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Gama Radyasyonun Amitriptyline Hydrochloride
Uzerinde Olusturdugu Yapisal Bozukluklarin
Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) ve
Simiilasyon Teknigi ile incelenmesi

Analysis of Structural Defects Caused by Gamma Radiation on
Amitriptyline Hydrochloride Through Electron Paramagnetic
Resonance (EPR) and Simulation Technique

Oz

Bu calismada, depresyon semptomlarinin tedavisinde sik¢a kullanilan ilag etkin maddesi
Amitriptyline Hydrochloride gama radyasyonuna maruz birakilarak olusan paramanyetik
bozukluk EPR spektroskopisi ile ¢alisiimistir. Ornegin, dozimetrik malzeme olarak kullanima
uygunlugu, radikal sontim bilgileri, mikrodalga gli¢c degerlerinde doyum bilgileri ve doz-cevap
egrisi oda sicakliginda arastirlmistir. ilag 6rnegi farkl sicaklik araliklarinda da 6lgiilmustiir.
Ayrica gama radyasyonuna maruz birakilmayan 6rnekte EPS sinyali gozlenmemistir. Spektrum
simulasyonu (benzetisimi) yapilarak radyasyon sonucunda olusan radikalin spektroskopik
ozellikleri belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: EPR, Dozimetri, Gama isinlama

Abstract

In this study, the suitable of usage as a dosimetric material gamma-irradiated Amitriptyline
Hydrochloride, which is used in treatment of symptoms of depression diseases, was studied
with EPR spectroscopy. Signal fading, microwave saturation behavior and dose-response
curve information were investigated at room temperature. Moreover, the drug sample was
also measured at different temperature ranges, EPM signal was not detected in unirradiated
samples. The spectroscopic properties of radical induced by irradiation were also determined
by spectrum simulation.

Keywords: EPR, Dosimetry, Gamma irradiation
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Giris

Atom molekil fizigi alt alanlarindan olan spektrometri ile EPR spektroskopisi ¢alismalarinda iyonlastirici radyasyon
uygulamasi ile ila¢ etkin maddelerinde olusan serbest radikallerin tespiti yapilabilmekte ve tek elektronun molekdl Gzerine
yayilimi ile ilgili bilgi edinilebilmektedir (Abbar et al., 2011; Basly & Bernard, 1997; Basly et al., 1997; Bhat & Karim, 2009;
Cassella & Davis, 1985; Damian, 2003; Fincur et al., 2021; Ghasemi & Bagheri, 2020; Gibella et al., 1993; Jeon et al., 2021;
Osawa et al., 2020; Polat & Korkmaz, 2006; Smyth et al., 2006).

Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) spektroskopisi ile 1sinlanmis ilag 6rnekleri Gzerine yapilan ¢alismalarin sonuglari
EPR spektroskopisinin isinlama ile olusan serbest radikallerin karakterizasyonunda kullanilabilecek oldukga etkili bir yontem
oldugunu acik¢a gostermistir (Basly & Bernard, 1997; Basly et al., 1997; Damian, 2003; Gibella et al., 1993; Polat & Korkmaz,
2006). Amitriptyline Hydrochloride 1950’lerin sonlarinda MERCK laboratuvarlarinda kesfedilmis ve 1961'de ABD Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Yine Amitriptyline Hydrochloride 2019'da Amerika Birlesik Devletleri'nde en sik
recete edilen 94. ilag olmustur. Amitriptyline Hydrochloride ilacinin molekiil formiilii C;oH23NHCI dir. ilacin molekiil agirhig:
313.86 g/mol olup erime noktasi 196 °C’dir. Tablo 1’de Amitriptyline Hydrochloride ilag 6rnegine ait bilgiler verilmistir.

Tablo 1. Amitriptyline Hydrochloride 6rneginin kimyasal yapisi, kapal formuli ve molekil agirhg

Amitriptyline Hydrochloride molekilintn iki boyutlu kimyasal yapisi

Kapali Formula CaoH23NHCI
Molekul Agirlig 313.86 g/mol
Kimyasal Adi Amitriptyline Hydrochloride

Farmakope’lerce (USP XXII, BP 1993) kabul edilen ilag 6rnekleri icin kullanilabilecek maksimum radyasyon dozu 25 kGy
olarak segilmistir. Deneysel ¢alismalar siirecinde, Amitriptyline Hydrochloride ilag 6rnegi 1, 5, 10, 15, 20 ve 25 kGy dozlarda
1Isinlanmis ve spektrumlar alinmistir. Bu ¢alismanin amaci, y -isinlari ile isinlanmis Amitriptyline Hydrochloride ilag 6rneginde
olusan serbest radikallerin spektral 6zelliklerinin ve oda sicakliginda EPR incelemesi sonucu doz cevap egrilerinin
olusturularak normal ve/veya kaza dozimetrisine ornek teskil etmek Uzere kullaniip kullanilmayacagl durumunun
belirlenmesi Gzerine kurgulanmistir. EPR ayrica kaza dozimetrisi icin de kullanilmaktadir. Kaza dozimetrisi ile ilgili agiklamalar
takip eden bélimde yapilmistir.

Kaza dozimetrisi

Kaza dozimetresi incelendiginde nikleer radyasyon kaynakli kazalarda absorbe edilecek radyasyon miktarinin hassas bir
sekilde 6lctlmesi o kazanin yasandigi bolgedeki canlilarin yasami agisindan énemlidir. Uluslararasi Atom Enerijisi Ajansi (IAEA)
radyasyon kazalari sonucu maruz kalinan dozun saptanmasinda biyolojik dozimetrinin de bagimsiz olarak kullaniimasi
Onerisini sunmustur (IAEA-VIENNA, 1986). Radyasyon kazalarinda kazazedelere uygulanacak tedavi yontemleri ve tedavini
Oonemi, olaydan hemen sonra 6l¢lim yapilmasina ve sogurulan dozun duyarl bir sekilde belirlenmesine baghdir.

Yontemler

Bltln dozlardaki isinlamalar Tirkiye Atom Enerjisi Kurumu'na bagli Kahramankazan ilgesinde bulunan Saraykdy Nukleer
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Arastirma Merkezi SANAEM yeni adi ile TENMAK birimi EndUstriyel Isinlama Tesisinde aktivitesi 370.000 curie ve doz hizi 2
kGy/sa olan Kobalt-60 gama kaynagi ile gerceklestirilmistir. Deney sahasinda gama isinlama tesislerinde isinlanacak trinler
numune paketleri icerisinde islem gorurler ve Urin kutularina dozimetreler konularak islem kontroli yapilir. Bu ¢alismada
kullandigimiz érnekler 2 ml kapasiteli Eppendorf tlipl icinde hazirlandiktan sonra Uniteye yerlestirilip 1sinlandi. Hazirlanan 6
numune farkh tarihlerde sirasiyla 1 kGy, 5 kGy, 10 kGy, 15 kGy, 20 kGy ve 25 kGy dozlarda isinlanmistir. Depresyon
semptomlarinin tedavisinde sikca kullanilan ila¢ etkin maddesine ait toz haldeki numuneler lizerinde herhangi bir islem
yapiimadan sadece Eppendorf tipl icerisine yerlestirilerek cesitli spektrometre calisma kosullarinda EPR spektrumlari
kaydedilmistir (Bruker e-scan Marka X-band EPR Spektrometresi: Merkez manyetik alan 349 mT,; tarama araligi 10 mT;
mikrodalga giicii ~¥0.1 mW, mikrodalga frekans 9.8 GHz, alici kazanci 3.17x102, modiilasyon frekansi 86 kHz, modiilasyon
genligi 2 Gauss olarak alinmistir). Biitlin spektrum dl¢timleri oda sicakliginda kaydedilmistir.

Bulgular
Isinlanmamis ve 1sinlanmig 6rnekler

Bu calismada kullanilan Amitriptyline Hydrochloride ilag 6rnegi lizerinde gama ile 1sinlama disinda fiziksel veya kimyasal
herhangi bir islem yapilmamistir. Amitriptyline Hydrochloride ilag 6rnegi belli doz degerlerinde y-isinlari ile 1sinlanmis ve EPR
spektrumlari kaydedilmistir. Isinlanmamis numunede herhangi bir EPR sinyali aciga ¢ikmadigi goérilmus. Duslk dozlardan
ylksek dozlara dogru 1sinlanmis 6rneklerdeki rezonans sinyallerinin doz degerine bagli olarak gittikce belirgin ve siddetli hale
geldikleri Sekil 1(a)’da gosterilmistir. Sekil 1(a) incelendiginde g degeri yaklasik olarak 2.0027 olan EPR spektrumu
gozlenmektedir. Sekil 1(b)’'de 25 kGy dozda isinlanmis spektrum gosterilmistir. Sekil 1(c)’de 25 kGy doz degerinde i1sinlanmis
ornege ait similasyon spektrumu gosterilmistir.

a) 25 kGy
20 kGy
15 kGy
10 kGy
S kGy
1 kGy
0 kGy

'..'...,_Tm;:h—*: Ao L A AL PN Ao
‘\ l ‘//:/

v
318 320 328 330 335 340 345

Manyetik Alan (mT)

Sekil 1 (a) Farkl dozlarda isinlanmis Amitriptyline Hydrochloride 6rneginin verilen doz degerlerinde elde edilmis EPR spektrumlari (b)
Amitriptyline Hydrochloride 6rneginin 25 kGy doz degerinde EPR spektrumu (c) Amitriptyline Hydrochloride 6rneginin 25 kGy dozda
elde edilen en yakin similasyon spektrumu
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EPR sinyal siddetinin mikrodalga giicii ile degisimi

CGalismanin bu kesiminde 10 kGy doz degerinde isinlanmis Amitriptyline Hydrochloride ilag 6rneginin 0.01-10 mW
araliginda degisik mikrodalga giic degerlerinde EPR spektrumlari kaydedilmistir. Mikrodalga Giicii PY?(mW)Y2 ve rezonans
sinyal siddeti Tablo 2’de verilmistir. Rezonans sinyal siddeti hesaplanirken origin 6.0 programi kullanilmis ve program yarimi
ile niimerik degerler kullanilarak Uretilen spektrumda glgli pikler belirlenerek sinyal siddetleri hesaplanmistir. Mikrodalga
glic araligl 0.01-1-2-4-5 ve 10 olarak secilmistir.

Tablo 2. Mikrodalga giicii PY>(mW)Y?ve rezonans sinyal siddeti
Mikrodalga giicii P¥2(mW)Y? 0.01 0.1 1 2 3 4 5 10
Rezonans sinyal siddeti 9.92 14.9 22.77 24 24.47 26.6 27.3 29

Bu baglamda elde edilen sonuglar Sekil 2'de gosterilmistir. Grafik verisi origin 6.0 ile Uretilmistir. Sekil 2’de rezonans
sinyaline ait grafikte kare ile gosterilen veriler deneysel sonuglari gostermektedir. Deneysel sonuclarda en iyi uyumun en
kuicuk degeri R?=0,9698 degeriyle belirlenmistir. Buna gére ilgili rezonans sinyal siddetinin yaklasik olarak 10 mW gii¢
degerinde bile doyuma ulasmadigi gorilmektedir. Sekil 3’te ise Amitriptyline Hydrochloride 6rneginin 0.01-...-10 mW
arahginda degisik mikrodalga glic degerlerinde EPR spektrumlari gosterilmistir.

R*=10,9698

Siddeti (k.b.)
8

Smyal
w
3

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mikro Dalga Giicii (mW)

Sekil 2. 10 kGy dozda i1sinlanmis Amitriptyline Hydrochloride ilacina ait rezonans sinyal siddetinin mikrodalga gtici ile
degisimi

0,01 m\WV
0.1 mW
I mW
2mW
ImW
4mwW
SmW

10 m\W

N
5

Y v
315 320 325 330 335 340 LE

Manyetik Alan (mT)

Sekil 3. Amitriptyline Hydrochloride 6rneginin 0.01-10 mW araliginda degisik mikrodalga glic degerlerinde EPR
spektrumlari
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Amitriptyline Hydrochloride 6rnegi doz-cevap egrisi

Calismanin bu bolimde Amitriptyline Hydrochloride ilag 6rneginin dozimetrik potansiyelinin belirlenmesi amaciyla
incelemeler yapilmistir. Rezonans sinyal siddeti bulgularinin uygulanan doza bagh degisimlerini betimleyebilecek en uygun
matematiksel fonksiyonlar grafik verilerine gore excel programi ile belirlendi. Tablo 3’te Rezonans sinyal siddeti (1) degerleri
kullanilarak denenen (g farkh matematiksel fonksiyon icin hesaplanan parametre degerleri ve uyum katsayilari verilmistir.

Tablo 3. Rezonans sinyal siddeti (I) degerleri kullanilarak denenen (¢ farkl matematiksel fonksiyon icin hesaplanan
parametre degerleri ve uyum katsayilari

Fonksiyon Parametreler |
a 95.771
I=a+ bD
b 27.871
(Dogrusal)
r2 0.9820
A 96.99
I=a+bD+cD? b 27.55
(Polinom) C 0.0124
r2 0.9066
A 61.56
I =aD” B 0.8018
(Us) C
r2 0.9405

Bu asamada rezonans sinyali icin deneysel sonuglara en yakin matematiksel fonksiyonlar denenmis. Rezonans sinyal
siddeti bulgularinin uygulanan doza bagli degisimlerini betimleyebilecek en uygun matematiksel fonksiyonlar Tablo 3'te
verilen matematiksel fonksiyonlar denenerek belirlendi. Ornegin doz-cevap egrisinin dogrusal, polinom ve iis fonksiyonlariyla
uyumlu oldugu saptandi. Tablo incelendiginde elde edilen egrinin en iyi uyumu I=a+bD dogrusal fonksiyonuyla gosterdigi
belirlendi. Deneysel sonuglarda en iyi uyumun en kiiciik degeri R?=0.9820 degeriyle belirlendi. Burada; | érnegin EPR
spektrumundan 6lcllen sinyal siddetini. D 6rnege uygulanan radyasyon doz miktarini belirtmektedir.

Bir malzemenin dozimetrik olarak kullanilabilmesi icin gerekli sartlardan biri de doz-cevap egrisinin Tablo 3 verilerinde
gosterilen sonuglara bagli olarak dogrusal olmasidir. Amitriptyline Hydrochloride ilag 6rneginde acgiga cikan degisimin
spektrumda kiclk sapmalar olsa da dogrusallik gosterdigi icin dozimetrik malzeme olarak kullanilabilecegi diistintilmektedir.
Rezonans sinyal siddetine gore doza bagh degisimler Sekil 4’te gosterilmistir. Burada siyah kare ile verilen bolgeler
spektrumda agiga ¢ikan tepeden tepeye sinyal degerlerini gostermektedir.

1000
co0 R'=0.9820| =
e
= 600 - /,/'
= om— =
E 400 _ ~
= e
E‘
£ V4
200 — /“
-
o T T T T T
o 5 10 15 20 25
Uygulanan Doz (kGy)

Sekil 4. 10 kGy dozda 1sinlanmis Amitriptyline Hydrochloride 6rnegi icin rezonans sinyal siddetinin uygulanan dozla degisimi
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EPR sinyal siddetinin zamanla degisimi

Calismanin bu boliminde, 1sinlanmis Amitriptyline Hydrochloride ila¢g 6rnegi EPR spektrumuna kaynaklik eden radikal
veya radikallerin oda sicakhgindaki kararliliklarinin belirlenmesi amaglanmistir. Dozimetrik amagli kullanilacak érnekler igin
radyasyonla olusan radikal veya radikallerin oda sicakliginda genis zaman aralig§inda séniime ugramamalari aranilan bir
Ozelliktir. Isinlanmamis Amitriptyline Hydrochloride herhangi bir EPR sinyali vermedigi g6z 6niine bulundurulmus ve y-
radyasyonuna maruz birakilan Amitriptyline Hydrochloride 6rneginin isinlamadan sonraki 150 glinliik siire icerisinde izlenen
tepeden tepeye sinyal siddetinin ve spektrum alaninin durumu incelenmistir. 150 giinlik sire zarfinda elde edilen
spektrumlarindan hesap edilen rezonans sinyal siddetinin bekleme siiresine bagl degisimi origin 6.0 programi aracilig ile
cizilmigtir. Sekil 5'te kare ile gosterilen veriler deneysel sonuglari géstermektedir. Sekilde siyah kare ile verilen bolgeler
spektrumda aciga cikan tepeden tepeye sinyal degerlerini gostermektedir. Bu slire¢ boyunca EPR spektrumlariincelendiginde
ornegin rezonans sinyalinde gegen siireyle orantili bir azalma gézlemlenmis ve tepeden tepeye sinyal degerlerinde olusan
degisim incelendiginde 30. glinde sonlim kinetiginde olusan disisin % 40 oldugu, 53. giinde sonim kinetiginin % 44
seviyesine ulastigl ve 150. giinde alinan olgiimde sonim kinetiginde aciga cikan dislisiin % 86 seviyesinde gerceklestigi
gorilmastar.

Isinlanmis ilaglarda isinlamaya bagli olarak elde edilen rezonans sinyalinin 6rnegin raf 6mri boyunca test edilebilir olmasi
gerekmektedir (Bhat & Karim, 2009). Amitriptyline Hydrochloride 6rneginde 150. gliniin sonunda alinan spektrumunda
rezonans sinyalinin zayifta olsa 6lgllebiliyor olmasi 150. gliniin sonunda bile; EPR spektrometresi yontemi kullanilarak
isinlanmis Amitriptyline Hydrochloride 6rneginin isinlanmamis olandan ayirt edilebildigini géstermektedir. Ayni zamanda
yapilan g degeri 6l¢climlerinde bu sirede 6nemli bir degisikligin gerceklesmedigi belirlenmistir. Sekil 5’te isinlanmis
Amitriptyline Hydrochloride 6rneginde rezonans sinyal siddetinin bekleme silresine bagli degisimi gosterilmistir.

180

160 -
~_
140 = m
= 120
=
=
100 —
=
= L
2] [
= 80 N
= -
2 so T
.
40 T m

Sekil 5. 25 kGy dozda isinlanmis Amitriptyline Hydrochloride 6rneginde Rezonans sinyal siddetinin bekleme siiresine
bagli degisimi

Amitriptyline hydrochloride ilacina ait sicaklik bulgular

15 kGy dozda i1sinlanmis Amitriptyline Hydrochloride ilag numuneleri 123-173-223-323-373-423 Kelvin araliginda 6 farkh
sicaklk degerinde spektrumlari alinarak EPR 6l¢ctimleri gerceklestirildi. Elde edilen spektrum ve sicakliga karsi verilen tepkiler
Sekil 6’'da gosterilmistir. Isinlanmis Amitriptyline Hydrochloride ilag 6rneginde EPR spektrumunda gozlenen rezonans sinyal
siddeti degerinin sicakliga bagh olarak acgiga cikardigi degisim dozimetri acisindan énemlidir. Ozellikle yiiksek sicakliklarda
radikal yikiminin yiksek dizeylerde olmasi beklenmektedir. Bu amaca yonelik olarak 15 kGy doz degerinde i1sinlanmis
Amitriptyline Hydrochloride 6rnegi sicakligi 423 K'e ayarlanmis kavite icerisine yerlestirilmis ve kavite sicakhgl 50 K'lik
adimlarla ilk olarak 423 K’den 373 K’e oradan 'da 323 K’e kadar diistrilmus, buradan 223 K, 173 K ve 123 K’e kadar sogutma
islemi yapilmis ve analizler tamamlanmistir.

123 K- 423 K araligindaki her sicaklik adiminda Amitriptyline Hydrochloride 6rneginin EPR spektrumu mikrodalga gticti ve
modaulasyon genliginin sirasiyla 0.05 mW ve 1 G oldugu spektrometre calisma kosullarinda kaydedilmistir. Bu durumun
rezonans sinyal siddeti degisimi lzerinde herhangi bir olumsuz etki yapmamasi i¢in ¢alismanin bu kesiminde olabildigince
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diisik mikrodalga glic degeri (0.05 mW) kullanilmistir. 123 K-423 K araliginda 50 K artisla secilen sicakliklarda kaydedilen EPR
spektrumlarindan rezonans sinyalinin siddet degeri olgllerek sicakhkla agiga ¢ikan degisimler incelenmistir. Rezonans sinyal
siddetinin sicakhga baglihg Sekil 6’da gosterilmistir.

400 - m
350 o /
]
~— 300 -
=
=
'ﬁ 250 =
z
=
L9 200 4
g
w150 o
100 - = e H—n -_q_“h\—____
|
50 T T T T T T T T T T T T T T 1
100 150 200 250 300 350 400 450
Sicaklik (Kelvin)

Sekil 6. 15 kGy dozda Isinlanmis Amitriptyline Hydrochloride ilacina ait sicaklik bulgulari

Sicakhk o6lglimleri galismasinda alinan spektrumlarin sekillerinin birbirlerine benzedigi ve siddetlerinin degistigi
gozlemlenmistir. Spektrumlarda meydana gelen bu degisimlerin sebebi ise i1sinlama sonucu olusan serbest elektronun disiik
sicakliklarda hareketliligin azaldigi, cizgi araliginin genisledigi ve bu aralikta siddetin sabit kaldigi gorilmustir. Dislk
sicakliklara ait spektrumlara ait veriler igin Sekil 7 eklenmistir. Sekil 7’de 123-173-223 K degerlerinde sogutma sonucu elde
edilen spektrumlar gosterilmistir.

Sicakligin artmasi ile radikalin hareketli hale gelip atomlar arasinda gezdigi ve yiiksek sicaklikta agiga ¢ikan radikal yikiminin
artis gosterdigi seklinde yorumlanmistir. Yiiksek sicakliklara ait spektrumlara ait veriler igin Sekil 8 eklenmistir. Sekil 8’de ise
323-373-423 K degerlerinde i1sitma sonucu elde edilen spektrumlar gosterilmistir.

120 —

80 —

40 —

-40 -

Sinyal Siddeti (k.b.)

T T T T
310 315 320 325 330 335 340 345

Manyetik Alan (ImT)

Sekil 7. Amitriptyline Hydrochloride ilacina ait sogutma sonucu elde edilen spektrumlar
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Sekil 8. Amitriptyline Hydrochloride ilacina ait 1sitma sonucu elde edilen spektrumlar
Tartisma ve Sonug

1950’lerin sonlarinda MERCK'teki bilim insanlari tarafindan kesfedilen Amitriptyline Hydrochloride 1961'de ABD Gida ve
ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Depresyon semptomlarinin tedavisinde sik¢a kullanilan ilag 2019’da Amerika
Birlesik Devletleri'nde en sik recete edilen 94. ila¢ olmustur. Gama isinlariyla i1sinlanmis Amitriptyline Hydrochloride ilag
orneginin EPR spektrumu verdigi gozlenmistir. Uygulanan doz degisimine bagh olarak spektrumda agiga ¢ikan seklin
degismedigi, spektrumda sinyal giiciiniin arttigi belirlendi. Ornegin sogurdugu radyasyon doz miktarini tespit etmek amaciyla
kiitlelerine gore normalize edilmis sinyal siddetinin 1sinlama dozuna bagli olarak deneysel noktalardan gegen en iyi dogrunun
I=a+bD dogrusal fonksiyonuyla gosterdigi belirlendi. Deneysel sonuglarin en iyi uyumun en kiiciik degeri R?=0.9820 degeriyle
belirlendi. Oda sicakligi soniim bulgulari degerlendirilerek Amitriptyline Hydrochloride spektrum similasyon islemleri yapildi.
Hesaplanan kuramsal spektroskopik parametre degerleri kullanilarak olusturulan kuramsal spektrumun deneysel spektrum
ile iyi uyum icerisinde olmasi, sonuglari degerlendirme bakimindan uygun ve basarili oldugu sonucuna varildi.

Isinlama islemi 6ncesinde Amitriptyline Hydrochloride ilag 6rneginde herhangi bir EPR sinyalinin gézlenmemesi ve doz-
cevap egrisinin genis bir aralikta dogrusallik géstermesi dozimetrik acidan olumlu sonuglardir. S6niim spektrumlarinda EPR
spektrumlari incelendiginde 6rnegin rezonans sinyalinde gecen sireyle orantili bir azalma gézlemlenmis ve tepeden tepeye
sinyal degerlerinde olusan degisim origin 6.0 programi ile incelendiginde spektrumda 30. glinde sénim kinetiginde olusan
distisiin % 40 oldugu, 53. giinde sénim kinetiginin % 44 seviyesine ulastigl ve 150. glinde alinan dlgiimde séniim kinetiginde
aciga cikan disusiin % 86 seviyesinde gerceklestigi gorilmustir. Bu sonuglara gore 25 kGy dozda i1sinlanan Amitriptyline
Hydrochloride ilag 6rneginin dozimetrik amagl kullanimi durumunda, 1sinlama islemini takip eden iki giin icinde 6lgimiin
yapilmasi halinde herhangi bir dezavantaj olmayacagi sylenebilir.
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