T.C.
KASTAMONU UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

BOR NOTRON YAKALAMA TEDAVISI

Najwa R. Bochwal EBRAHEM

Danigman Prof. Dr.M. Atif CETINER
Jiiri Uyesi Yrd. Do¢. Dr. Ash KURNAZ
Jiiri Uyesi Doc¢. Dr. Haluk KORALAY

YUKSEK LiSANS TEZI FiZiK ANABILIiM DALI
KASTAMONU - 2016



TEZ ONAYI

Nagwa R. Bochwal EBRAHEM tarafindan hazirlanan "Bor Nétron Yakalama
Tedavisi" adli tez galismasi asagidaki jiiri iiyeleri 6niinde savunulmus ve oy birligi/

—oy—coldusw ile Kastamonu Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Fizik Ana Bilim
Dalr’'nda YUKSEK LISANS TEZI olarak kabul edilmistir.

Danisman Prof . Dr. M. Auf CETINE RAAC B 4 L4AMB
Kastamonu Universitesi

Jiiri Uyesi Yrd . Dog . Dr. Asli KURNAZ
Kastamonu Universitesi

Jiiri Uyesi Dog . Dr . Haluk KORALAY
Gazi Universitesi

02/12/2016

Enstitii Mudiir V . Prof. Dr. Temel SARIYILDIZ

il



TAAHHUTNAME

Tez icindeki biitlin bilgilerin etik davranis ve akademik kurallar gercevesinde elde
edilerek sunuldugunu, ayrica tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu
calismada bana ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiksiz atif

yapildigin bildirir ve taahhiit ederim.

imza

Najwa R. Bochwal EBRAHEM

iii



OZET

Yiiksek Lisans Tezi

BOR NOTRON YAKALAMA TEDAVISI

Nagwa R. Bochwal EBRAHEM
Kastamonu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Fizik Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Mehmet Atif CETINER

Kanser ve tiimorler farkli radyasyon tiirleriyle uzun yilladir tedavi edilmektedir.
Radyasyon tedavisinde hastanin saglikli dokularina miimkiin oldugunca daha az doz
verilmeli ve miimkiinse sadece hastalikli dokular yok edilmeye c¢alisilmaktadir. Bu
amagla kullanilan tedavi yOntemlerinden birisi de Bor Notron Yakalama
Tedavisidir(BNCT). Bu ¢alismada kanserli hastalarin Bor Notron Yakalama Tedavisi
(BNCT) i¢in uygun ndtron kaynaklari tartigilmistir. Bu notron kaynaklarinin
avantajlart ve dezavantajlar1 irdelenmistir. Bu amagla, niikleer reaktér notron
kaynaklari, izotopik ndtron kaynaklar1 ve hizlandiric1 kullanilarak elde edilen nétron
kaynaklar1 ve BNCT i¢in diinyadaki son geligsmeler degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Notron kaynagi, kanser, tiimor, bor ndtron  yakalama
tedavisi.

2016, 40 sayfa
Bilim Kodu: 202
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ABSTRACT

MSec. Thesis

BORON NEUTRON CAPTURE THERAPY

Najwa R. Bochwal EBRAHEM
Kastamonu University
Institute of Science
Department of Physics

Supervisor: Prof. Dr. Mehmet Atif CETINER

Cancer and tumours have been treated with different types of radiation for many years. In
Radiation Therapy, a less dose should be given to patients’ healthy tissues as possible and only
the diseased tissues have been tried to destroy as much as possible. One way of the treatments
for this purpose is Boron Neutron Capture Therapy (BNCT). In this study, suitable neutron
sources for Boron Neutron Capture therapy for cancer patients have been discussed. The
advantages and disadvantages of these neutron sources have been discussed. For this purpose,
nuclear reactor neutron sources, isotopic neutron sources, neutron sources obtained using
accelerator and recent developments for BNCT in the world have been evaluated.

Keywords: Neutron source, cancer, tumour, boron neutron capture therapy.
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1. GIRIS

1.1. Kanser

Eski zamanlardaki yenge¢ bacaklar1 igin kullanilan kanser kelimesi, Galen
doneminde (Milattan sonra 130-200 arasi) "kanser" kelimesinin olugumuna yol
acmistir. Salgin ve bulasic1 hastaliklarin azalmasinda ve yasam siiresindeki
gelismeye ragmen, kanser 20. yiizyilin diger hastaliklarina nazaran daha ¢ok artmis
ve daha yiiksek seviyeye yiikselmistir. Son bir ka¢ ylizyilda, ozellikle gelismis
iilkelerde kanser ve onun kontrol edilmesi ger¢ek bir beklenti haline gelmistir.
Amerikan Kanser Toplulugunun 1991 [1] yili rakamlarina gore, 250 milyonluk bir
toplumda 1 milyon invaziv kanser (her 1000 kisi de 4) ve 600 000 melanom olmayan
kanser oldugu saptanmistir. Invaziv ve en yaygm kanser tiirlerinden biri cilt
kanseridir ve bunun tiirlerinin %30'na hafifletme amach tedavi uygulanmaktadir.
Geriye kala %70'1 ise genellikle radyoterapi ve cerrahi yolla tedavi edilmektedir ve
onlarin sadece %>56's1 tam olarak iyilesmekte, kalan % 44'de ise durum
tekrarlanmakta ve yeniden tedavi siireclerine ihtiyag duyulmaktadir. Avrupa’daki
bazi aragtirmalara gore su anki modern teknolojilerle 1 000 000 invaziv kanserden
sadece 400.000't tedavi edilebilmektedir. Kanser tedavisinin en iyi yOntemleri,
radyasyon onkolojisi, cerrahi ve tibbi onkoloji gibi farkli bilim dallarindaki modern
teknolojilerin en 1iyi sonucu elde etmek i¢in aymi anda kullanilmasiyla
gerceklestirilmektedir. Hastalifin tedavisinin tek bir yontemle, 6zellikle de sadece
radyo terapiyle gerceklestirilmesinden nadiren olumlu sonuglar elde edilmekte ve
genelde durum kanserin hastada daha ¢ok yayilmasiyla devam etmektedir. Lokal
nekrozla sonuglanabilecek damarsal yaralanmanin oldugu yere BNCT (bor nétron

tedavisi) veya geleneksel radyoterapi uygulanir.

1.2. Beynin Habis Astrosinomu (Beyin tiimorii)

Tiimdrler beyin noronlarindaki destekleyici hiicreler olan astrositlerde olusurlar.
Tiimor gruplarini tanimlayan ve onlar1 degisim derecelerine (mikroskopik gézlem de
siradan hiicre degisimi gibi) gore degerlendiren miitkemmel histolojik(doku bilimsel)

sistemler vardir. Bunlar ¢ogunlukla diisiik dereceli astrositomlara boliinmiistiir ve



daha c¢ok cocukluk doneminde, anatomik olarak beynin ayri bir pargasi olan ve
agirlikli olarak hareket ve dengeyi kontrol eden beyincikte (serebellum) goriiliir. Bu
bolge cerrahi olarak tedavi edilir fakat, iyi bir teshisle radyoterapi ile de tedavi
edilebilir. Bu tiimorler yetiskinlik zamani beyinin 6nemli bir kism1 olan serebrumda
(beyincik) ortaya ciktiginda yasama sansi radyo ve cerrahi tedavinin ayni anda
uygulanmasiyla en az % 40-50'dir. Bu nedenle yiiksek dereceli astrositomlarin
tedavisi BNCT tedavisindeki en dnemli alandir [2,3]. Bu tiimorlerin beyine etki eden
timorlerin % 40" 1 olusturdugu ve kanserin tiimiiyle % 1,5'nu kapsadigim
sOylemekte yarar vardir [1]. Her yil bir milyonluk bir niifusa 4000 kanser teshisi
konuluyor ve bunlardan 24'i yiiksek dereceli astrositom barindiriyor. Bu tiimdrler
hiicre gdriinlimiinii asir1 derecede degistirmektedirler. Bu hiicresel degisimler nekroz
(kangren) icerdiginde, bu habis astrositom glioblastoma multiforme (habis ve ¢ok
kot santral sinir sistemi tiimorii) olarak adlandirilir. Bu tiimorii olan geng ve ¢ok iyi
tedavi goren birinin bile 5 yi1l yasamasi ¢ok nadir goriilmektedir. Su an da diinyada
kanser tedavisi icin bircok yontem vardir. Bunlardan en eskisi ve en meshuru cerrahi
yontemdir [4]. Timor tasiyict birisini tedavi etmenin en kesin yontemi tiimdriin

kendisini ortadan kaldirmaktir.

Buna ragmen cerrahi yontemin yan etkileri oldugu i¢in o kadar da bagarili ve etkili
bir yontem olarak diisiiniilmektedir. Mesela, timor bazen saglikli hiicrelere de
yayilmis olabilir ve bu durumda belki de kan damarlar1 ve beyin gibi hassas
organlarin etrafin1 sarmig tiim kanserli hiicreleri ve tiimorleri ortadan kaldirmak
imkansiz olabilir. Bu nedenle, cerrahi yonteme alternatif olarak aralarinda radyasyon
terapisi, hormonal terapi ve kemoterapinin de oldugu bir ¢cok yontem gelistirilmistir.
Tiimorleri tedavi etmek ve yok etmek i¢in bazen bir ¢ok terapilerin kombinasyonlari
kullanilir. Bu nedenle, tiimoriin hacmini azaltmak icin ilk 6nce cerrahi yontem
kullanilabilir ve daha sonra kalan kanserli hiicreleri yok etmek icin de kemoterapi
uygulanabilir. Kemoterapi bazi kanser tiirlerini tedavi etmek i¢in diger tedavi
yontemleriyle ayni zamanda kullanilir ve bu da tedavinin etkisini ve basarisini
arttirir.  Kemoterapiyi kullanmada bir ¢ok secenek vardir. Genellikle kanserli
hiicrelere biiyiik dozda ve saglikli hiicrelereyse az dozda kemoterapi uygulanir. En

iyl tiimor tedavi yontemlerinden biri proton tedavisidir ve kanserli hiicreleri X



isinlariyla bombardiman etmekle olusur. Ayrica, nétron, elektron, agir iyon ve

mezon i¢eren tedavilerde goz onilinde bulundurulmakta ve kullanilmaktadir [5-7].

Geleneksel terapilerden daha olumlu ve yiiksek sonug¢ veren radyoterapi yontemleri
bor nétron tedavisi ve habis melanoma ve gliyoblastomda kullanilan BNCT dir.
Tarih boyunca kesfedilmesinden kisa bir siire sonra tedavi de kullanilmaya baglayan
bir¢ok radyasyon mevcuttur [7-9]. 1895" de William Roentgen X 1sinlarin1 bulmus ve
onlarin kemiklerin resimlerini ¢ekmede kullanilabilecegini gostermistir. Bir ka¢ ay
sonra bu 1ginlar kanser tedavisinde kullanilmaya baslanmistir [7,10]. Bununla beraber
bir kac yil sonra radyum bulunmustur ve 1901'de kanser tedavisinde kullanilmaya
baslanilmistir [5]. 1932"' de James Chadwick tarafindan nétronlar bulunmustur ve
1938' de Robert Stone tarafindan kanser tedavisinde kullanilmaya baglanmistir [6].
BNCT hakkinda ilk defa 1936 yilinda varsayimda bulunulmus ve ilk denemeler
1952' de baglamistir [11]. Birgok farkli radyasyon tiiriiniin kullanilmasindaki giidii,
kanserli hiicreleri fotonlardan daha etkili yok eden parcaciklarin artan biyolojik
faydalariyla ilgiliydi. BNCT'nin termal nétronlarin (kinetik enerjisi 0,025 eV olan
notronlar) yakalanmasinda sadece biyolojik dokuda bulunan atomlara oranla 4000
defa daha etkili oldugu bilinen bir gergektir. Denklem 1.1° den gelen enerji
iyonlarinin [6], borun tiimorii segtigi ve yok ettigi takdirde saglikli hiicreleri teget
gecmesi ve kanserli hiicreleri nasil yok ettigi ¢ok biiyiik bir adimdir. BNCT ilk defa
1950 yilinda Massachussets Teknoloji Enstitiisinde ve Bookhaven milli
laboratuvarinda (BNL) beyin tiimoriiniin tedavisinde kullanilmistir. Bor hastalara
tyimser bir yaklasimla, saglikli hiicrelerden tarafindan kacinarak, kanser hiicreleri
tarafindan alinacagi diisiincesiyle verilmistir. Sonra onlara, arastirma niikleer
reaktoriindeki termal notronlarla 151n tedavisi yapildi. Bu denemelerin yasama
sliresini uzattigina dair hi¢ bir kanit yoktu ve klasik olarak ndtronlarin giriciligi ve
kanserli hiicrelerin bor tagima ajanlarinin zayiflig1, bu deneylerin basarisizligina yol
acmistir. 1960" dan 1990' a kadar BNCT’le ilgili olan arastirmalar Hatanaka’in
rehberligiyle yliriitiilmiistiir. Hatanaka bor kapasitesini yeni bor tasiyici ajani olan
BSH araciligiyla arttirmistir ve operasyon sirasinda, BNCT’ yi uygulayarak, kafay1
acarak notron giriciligini arttirmistir (Sekil 1.1). Hatanaka’ nin tedavilerinin ne kadar
etkili oldugu konusunda ¢ok az tartisma olmasina ragmen onun c¢aligmalart BNCT’

ye olan ilgiyi arttirmistir. Niikleer yakalama ile BNCT, uygun enerjili notronlarla



1isinlanan radyoaktif olmayan '°B fisyon reaksiyonu ve niikleer yakalama sonucu
uyarilmis 'B' e doniisiir. Sonug olarak yiiksek enerjili alfa parcaciklar1 ve yiiksek

enerjili "Li ¢ekirdegi yayimlayarak bozunmasi seklinde ifade edilir [8,9].

6 LiF (litvum florid)
kolimatdr "
:nfjtron izlenmesi
licin altm tel

Si vartiletkcen dedektir

alfa parcacigt
r

/ -L1 parcacik
T~~~
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_x Ykanser hiicreleri
10B (Bor)

L]

6 LiF (litvum florid) kask

Sekil 1.1 Operasyon esnasinda BNCT'in agiklamasi (Hatanakanin yaptigina benzer sekil

Niikleer Reaksiyon

9B + 1., (0,025 eV) > 4He + ILi + 2,79 MeV (% 6) (1.1)
9B + n,,(0,025 eV) - 3He + }Li + 2,79 MeV + y(0,48 MeV) (% 94) (1.2)

Lityum iyonlart ve alfa parcaciklari, hedefte olan hiicrenin ¢apindan 5-9 pm
uzaklikta yakin bir iyonlasma bolgesi olusturur. Yakalama reaksiyonunun
oldiirticiiligii hiicrelerin ihtiva ettigi bor miktar1 ile sinirlidir. Bu nedenlerden dolay1
BNCT hem fiziksel hem de biyolojik olarak radyasyon terapisi seklinde
diisiiniilebilir. BNCT’ in basaris1 yeterli miktarda Bor’un tiimore ve g¢evresindeki

saglikl hiicrelereyse ¢cok az miktarda titiz bir sekilde ulasimina baghdir [12].

BNCT (Bor Nétron Tedavisi) kanser icin '°B(n, o))'Li reaksiyonu sonucu ¢ikan yiiklii
pargaciklar1 kullanan radyasyon tedavisidir. Bu tedavi tiimor hiicrelerine kararli '°B
izotoplarin baglanmast ile yapilir. '°B nétronlar tarafindan isinlanmaya maruz kalir
ve reaksiyon sonucu meydana gelen pargaciklar (Li ve a) kisa menzilde yayilarak
yiiksek lineer enerji transferiyle (LET) tiimorlii hiicreleri yok eder. BNCT secici

olarak kanser hiicrelerine zarar verebildigi i¢in tedavisi ¢ok zor olan beyin



tiimoriiniin potansiyel tedavisi olarak goriilmektedir [13]. BNCT’ de kullanilan
kararli izotoplarin notron yakalama tesir kesitleri yiiksektir ve bu sebeple diisiik

seviyeli enerjili nétronlar bu agidan kullanilabilir.

10B ve termal nétronlar arasinda olan reaksiyon sonucu alfa pargaciklari, 'Li (uygun
olarak, canli i¢cinde 10 ve 5 um) ve beraberinde 478 keV gamma iginlar1 olusur. Bu
reaksiyon ile hastaya termal notronlarla 0,4 eV’ den diisiik enerjide veya epitermal
noronlarla 0,4 eV’ den 10 keV’ e kadar bir aralikta [14] 1s1n tedavisi yapilir. Alfa
parcaciklar1 ve 'Li pargaciklar1 ile olusan doz, bor dozu olarak adlandirilir ve

BNCT’de bu tiimorli hiicrelere iletilen birincil dozdur.

Olay epitermal nétronlar r
Eo= 147 Mev 1 Y
__';-' 'l. f-'-?'

& ':H_EX}: Ey D4BMev(94%)

,f "x '

) L 1" |||||||ln f Iy

: -12
1-=10 secs

| termal notronlar

b Aok E. =0.84 MeV

Sekil 1.2. Boron-10 Notron etkilesiminin semasi

BNCT araciligiyla tiimore ve  normal dokulara verilen radyasyon dozu lineer
enerji transferinde meydana gelen degisimlerle, dogrudan {i¢ tiir iyonize radyasyonun
enerjilerinin azalmasiyla olusur.

a. Normal doku hidrojen atomlarinin reaksiyonu ile termal nétronlar1 yakalamasi
sonucu olusan diisiitk LET’ li gama 1s1nlari,

b. Azot atomlarinin reaksiyonunda hizli nétronlarin sacilmasi ve termal
nétronlarin yakalanmasindan olusan yiiksek LET’ li protonlar,

c. Yiiksek LET’ 1i '°B'la termal notron yakalama ve fisyon reaksiyonu!°B(n, o)

Li ile olusan agir yiiklii alfa par¢acig1 ve "Li iyonlari.



I¢ radyasyon bolgesinden dolay1 hem tiimér hem de etrafindaki dokular igin, yiiksek
ve disliik LET radyasyonunu igeren optimal epitermal notron 1sinin kullanilmasi ile
orada kaginilmaz bir doz olacaktir. Buna ragmen, tiimorde '°B yogunlasmasi fazla
oldugunda, tiimoriin dozu alma kabiliyeti etrafindaki normal dokulardan daha fazla
olur, bu da BNCT’ le tedavinin kazancidir [15]. Su an BNCT' in 2 6nemli bileseni
vardir, p-boron phenylalanine (BPA) ve di-sodium undecahydro-mercapto-closo-
dodecacarborate (BSH). Bor tiimorlere bu iki bilesen sayesinde ulastirilir. BSH pasif
difiizyonla kanin beyinde yayilmasiyla ilgilidir. Beyindeki tiimdrler kan beyin
engelini (BBB) bozmaya sebep olur ve sonug olarak BSH beyinde kanin bulundugu
yerde beyinde var olan saglikli alandaki saglikli hiicreleri etkilemeden beyindeki
kanserli hiicreleri yok etme kabiliyetine sahiptir. Bir ¢ok arastirma ve incelemenin
sonucuna gore, BSH tiimdrler tarafindan 6zellikle tiimor/kan orant 1:1 ve 2:1 [9]
oldugunda secilir. Diger yandan, BPA kanser hiicreleri tarafindan etkili sekilde ele
alinmaktadir. Kanserli hiicreler hiicre boliinmesi ve biiyiimesi i¢cin daha ¢ok molekiile
ihtiya¢ duyarlar, cilinkii onlar saglikli hiicrelerden daha hizli boliiniirler. Fenilalanin
borun kendini ¢ok kolay bir sekilde baglaya bildigi aminoasit tiirlerinden biridir.
BPA kanser hiicrelerinde birlesebildigi i¢cin onlarin i¢inde uzun bir siire kalabilir.
Arastirma ve incelemelere gore, BPA tiimorlerinin yogunlugu saglikli doku ve
kandakinden 2-4 defa daha fazla olur. Her iki birlesim de olan engellere ragmen, bu
bilesenler BNCT’ nin bor ulasim elemanlar1 olarak tibbi amag igin etkili bir sekilde
birlesmistir. Bu bilesenler radyasyon dozunda farkliliklar gostermektedir ve kanser
hiicreleri bu dozlan stirekli bir sekilde kabul etmedikleri i¢in de tedavi siirecinden
sonra da bazi kanser hiicreleri hayatta kalabilir. Bununla beraber, yogunlagma
ozellikle kanda olmak {tzere, saglam dokular da Onemli olabilmektedir. Bu
bozukluklar icin bir cok tedavi Onerilmistir. Hem BSH hem de BPA ayni anda
saglanabilir. Farkli teknikler kullanildigi icin bir yontemi kabul etmeyen kanser
hiicreleri bir digerini kabul edebilir. Ayrica, baska ulasim ajanlar da teklif edilmistir,
mesela, boronated porphyrinsand ki bunlar bor yiiklii lipozomlardir [9]. Bu giinler
de, NCT' nin klinik denemeleri i¢in sinirlt say1 da imkénlar vardir ve NCT i¢in olan
noétron kaynaklar1 sadece (termal) arastirma reaktdrleridir. Boylece, bir ¢cok NCT
reaktorlerini, yeni baslayan arastirma reaktor tasarimi projeleriyle degistirmek icin
cok fazla caba sarf edilmektedir. Reaktoriin NCT’ den baska uygulamalar i¢in de

kullanilmast sebebiyle NCT' ile ilgili olan g¢alismalarda bir¢ok sinirlamalar ve



ugraglar mevcuttur. Dahasi bir¢ok reaktor hastanelerden uzaklastirilmistir ve onlarin
kullanilmast bazi sikintilar ve sorunlar ¢ikarabilir. Bu sebepler i¢cin de hastaneler de
NCT kurulumuyla ilgili baz1 arastirmalar vardir. Bu amag i¢in kullanilan nétron
kaynaklar olarak hizlandiric1 odakli ndtron kaynaklari, tek amacli reaktorler ve >2Cf

kaynaklar diisiiniilebilir [16] .



2. NOTRON KAYNAKLARI

2.1.Notron

1932 yilinda James Chadwick tarafindan kesfedilen noétronlar niikleer kuvvetlerle
ilgili calismalarda 6nemli rol oynarlar. Cekirdegi meydana getiren niikleonlardan
olan noétronlar yiiksiiz ve protondan % 0,1 oraninda daha agir olan bir pargaciktir.
Notronlar yiiksiiz olduklart i¢in yiiklii pargaciklar gibi hizlandirilamazlar. Cesitli
niikleer reaksiyonlardan farkli enerjilerde nétronlar elde edilir. Notronlar yiiksiiz
oldugundan iyonlasma yoluyla madde ile etkileserek enerji kaybetmezler, fakat farkl
maddelerin atomlariyla yaptiklari elastik carpismalarla enerji kaybederler. Niikleer
carpismalar nadir olarak gerceklesmesine ragmen enerji kaybma yol acarlar.
Notronlar yiiksiiz olduklar i¢in ¢ok diisiik enerjilerde bile olsa gekirdegin Coulomb
potansiyelinden etkilenmeden ¢ekirdegin igine girerek gesitli niikleer reaksiyonlar
meydana getirebilirler. Notronlar enerjilerine gore asagidaki sekilde siniflandirilir

[17].

e Termal notronlar E = 0,025 eV
e Epitermal nétronlar E = 1 eV
e Yavasnotronlar E = 1 keV

e  Hizli nétronlar E = 100 keV-10 MeV

Asagida gosterilen reaksiyonlarla niikleer reaktorlerden, hizlandiricilardan ve

1zotopik kaynaklardan nétronlar elde edilir.

235U + n > FP1+ FP2 + ort. 2,5 X {n + enerji 2.1)
2B + vy — 8Be + n (foto notron kaynagt) (2.2)
3He + 1Li > 2B + in (Niikleer reaksiyonlar) (2.3)

2H + 2H - 3He + }n(d — d reaksiyonu (2,5 MeV),ndtron jeneratori)  (2.4)
2H + 3H > %He + }n(d — t reaksiyonu (14 MeV),ndtron jeneratorii) (2.5)

2Be + 3He - 13C x> 12C + In(Am/Be, Pu/Be notron kaynaklart) (2.6)



2.2. Niikleer Reaktorler

NCT’ in (nbtron yakalama tedavisinin) basarili olmast i¢in nétron akiginin

2 571 olmas1 gereklidir. Su anda bu 1sinlarin olusmasi sadece niikleer

5x10%2n,,cm™
reaktorler araciligiyla miimkiindiir. Buna ragmen hizlandiricilar kullanilarak elde
edilen notron kaynaklar lizerine yapilan arastirmalarin ortaya ¢ikardigi sonuca gore
bunlar daha az masrafli ve hastanelerde kullanim i¢in daha uygundur. ABD’ de
tedavi yogunluklu 151n demetleri elde etmek icin 1 MW giiciinde 35 adet test ve
arastirma reaktorleriyle denemeler yapilmistir [18]. Reaktoriin ¢ekirdeginde boliinme
reaksiyonu sayesinde 1 MeV enerji giiciinde ortaya ¢ikan ndtronlarin da dahil oldugu
bir ¢ok 151n demeti tiirli mevcuttur. Diisiik enerjili veya termal 151n demetleri (0,025
eV), epitermal 151n demetleri (1-10000 eV) veya hizli nétron 1sinlari(>10000 keV)
yavaglatilarak, radyasyon terapilerinde kullanilmak {izere reaktorlerden elde
edilebilir. Notron 1ginlarin ayristirllmasindan termal olmayan yavaslatilmamis hizli
notronlar elde edilebilir. Hizli nétronlar hafif su H»O, agir su D>O veya grafit
kullanilarak yavaglatilabilir. Boylece enerjilerini kaybederek termalize olurlar [18-

20].

Oda sicakligindaki nétronlar ve ikincil termal olanlar '°B(n, a)’Li reaksiyonunda
kullanilirlar. Termal nétronlar 1,5 cm’  lik yart deger kalinligiyla (demet
yogunlugunun yarisina diigsmesi i¢in gerekli aralik) doku tarafindan hizli bir sekilde
azaltilirlar. Bu nedenle, ylizey dokularini 1s1na maruz birakmadan yeterli ndtron
akisini elde etmek cok zordur. Aksi takdirde filtreler kullanarak ya da epitermal veya
orta enerjideki hizli notronlar1 yavaslatan moderatorlerle epitermal ndétronlar (1-
10000 eV) yaratilabilir. Epitermal demet kadmiyum veya bor gibi sogurucularla
termal ndtronlariin filtrelenmesiyle iiretilebilir [21]. Uygun epitermal notron demet

siddetleri (109n/cm?.s) 1-3 MW veya daha fazla reaktor giiclerinde elde edilir.

Reaktoriin tiim ¢ekirdegi notron kaynagi gibi kullanildiginda, uygun epitermal nétron
demet yogunlugu > (10° n. cm™. s) igin reaktor giicii 1-3 MW veya daha fazla
olmalidir. Bu nedenle her bir epitermal notron demetinden iiretilen termal ndtron
demetinin 5x10'? np.cm?.s! akisiyla tek bir 1smlama 80 dakika siirebilir ve (n, o)

reaksiyonunun artirilmast [19], kacinilmaz olarak hidrojen ve azot ile (n,p) ve (n,y)



reaksiyonlari i¢in timériin '°B/g miktar1 yaklasik olarak 35 pg/g olmalidir. Bu uygun
hale getirilmis epitermal ndtron 1s1n1yla, tedavi veya tiimoér dozunun sagliklt dokunun
dozuna olan oraninin basaris1 4 olacaktir [21]. Radyasyon terapisi kavramina gore,
timoriin  dozu normal dokularin toleransina baghdir. Etkili bir tedavi ( 5 *

2 s71) epitermal nétron demeti ile gergeklestirilebilir. Bunun sebebi

10¥2n,em™
tamamen epitermal ndtronlarla fantomun kafasinda yaratilan Olgiilmis ve
hesaplanmis doz dagilimindan acikca goriilir. Hemen hemen 'H(n,y)’H ve
YN(n,p)*C reaksiyonlarindan ¢ikan proton ve gamma 1sinlardan 900 cGy (rads x
RBE) [19,21,22], 35 pg '°B'lu tiimériin 1/10’u normal doku farz edildiginde 3,5 pg
10B'dan hipotetik olarak hesaplanan 400 cGy (rads x BBE) eklendiginde normal doku

dozu 1300 cGy olabilir. Bu deger beyinin tek bir 1isimnlamasi i¢in normal dokunun

tolerans dozudur [23].

2.3. Hizlandiricx

BNCT i¢in kullanilacak nétron demetleri, epitermal ve termal nétronlarin gerekli
timor derinligine ulasabilmesi ve gama isinlarindan veya hizli ndétronlardan
temizlenmesi icin bazi Ozelliklere sahip olmalidir. Bununla beraber ndétronlarin

gerekli yere tiimiiyle tasinmasi icin de uygun bir aki hizina sahip olmalidir. Bu

2 o1

hedefteki bor yogunluguyla ilgili fakat genelde 10° n.cm?.s™!. civarinda olusur.
Sonug olarak, asir1 dozun tedavi bolgesinden atilmasi i¢in doz kisa siirede techiz
edilmeli ve demet ayarlanmis bir sekilde olmalidir [9]. BNCT’ in ulasilabilir ve
pratik olmasi icin siklotronlar ve dogrusal hizlandiricilar (linaklar) tizerinde ndtron
demet kaynagi olarak kullanilma arastirmalar1 yapilmistir. Siklotronlar ve linaklarin
doteronlar1 veya protonlart hizlandirarak berilyum, trityum ve lityum hedeflerin
bombardimani sonucu nétron elde etme 6zelligi vardir. Déteron veya ndtronlar hedef
cekirdegin itici Coulomb kuvvetini yok edecek gerekli enerjiye sahiptir ve kati
niikleer kuvveti algilayacak kadar c¢ekirdege yaklagir. Onlar daha sonra hedef
cekirdek tarafindan yakalanir ve noétronlar veya y 1sinlart gibi radyasyonlar1 yayan
kararsiz ¢ekirdekler olusturabilirler [8,24-26]. BNCT igin olan mevcut siklotron ve

hizlandirict tasarimlarinin = olusturdugu ndtron demetlerinin  reaktdriin - nétron

demetleri gibi sanildig1 kadar 1yi olmadig1 ve nétron akisi zayif oldugu icin bazi yan
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etkileri vardir. Kararli pargaciklar olmayan ndtronlar, c¢ekirdekten serbest

birakilmalidir [9].

Hizli parcaciklar ve nétronlart (farkli MeV enerjilere sahip) iiretmek icin notron
iretmede kullanilan niikleer reaktdrlerin ¢ogundan daha yiliksek enerjiye ihtiyac
duyulmaktadir. Bu enerjilere proton, doteron ve alfa gibi yiikli pargaciklari

hizlandiricilarda hizlandirilarak ulasilabilir (Tablo2.1).

En 6nemli reaksiyonlar:

’H + *H — He + n +3,29 MeV (nétron enerjisi tahminen 2,4 MeV) 2.7
H + 2H — *He + n +17,6 MeV (nétron enerjisi tahminen 14,1 MeV) (2.8)
’H + 'H — *He + n 0,763 MeV (2.9)

Bununlar beraber, diger daha az 6nemli reaksiyonlar da bunlardir:
Li (p, n)’Be, °Be (d, n)!°B, "Li (d, n)®Be, >'V (p, n)’'Cr

dd (doteron-doteron) reaksiyonu 2 MeV civarinda (0,1 barn) zayif rezonansa sahip
oldugu halde, dt (doteron-trityum) reaksiyonu 100 keV’ta 5 barn' lik bir tesir
kesitinde rezonansa sahiptir. Buna ragmen reaksiyon (2.7)’in tesir kesiti DT
reaksiyonu (2.8)' ndan daha azdir. DT’ lerin yiiksek aki giicii nedeniyle notron
jeneratorleri 6nceki yillar da sanayi amacglh kullanilmistir. Buna ragmen reaksiyon
(2.7) ve (2.9) hizli nétronlarin elastik olmayan nétron dagilimimi 6grenmek icin

monokromatik néronlarin elde edilmesinde kullanilmaktadir [27].

Hizlandiricilardan iiretilen notron akisi diisiik olmasma ragmen, hizlandiricilar

hastane icine veya yakinina kurma avantaj1 vardir.
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Tablo 2. 1. Notron iiretimi olan icin reaksiyonlar

Reaksiyon Esik Degeri Q Degeri (MeV) Notron Enerji
Enerji Pargacigi Esigi (MeV)
(MeV)
SH(d, n)*He 0 +3,266 2,448
SH(p,n)*He 1,019 —0,764 0,0639
SH(d,n)*He 0 +17,586 14,064
’Be(a,n)"’C 0 +5,708 5,266
2C(d,n)"N 0,328 —0,281 0,0034
BC(a,n)'%0 0 +2,201 2,07
"Li(p,n)’Be 1,882 —1,646 0,0299
2.4. Izotopik kaynaklar

26Ra (tip= 1600 yil), >*'Am(tio= 458 yil), 2*Pu(tio= 86 yil) gibi agir izotoplar
genellikle uzun 6miirlii ve bir alfa yaymlayicisidirlar [28,29-31]. Berilyumun kararli
izotopu olan °Be, olduk¢a zayif bagli bir ndtrona sahiptir. Agir bir izotopun

radyoaktif parcalanmasindan o parcacigi bir °Be'a carptiginda bir nétron yayilanir.

‘Be + a— '>C +n + 5,91 MeV (2.10)

o yaymlayicist izotoplar1 berilyumla karistirarak Po—Be, Pu-Be ve Am-Be gibi
izotopik nétron kaynaklari elde etmek miimkiindiir. Bu reaksiyonlar sonucu enerjileri
ortalama 4-6 MeV civarinda olup maksimum 10-12 MeV' e kadar notronlar elde
edilir. Bu kaynaklarla Ci (Curie) cinsinden o aktifligi bagina saniyede 2-3x10° nitron

uretilmektedir.

(o, n) reaksiyonlaria benzer sekilde (y, n) reaksiyonlart kullanilarak fotondtron

kaynaklar1 da elde etmek miimkiindiir

y+9Be—> 8Be + n—1,67 MeV (2.11)
2*Na'dan yaymnlanan 2,76 MeV' lik ve '**Sb'ten yayinlanan 1,692 MeV enerjisindeki

v 1smlarmin absorpsiyonu ile *Be’ daki nétronlar1 ¢ikarmak miimkiindiir. >*Na kisa

yar1 omiirlii (tio= 15,6 saat) olup Ci basma 2x10° n.s™! akisinda yaklasik 0,8 MeV
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enerjide notronlar elde edilir. Daha uzun yar1 6miirlii (tip= 60 giin) '**Sb'ten 24 keV

gibi diisiik enerjili ndtronlar elde edilir.

Notron kullanimi i¢in kayda deger ve kullanilan en uygun izotop kaynaklarindan biri
292CP dir [17]. Demetin ve nétron spektrumlarinin dzellikleri 1 MeV enerjili reaktor
fisyon kaynaklaridaki gibidir. 2>Cf'in gram miktar ki 2,34 x 10° n/s/ug boyutunda
yayimim olusturur ve bu deger tedavide kullanilan demet i¢in 6nemlidir. 2,65 yillik
yar1 Omiirle uygun niikleer reaktoriin olmadig1 bolgeler isin giivenilir ve kolay bir

kaynaktir.

Buraya kadar, 22Cf ve Be' un igine gomiilii oldugu alfa (**'Am veya 2°% 2¥Pu)
yayinlayicilart PGNAA (Gama Notron Aktivasyon Analizi) i¢in ntron radyoniiklit
kaynaklar1 olarak bilinir. Bunlardan (**'Am-Be veya 2% 2°Pu-Be) kaynaklar ile
Be(a, n)!*C reaksiyonu kullanilarak nétron elde edilirken *>Cfnin kendiliginden
fisyonu sonucu notron elde edilir. Termal notronlar birgok PGNAA ¢aligmalarin da
kullanilmaktadir. Bu nedenle, ortalama enerjisi 2,35 MeV olan *>°Cf kaynagi, 4,4
MeV nétron enerji yayan Be(a,n) kaynagindan daha yaygindir. Ayrica yiiksek
enerjiye ihtiya¢ duyuldugundan Be kaynaklari C ve O' i belirlemek icin de
kullanilmaktadir [32].

2.5. Filtreleme

Notronlar linaklar, niikleer reaktorler veya siklotronlarda iiretildiginde dikkat
edilmezse diger radyasyonlarla kirlenmekte olup, bu yiizden noétron demetlerinin
filtre edilmesi gerekmektedir. Farkli tekniklerle yapilsa da ayni1 yontem ve
malzemeler ndtron 1sinlarini filtrelemede de kullamilabilir. Iyi bir notron filtresinin
sahip olmas1 gereken basit dzellikler mevcuttur. Ilk olarak, yiiksek ndtron akimi
korunmalidir. Ayrica filtre, hizli notronlarin enerjilerini y 1sinlart yaratmadan
azaltmali, gerekenden az enerjileri olan ve gereksiz y 1smlart olan nétronlari da
filtrelemelidir. Daha 6nceki operasyonlarin gerceklestirilmesi i¢in gereken filtrenin
basaris1 farkli operasyonlarin tesir kesitine baghdir. Tesir kesiti iki parcacik
arasindaki etkilesimin olasiligin1  belirlemek i¢in bir yontemdir. Notron
filtrelemesinde, noétronun diger radyasyon tiirleriyle olan iliskisinin ve hastaya

gereken dozun belirlenmesinde kullamilir. Tesir kesiti, reaksiyona katilan
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pargaciklara, onlarin enerjilerine ve her bir etkilesmenin var olmasina baglhdir.
Ayrica pargaciklarin bir¢ok etkilesim yontemleri vardir ve bu etkilesimlerin her
birinin de tesir kesiti vardir. Buna en benzer bir yaklasim skee topu oyunudur.
Burada top gelen parcacigi temsil eder ve diistiigli tiim kutular farkli etkilesimleri
temsil eder. Eger ¢ok fazla kutu varsa fazla etkilesimin olmasi olasilig1 vardir. Top
biiyiikse o zaman kiiciik kutulara degil de bir biiyiik kutuya diisecegi i¢in sadece bir
etkilesimin olmasi ihtimali de vardir. Hizli topun yavas topa nazaran bazi yerlere
diismeyecegi i¢in tesir kesitin de enerji faktorii de vardir. Bu giine kadar notron
filtrelemeden olusan etkilesimlerinin tiimii i¢in uygun tesir kesiti olan bir malzeme
yoktur. Bu yiizden basarili olmak i¢in farkli malzemeler kullanilir ve onlarin her biri
notron demeti icin farkli malzemeleri filtreler. Sekil 2.1 ve 2.2'de goriildiigl iizere
iclerinde agir metallerin kombinasyonunun olustugu uranyum, manganez ve bakirin
oldugu 1limli maddeler, hafif florin bilesimleri ve agir sularin oldugu bazi umut
verici malzemeler yiiksek demet akisini  koruyarak  hizli  ndtronlar

yavaglatmaktadirlar.
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Sekil 2.1.Notron Filtresi: Hizlandirici ndtron kaynagr icin olan nétron filtresi, hizl
nétronlart yavaglatmak igin D,O, termal nétronlari yok etmek igin °Li ve y
1sinlarm1 yok etmek icin de kursun kullanmaktadir. Centikli kisim dozun

hesaplanacag yerdir .
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Sekil2.2. Hizlandiric1 Noétron Filtresi Hizlandirici nétron kaynagi icin olan nétron filtresi,
notronlart termalize etmek tedaviye yararli ndtron demeti olusturmak i¢in uranyum,

manganez ve fluental kullanmaktadir.

Hizli nétronlar agir elementler kullanilarak yavaslatilabilir ve notron akisi artirilir.
Bununla beraber, manganez gibi 1limli maddeler de ntron demetini yavaslatabilir.
Sonugta, floritler tiim noétronlar: tercih edilen enerjiye tasiyarak notron demetini

sekillendirebilir.

Ozellikle yiiksek enerjili notronlar belli bir enerjide filtreden gegerken, sagilma tesir
kesiti oldukca diisiik florinden belli bir enerji seviyesine erisene kadar siirekli olarak
sagilacaktir. Bu filtreler diisiik enerjili nétronlarda genis bir aralik vermesine ragmen

yiiksek enerjili ndtronlar1 yok etmede oldukga iyidir [8,24,26].
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Ayrica, istenmeyen radyasyon tiirlerinin yok edilmesi BNCT icin olan iyi filtrelerde
olmasi gereken bir 6zelliktir. Mesela derin yerlesmis tiimorleri tedavi etmede diisiik
enerjili notronlar ve v 1sinlart kullanishidir. Diisiik enerjili notronlart yok etmek igin
yiikksek yakalama tesir kesiti olan ¢ok iyi malzemeler mevcuttur, fakat noétronlarin
yakalanmasi sonrasi olusan istenmeyen radyasyonu vermeyen malzeme yoktur.

Termal nétronlari yok etmek igin kullanilan en umut verici malzeme °Li' dir [24].

Notron demetindeki y 1sinlari kirlenmesini yok etmek icin foton etkilesme tesir
kesitleri yliksek olan kursun yaygin olarak kullanilir (Sekil 2.3). Son olarak sagilmis
notronlart yansitmak ve hastaya uygun nétron akisini vermeye zorlayan farkli

malzemeler vardir.

Sekil 2.3. BNCT tedavi araclarinin semasi1 (Japon arastirma reaktorii (JRR-4)
No.4'te kurulmus BNCT tedavi araglarinin semasi).

Genelde grafit ve kursun biiyiik sacilma tesir kesiti oldugu igin ve gereken enerji

diizeyinde notron akisini tuttugu igin siirekli kullanilir [24,25,33].
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3.TEDAVI iCIN GEREKEN RADYASYON DOZU NASIL HESAPLANIR?

BNCT, kemoterapinin hedefledigi temelleri ve geleneksel radyoterapinin anatomik
sinirlamasinin temellerinin 3 farkli yararini ihtiva eder:
e Gerekli yogunluklar da mevcut bor birlesimleri zehirli degildir.
e Normal hiicreler ve tiimor arasindaki yogunlugu arttirmak ic¢in ilacin
uygulamasi ve nétronun radyasyonu arasinda zaman araligi secilebilir.
e Notronun aktiflestirdigi borun zararina maruz kalan dokular tiimor alaninin
etrafindaki dokulardir.
BNCT' in insan kanser tedavisine faydali olacagi hakkinda pek ¢ok 6neri vardir ve
gelisen bu merak, BNCT' in yiiksek dereceli beyin tiimorii olan glioblastoma
multiformeye uygulanmasi ile ilgilidir. Oneriye gore, tiimdr civarinda kan beyin
bariyerinin azalmasi segici olarak tiimor olan beyinde bor yogunlugunu arttirmak i¢in
sikistirilabilir. Oncelikle sodyum tetraborat bor icin bir arac olarak kullanilmaktadur.
Muhtemelen, ilk zamanlarda BNCT’ in yiiksek derecede Onemli tiimorlere
uygulanmasi, kanserin ¢ok zayif tahminlerle teshis edilmesi yiiziindendir. Bu, BNCT'
in en diisiik basar1 oraninda bile siradan etkisi olmayan tedavilere gore daha iyi

oldugunu saglamaktadir.

Tedavi siiresinin kisa ve makul olmasini saglamak i¢in kalitenin 6nemine ek olarak
demet de yogun olmalidir. Bu ilerleyen islemlerde ve tedavi esnasinda hastanin

hareket etmesini ve is yapma garantisini saglayacaktir.

Dikkate alinmas1 gereken bir nokta da geleneksel radyoterapi parcalarmin 10 dakika
stirdiigii halde, mevcut BNCT terapilerinin her bir pargasi bir kag¢ saate kadar uzaya
bilmektedir [34]. BNCT' in basarisin1 garantilemek icin tiimore verimli miktarda
0B (~20pg/g kiitle veya ~10° atom/hiicre) verilmelidir ve °B(n, a)’Li yakalama
reaksiyonunun Oldiiriiciiliiglinii devam ettirmek icin yeterli miktarda termal ndtron
sogurulmalidir. Yiiksek lineer enerji transferinin (LET) yikict etkileri hiicrelerdeki
bor miktar1 ile smirhdir. Ciinkii bu yiiksek enerjili parcaciklar dokularda bor yol
uzunlugu ile simirhidir (5-9um). BNCT' ye olan klinik ilgiler yiiksek dereceli gliomas
ve beyin metastazi veya melanomanin kutandz primerlerine ve son olarak karaciger

ve boyun kanseri tedavilerine adanmistir. BNCT icin olan hedeflenmis radyasyon
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terapisi fizikselden daha c¢ok biyolojik oldugu icin hedeflenen bdlgede yeterli
miktarda '°B ve termal nétronlar oldugu takdirde siradan dokunun parenkimasinda
tiimor hiicrelerini yok edebilir. En basit halinde ise bu diisiik molekiiler kiitleli ilaglar
borlastirilmis fenilalanin (BPA) ve polihidral boran (BSH) olabilir. Buna ragmen
ajanlarin kombinasyonlarini kullandigimiz zaman doz i¢in olan hesaplamalar daha

zor hale gelir [35] .

3.1. Dokulardaki '’B Yogunlugu

Her hangi bir dokuda olan homojen '°B yogunlugunu tahmin etmenin iki basamakl
bir yontemi vardir:

+  Dokunun ortalama '°B yogunlugunun oraninin tiim kana

+ Ortalamas1 alinmis ve 1sinlanma uygulamasi sirasinda analiz edilmis °B

yogunlugu [B-B10].

ICP-AES (indiiktif olarak Birlestirilmis Plazma Atomik Emisyon Spektroskopisi)
hasta 1s1mna maruz kalmadan once ve sonra onun kan Ornegini analiz etmek igin
kullanilir [36]. Ortalama degerini hesaplamak igin, kandaki '°B yogunlugu BPA-F
infiizyonundan sonra kinetik modeller yoluyla sekillenmelidir. BPA-F i¢in olan tiim
kan ve dokular arasindaki '°B yogunluk oranlari literatiirden ve BMRR' de

(Brookhaven Tibbi Arastirma Reaktorii) tibbi olarak kullanilanlardan alinir [37,38].

Siradan beyinde '°B yogunlugunun tam kana olan orani 1:1, tiimér (hedef)-tiim kan

3,5:1 ve deri-tiim kansa 1,5:1'dir [37].

3.2. Klinik Dozimetri

Tablo 3.1 bir epitermal nétron demetiyle bor fenilalanin (BPA) biriktirilmis yiiksek
dereceli glioma’ dan miizdarip hastaya tim modern klinik deneylerde kullanilan
biyolojik faktorlerin agirhiklarini zetler. Kafatasina '°B(n, a)’Li radyasyon dozu
bilesenleri, BNCT sirasinda kanda dlgililen bor yogunlugunun kan/kafatasi bor
yogunlugu oranimi 1,5:1 ve derideki BPA i¢in CBE faktoriinii 2,5 farzederek
temellendirir. RBE 3,2 degeri demetin yliksek LET"' li bilesenleri i¢in tiim dokularda

kullanilmistir:  nitrojenli yakalama reaksiyonundan ¢ikan protonlar ve hizh
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notronlardan geri tepen protonlar hidrojenle carpisir [39-42]. Radyasyonlarin Gy(w)
cinsinden dozlar1 tahmin etmek icin ampirik degerleri temel alan degerlerin
kullanilmasi vurgulanmalidir. Bor dagilim ajanlarimin dokuda yerlesmesi hayvan
modelleri deneylerinde var olanlarla ya tam olarak uyusmali ya da benzer olmalidir.
Bu ajanlarin kombinasyonu kullanildiginda dozun hesaplanmasi daha da zor olur. En
basit halinde bunlar iki molekiiler yiikli ilaglardir, BPA ve sodyum borocaptate
(BSH;Na;B12H;1SH). Bu tedavi F98 glioma-tasimindan miizdarip sicanlar1 tedavi
etmek ve su anda Japonya’ da klinik ¢aligmalarda kullanilan kombinasyonun ¢ok

islevsel oldugu ortaya ¢ikmaktadir [43,44].

Her bir ilacin biyolojik dagilimini bilmek imkansizdir. Bu yiizden hayvanlarda olan
denemelerden Onceki, doz hesaplamalarmin Ol¢limii, tiimori olan diger
hayvanlardaki serbest borla ilgilidir ve ayn1 miktarda radyasyon aldig1 halde BNCT
ayni miktarda almamigtir. Son zamanlarda verilen radyasyon CBE' in etkenlerinin

RBE' ye esit olan dozun 6l¢iilmesiyle degil fiziksel dozla aktarilmaktadir [45].

Tablo 3.1. BPA Klinik ¢alismalarda ortaya ¢ikan varsayumlar: BPAmerkezli BNCT-in Klinik
denemelerdeki varsayimlar bir ¢ok dokularda Gy(w) dozunun °B (n, a) 7 Li
etkenini hesaplamak igin kullanimustir.

Doku Bor Konsentrasyonu CBE Faktor
Kan Direkt Olgiilen

Beyin 1,0 Zamandaki kan 1,3
Deri 1,5 zamandaki kan 2,5

Tumor 3,5 zamandaki kan 3,8

Viicudun tiim pargalar i¢in kesin bir sekilde belirlenmis radyasyon dozu ve bu diger
radyasyon terapileri icin merkezi bir radyasyon terapisi Onerilmektedir. Bu terapi
kanserli hiicrelerin 61diiglinii ve saglikli hiicrelerin ¢ok zarar gérmedigini garanti
altina alir. BNCT gibi karmasik terapilerde farkli radyasyon tiirlerinden dozlar

kullanildig1 i¢in doz hesabinin kolay olmasi diisiiniilemez.

Genellikle, dokularda depolanan enerji doz araciligiyla 6l¢iiliir ve Tablo 3.2° deki

kalite faktorleriyle degerlendirilir.
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Bu her bir radyasyon tiirii i¢in farkli yontemlerle belirtilmistir. Bu ydntemlerin

bir¢ogu radyasyon tiirlerinden dolayt BNCT i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Tablo 3.2. BNCT i¢in 6nemli olan iyonlasma radyasyonu icin kalite faktorleri

Radyasyon Kalite Faktorii
Foton ve Elektronlar 1
Termal nétronlar 5
Hizl1 nétronlar ve agir pargaciklar 20

Fotonlardaki dozu belirlemek icin ilk adim radyasyon demetinin 1sinlanma olarak
adlandirilan iyonlagsma giiciinii belirlemektir. Bu bir ¢ok yontemle yapilabilmesine

ragmen en uygunu demet yoluna bir iyonizasyon odas1 koymaktir.

Iyonizasyon odasi, icerisinde soy gaz olan ve metal kablo aracihigiyla da tam
ortasindan yiiksek pozitif voltajin gegtigi silindirik bir bolmedir. Gaz fotonlar
tarafindan iyonize edildiginde serbest kalan elektronlar metal kablo araciligiyla
hizlandirilirlar. Kabloyu uyaran elektronlar, radyasyonun baslattigi iyonlagmanin
miktarina esit ve bununla baglantili akim yaratirlar (Sekil 3.1). Bununla beraber,
iyonlagma enerjisi BNCT' de dolanan bir¢ok radyasyon tiiriine olan maruziyeti de

Olcmek i¢in kullanilabilir [46,47].
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Sekil 3.1. Radyasyon maruziyetini 6l¢mek i¢in kullanilan iyonizasyon odasi arkasindaki
temel fikirleri ifade eden diagram.

Isinlama bulundugunda, kerma adi verilen nicelik aracilifiyla sogurulan dozlara
baglanabilir. Kerma, verilen hacimdeki gelen radyasyon sayesinde serbest kalan

iyonize parcaciklarin kinetik enerjisi olarak tanimlanabilir.

Kerma enerji akisinin ¢ikisiyla orantilidir. ¥ 1sinlamaya ilaveten vuku bulan
radyasyon ve havada bir iyon yaratmak i¢in tanimlanan enerji miktar1 olarak alinir ve

1sinlanmadan bir dozu kesfetmek icin bir gosterge olarak kullanilabilir.

Dinea=Fmea™X*A 3.1)

Burada, F,.; havaya nazaran ortamin sogurdugu enerjinin derecesini
gostermektedir, X 1sinlamay1 ve A havaya nazaran ortamdaki bir noktasinin enerji
akiciligini belirleyen faktordiir. Fmea ve X' in Olgiilebilen miktari, A'nin ise aranan
miktar ifade ettigi dikkate alinmalidir. Boylece bu hastaya verilecek radyasyon doz
demetini hesaplamak icin aktif ve basit bir hesaplama yontemi saglanacaktir. Notron

dozu hesaplamalari, genelde ndtronlar tarafindan uyarilan metal bulucu cihazlarla
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yapilan ndtron akiminin ol¢iilmesiyle baslar. Aktive edilmis metallerin bozunmasi, y
isinlar1 ve B gibi parcaciklardan olusan diger radyasyon tiirleri plastik sintilatorler,
iyonizasyon odalar1 ve diger uygun dedektorlerle algilanir. Genelde nikel ve altin
folyolar1 kullanilir. Bunun yani1 sira ndtron akimini diizenlemek igin plastik sintilator

de kullanilir [48,49].

Notron akimini dozla baglastirmak ¢ok zordur ¢iinkii normal dokulardaki nitrojen
yakalamasinin da dahil oldugu nétron etkilesimleri, bor yakalama reaksiyonu ve hizli
nétronlarin ¢arpismasindan geri tepen proton reaksiyonlari da buna dahildir. Bu ikisi
genelde bazi faktorlerle iligkilendirilir ki bu da agisal dagilimi, uzaysal yogunluk
dagilim1 ve enerji spektrumu olan notron 1smlarinin 6zelliklerine baglidir [S0]. Bu
Ozellikler ya onlar1 bilgisayar simiilasyonlariyla tahmin ederek ya da anlattigimiz
dedeksiyon yontemiyle bulabiliriz. Bu detektdrler dokulari simiile eden fantomlara
yerlestirilir, ¢iinki hastalara metal folyo veya iyonizasyon odas1 yerlestirmek
imkansizdir. Elektron yogunlugu radyasyonun malzemeyle asil etkilesimde oldugunu
belirleyen en 6nemli tespit oldugu i¢in, iyi bir fantomun viicuda veya onun her hangi
bir parcasina uygun yogunlukta elektronu olmalidir. Genelde yumusak dokular ve
kaslar icin iyi bir benzetim oldugu i¢in su kullanilir fakat bazen bu kullanigsiz
olabilir. Boylece bir ¢ok kati fantom olusturulmustur ve onlarin en kullanish
olanlarindan biri de tutkal recine merkezli kat1 sudur. Radyasyon demetinden alinan
doz, fantomun boyutlarini yeterli kilmak i¢in tiimiiyle hesaplanmalidir. Fantomun
gerekli boyutlar1 enerjinin, hizli nétron sayilarinin, kirletici y 1smlarinin ve diger
parametreler arasindaki ¢apin da dahil oldugu bireysel ndtron demetinin 6zelliklerine
baglidir. Bu nedenlerden dolayi, BNCT i¢in uygun boyutta bir fantom bulmak zordur
[47]. Sogurulmus dozu direk olarak dlgmenin ayr1 teknikleri de vardir ve buna neden
bu dl¢timiin BNCT’ de zor olmasidir. Kalorimetreler sicakliktaki degisimi 6lcerek su
tarafindan sogurulan enerjiyi bulur ve bor bulunmadig1 anda sogurulmus dozun kesin
Olctimiinii verir. Bu borun olmadig1 saglikli hiicrelerde dozun belirlenmesi i¢in ¢ok
iyl ve pratik bir yontemdir. Sogurulmus radyasyondan dolayr sicakliktaki kiiciik
degisiklikleri kesin bir sekilde Olgmek gerekmesi kalorimetrelerin kullaniminda
sorun olusturur. Buna ragmen, arastirmalar ve ¢alismalar kalorimetrelerle dozu % 3

gibi diisiik bir hata payiyla 6lciilebildigi sonucunu getirmistir [46].
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Bunun yam sira, jel dozimetrelerin de demetlerin farkli faktorlerine takilmadan,

notron demetlerinin genel dozunu iyi bir sekilde Olgebildigi sonucuna varilmistir

[51].

3.3. Fiziksel Doz Dagilim

Dozlar baslica 4 boliimden olugsmaktadir.

a. Termal notronlar

b. Bor-10.

c. Hizli notronlar

d. Fotonlar

1. Bor dozu: Denklem 3.2 bor’ un nétronla olan reaksiyonunu gosteriyor. '°B

dozu, termal nétronlu '°B(n, o)’Li yakalama reaksiyonundan kaynaklanir. %
94 olasilikla reaksiyonlar ikincil gamma yayinlar. °B' un 3840 barn'lik biiyiik
termal yakalama tesir kesitinden dolay: segilen izotopu ve 2,79 MeV yiiksek
Q degeri oldugu icin borun miktar1 az olmasina ragmen genel dozun biiyiik
bir kism1 borun katkisidir [52].

¥B+in — lLi+3He (3.2)

2. Termal nétron doz: Termal ndtron dozu gogunlukla '*N(n, p)'?C termal

notron yakalama reaksiyonundan kaynaklanir ve ICRU-46, termal notronlar
i¢cin 0,5 eV cutoff enerjisinin altinda beyin dokusuna verilen ndtron kermasini
% 96 olarak belirtir [53].

UN+in — 12C + 1H+ 0.66MeV (3.3)
Hizli ndtron dozu: Notron dozunun sayimlari, elastik ndtronun hidrojenle
"H(n,n")'H olan reaksiyonundan dolay1 depolanan enerji ve ~600 eV - ~3
MeV arasinda enerjisi olan yetiskin beyin kermasinin % 90' n1 simgeler. Geri
kalan % 4-8' lik kisimsa bir diger ndtron reaksiyonu olan '2C, 3'P ve '°0'dan
elde edilmektedir [52].

Foton dozu: Foton dozunu baslatan iki onemli kisim vardir: (a) ndtron
demetiyle hedefin karsilasmasindan ortaya ¢ikan kirletici fotonlar; (b) hedefte
ndtron yakalamasindan olusan ani gammalar ki bunlar genelde beyin

dokusundaki 'H (n, y)*H reaskiyonundan olusur.
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5. Kerma faktorii: Kerma (malzemeden ayrilan kinetik enerji) akimdan doza
olan degisim faktoriinii ifade eder. Veri ndtronun ENDF/B-VI kiitiiphanesinin
bagli oldugu ICRU-63'den elde edilir [54,55]. En 6nemli sorun 0,0253 eV'
dan diistik enerjili nétronlarin nasil islenilecegidir.

6. Aki: Voksel j-deki aki Monte Carlo hat uzunlugunun tahmin

degerlendiricisinden alinmistir.

( . So C M), ),
! $G.E) zﬁzg Wi GBS (), a4

(m-1) (m-1)
LW,EL”)(j,E)zwn(ﬁ)l(i,E)ll—za U,E)/Zt U'E)l

Burada So yogunluk kaynagini, N numune sayisint ifade etmektedir, W, m-inci
carpigsmasindaki parcacik kiitlesidir, dm j,a vokselindeki hat uzunlugudur, t ise

makroskopik sogurulma ve genel tesir kesitidir [56].

Doz: Pargacik voksel j-den gegtigi zaman, vokselin doz sayimi:
Dose(j) =f(p (J,E).kerma( j,E)dE IV( j) 3.5)

V(j) burada voksel j-nin hacmidir.
3.4. Doz Hesaplamasindaki Baz1 Zorluklar

Noktasal tesir kesitleri olan Monte Carlo pargacik tasima kodu, karmasik geometrisi
ve ndtron termallesmesi igslemlerinden dolayr en oncelikli simiilasyon araci olarak
secilmektedir. Eskiden MCNP Monte Carlo kodunun kullaniminin genel amaci
BNCT i¢in doz hesaplamasinin uzun zaman almasiyd: [56]. Ayrica MNCP hasta
tedavisinin planlanmasinda kullanilmiyordu. Genel amag, Monte Carlo tasima kod
sisteminde notron-foto elektronun yani sira zaman bagimliligi, genellestirilmis
geometri ve siirekli enerjiydi. Aki ve onun cevabi hattin uzunlugunun tahmininden
almir. Hattin uzunlugunu elde etmek i¢in capraz olan yiizeyle parcacigin 1sin
arakesiti bulunmalidir. Her bir hiicrede ¢arpisma noktas1 drneklenir. Istatistik verinin
gostergesine gore tasima hesaplamalarinda zaman yiizdesi % 60-70' den yiiksektir.

Ayrica, azalan voksel boyutuyla zaman sayimi ve sifirlama artar.
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4. BNCT’de SON GELISMELER

BNCT aragtirmalarinda, radyasyon terapileri ve gelisimi alaninda yeni olmasina
ragmen insanlar iizerinde bircok gelismis deneyler yiiriitiilmiistiir. Ik safhalarmn
klinik incelemeleri, BNCT" in yan etkileri ile birlikte melanoma ve glioblastoma i¢in
giivenilir ve uygulanabilir tedavi oldugunu gdsterdi. MIT ve Brookhaven' de olan
incelemelerin sonucuna gore glioblastomaya az rastlanan [8,9] uyusma sendromu
olan beyin hiicresine daha fazla doz uygulanabilir ki bu sendrom da tiim beyin
dozunu 5 Gy den diisik oldugu, beyin maruziyetiyle devam eden norolojik
hastaliktir. Bununla beraber, deneylerin sonucuna gére BNCT melanomay1 [48],
saglikli deriye de makul seviyede zarar verirken etkili bir bicimde tedavi edebilir.
Sekil 4.1' de BNCT' in kanserli hiicreleri 6ldiirme giiciiniin geleneksel foton tedavisi
ile oldiirme giiciine olan karsilastirmast verilmistir. Sekil 4.1' e ragmen, BNCT
tedavisinden sonra oOzellikle tiimoriin ¢evresinde kanserli hiicreler halen hayatta
kalabilir ve bu da hastanin bir ka¢ aydan bir kag yila kadar olan siirede 6liimiine yol
acabilir. Son zamanlarda, tiimdére olan radyasyon dozuyla ilgili yaklagimlari
degerlendirmek icin bir ¢cok deney yapilmaktadir. Radyasyon 1sinin1 degistirmek icin
sadece bir yontem kullanilmaktadir. Hastanin maruz kaldigi ndtron miktarinin
arttirllmasi en basit degisikliktir. Diger umut verici yontemlerse radyasyonu farkl
1sinlamalara tagima ve tlimoriin birgok acidan 1sinlamasidir. Ayrica, bor’ u tiimére
ulastirmak icin de bir ok yontem bulunmustur. Bunun yam sira, bor’ un BSH ve
BPA’ dan baska bilesenleri de test edilmis ve bunlarin ilaglarla birleserek kan beyin

bariyerini tahrip eden yontemleri bulunmustur.

Sonu¢ olarak, borun tiimore mikro yayilmasini temin etmek i¢in, yeni tedavi
tizerinde ¢alisilmaktadir. Fakat bu yontemler, dozlarin tam olarak hesaplanmasinda

umut vaat etmesine ragmen su ana kadar kullanilmamistir [9].
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Sekil 4.1. Glioblastoma hastasinin MRA resimleri. Hastanin (A) cerrahi ameliyatdan hemen
sonraki (B) BNCT'den hemen onceki (C) BNCT'den iki hafta sonra ve (D)
BNCT'den 6 hafta sonraki durumunu gosteriyor. Resimlerdeki parlayan beyaz
kisim tiimordiir ve siyah kisimsa netrotik dokudur. Resimler BNCT'den sonra
tiimordeki netrotik dokunun carpici artigini ortaya koyuyor. Kenarda kalan artik
tiimorse sonunda hastanin éliimiine yol agmustir.

1994'den beri Tablo 4.1° de agiklanan bir ¢ok klinik deney yapilmistir. Bu diisiik
enerjili termal nétron 1sinlamasindan, gelismis doku giricilik 6zellikleri bulunan
yiikksek enerjili epitermal ndtron 1sinlarina gegis yolu agmustir ki, bu da kemik
kapaklarinin ve derinin 1sinlamasinin goriilmesine olan ihtiyaci ortadan kaldirmistir.
Son zamanlara kadar, 1sinlanmadan hemen 6nce norocerrahi miidahaleye ve zamana
ihtiya¢c duyulmasina ragmen, ndtron merkezli epitermal icin sadece radyoterapik
prosediirlere ihtiya¢ duyulmaktadir ki bu da cerrahi miidaheleye ihtiya¢ duyulmadan
bir ka¢ hafta 6nceden yapilabilir. Hastalar i¢in klinik deneyler baslatan bir ¢cok yer
vardir:

a) BNL' de 1994' den 1999' a kadar BMRR, ardisik giinlerde belirlenen 1 veya 2
notron radyasyonuyla BPA kullanarak glioblastoma multiform tedavisi [57,58].

b) MITR 1996' dan 1999' a kadar glioblastoma multiform ve melanoma tedavisi [59].
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c¢) 1997' de Almanya Essen iiniversitesinde ve yiiksek akim reaktoriiyle, Hollanda’da
BSH kullanarak [60].

d) 1999' dan bugiine kadar Helsinki Merkezi hastanesinde siirdiiriilen Firl [61].

e) 2001' den bugiine kadar Isve¢’ deki Studsvik Reaktor tesisinde, Isve¢ milli ndro
onkoloji grubu tarafindan yiiriitiilen [62].

f) Rez' de, Cek Cumbhuriyeti Niikleer Arastirma Kurumu reaktoriinde BSH

kullanarak Tovrys tarafindan yapilan [63]. Tedavi goren hastalarin sayis1 azdir.

Oncelikle, epitermal ndtron 1sinlarini kullanan klinik arastirma giivenlidir ve doz
miktar1 denemeleri ve beynin kritik bolgesine olan BNCT dozu da tavsiye edilmistir.
Harvard/MIT ve BNL' deki arastirmalarda 1 cm® hacmi olan doz sistematik sekilde
Olgiilmiistiir. Doz artirma denemeleri gelistigi i¢in tedaviler paralel karsit
maruziyetten veya tek sahali 1isimnlamadan multiplenocoplanar maruziyet sahasina
dogru degisim gostermistir. Onlar tiimore uygulanacak dozu maksimize etmek i¢in
stirayla dizilmistir. Bu yaklagimlar siradan beyine ulastirilan ortalama dozlarda artim
saglamamistir. Harvard/MIT ve BNL' de BPA (bilesen 1) ve epitermal ndtron 151n
kullanilarak yapilan aragtirmalar artik tamamlanmistir. Harvard/MIT ve BNL' deki
calismalar BNCT' yi takiben siradan beynin toleranst hakkinda detayli veri
saglamustir. 60 cm® hacmi olan artik tiimdr ani merkezi sinir sistemine zarar verir. Bu
ilk olarak tiimor nekrozu ve beyin 6deminin sebep oldugu artan basingla ilgilidir
[58,59,64]. Bircok zaman, norolojik yan etkiler tiimor etrafi bolgedeki etkilerden ¢ok
yiiksek radyasyon dozuyla ilgilidir [65]. Bu 0zellikle merkezi sinir sistemi maruziyeti

olan lenfoma ve 16semi olan ¢ocuklar da tiim beyin foton maruziyetinin etkisidir .

Buna ragmen, uyusukluk tiimoriin belli olmasi hari¢ kendini gosterir. Bu yilizden o
kadar da iyi bir sekilde belli olmaz. Sonug olarak, bu her zaman saglikli hiicrelerin
belirtisi olarak ortaya ¢ikmaz. BNL ile ilgili yiiriitiilen arastirma ve incelemeler de,
hesaplanmis tlimor dozunun olmadigi durumda uyusukluk orani normal beyin dozu
olarak kabul edilmistir [58,64]. Ortalama hacimli tiim beyin dozu ve uyusukluk orani
Harvard/MIT ve BNL’ deki incelemeler de artis gostermistir. Isinlanmis doku hacmi

yan etkilerin artmasinda belirleyici faktordiir .

Ortalama > 5,5 Gy(w) dozlu beyin BNL' deki denemelerde uyusuklukla baglastirilsa

da, MIT/Harvard arastirmalarinda hastalarin tiimiinde bu duruma rastlanmamustir.
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Harvard/MIT ve BNL incelemeleri 1999' da tamamlanmistir. Her biri ortalama bir
deger elde ederek 1 yillik hayatta kalma siiresi diisiincesine vardilar ki bu da harici
1s1nin geleneksel fotonla tedavisine esittir [67]. Her ikisinin de esas hedefi radyasyon
terapisi i¢in doz artiminin giivenilirligini denemek olsa da, ikincil hedefleri hayat
kalitesi, gelisme zamanlar1 ve genel hayatta kalmadir. BNL'den olan 53 hasta i¢in ve
MIT/Harvard'dan olan glioblastoma multiforme hastalar1 olan 13 kisi i¢in ortalama
hayatta kalma deneme siiresi uygun olarak 13 ve 12'dir. Tekrarlandiktan sonra
hastalar yasama siirelerini uzatmada rolii olabilecek tedaviler aliyorlar. Gelisme igin
olan zaman, kurtarma terapisini yok edebilir, bu yiizden belki de bu BNCT' in
etkisinin daha iyi bir gostergesi olabilir. Klinik denemeler i¢in altin standart hayatta
kalmadir. BNL' deki hastalarin hayat kalitesinin iyi olmasi1 onlara uygulanan giinliik

tedavinin tiirli sebebinden tartisilabilir.
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Tablo 4.1. Mevcut ve ya yeni tamamlanmis BNCT klinik denemelerinin glioblastoma tedavisi

icin olan ozeti

Tesis Hastahklh Yonetim Drug Doz
Olmayan Siiresi (mg/kg)
Durum
HTR,(Musashi Teknoloji Enstitiisii, >200 (1968) 1h BSH 100
JRR, Kyoto Universitesi arastirma
reaktorii, Japonya)
Yiiksek Akis Reaktorii (Petten, 26 (1997) 100mg/kg/ | BSH 100
Hollanda 26) min
LVR-15( Cek Cumbhuriyeti) 5 (2001) 1h BSH 100
Brookhaven Medikal Arastirma 53 (1994-1999) 2h BPA | 250-330
Reaktorii (Brookhaven, Amerika
Birlesik Devletleri)
MITR-II, M67MIT (Amerika Birlesik | 20 (1996-1999) 1-1,5h BPA | 250-350
Devletleri 20)
MITR-II, FCBMIT (Amerika Birlesik 6 (2001-) 1,5h BPA 350
Devletleri 6)
Studsvik AB (Sweden) 17 (30) (2001- 6h BPA 900
ve sonrast)
FiR1 (Helsinki Finlandiya) 18 (1999-) 2h BPA | 290-400
protokol P-01

FiR1, Helsinki Finlandiya 3 (2001-) 2h BPA 290

protokol P-03
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5. SONUC

Termal reaktorlerin hizli reaktorlere nazaran sinirlamalari, akim-gii¢ faktoriinii baz
aldigimizda fisyon adaptoriiyle kompense edilebilir. Aslinda fisyon adaptorii, 1s1n
hattinda reaktoriin ¢ekirdeginden uzakta yerlesen yakit elemanlarinin siralamasindan
olusur. Fisyon doniistiirliciisii kordan ¢ikan ve hizli notronlardan yaratilan termal
notronlart birlestirmektedir ki, bu da dogru sekilde termallestirildiginde ve
filtrelendiginde terapi bolgesinin ¢evresine biiylik yogunluk ve kalitede epitermal 151n
kaynagi olusturur. Nikleer reaktorlerin BNCT icin nétron kaynagi olarak
kullanilmasinda elde edilen nétron akisinin yiiksekligi 6nemli bir avantajdir. Fakat
hastanelerin hemen yakinina reaktdr kurma zorunlulugu veya hastanin reaktdrdeki
ndtron kaynagina getirilmesi dnemli bir dezavantajdir. Bir baska notron kaynagi
olarak diisiiniilen hizlandiricilarda yeterli ndtron akisi elde edilmesi igin de
calisilmaktadir. Hastaneler de hizlandiricinin degerli BNCT nétron kaynagi olmasi
icin pek cok sebep vardir. Hizlandirict kamu i¢in reaktorden daha standarttir. Ayrica,
hesaplama ve kullanim i¢in daha az kompleks ve daha az atomik yakit gerektirir.
Bunun yani sira, kapatilabilir ve agilabilir. Buna ragmen bu teknoloji halen
kanitlanmamigtir. En  tesvik edici hizlandirict  teknikleri radyo frekans
kuadrupolleridir (Radio Frequency Quadrupole, RFQ). RFQ ’Li(p,n)’'Be
reaksiyonunun enerjisinden daha yiiksek bir enerjiyle proton akimlar1 olusturur.
Genel anlamda buradan elde edilen nétronlara reaktoriinkinden daha az moderasyon
gerektirir. Yine Pu-Be, Am-Be gibi izotopik nétron kaynaklar1 uygun bir tasarimla
BNCT ig¢in nétron kaynagi olarak kullanilabilir. Fakat nétron akisinin diisiikliigii bir
dezavantajdir. Notron akisinin yiikseltilmesi i¢in radyoaktivitesi yiiksek izotoplarin
tercih edilmesi radyasyon korunmasi agisindan ve istenmeyen kirli radyasyonlarin
ortaya c¢ikmasi agisindan bir sorun teskil eder. Yogun *>Cf kaynagi cok iyi
sikigtirilmis NCT olanagi yaratir fakat buna izotopun 2,6 yillik yar1 dmriinden dolay:
siklikla °2Cfin degistirilmesi gerekir. Ayrica, 1 g sira kaynagi gerektiginde bunu

elde etmek oldukg¢a zor olacaktir.
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Dikkate almmmas1 gereken bir sey de ya >>2Cf nétronu ya da hizlandiric1 kaynag
nétronun yogunlugunu arttirmak i¢in alt kritik sekilde birlestirilebilir. Buna ragmen,
bunun kamu tarafindan giivenilirlik dolayisiyla daha iyi karsilanmasi, alt kritik
toplamin ilavesiyle reaktor ve hizlandiricilarin birgok faydali 6zellikleri kaybettirir.

Bununla beraber, nétron 6l¢iimii (1ilimliligr) ve filtreleme de 6nemli olacaktir [68].
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