyi öngörememesi, PDR 
brakiterapi ile beklenmeyen -yüksek- klinik toksisiteye 
yol açabilir.[28]

HDR brakiterapi teknolojisinin doz optimizasyonu 
için sağladığı avantajı ve LDR brakiterapinin radyo-
biyolojik avantajını bir arada taşır. PDR brakiterapide 
de -HDR brakiterapide olduğu gibi- biyolojik etki için 
doz hızından ziyade fraksiyon büyüklüğü önemli fak-
tördür.[27] Hastaların LDR brakiterapideki gibi zırh-
lanmış bir odada uzun süreli olarak (genellikle birkaç 
gün) yatırılması gerekir. Bunun getirdiği -LDR brakite-
rapidekine benzer- tıbbi ve teknik sorunlar burada da 
geçerlidir. PDR brakiterapinin değerlendirildiği çalış-
malar uygulamada bir üstünlük ortaya koymamıştır.

Fraksiyon Büyüklüğü/Toplam Doz

HDR doz aralığında, doz hızından çok fraksiyon 
dozu önemlidir. Orton ve ark., serviks kanserinin küra-
tif tedavisinin bir parçası olarak uygulanan HDR bra-
kiterapisinde A noktasındaki fraksiyon dozu 7 Gy’i aş-
tığında grade 2–4 toksisite riskinin %7.6’dan %11.2’ye, 
grade 3–4 toksisite riskinin %1.3’ten %3.4’e çıktığını 
bildirdiler.[29] Bunu destekleyen çalışmalara rağmen 
Patel ve ark., normal doku doz-volüm sınırlamalarına 
uyularak, görüntü kılavuzluğunda brakiterapi uygu-
landığında, fraksiyon sayısının azaltılıp, fraksiyon do-
zunun arttırılmasının toksisiteyi arttırmadığını bildir-
diler.[22]

(“Cobalt-60”, Co-60) radyoizotopları HDR brakiterapi-
de en sık kullanılan kaynaklardır (Tablo 2).[17–19] 

HDR brakiterapide halen Ir-192 kaynağı daha yay-
gın olarak kullanılmaktadır. Son dönemde, boyutları 
HDR tedaviye uygun Co-60 kaynakları da üretilmiştir. 
Yayınlar doz dağılımının benzer olduğunu göstermek-
tedir.[17–19] Nispeten yüksek enerjisinden dolayı Co-
60 kaynaklı HDR tedavi için cihaz ve tedavi odasının 
zırhlanmasında ek tedbirler gerekmektedir. Uzun yarı-
lanma süresi dolayısıyla sık kaynak değişimi gerektir-
memesi Co-60 için avantaj teşkil etmektedir.[20] Bu-
nunla birlikte HDR brakiterapide Ir-192 ile daha uzun 
süreli deneyim söz konusudur.

LDR brakiterapiden HDR brakiterapiye geçişte, 
teorik beklenti tümörde benzer etkiyi sağlarken yani 
benzer akut etki oluştururken, geç cevap veren normal 
dokular üzerine olan etkinin artmasıdır. Başka bir de-
yişle HDR brakiterapi ile geç normal doku toksisitesin-
de artış beklenir. Bununla birlikte serviks kanserinin 
küratif tedavisi için eksternal radyoterapiye ek olarak, 
HDR ve LDR brakiterapiyi karşılaştıran çalışmalar, 
HDR brakiterapi ile benzer lokal kontrol oranları ile 
daha az geç toksisite bildirmişlerdir.[21–23] HDR uy-
gulamalarda modern jinekolojik aplikatörlerin kul-
lanılması ve ‘’stepping source,, teknolojisi ile daha iyi 
doz dağılımları elde edilebilmesi (LDR brakiterapideki 
sabit geometri ve optimizasyon olanaklarına karşı) bu 
sonucu ortaya çıkarmış olabilir.

Puls (“Pulsed”) Doz Hızlı Brakiterapi
LDR brakiterapinin teorik avantajı dikkate alınarak 

biyolojik etkilerini taklit etmek için geliştirilmiştir.[24] 
~1 Ci aktiviteli kaynak ile çok sayıda küçük fraksiyon 
dozları uygulanır. Saatte en az 10’ar dakikalık ‘’pulse,,lar 
kullanılır. PDR uygulamalarına uygun, hastanın birkaç 
günlük yatışına olanak sağlayan zırhlı odalar tasarlan-
mıştır. 

Hücre iyileşme parametreleri ile ilgili data yetersiz-
dir. Bu konuda belirsizlikler vardır. Bununla birlikte, 
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Table 2 İridyum-192 ve Kobalt-60 kaynaklarının
 özellikleri

Özellik Ir-192 Co-60

Bölge Avrupa-ABD Asya (Japonya)
Yarılanma Ömrü 74 gün (2,4 ay) 5,27 yıl (63,3 ay)
Ortalama Enerji 0,37 MeV 1,25 MeV
Yarı Tabaka Kalınlığı 2,5 mmPb 11 mmPb
Başlangıç Aktivitesi 370 GBq / 10 Ci 74 GBq / 2 Ci

Ir-192: İridyum 192, Co-60: Kobalt 60
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Eski yayınlarda, uygulanan radyoterapinin biribiri 
ile kıyaslanması için yalnızca toplam doz dikkate alın-
mışsa da, bu yaklaşım uygulanan tedavinin biyolojik 
etkisini ifade etmek için yeterli değildir. Toplam doz 
üzerinden yapılan karşılaştırma, HDR brakiterapideki 
fraksiyonasyonun etkisini dikkate almamaktadır.

“Linear-Quadratic Model”
Biyolojik etki için en sık kullanılan radyobiyolojik 

model, dozu ve hücre ölümü oranını dikkate alan “Li-
near Quadratic (LQ) Model”dir. LQ Model son birkaç 
dekaddır farklı eksternal radyoterapi şemalarının rad-
yobiyolojik etkilerini karşılaştırmak için kullanılmıştır.

Sağ kalan hücre oranı= exp-(αD + βD2) 
α komponenti, hasar oluşturan, tamir edilemez tek 

iyonizasyon olayını temsil eder. Doz ile lineer olarak 
artar. Bu nedenle fraksiyonasyondan ziyade toplam 
dozdan etkilenir. β komponenti iki “sublethal” iyoni-
zasyon olayının sebep olduğu hasarı temsil eder. Bu tür 
hasar potansiyel olarak tamir edilebilir ve kuadratik şe-
kilde artış gösterir. Fraksiyonasyondan, doz hızından 
ve toplam dozdan etkilenir.

αD = Tamir edilemez hasar (sağkalım eğrisinin “li-
near” kısmı) 

βD² = tamir edilebilir hasar (sağkalım eğrisinin 
“quadratic” kısmı)

α/β oranı, “sublethal” radyasyon hasarının iyileş-
me kabiliyetinin nicel karşılığıdır. Omuz bölgesinin 
şekli ile ilişkilidir ve αD ve βD2’nin aynı oranda hüc-
re öldürdüğü doza eşittir (Şekil 2). Böylece, dokunun 
ya da tümörün toplam doz, fraksiyonasyon ya da doz 
hızından nasıl etkilendiğinin ölçüsü olarak kullanılır. 

Barsak mukozası gibi erken cevap veren dokular için 
α/β yüksektir (7–10 gibi). Spinal kord gibi geç cevap 
veren normal dokular için α/β düşük bir değerdir (1–6 
gibi).[30]

Klinik çalışmalarda α/β değerinin sonuçları etkile-
diği görülmüştür. Nispeten düşük α/β değerine sahip 
prostat ve meme kanserlerinin hipofraksiyone ekster-
nal radyoterapisini değerlendiren çalışmalar buna ör-
nektir.[31,32] Bu konuda brakiterapi ile ilgili daha az 
bilgi vardır. 

“Biologic effective dose” (biyolojik etkin doz:(BED)) 
konsepti farklı fraksiyonasyon şemalarının eşdeğer et-
kinlik sonuçlarını “Linear-Quadratic Model” prensip-
lerini kullanarak hesaplayan bir metoddur. Bu formül 
1989 yılında tarif edildiğinde, toplam tedavi süresi dik-
kate alınmamıştı.[33]

Biologic effective dose(BED):
BED=n . d (1+ d

   
—)

   α/β

n: fraksiyon sayısı ve d: fraksiyon dozu

Tedavi devam ederken ortaya çıkan proliferasyonu 
da dikkate alan BED formülleri arasında en sık kula-
nılanı:

 
d Y(T-TK)BED=(n . d) (1+—) (——–)’ dır.

 
α/β α

T: Toplam tedavi süresi, TK: Hücre proliferasyonu-
nun başlamasına kadar geçen süre, γ: Hücre proliferas-
yon hızı.

Dokuların ve tümörün α/β oranları birbirlerinden 
farklıdır. Bu nedenle, uygulanan tedavinin radyobiyo-
lojik etkileri her bir doku tipi için ayrı ayrı hesaplanabi-
lir. Bununla birlikte, “biological effective dose” (BED) 
bazen yanlışlıkla “biological equivalent dose” olarak 
kullanılmaktadır.[34] İki kavram arasındaki kafa karı-
şıklığını ortadan kaldırmak için hesaplanan BED değe-
ri alt-indis olarak örneğin α/β 3 alındıysa, Gy3 olarak 
ifade edilir (α/β 10 için Gy10). 

Eksternal radyoterapi/brakiterapi kombinasyonu 
için hesaplanan BED3 değeri hasar riskini öngörmede 
eşik değer olarak kullanılabilir. Örneğin serviks kanse-
rinin küratif tedavisinde ciddi rektum komplikasyonu 
gelişimi için eşik doz 125 Gy3’tür ve komplikasyon riski 
her 1 Gy3 için %1 artar.[35]

Equi(valent)- Effective Dose
HDR, PDR ve LDR brakiterapilerinde kulla-

nılan farklı doz hızları ve fraksiyonasyon şema-
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Şekil 2. Hücre sağkalım eğrisi. α/β, hücre ölümünün “line-
ar” ve “quadratic” komponentlerinin eşit olduğu 
doz.



Radyoterapinin 5 R’sinin Brakiterapi ile İlişkisi

Radyasyon tedavisine dokunun cevabına katkıda bu-
lunan faktörler radyoterapinin 5R’si olarak adlandırılır.

Radyoduyarlık (Radiosensitivity)

5 R’den biri olan radyoduyarlık dokunun “integra”l 
özelliğidir. Radyoterapi cevabını değiştirir, fakat değiş-
tirilemez. Brakiterapinin radyoduyarlaştırıcı ilaçlarla 
birlikte kullanımı kapsamlı şekilde çalışılmamıştır.

Tamir (Repair) 

Radyoterapide hücre ölümü için en önemli hedef 
hücre çekirdeğindeki DNA molekülüdür. 1 Gy’lik doz 
ile DNA molekülünde yaklaşık olarak 105 iyonizasyon, 
5000 baz hasarı, 1000 tek zincir kırığı ve 40 çift zincir 
kırığı oluşur. Hücrelerin oluşan hasara göre çeşitli ta-
mir mekanizmaları vardır. Hücreler yeterince zamana 
sahip olursa “sublethal” hasarı tamir edebilirler. Eğer 
hasar tamir edemeden yeniden radyasyona maruz ka-
lınırsa “sublethal” hasar “lethal” hasara dönüşebilir. 
Düşük doz hızında radyasyona maruz kalan hücrelerin 
DNA tamir olasılığı daha yüksektir. Radyasyon dozu 
fraksiyone olarak verildiğinde, normal dokular birçok 
tümör hücresine göre daha yüksek tamir kapasitesine 
sahiptir.[39]

LDR uygulamalar, genellikle birkaç gün sürdüğü 
için “sublethal” hasar tamirine olanak tanır. HDR teda-
videki kısa tedavi süresi, ışınlama esnasındaki tamire 
engeldir. Bununla birlikte HDR fraksiyonları arasında 
6 saatten uzun süre bırakılırsa normal dokuların tam 
tamiri mümkün olabilir.

HDR brakiterapinin hücre ölümü etkisi için eş-
değer olması için çok sayıda küçük fraksiyon dozları 
şeklinde uygulanması gerekir. Özü itibari ile bu teda-
vi PDR brakiterapidir. Bununla birlikte bu uygulama 
klinik olarak pratik değildir. Örneğin serviks kanserini 
tedavi etmek için birçok merkez 4–6 HDR brakiterapi 
fraksiyonu kullanır. Bu uygulamaya LDR uygulamaya 
benzer sağkalım ve komplikasyon oranlarına sahiptir.

LDR uygulamalardan HDR uygulamalara geçiş 
normal doku tamir kapasitesini dikkate alarak frak-
siyonasyon gerektirmiştir. Pratik bir kural olarak 50 
cGy/h hız ile LDR ışınlama, birçok açıdan 2 Gy/fr HDR 
ışınlama ile benzerdir. Bununla birlikte, doz hızının 
iyileşme kabiliyeti üzerine etkisi hem tamir kinetikleri, 
hem de genel tamir kapasitesine bağlıdır.

Orton ve ark., servikste geç cevap veren normal do-
kuların tamir yarı süresinin diğer araştırmaların öner-

larını karşılaştırmak ve eksternal radyoterapiye, 
brakiterapi dozlarını ekleyebilmeyi mümkün hale ge-
tirmek için GEC-ESTRO, ICRU’nun eşdeğer etkin doz 
(“equi(valent)-effective dose”) kavramının kullanımını 
teşvik etmiştir.[36,37]

Eksternal RT ve brakiterapi şemaları, LQ Modele 
göre yeniden hesaplanır (PDR ve LDR şemaları için in-
komplet tamir dikkate alınır) ve 2 Gy’lik fraksiyonlar 
ile uygulanmış gibi ‘’equi-effective total dose,, (eşdeğer-
etkin toplam doz) olarak ifade edilir. Bu, HDR, PDR ve 
LDR brakiterapi şemalarının karşılaştırılması için çok 
pratik ve kullanışlı bir ortak dilin oluşmasını sağlar. 
Pratikte bu amaçla kullanılan formüller:

EQD2HDR= D (α/β) (α/β+2) 
EQD2PDR= D (α/β+1+Hm) / (α/β+2) 
EQD2LDR= D (α/β + 2.9 T1/2 . DR) / (¬ α/β+2)
D: Toplam doz (n.d) EQD2PDR formülünde Hm: Ta-

mamlanmamış tamir faktörü,[38] EQD2LDR formül-
deki DR: Doz hızı (Gy/h).

EQD2 formülü, linear-quadratic model ve iyileşme 
kinetiklerine dayanan basit bir formüldür. Formülle il-
gili parametreler biliniyorsa her doku ve etki (erken/
geç) için hesaplanabilir. Eğer doku ya da tümöre ait α/β 
ya da T1/2 değerleri bilinmiyorsa, bu değerler yerine er-
ken cevap veren dokular ve tümör için 10 Gy ve 1 saat, 
geç cevap veren dokular için ise 3 Gy ve 1.5 saat ortala-
ma değerlerinin kullanılması önerilmektedir.[36]

Eşdeğer etkin doz hesaplarının LQ Model’e dayan-
dığı dikkate alınarak iki temel uyarı yapmak gerekir. 
24–30 saati aşan sürekli ışınlamalarda, doz hızı etkisini 
araştıran hemen hiçbir invivo data yoktur. Bu nedenle 
matematik modeller, özellikle “Incomplete Recovery 
Model” klasik LDR’nin uygulandığı doz hızlarında tam 
olarak onaylanmamıştır. İkincisi LQ modelin büyük 
fraksiyon dozlarında geçerliliği tartışmalıdır. Bu mo-
delin biyolojik etkileri 0.5 Gy ila 5–6 Gy doz aralığın-
da doğru şekilde kantite ettiğine inanılmaktadır. 6–10 
Gy’in üzerindeki fraksiyon dozlarında LQ formülü 
biyolojik etkileri olduğundan fazla öngörebilir. Bu 
durum jinekolojik tümörler, prostat ve meme kanseri 
gibi günlük pratikte ≥6 Gy fraksiyon dozu kullanma-
eğiliminin olduğu hastalıkların tedavisinde klinisyen-
lerce dikkate alınmalıdır. Ayrıca eşdeğer etkinlik, α/β 
ve T1/2 değerlerinin değişmesi ile büyük oranda değişir. 
Bu nedenlerle, LDR ve HDR tedavileri eşitleyen sihirli 
formül tehlikeli bir illüzyondur. Yani farklı doz hızla-
rını karşılaştırmak için geliştirilmiş hiçbir formülün 
güvenilirliği %100 değildir. Klinisyenler, HDR şemala-
rını seçerken, tümör kontrolü ve özellikle normal doku 
toksisitesini öngörmede bunu göz önünde bulundur-
malıdır.
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diğinden farklı olarak 1–1.5 saatten uzun olabileceğini 
bildirdi.[40] Eğer tamir yarı süresi 1.5 saat ise o zaman 
2–3 Gy fraksiyon dozu ile HDR tedavi teorik olarak 0.5 
Gy/h LDR uygulamaya eşdeğerdir. Ama tamir yarı sü-
resi 4 saat kadar uzunsa, 5–12 Gy/fr HDR tedavi, 0.5 
Gy/h doz hızlı LDR tedavinin karşılığıdır ve bu eşleşme 
bugünkü pratiğe daha yakındır. Bununla birlikte tamir, 
zamanla basit bir korelasyon göstermeyebilir, yavaş ve 
hızlı komponentleri olabilir.[41]

Yeniden Çoğalma (Repopulation)

Prolifere olan normal dokularda tedavi esnasında 
hızlanmış (akselere) proliferasyon ortaya çıkar.[42] Bu 
tümör hücreleri için de olasıdır. Yeniden çoğalma, te-
davinin başlamasını takiben 2–3 hafta içinde başlar ve 
böylece normal dokuların radyasyona toleransı artar.
[43] Aynı şekilde birçok tümörde (özellikle hızlı bü-
yüyen tümörlerde) tümör yeniden çoğalması (ya da 
“accelarated repopulation”) birkaç hafta içinde başlar. 
Bu nedenle, toplam tedavi süresi tümör kontrolü için 
önemlidir. Tedaviye planlanmamış aralar verilmesi ne-
deni ile toplam tedavi süresinin uzaması, toplam dozun 
arttırılması gereğini ortaya çıkarabilir.

Çalışmalar serviks kanserinde küratif amaçla uygu-
lanan radyoterapi, daha kısa toplam sürede uygulanırsa 
tümör kontrolü ve sağkalımın daha iyi olduğunu gös-
termiştir. Bunun sebebi toplam tedavi süresi kısa oldu-
ğunda yeniden çoğalma için daha az süre kalmasıdır.

Çalışmalar, HDR uygulamalar, eksternal RT bitimi-
ne bırakıldığında –LDR uygulamalara göre- tedavi sü-
resinin uzayacağını göstermiştir. Okkan ve ark., ekster-
nal radyoterapi ve brakiterapi ardışık uygulandığında, 
toplam tedavi süresinin HDR uygulama ile medyan 70 
gün, LDR uygulamalar ile 57 gün olduğunu göstermiş-
tir.[44] Chen ve ark., lokal ileri serviks kanserli hasta-
lar, eksternal radyoterapiye ek olarak HDR brakiterapi 
ile tedavi edilirken, tedavi süresi 63 günü aşarsa has-
talıksız sağkalım oranının %83’ten %65’e (p=0.004) ve 
lokal kontrol ihtimalinin %93’ten %83’e (p=0.002) düş-
tüğünü bildirmiştir. Önemli bir nokta, 63 günden kısa 
sürede tedavi edilen grupta geç komplikasyon riskin-
de artış olmamasıdır. Yani tedavinin gerekenden uzun 
sürmesi morbidite açısından bir avantaj da sağlamıyor.
[45] Bununla birlikte daha güncel seriler, 63 günlük RT 
süresinin de uzun olduğunu gösteriyor. Daha kısa eşik 
süreler bildirilse de toplam tedavi süresinin 55 günü 
geçmemesi gerektiği genel kabul görmektedir.[46] 

HDR brakiterapinin fraksiyone uygulanması, bra-
kiterapinin eksternal radyoterapi içerisine entegre 
edilmesine olanak tanımakta ve bu da toplam tedavi 

süresinin kısaltılmasını mümkün hale getirmektedir. 
Eksternal radyoterapi, birçok vakada tümörün küçül-
mesini sağlar. Bir retrospektif çalışma, bulky serviks 
tümörlü hastalarda haftada bir yapılan HDR brakite-
rapi, eksternal radyoterapinin 1. haftasında başlatılırsa 
lokal hastalık kontrolü şansının azaldığını göstermiştir.
[47] Bunun yanında, brakiterapi tümörün başlangıç-
taki büyük haline uygulanırsa riskli organ hacimleri 
kaçınılmaz olarak tedavi hacmi içine gireceği için, nor-
mal doku toksisitesinin artması beklenir. Bu nedenle 
nispeten küçük serviks tümörlerinin tedavisinde braki-
terapi, eksternal radyoterapinin ilk 2 haftasında başlatı-
labilir. Lokal ileri hastalıkta ise brakiterapiye eksternal 
radyoterapinin bitmesine yakın ya da bittikten sonra 
başlanır.

Yeniden Oksijenlenme (Reoksijenasyon) 

Yeniden oksijenlenme, hipoksik hücrelerin ışınlan-
masını takiben oksijene hale gelmesidir. Ortamda ok-
sijen molekülünün yeterince bulunması, gamma ışın-
larının biyolojik etkisini arttırır.[48] Tümörü oluşturan 
hücrelerin yaklaşık %15’i (%0–50) hipoksik hücreler-
den oluşur.[49] Hücre düzeyinde iki tür hipoksi vardır. 
Akut hipoksi; kapillerlerin kontraksiyonuna bağlıdır 
ve düzelmesi için yaklaşık 8 saat süre gerekir. Kronik 
hipoksi tümörün hızlı büyümesi nedeniyle yeni damar 
oluşumunun yetersiz kalması nedeniyle olur. Fraksi-
yone radyoterapi sırasında damarlara yakın, oksijene 
hücreler öldükçe hipoksik hücreler bu hücrelerin yeri-
ni alır ve oksijene olur. Bu şekilde hipoksinin düzelme-
si günler, haftalar alır.[50]

LDR/PDR uygulamalar genellikle birkaç gün sür-
düğü için tedavi sürecinde akut hipoksi düzelebilir. 
HDR brakiterapi, fraksiyone uygulandığından tümör 
fraksiyonlar arasında küçülebilir. Bu durum hipoksi 
alanlarının yeniden oksijenlenmesine olmasına olanak 
sağlar. Oksijene hücreler radyasyona hipoksik hücre-
lerden daha duyarlıdır. Bu etkiyi formüle eden “Oxy-
gen Enchancement Ratio” (OER), oksijen yokluğu ya 

Klonojen Hücreler

Klonojenik hücre bölünmelerinde ve ölmekte olan hücrelerin rezidüel 
bölünmelerinde artış

Şekil 3. Tedavinin 2-3. haftasından sonra hızlanmış yeni-
den çoğalma.



larda yeniden dağılımın rolü hücre kültüründeki kadar 
etkin olmamaktadır.

Işınlanan hücrelerin “sublethal” hasar tamiri, yeni-
den dağılımı ve repopülasyonu, doz hızı değişiminden 
etkilenir. Doz hızı azaldıkça sağkalım eğrisi daha düz 
hale gelir; çünkü daha çok sublethal hasar tamiri olur. 
Doz hızı biraz daha düşerse, hücrelerin siklusta daha 
duyarlı fazlara doğru dağılımı nedeniyle sağkalan hüc-
re oranı azalır (hücre ölümü artar). Doz hızı bir eşik 
sınırın altında ise (~<10cGy/h) hücre proliferasyonu 
nedeniyle sağkalım eğrisinin eğimi daha da azalır (Şe-
kil 5a, b).

Brakiterapinin Hedef Dışı Etkileri

Bystander Etki
Radyasyona maruz kalan hücrelerde ortaya çıkan 

moleküler sinyaller vasıtası ile radyasyona maruz kal-

da varlığında aynı etkiyi oluşturan doz oranını ifade 
eder. Yeniden oksijenlenme, nispeten yavaş bir süreçtir. 
Bu LDR ışınlama için dezavantaj olabilir. LDR brakite-
rapi, HDR brakiterapiden daha düşük OER’ya sahip-
tir. HDR brakiterapi için OER gamma ışını ile yapılan 
fraksiyone eksternal radyoterapideki gibidir (2.5–3). 
LDR uygulamalar için OER 1.6–1.7 gibi göreceli olarak 
düşük bir değer olarak tahmin edilmektedir.[51,52] 

Radyoterapi ile tedavi edilen serviks kanserli hasta-
larda hipoksinin sonuçlar üzerine etkisi, düşük hemog-
lobin seviyesine sahip hastalarda tedavi sonuçlarının 
daha kötü bulunması ile dökümante edilmiştir.[53]

Yeniden Dağılım (Reassortment) 

Hücre kültüründe yapılan çalışmalar, mitotik siklu-
sun farklı safhalarındaki hücrelerin radyasyona farklı 
duyarlığa sahip olduğunu gösteriyor. Şekil 4’te, hüc-
re siklusunun fazları şematik olarak görülmektedir. S 
(sentez) ve G1 (gap 1) fazlarının erken dönemindeki 
hücreler radyasyona daha dirençli iken; G2 (gap 2) ve 
M (mitoz) fazındaki hücreler radyasyona daha duyarlı-
dır.[54] G1 fazındaki hücreler orta dereceli duyarlıdır. 
G1 fazı, süresi en değişken olan fazdır. Uzun G1 fazı-
na sahip hücreler bu fazın geç döneminde radyasyona 
oldukça duyarlı olmaktadır. Hücrelerin bulunduğu faz 
açısından senkronize olmayan bir hücre topluluğu, 
brakiterapi kaynaklarının oluşturduğu gamma ışını 
gibi bir çeşit iyonizan radyasyona maruz kaldığında 
sağkalan hücrelerin çoğu radyodirençli S fazında ola-
cak ve bu nedenle fraksiyone radyoterapide bir sonraki 
fraksiyona kadar hücreler radyoduyarlı fazlara ilerleye-
ceği için etkide artış (tek büyük doz uygulamaya kıyas-
la) olacaktır. Bu durum, LDR brakiterapi için teorik bir 
avantaj ortaya koymaktadır. Ne var ki klinik uygulama-
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Şekil 4. Hücre siklusunun fazları.
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mayan komşu hücrelerde ortaya çıkan biyolojik etki-
lere “bystander” etki denilmektedir. Özellikle son 30 
yılda yapılan çalışmalarda DNA’sı direkt olarak rad-
yasyona maruz kalmamış hücrelerde de benzer DNA 
hasarlarının görüldüğü saptanmıştır.[55] 

Radyoterapi (ya da brakiterapi) esnasında ışınla-
nan alana komşu tümör hücrelerinin hasarı tedavi için 
faydalı ve istenen bir etkidir. Bununla birlikte, normal 
doku hücrelerinin hasarı ve bu hücrelerde ortaya çıkan 
genetik instabilite nedeni ile uzun dönemde ikincil 
kanserlerin oluşumu da ihtimal dahilindedir. Hücre 
kültüründe yapılan çalışmalar, “bystander” etkiler açı-
sından düşük ve yüksek dozlar arasında fark olmadı-
ğını göstermiştir.[56] Diğer bir deyişle, göreceli olarak 
düşük dozlarda bystander etkiler olabilmekte ve dozun 
arttırılması bu etkinin artmasına sebep olmamaktadır.
[55] Bugün için tedavi planını etkileyen bir faktör de-
ğildir.

 “Abscopal” Etki
Geçmişte bir lokal tedavi olarak sistemik etkilerinin 

olmayacağı düşünülürken, son birkaç dekadda radyote-
rapinin immün sistemi aktive ederek sistemik etkilere 
de sebep olduğu görülmüş ve bu etkinin basamakları 
giderek aydınlatılmıştır. Preklinik ve son dönemde or-
taya çıkan klinik veriler lokal ışınlamanın kompleks bir 
doku cevabını tetiklediği ve -tümör hücreleri üzerine- 
sistemik etkiler sağlayabileceğini göstermiştir. Lenfosit-
ler radyasyon dozlarına son derece duyarlı olduğundan 
konvansiyonel fraksiyonasyon şemalarındaki, tekrarla-
yan (1.8–2 Gy’lik) fraksiyonlar “abscopal” etkinin or-
taya çıkmasını sağlayan immün efektör hücrelerin gö-
çünü engelleyebilir. Yüksek fraksiyon dozları ile yapılan 
-stereotaksik vücut radyoterapisinde- hipofraksiyone 
radyoterapi, efektör hücreleri ortadan kaldırmadığı 
için tümörosidal immün cevap ortaya çıkarma ihtimali 
daha yüksektir.[57] HDR brakiterapideki yüksek frak-
siyon dozları aynı potansiyeli taşımaktadır. Bu etkinin 
görüldüğü vaka sunumları vardır.[58] Son dönemde, 
radyoterapinin abscopal etkisiden faydalanmak için 
immünoterapi ile kombine kullanılması, daha iyi so-
nuçlar için umut olmuştur.[59] Brakiterapi-immüno-
terapi kombinasyonu için henüz yeterli gelişme yoktur.

Sonuç

Brakiterapi, eksternal radyoterapiden ışınlanan ha-
cim, doz dağılımı, doz hızı, fraksiyonasyon ve tedavi 
süresi açısından farklılık gösterir. MDR doz hızı ara-
lığında, değişen doz hızı, biyolojik etkide belirgin de-

ğişikliklere yol açar. Hücre ölümü üzerine doz hızı de-
ğişiminin etkisi daha çok “sublethal” hasar tamirinden 
etkilenirken, toplam tedavi süresi uzadıkça hücre pro-
liferasyonunun etkisi artar. Yeniden çoğalmanın tedavi 
sonuçları üzerine olan olumsuz etkisi dikkate alınarak 
toplam tedavi süresinin uzamasından kaçınılmalıdır.

Radyobiyolojik dezavantajlarına rağmen jinekolo-
jik tümörlere yönelik HDR uygulamalar ile doz dağılı-
mı optimizasyonu ve modern aplikatörlerin kullanımı 
sayesinde geçmişteki LDR uygulamalara kıyasla geç 
toksisitede (geç normal doku etkilerinde) artış olma-
maktadır. Bu nedenle HDR brakiterapi uygulamaları 
giderek yaygınlaşmıştır.

LDR uygulamalardan HDR uygulamalara geçiş, 
normal doku tamir kapasitesi dikkate alınarak frak-
siyone şemalar uygulanmasını gerektirmiştir. “Linear 
Quadretic Model”, brakiterapideki farklı doz hızı uygu-
lamalarının etkilerini öngörmek, birbiri ile ve ekster-
nal radyoterapi şemaları ile karşılaştırmak için kulla-
nılmaktadır. Bununla birlikte, bu kıyaslamayı yapmak 
için mükemmel bir radyobiyolojik model yoktur. Kli-
nisyenler tedavi planını yaparken radyobiyolojik belir-
sizlikleri dikkate almalıdır.
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