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Dopamin Gerialim Inhibitorleri siifinda yer alan, Bupropion hidrokloriir major depresif
bozuklugun birinci basamak tedavisi ve nikotin tedavisinin ana ajani i¢in Onerilen maddeler
arasinda yer alan antidepresan bir ilagtir. Bupropion hidrokloriir kullanimi Tiirkiye de her giin
artmakta ve bazi antidepresan ilaclarin genotoksisitesi ve antibakteriyel etkisini gosteren

caligmalar bulunmaktadir.

DNA’da meydana gelecek hasari gozlemlemek i¢in; siiper-coil plazmid DNA'nin (pUC19)
Bupropion hidrokloriir 1ile inkiibe edilip, agaroz jel elektroforezi ile gozlenip,
spektrofotometrik ve in siliko analiz ile ilacinin DNA’ya baglanma sabiti hesaplanmistir.
Gastrointestinal sistemden emilimi olan bupropionun bagirsak flora bakterileri iizerinde

olumsuz etkilerinin gosterilmesinde ¢alisilmak tizere E. coli ve E. faecelis tercih edilmistir.



OZET (devam ediyor)

Sigara kullanimi, askorbik asit tiiketimini artirmaktadir. Farkli ila¢ konsantrasyonlarinin
askorbik asit varliginda DNA ile muamele edildiginde, DNA iizerinde olumsuz bir etkisi
olmadig1 tesbit edilmistir. Demir elementi organizmalarin enerji metabolizmasinda dnemli
role sahiptir. DNA’y1 sabit derisimde demir ve hidrojen peroksit varliginda bupropionun
farkli derisimi ile muamele etti§imizde DNA’daki kirik orani ilag derisimine bagli artis
gosterdigi tespit edilmistir. Malignit dokularda bakir konsantrasyonu artmaktadir. DNA bakir
ile muamele edildigin de DNA’da kirilmaya sebep olmamistir. Bupropion, oksidatif ajan olan
hidrojen peroksit varliginda DNA’nin kirilmasini tetikledigi, indirgeyici ajan olan askorbik
asit varliginda DNA {izerinde herhangi bir kirma etkisi olmadigr gosterilmistir.
Spektrofotometre analize gore; bupropionun DNA’ya baglanma sabiti (Kb 3,72x10'M™)
ilactn DNA’ya giiclii bir sekilde baglandigin1 gostermektedir. In-siliko analizi bupropion
ilacinin DNA’ya baglanma sabiti (5,72E+05) spektrofotometreden elde edilen sonucu
desteklemistir. E.coli ve E.faecelis iizerinde Bupropion’un 40mM derisimi her iki susuda

oldiirdiigii gozlemlenmistir.

Sonu¢ olarak, bu ilacin flora bakterilerini dldiirerek dysbiosis ve radikal hidroksitleri

olusturarak DNA'ya zarar verme riski vardir.

Anahtar Kelimeler: Bupropion, DNA hasari, antibakteriyel etki, E.coli, E.faecalis

Bilim Kodu: 401.02.00
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Bupropion hydrochloride, a class of dopamine reuptake inhibitors, is an antidepressant drug
that is recommended for the first-line treatment of major depressive disorder and for the
nicotine therapy. Bupropion hydrochloride usage is increasing every day in Turkey. There are

studies showing the genotoxicity and antibacterial effect of some antidepressant drugs.

In this study, the effect of different concentrations of Bupropion on DNA, alone and in the
presence of ascorbic acid, hydrogen peroxide, iron and copper was investigated by agarose gel
electrophoresis method. DNA binding of Bupropion was examined by UV-Vis
spectrophotometer and in-silico method. In addition, the effect of this drug on the growth of

some bacterial flora strains was investigated by serial dilution and disc diffusion method.



ABSTRACT (devam ediyor)

When DNA was treated with different concentrations of the drug in the presence of ascorbic
acid, it was found to have no negative effect on DNA. When we treat DNA with a different
concentration of bupropion in the presence of iron and hydrogen peroxide at constant
concentration, it has been found that the fracture rate in DNA increases due to drug
concentration. No breakage occurred when the DNA was treated with copper. Bupropion has
been shown to induce DNA breakage in the presence of hydrogen peroxide, an oxidative
agent, and no breaking effect on DNA in the presence of ascorbic acid, the reducing agent.
According to the spectrophotometer analysis; bupropion binding constant to DNA (Kb3.72 x
107M-1) indicates that the drug binds strongly to DNA. In-silico analysis of the bupropion
drug's DNA binding constant (5.72E + 05) supported the result obtained from the
spectrophotometer. The 40mM of Bupropion was observed to kill both E.coli and E.faecelis

strains.

In conclusion, this drug has the risk of causing dysbiosis by killing the flora bacteria and, and
damaging DNA by creating radical hydroxides.

Keywords: Bupropion, DNA damage, antibacterial effect, E.coli, E.faecalis

Science Code: 401.02.00
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZINi (devam ediyor)

KOB - Kii¢iik oluk baglayicilar

MAO : Monaamin oksidaz inhibitorleri

MIC : Minimum inhibisyon derisim

MBC : Minimum bakterisidal derisim

Mg : Magnezyum

NA : Noradrenalin
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 NUKLEIK ASITLER

Kalitsal bilgiyi tastyan ve kullanilmasini saglayan molekiillerdir. Bu bilgiyi protein sentezine
de aktarirlar. Niikleik asitler proteinlerin polipeptid zincirlerinden olusmasi gibi
niikleotidlerden olusurlar (Harteis ve Schneider 2014). Niikleotidler de ii¢ tane birlesenden

olusurlar.

Bunlar;
e Azotlu baz
e Pentoz sekeri
e Fosfat grubu

Niikleik asitlerin isimlendirilmesi yapisinda bulunan pentoz seker grubuna gore olur.

1.1.1 Deoksiriboniikleik Asit (DNA) Yapisi

DNA (Deoksiriboniikleik asit)’nin isimlendirilmesi yapisinda bulunan pentoz sekerinden

gelmektedir. DNA’da deoksiriboz sekeri bulunmaktadir (Harteis ve Schneider 2014).

Niikleotit ad1 verilen basit birimleri igeren iki uzun polimer zincirinden olusan DNA, tiim
organizmalar ve bazi viriislerin canlilik islevleri ve biyolojik gelismeleri i¢in gerekli genetik

bilgiyi tagiyan bir niikleik asittir (Fogg vd. 2012).

DNA’nin yapisin1 1953 yilinda Watson ve Crick adli arastirmacilar hazirladiklart modeller
iizerinde agiklamaya calismislardir. Bu agiklamaya gére DNA molekiilii, iki kollu kivrilmis
bir ip merdivene benzemektedir (Cartwright ve Graur 2011). Bu benzetmeye gore merdivenin

kenarlarini, seker (deoksiriboz) ve fosfat molekiilleri olusturmaktadir. Seker ve fosfat gruplari



ester baglariyla birbirlerine baglanmiglardir. DNA {izerinde biitlin niikleotidlerin seker ve
fosfat gruplart aynidir. Buna ragmen niikleotidlerin farklilig1 tagidiklar1 bazlardan kaynaklidir.
Niikleotidleri olusturan azotlu bazlar, piirin ve pirimidin olarak ikiye ayrilirlar. Piirinler iki
halkali, dokuz atomlu, adenin (A) ve guanin (G), pirimidinler tek halkali, alt1 atomlu, sitozin

(S), timin (T) ve urasildir (U). DNA’da bu niikleotidlerden, A,T,G ve S bulunmaktadir.
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Sekil 1.1 Niikleik asitlerin yapisinda niikleotitlerin diizenlenisinin gosterilmesi.

Sol altta, bir monofosfat niikleotit; Azotlu baz bir baz ¢iftinin bir tarafin1 temsil eder. Sag
iistte dort niikleotid iki baz ¢ifti olusturur: timin ve adenin (¢ift hidrojen baglar1 ile baglanir)
ve guanin ve sitozin (liclii hidrojen baglari ile baglanir). Tek tek niikleotid monomerler, seker
ve fosfat molekiillerine zincirle birlestirilir, sol iistte gdsterilen bir niikleik asidin iki "omurga"

(cift sarmal) olustururlar.

Yirminci yilizyildaki en biiyiik kesiflerden biri James Watson ve Francis Crick tarafindan
DNA’daki iki ipligin birbirinin tam olarak tamamlayicist oldugunu, merdiveni olusturan
basamaklarin her zaman A=T ya da G=C baz giftlerinden birinden olustugunu bulmusg
olmalaridir. Bazlar arasinda olusan yani A=T ile G=C arasindaki bu tamamlayici

(complementer) iligski genetik islev a¢isindan ¢ok 6nemlidir (Stovall vd. 2014).



1.1.2 Cift Sarmal DNA’nin Yapisi

DNA’nin iki 6nemli gorevi vardir. Bunlardan ilki hiicre boliinmesi hazirlik sathasinda kendini
kopyalamasidir. Kromozomlar ikiye boliinlirken DNA kendisinin bir kopyasini yapar, bu
olaya dublikasyon denir (Chagin vd. 2010). DNA kendi kopyasini yaptigi sirada iki sarmal
ipligi bir arada tutan hidrojen baglar1 bir fermuar gibi agilir, acikta kalan bazlarin yani piirin
ve pirimidinlerin uglar1 hiicrede daha onceden sentezlenmis olarak bulunan niikleotidlerle
tamamlanir. Bu sekilde birbirinin ayni olan iki tane DNA molekiilii meydana gelmis olur.
DNA’nin ikinci gorevi ise genetik bilgiyi yani kendisinde toplanmis olan bilgiyi RNA’ya
(Riboniikleik asit) aktarmasidir. Bu isleme de transkripsiyon ad1 verilir. Transkripsiyon iglemi
sonucunda RNA ‘da toplanan bilgi ribozomlarda protein, enzim gibi maddelerin sentezinde

kullanilir.

p DNA polimeraz
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Sekil 1.2 DNA replikasyon ¢atali ve molekiiler bilesenlerinin sematik taslagi ve replisomun
enzimatik aktiviteleri (Chagin vd. 2010).

1.1.3 DNA Eslenmesi Ve Transkripsiyon
DNA molekiiliintiin yapis1 ilk defa 1950°1i yillarda Watson ve Crick adli arastirmacilar

tarafindan tanimlanmistir (Cartwright ve Graur 2011). Bu yapiya gore, bir DNA molekiiliinde

temel iskeleti seker—fosfat birimleri olusturur ve bu molekiiller birbirlerine fosfodiester



baglar1 ile baghdir. DNA zincirlerinde seker-fosfat iskeletinin sadece yap1 gorevi vardir ve
herhangi bir genetik bilgi igermez. DNA zincirindeki bazlar ise genetik bilginin
depolanmasindan sorumludur. Bazlarin sirasi ise niikleik asidin birincil (primer) yapisi olarak

adlandirilir (Chagin vd. 2010).

Biitiin yapilan ¢alismalar sonucu DNA molekiiliiniin bir sarmal olacagi sonucuna varilmis ve
purinlerin pirimidinlerle eslestigi dikkate alinarak bu sarmalin muhtemel yapisi 6nerilmistir.
Bu yapida DNA molekiilii bir ¢ift sarmal halinde iki olduk¢a uzun deoksiriboniikleotit
zincirinden olusmaktadir. Bu iki zincirin fosfat—deoksiriboz iskeleti hidrofilik oldugundan

sulu ortam ile etkilesecek sekilde ¢ift sarmalin disinda yer alir (Frouin vd. 2003).

Birbirleri ile hidrojen baglar1 ile eslesmis purin/pirimidin bazlar1 ise sarmalin i¢ kisminda,
sarmalin uzun eksenine dik bir diizlem iizerinde ve her bir eslesmis baz ¢ifti birbiri lizerine
istiflenmis gibi yer alir. Boyle bir istiflenme ise eslesmis bazlarin kuvvetli van der Waals
etkilesimleri yapmalarmi saglar (O’Donnell vd. 2013). Ayrica, sarmalda yer alan iki zincir
birbirine gore antiparalel olarak yonlenmislerdir. Boyle bir konumda her iki zincir ¢ok sayida
purin/pirimidin bazlar1 arasindaki hidrojen baglar1 ile bir arada tutulur. Biitiin bu gézlemler
ayrica, lifler halindeki (Prioleau ve MacAlpine 2016) DNA molekiillerinin diizenli bir
3-boyutlu yapiya sahip olmasi gerektigini gdstermistir. Poliniikleotitlerdeki baz dizisinin
olusturdugu birincil yapi ile belirlenmis bu diizenli katlanmalar ikincil yap1 olarak tanimlanir

ve bu ikincil yap1 bir sarmal olarak ortaya ¢ikar.

1.1.4 DNA’nin Farkh Sarmal Formlari

DNA oldukga esnek bir molekiil olup, seker fosfat omurgasi i¢indeki ¢ok sayida bag etrafinda
dontisler yapmast miimkiindiir. Sicaklik dalgalanmalar1 yapida baz eslesmesinin Onemli
derecede bozulmasina, biikiilme ve gerilmelere sebep olabilir. Hiicresel DNA’da Watson-
Crick DNA yapisindan Onemli sapmalar goriilebilir ve bunlardan bazilari DNA
metabolizmasinda Onemli gorevlerde rol oynayabilir (Bacolla vd. 2013). Bu yapisal
degisiklikler genellikle Watson-Crick tarafindan tanimlanan (iplik komplementerligi,
antiparalel ipilikler ve A=T ile G=C baz eslesmesi gibi) DNA’nin 6énemli kilit 6zelliklerini
etkilemektedir.



Iki zincirli poliniikleotid sarmallarinin {i¢ farkli konformasyona sahip olabilecegi gdzlenmis
ve DNA g¢ift sarmali i¢in bu konformasyonlar;, A—DNA, B-DNA ve Z-DNA olarak
adlandirilmigtir (Dickerson ve Ng 2001). Bu konformasyonlar degisik geometrik 6zellikleri
ile farkliliklar gosterirler ve her iic konformasyondaki sarmalin yiizeyleri de farklhidir. B
sarmalinda iki farkli oluk (yiv) bulunur ki bunlar biiyiik oluk ve kiicliik oluk seklinde
tanimlanirlar (Dickerson ve Ng 2001) (Schneider vd. 2018). A sarmalinda ise bu oluklar
derinlik agisindan birbirine olduk¢a benzer. B-DNA formu DNA’nin fizyolojik kosullar
altinda en kararli halde bulundugu formdur. Bu nedenle, DNA o6zelliklerinin ¢alisilmasi
esnasinda bu form standart baslangi¢c noktasi olarak kabul edilir. A formu sudan yoksun
cozeltilerde, sag-el durumundaki ¢ift sarmal yapisinda diizenlenmistir. Su ortaminda B-DNA
formu daha baskin olup su molekiilleri, bu kiiclik oluklara yerleserek hidrojen baglari ile B
formunun daha kararli olmasini saglar. Su molekiilleri uzaklastirildiginda ise A—formu daha
baskin olur. Belirli bir molekiilde A formu, B formuna gore daha kisa ve daha genis ¢aphdir.
A formunda genis oluk, daha derin olmasi ve fosfat gruplarinin ugta asili olmasi sebebiyle
daha az ulagilabilirdir (Dickerson ve Ng 2001, Fogg vd. 2012; Prioleau ve MacAlpine, 2016,
Schneider vd. 2018). Sonug olarak bireysel bazlar bu olukta daha derine gomiiliidiir. Ancak
dar oluk tam belli degildir.

Sekil 1.3 A-DNA (kirmizi1), BI-DNA (mavi) ve hipotetik BII-DNA (gri) modelleri, temel
eslestirilmis diniikleotitlerin olusturdugu yap1 bloklari (Schneider et al. 2018).



Bu konformasyonlardan farkli olarak Z-DNA sarmalinda deoksiriboz halkalarina gore
bazlarin oryantasyonunda farkliliklar vardir. A-DNA ve B-DNA’da bazlar deoksiriboz
halkasina gore anti—oryantasyonunda iken Z-DNA’da pirimidinler daima anti— ve purinler ise
syn— konumuna sahiptir (Dumat vd. 2016). Z form birbirini sira ile izleyen purin ve pirimidin
dizilimlerine sahip polimerlerde meydana gelir. Ornegin, bu tipte DNA formu meydana
getiren iki sarmal incelendiginde GC ve AC ikili tekrarlarinin bulundugu gosterilmistir. Z-
DNA in vitro kosullarda (Dumat vd. 2016), Z-DNA ¢ift sarmalinin daha ince olan yapisi
icinde sikisan niikleotitler arasindaki artan elektrostatik itmeye kars1 koymak igin yliksek tuz
konsantrasyonunun kullanildig1 alisilagelmemis kosullarda kesfedilmistir. Z-DNA’nin in vivo
kosullardaki varligi hakkinda bilgiler sinirlidir. Z-form diger formlar ile karsilastirildiginda
daha ince yapidadir ve sol el durumunda cift sarmala sahiptir (Champ vd. 2004, Dumat vd.
2016, Wu vd. 1981).

1.1.4.1 Halkasal ve Siiper Kivrimh DNA

Hiicresel DNA hiicre icinde yerlesmek i¢in ¢ok siki olarak yogun bir yap1 i¢inde olmalidir. Bu
yogun yapilanma, fazla miktarda yapisal bir organizasyonu ifade etmektedir (Prakash ve Kool
1992). Ancak, DNA’nin kii¢iik bir alan igine yerlesebilmesi i¢in sadece katlanmasi yeterli
degildir.

Paketlenme islemi, replikasyon ve transkripsiyon gibi olaylarin gergeklesmesi igin DNA’da
bulunan bilginin ulasilmasina da olanak saglamalidir (Kool 1998). DNA ¢ift zincirinin uzayda
kendi ekseni lizerinde donmesi veya egilmesi DNA’nin siiper kivrim 06zelligi olarak
tanimlanir. Bunun tersine, eger DNA’nin ekseni iizerinde egilmesi s6z konusu degilse
istirahat halindedir (Wang vd. 2014). DNA yogunlagmasinin bazi siiper kivrimli formlar
icerdigi muhtemeldir. Muhtemelen replikasyona veya transkripsiyona ugrayan DNA da siiper
kivrilmayi tesvik etmektedir. Hiicresel DNA nin siiper kivrim olusturmasinin olaganligi, cogu
halkasal DNA molekiiliiniin, protein ve diger hiicresel bilesenlerden ayr1 olarak saflastirilsalar
bile, olduk¢a siiper kivrimli durumda kalmasi ile agiklanabilir (Sharif vd. 2017). Siiper
kivrim, DNA’nin {iglinciil yapisinin 6nemli ve esas olan yoniinii olusturup, hiicresel DNA’da
hali hazirda bulunmakla birlikte her hiicre tarafindan fazla miktarda diizenlenmektedir

(Chakraborty vd. 2016).



1.2 iLAC DNA ETKILESIMI

Yeni organik, inorganik dogal veya sentetik olarak sentezlenmis olan ila¢ molekiiller DNA’ya
baglanabilir ve onunla etkilesime girebilirler (Rehman vd. 2015). Bu etkilesim DNA’nin
farkli yontemlerle ozelliklerinin belirlenmesi ve yeni hedef odakli ilaglarin iiretilmesine

olanak saglamis olur.

DNA ile ilag molekiilleri temelde kovalent ve kovalent olmayan iki sekilde etkilesirler (Sekil
1.4).

Kiglik oluk Buyuk oluk Harici baglayicilar

Interkelatorler baglayicilar baglayicilar (external binders)

Sekil 1.4 DNA ile ilag molekiilleri etkilesimleri.

1.2.1 DNA’ya Kovalent Baglanma

Birlesiklerin DNA’ya kovalent bagla baglanmasi tersinmezdir. DNA ile meydana gelen
tersinmez etkilesim sonucu DNA’nin gorevlerini yerine getirememesine hatta hiicre 6liimiine
yol acan siiregler gézlemlenir (Rehman vd. 2015). Kovalent baglayicilarin en 6nemli avantaji
yiksek baglanma giicline sahip olmalar1 ve hatta protein DNA kompleksinde ve DNA
omurgasinda bozulmalara sebep oldugundan hiicre icerisinde transkripsiyona ve replikasyona
etki ederler (McGurk vd. 2001). DNA’ya kovalent olarak 3 tiir baglanma sekli vardir.

¢ Piiriin ve pirimidin bazlarinin sentezlenmis modifiye halleri ile yer degistirilmesi

e Iplik¢ik icinde veya iplikgikler arasinda gapraz baglanma (inter and intra-strand cross

linking)

e Piirin ve pirimidin bazlarinin alkillenmesi

En yaygin kullanilan kovalent baglayici antikanser ilaci cisplatin bu grubun

temsilcilerindendir. Yapisindaki klor gruplartiyla DNA bazlarindaki azot gruplarinin



etkilesmesiyle etkisini gosterir. Kovalent baglanan molekiiller, kanser tedavilerinde DNA’nin
yapisina alkil gruplar1 baglanarak gorev aldiklarindan alkilleyici ajanlar olarak da

adlandirilmaktadir.

Cisplatin pratik uygulamalarda damar yolu ile verilir. Cisplatin hiicre dis1 ortamda CI°
derisimi konsantrasyonu yiiksek oldugu i¢in hidroliz olmaz. Hiicre igerisinde ise Cl™ derisimi
olduk¢a diisiiktir ve sulu ¢ozelti iginde kararli olmayan cisplatin CI°  ligandlar1 H.O
molekiilleri ile yer degistirir. Bu islem sonucunda cis-[Pt(H2O)(NH3).CI]" ve cis-
[Pt(H20)(NH3)]*? bilesikleri olusur (Sekil 1.5). Bu iki pozitif yiiklii birlesik azot atomunun
bulundugu bolgelerde oldugu gibi DNA’nin elektronca zengin bolgelerine baglandigi kabul
edilir (Zhou vd. 2015). Niikleobazlar arasinda elektronca en zengin guanin oldugundan
cisplatin i¢cin DNA’daki guanin bazlar1 hedef bolgesidir. Kanserli hiicrelerin zamanla
cisplatine diren¢ gostermesi ve yan etkilerinin fazla olmasindan dolayr alternatif yeni
antikanser ila¢ arastirmalar1 baglamistir. Yan etkileri daha az ve suda daha iyi ¢oziinebilen
kaboplatin (Karasawa vd. 2013), okzaliplatin ve nedaplatin gibi yeni antikanser ilaglar

gelistirilmistir (Jiang vd. 2015, Karasawa vd. 2013).
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Sekil 1.5 Cisplatin bilesiginin guanin(G) bazina kovalent baglanmasi (Rocha vd. 2018).



Cisplatin aktivasyonu ve DNA hasar indiiksiyonu. A) Sisplatin aktivasyon islemi, bir veya iki
kloridinin su molekiilleri (sirasiyla monoaquated ve diaquated) ile degistirilmesi ile
gerceklesir. B) Cisplatin DNA ile kovalent baglar olusturabilir. Cisplatin platin atomu, 1,2
veya 1,3-intranrand ¢apraz baglar1 ve interstrand ¢apraz baglari olusturmak i¢in piirinlerin N7
pozisyonuna kovalent olarak baglanir. Cisplatin-DNA eklentileri, replikasyon tutulmasi,
transkripsiyon inhibisyonu, hiicre dongiisii tutuklugu, DNA onarimi ve apoptoz gibi ¢esitli

hiicresel tepkilere neden olur.

1.2.2 Kovalent Olmayan Baglanma

Mlaglar kovalent olmayan baglanmada DNA’ya tersinir baglanirlar, kovalent baglanan ilaglara
gore ilag etki mekanizmasi ve zehir etkisi diisiiniildiiglinde daha fazla tercih edilir. Kovalent
olmayan DNA etkilesim ajanlari, DNA ile etkilesime girdiginde DNA’da konformasyonel
degisikligi, torsiyonel ag1 gerginligi, protein-DNA etkilesimini etileyerek DNA ipgiklerinin
kirilmasina neden olur. Molekiiler tanimlama (molecular recognition) sirasinda DNA
molekiilii ile etkilesen kiiciik ve biiyilk molekiillerin segici olarak DNA’ya baglanmasi
onemlidir (Rehman vd. 2015). Bu baglanma elektrostatik, hidrojen baglari, van der Waals ve
dipol-dipol etkilesimler sonucu olur. Yeni olusan DNA-ilag kompleksinin kararliligi sozii
gegen etkilesimlerin fazlaligina baglidir. Kovalent baglanmadan DNA ile etkilesen ilaglar

asagidaki gibi siniflandirilabilir:

e Interkelatdrler
e Kiiciik oluk baglayicilar
e Biiyiik oluk baglayicilar

e Harici baglayicilar (external binders)

1.2.2.1 interkelatorler

DNA bazlarinin arasindaki hidrojen baglarina etki etmeden ve kovalent baglanmadan
kiimelenen DNA omurgasina dik molekiillerdir. DNA-interkelatér kompleksinin kararliligini
tek basina DNA’ya gore van der Waals, hidrojen baglari, hidrofobik, yiik transfer kuvvetleri
(charge transfer complex) saglar (Chaires 2015). interkelasyon, ¢ift sarmal DNA’y1 kararli

kilabilir, uzatabilir, giiclendirebilir veya c¢ozer. Interkelatorler h-diizlemsel heterohalkalar



icerir ve bitisik olan baz ciftlerinin arasina girerek kompleks olusumuna sebep olur. Boylece
DNA-ilag arasinda n-7 istiflenmesinden kaynakli bir etkilesim olur. Interkelatérler igerdikleri
aromatik parcaya bagli olarak mono interkelatorler veya ¢ift interkelatorler olarak ayrilirlar
(Banerjee vd., 2014). Mono interkelatorler aromatik akridin halkasi igeren yapilar olabilecegi
gibi 7 ve 9 konumlarindan siibstitiie yanyana dort bitisik alti iiyeli halkalardan olusan
daunomycin ve adriamycindeki gibi kompleks bilesikler de olabilir. Bu interkelatorler, sarmal
interkelatorler olarak bilinir ve interkelasyon yapmis ve baz ciftleri arasinda kiimelenmis
aromatik halkanin karsi tarafindan da siibstitiientlerle DNA’y1 sarmalayan aromatik halka

yapisina sahiptirler (Sekil 1.6).

Sekil 1.6 Interkalator ligandlarinin kimyasal yapilari ve ortaya ¢ikan ligand-DNA
komplekslerinin modelleri (Holman vd. 2011).

Interkelatdrlerde ilag molekiiliiniin aromatik kismi, baz ¢iftinin arasina konumlanir (Sekil 7).
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interkelasyon

Sekil 1.7 Interkelasyon, baz cifti arasina baglanmasi (Mathew vd. 2014).

Interkelator bilesikler hidrofobik etkilesimlerle DNA’ya baglanir, ¢iinkii bilesigin aromatik
kisimlar1 baz ¢iftlerinin aromatik kisimlari ile etkilesimi tercih ederler. Bu ajanlar, bitisik baz
ciftleri arasinda mesafeyi arttirdiklar1 i¢in DNA’da giiclii diizensizlikler olusturur. Bir
interkelatoriin baz ¢iftleri arasina yerlesebilmesi icin DNAnin dinamik olarak bazlar arasinda
yeterli mesafe agcmasi gerekir. Bu agisal gerginlik, DNA’nin omurgasinda seker-fosfat
gruplart arasindaki gevseme ile saglanir (Biebricher vd. 2015). Bir ila¢ molekiild,
interkelasyon bolgesinde guanin bazinin N2 ve N3 veya sitozin bazinin O2 kismu ile hidrojen
baglar1 yapabilecek (A halkasinin —OH grubu veya daunomycin’in 3’ pozisyonundaki NH3+)
fonksiyonel gruplar1 igermesine ragmen bazlar arasina interkelatorlerle olan istiflenme,
kompleks kararliligina en fazla katki yapan etkilesim tiriidiir. Her sekilde kompleks
olusumundan sonra yiizeyde tutulan su molekiilii miktar1 azalir (Wheate vd. , Aldrich-Wright
2007). Ote yandan DNA ve ilag arasindaki etkilesim, interkelasyon bolgesine bitisik bazlarin

dizilimine ve interkelator ilacin kimyasal modifikasyonuna da baglidir.

Bifonksiyonlu interkelatorler (bisinterkelator) DNA molekiiliine iki farkli yoldan
baglanabilirler:
I- Interkelatdriin aromatik bolgesi ayn1 DNA molekiilii ile interkelasyon yapar
(intramolecular cross-linking).
II- Interkelatdriin aromatik bolgesi ayr1 DNA molekiilleriyle interkelasyon yapar

intermolecular cross-linking.)
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1.2.2.2 Kiiciik Oluk Baglayicilar

En 6nemli kiigiik oluk baglayicilar (KOB), berenil, netropsin, distamycin ve mithramycindir.
Bu ilaglar, genelde oluk kisimlar1 tamamlayacak hilal seklinde olup van der Waals
etkilesimlerle DNA’ya baglanirlar (Sekil 1.8). KOB yapisindaki ilaglar furan, pirol, benzen
gibi aromatik halkalarin tek bag etrafinda donerek burulma serbestligi kazanmis bilesiklerdir
(Bolt ve Laib 1980). Ayrica bu ilaglar, genelde DNA’nin adenin-timince zengin dizilimleriyle

hidrojen baglar kurarlar.

Biitiin komplekslerde ilag, DNA’nin kii¢iik oluk kismina konumlanir ve su molekiillerini bu
bolgeden ¢ikarir. Bundan dolayr komplekslesme olayma bakildiginda goreceli olarak DNA
yapisinda kiiciik degisimler meydana gelecegi beklenirken durum pek de dyle degildir. Ciinkii
kompleks olustugunda DNA’nin sarmal olarak biikiilmesi imkansiz hale gelir (Alarcén 2017,
Catone vd. 2014). Bazlardan bir tanesi hidrojen baglar1 kuracak sekilde ila¢ molekiiliine dogru
yonlenir. Bazen DNA ve ila¢ molekiilleri arasindaki su molekiilleri hidrojen bagina aracilik
eder ve kompleks kararlilifina biiyiik oranda katkida bulunur. Van der Waals etkilesimler de
onemli o6l¢iide kompleksin kararliligina etki eder ve DNA’nin normal Watson/Crick
geometrisinden diizensiz bir DNA sarmalina déniismesine sebep olur. Ote yandan DNA’daki
degisimler disinda DNA-ilag etkilesimleri, ilag molekiiliiniin kendisinde de konformasyonel

farkliliklar meydana getirir (Alarcon vd. 2017).

interkelator

bisinterkelator

Kucguk oluk
baglayici

Kuguk oluk
Buyuk oluk
baglayici
g5 O Harici
Buyuk oluk baglayici

Sekil 1.8 Kovalent olmayan bilesiklerin etkilesimleri.

12



1.2.2.3 Biiyiik Oluk Baglayicilar

Genellikle ¢ogu oluk baglayici ilaglar, DNA’nin kiigiik oluklarmi hedef bolgesi olarak
secerler. Bu ilaglar genelde diizlemsel ve katyonik yiiklii olup bitisik olmayan halka icerirler.
Boylece kiiclik oluklarin elektronegatif yiiklii kisimlar ile etkilesirken DNA’nin bu kisimlari
ile sekilsel olarak da birbirini tamamliyormuscasina eslesebilir. Ote yandan az sayida da olsa
bliylik oluklara baglanan bilesikler de vardir. DNA sarmalinda baz c¢iftlerindeki azot ve
oksijen atomlari, ¢ift sarmalin eksenine dogru yonlenmis boylece proteinler tarafindan taninir
hale gelmistir. Bu sayede proteinler, belirli baz ¢iftlerini taniyarak bu dizilimler ile 6zgiin
olarak baglanabilirler. DNA-protein etkilesimini engellemek i¢in sentezlenen veya dogal
olarak elde edilen biitiin bilesikler biiylik oluk baglayici ajanlar olarak kabul edilir. Bu alanda
ilk saglam kanitlar metil yesili ile elde edilmis olup sonrasinda bazi akridin karboksamit
iskeletine sahip bilesikler ile aflatoksin, bramycin gibi bilesikler de sentezlenmistir.
Etkilesimlerin daha detayli incelenmesi ve anlagilmasi i¢in daha etkili analog bilesiklerin

sentezine ihtiya¢ duyulmaktadir.

1.2.2.4 Harici Baglayicilar

Bu tiir etkilesimler dogada elektrostatik ¢ekim kaynaklidir. Bazi ligandlar DNA’nin
omurgasinda yer alan fosfat gruplariyla dis kenar yiizeyde istiflenme ile etkilesir ve bu
kisimlarda kendiliginden birikirler. Boylece ligand, anyonik DNA’nin omurgas: ile istif
olusturarak kendi molekiiller1 arasinda yiik-yiik itmelerini azaltmig olur. Bazi metal
kompleksleri bu sekilde DNA’ya baglanir (Misiak ve Beretta 2016). Bunlardan biri olan
[Ru(bpy)3]2+, DNA’ya baglandiginda iyon siddetine bagli olarak luminesansinda (Jenkins
1997) artig goriiliir. Ayni sekilde Mg+2 katyonu igeren kompleksler de bu yolla baglayici
olarak davranirlar (Deiana vd. 2015).

1.2.2.5 Metal-Ila¢ Kompleksleri
DNA, metal kompleksler i¢cin de onemli bir hedeftir. Gegis metallerinin komplekslerinin
kovalent veya kovalent olmayan bagla DNA’ya baglanabildikleri bilinmektedir. Kovalent

baglanmada guanin bazinin N7 konumu ile kompleksin kararsiz ligand: etkilesir. Kovalent

olmayan baglanmada etkilesimler (Reyzer vd. 2001), DNA sarmalinin dis kismi boyunca
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interkelasyon, elektrostatik ve metal kompleksin yiizeyinden olabilir (Kljun 2011). Metal

icerikli ilaglar arasinda en ¢ok kinolon kompleksleri igeren antibiyotikler ¢alisilmistir.

1.3 BUPROPION HiDROKLORUR

1.3.1 Bupropion’un Yapisi

Bupropion hidrokloriiriin  diger isimleri; Wellbutrin, Zyban, Voxra, Budeprion veya
Aplenzindir.  Kimyasal adi  (DL-2-tertbiitilamino-3-kloropropiofenon  hidrokloriir)
bupropionun kapali kimyasal formiilii C13HI8CNO.HCI] ve molekiil agirligt 276.2 dir.
Bupropion hidrokloriir tozu, beyaz kristallidir ve suda ¢ok ¢oziiniir. Ac1 tad1 vardir ve agiz

mukozasinda lokal anestezi hissi tiretir (Fava vd. 2005).

Sekil 1.9 Bupropion Yapisal formiil (National Center for Biotechnology Information.
PubChem Compound Database; CID=444)

Bupropion Noradrenalin ve Dopamin Gerialim Inhibitorleri (NDGI) sinifinda yer alan bir
antidepresan ilagtir. Bupropion bu grubun tek drnegidir. Tiirkiye’de antidepresan olarak degil
daha diisiik dozda farkli bir preparat seklinde sigara birakma tedavisinde kullanilmak iizere
endikasyonu vardir (Khan vd. 2016). Direngli olgularda tek veya diger ilaglara ek olarak

kullanilabilir.

1.3.2 Bupropion’un Farmakokinetigi ve Farmakodinamigi

Bupropion siirekli salinimin insanlardaki hizli salinim formiilasyonuyla biyoesdeger oldugu

belirlenmistir. Bupropionun 150 mg’lik tabletleri vardir. Oral alinimdan yaklasik 3 saat sonra
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maksimum plazma konsantrasyonu olan 140 mg / L’a ulasir. Kararli plazma diizeyine ise

sekiz giin icerisinde erisir. Ilacin % 85’1 plazma proteinlerine baglanir (Jefferson vd. 2005,
Khan vd. 2016).

Bupropion saglikli goniilliilerde 3 aktif metabolite metabolize edilmistir (hidroksibupropion,
triohidrobupropion ve eritrohidrobupropion). Bupropion ve metabolitleri major idrar
metaboliti olan meta-klorohipiirik asit’i olusturmak i¢in daha ileri biyotransformasyon ve
konjiigasyon siirecine girerler. Béylece sadece az miktar bupropion (200mg oral dozun % 0.6
veya daha az1) idrarla degismemis olarak atilir. Bupropionun farmakokinetigi ilacin asir1 ilk

gecis metabolizmasiyla uyumludur (Jefferson vd. 2005).

Insan karaciger mikroenzimlerinde yapilan in vitro ¢alismalar, bupropionun aktif metaboliti
olan hidroksibupropiona doniisiimiiniin sitokrom P450 (CYP) izoenzimleri 2B6, 1A2, 2A6,
2C9, 2El ve 3A4 tarafindan katalize edildigini ve CYP2B6’nin iliskili major izoenzim
oldugunu gostermistir. Diger aktif metabolit triohidrobupropion ise CYP izoenzimleri
tarafindan katalize edilmez. Bu siiregte karbonil rediiktaz’in yer aliyor olabilecegi

bildirilmistir (Jefferson vd. 2005).

Bupropiona yanitin genetik agidan incelendigi c¢aligmalarda sigara birakmada basariy1
belirleyici faktoriin  CYP2B6 genindeki degisimler oldugunu diisiindiiren sonuglar
bildirilmektedir. Ilacin eliminasyon yari émrii yaklasik 18-19 saattir. Oral doz bupropion
almimindan 72 saat sonra yaklasik % 84 civarinda meta-klorohipiirik asit olarak idrarda , %9
civarinda gaitada saptanir. Sigara kullaninmi bupropionun kendisinin ve metabolitlerinin
farmakokinetigini etkilememektedir (Jefferson vd. 2005). Alkolik karaciger hastaligi
olanlarda ise saglikli bireylere gore hidroksibupropionun yarilanma Omriinde artis

gozlemlenmistir.

Erkeklerde ila¢ yarilanma siiresi kadinlara gore kismen daha kisa olmakla birlikte cinsiyetler
arasinda farmakokinetik farklilik saptanmamistir. Bupropion metabolize olurken sitokrom
P450 sistemi lizerinden antidepresanlar, antipsikotikler, antiaritmikler ve beta blokerler ile

etkilesebilir (Jefferson vd. 2005) (Cizelge 1.1).
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Cizelge 1.1 Bupropion ilag etkilesimleri.

ETKILESIM ORNEK ONERILEN YAKLASIM
MAO¥* Inhibitorleri Tranycypomine Kontrendike
Phenelzine Bupropion kullanimindan enaz 14 giin
Moclobemide once MAO Inhibitorleri kesilmelidir.
CYP2D6 Tarafindan | Antidepresanlar(Desipramin,Paroksetin,imi | Birlikte tedavi verilecekse Bupropion
Metabolize Edilen | pramin) tedaviye eklendiginde en alt doz
Haclar Antipsikotikler(Risperidon, Thiroridazin) basamagina  inilmeli veya doz
Beta-blokerler(Metaprolol azaltilmal.
Tip 1C
antiaritmikler(Flecainidin,Propofenon)
CYPA2  Tarafindan | Teofilin Uyart ile verilir.
Metabolize ~ Edilen | Clozapin
Haclar
Konviilzyon  Egigini | Antipsikotikler Ciddi anlamda uyar1 gerekli.
Diisiiren llaclar Antidepresanlar
Teofilin
Sistemik steroidler
Benzodiazepin ani kesilmesi
Kinolonlar (Ciprofloksasin)
Bupropion Simetidin Uyari ile verilir.
Metabolizmasini Sodyum valproat Doz giinliik 150 mg’a diisiirtiliir.
Inhibe Eden Ilaclar
Bupropion Karbamezapin Uyart ile verilir.
Metabolizmasin Fenobarbital Eski ve devam eden ndbet Oykiisii
Hizlandran [aglar Fenitoin bulunanlarda Bupropion
kontrendikedir.
CYP2B6 Tarafindan | Orfenadrin Uyari ile verilir.
Metabolize  Edilen | Siklofosfomid
Tlaglar Ifosfamid
Diger Levodopa Uyari ile verilir.
*Monoaminooksidaz

1.3.2.1 Bupropion’un Farmakodinamigi

Bupropionun antidepresan etkisinin ndrokimyasal mekanizmasi bilinmemektedir. Bupropion,

norepinefrin, serotonin ve dopaminin néronal aliminin nispeten zayif bir inhibitoriidir ve
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monoamin oksidazi inhibe etmez. Bupropion, artmis lokomotor aktivitesi, programli kontrollii
cesitli islemsel davranig gorevlerinde ve yiiksek dozlarda hafif kliselesmis davranisin
uyarilmasinda artmis cevap verme hizlarinda kanitlandigi gibi, hayvanlarda doza bagh
merkezi sinir sistemi uyarici etkiler iiretir. Bupropion, insan antidepresan dozu olarak 6nerilen

dozu yaklasik on misli dozlarda kemirgenlerde ve kopeklerde kasilmalara neden olur.

1.3.2.2 Bupropion’un Farmakokinetigi

Bupropion rasemik bir karigimdir. Bireysel enantiyomerlerin farmakolojik aktivitesi ve
farmakokinetigi heniiz ¢aligstlmanustir. insanlarda, Bupropion'in oral yollanmasini takiben,
pik plazma bupropion konsantrasyonlar1 genellikle 2 saat i¢inde elde edilmekte, ardindan
bifazik bir diisiis meydana gelmektedir. Terminal faz 8 ila 24 saat aralifinda, ortalama
14 saatlik bir yar1 6mre sahiptir. Dagilim asamasi, ortalama 3 ila 4 saatlik bir yar1 dmre
sahiptir. Kronik dozlama sonrasi ortalama bupropionun yari Omriiniin (= SD) ortadan
kalkmast 21 (= 9) saattir ve 8 giin i¢inde sabit durumdaki plazma bupropion
konsantrasyonlarina ulasilir. Plazma bupropion konsantrasyonlari, 100 ila 250 mg'lik tekli
dozlarin ardindan doz orantilidir; ancak, doz ve plazma seviyesi arasindaki orantiligin kronik

kullanimda korunup korunmadigi bilinmemektedir.

1.3.3 Bupropion’un Emilimi

Bupropion tabletlerin insanlarda mutlak biyoyararlanimi belirlenmemistir ¢linkii insan
kullannm1 i¢in bir intravendz formiilasyon mevcut degildir. Bununla birlikte, oral yoldan
verilen herhangi bir dozun sadece kiiciik bir kisminin sistemik dolagima saglam bir sekilde

ulagsmas1 muhtemel goriinmektedir.

1.3.4 Bupropion’un Dagilimi

In vitro testler, bupropionun, 200 mcg / mL'ye kadar konsantrasyonlarda insan plazma
proteinine % 84 bagli oldugunu gostermektedir. Hidroksibupropion metabolitinin protein

baglanmasinin kapsami, bupropion ile aynidir, oysa threohidrobupropiyon metabolitinin

protein baglanmasinin kapsami, bupropion ile goriilen oranin yaklasik yarist kadardir.
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1.3.5 Bupropion’un Metabolizmasi

Bupropion, insanlarda yaygin olarak metabolize edilir. U¢ metabolitin aktif oldugu
gosterilmistir:  tert-butil  bupropion  grubunun  hidroksilasyonu ile  olusturulan
hidroksibupropion ve karbonil grubunun indirgenmesi ile olusan amino-alkol izomerleri,
treohidrobupropion ve eritrohidrobupropion. In vitro bulgular sitokrom P4501IB6'nin
(CYP2B6) hidroksibupropion olusumunda rol oynayan baslica izoenzim oldugunu
gosterirken, sitokrom P450 izoenzimleri treohidrobupropion olusumunda yer almaz.
Bupropion yan zincirinin oksidasyonu, daha sonra ana idrar metaboliti olarak salgilanan meta
klorobenzoik asidin bir glisin konjugatinin olusumuyla sonuglanir. Metabolitlerin
bupropiyona gore etki ve toksisiteleri tam olarak karakterize edilmemistir. Bununla birlikte,
farelerde bir antidepresan tarama testinde, hidroksibupropionun bupropion kadar gii¢lii
oldugu, threohydrobupropion ve eritrohidrobupropionun bupropiondan 5 kat daha az etkili
oldugu gosterilmistir. Bu klinik 6neme sahip olabilir, ¢ilinkii plazma konsantrasyonlari

bupropioninkinden daha yiiksek veya daha yiiksektir.

1.3.6 Farmakolojik Ozellikleri

1.3.6.1 Antidepresan Etki

Bupropion depresyon tedavisi i¢in endikedir. Major depresyon; fazla iiziintii, karamsarlik,
sucluluk duygusu, konsantrasyon kaybu, ilgisizlik, zihinsel yavaslama, uykusuzluk-asir1 uyku,
istahta artma-azalma, pek cok endokrin fonksiyon degisikligi, normal giinliik aktivitede
azalma, beden 1sisinda azalma seklinde gozlemlenen belirtilerin esik ettigi 6nemli bir

hastaliktir (Preskorn ve Othmer 2018).

Depresyonun iizerinde yapilan yogun c¢alismalara ragmen hala tam olarak asil nedenine
ulagilamamistir. En ¢ok kabul gdren ise manoamin hipotezi, depresyonun beyin
monoaminlerinin iglevsel yetersizliginden kaynaklandigi 6n goriilir (Khan vd. 2016).
Depresyonda eksikligi s6z konusu olan monoaminler, seratonin (SE) ve noradrenalin
(NA)’dir. Dopamin (DA) eksikliginin depresyona katkisi sinirli oldugu diisiiniilse de DA-
depresyon iliskisini gosteren calismalar da vardir. Antidepresan etkinlik i¢in serotonerjik

aktivite artisginin gerekli oldugu, noradrenerjik (NA) aktivitenin antidepresan etkinin
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stirekliligini sagladigi, DNA’nin ise uyarict etkiden sorumlu oldugu benimsenmektedir

(Maneeton vd. 2013).

Bupropion zayif fakat oldukg¢a secici bir DNA geri alim (re-uptake) inhibitoriidiir. Sinaptik
aralifa saliverilen DA etkisinin, geri alim mekanizmas:t (sinir ucu tarafindan) ile
sonlandirilmasini, bdylece DA eliminasyonunu Onler. Bupropionun NA geri alim
inhibisyonundaki rolii ise DA i¢in olanin yaris1 kadardir ve etkin maddenin serotonerjik
sisteme olan ilgisi ¢ok disiiktiir (Khan vd. 2016, Maneeton vd. 2013). Bupropionun etki
mekanizmas1 tam olarak aciklanamamistir, fakat noradrenerjik kaynakli oldugu
diisiiniilmektedir. Bupropionun antidepresan etkisine DA katkisin1 gosteren bazi kanitlar
mevcutsa da bunlar ¢ok a¢ik degildir. Bupropionun antidepresan etkisinin Serotonerjik

kaynakl1 olmadig1 bilinmektedir.

1.3.6.2 Sigara Biraktirma

Sigara biraktirict yontemler disaridan nikotin vererek tedavi(NRT) ve nikotin igermeyen
tedavi (NNRT) olarak ele alinir. Bupropion antidepresani da nikotin icermeyen sigara

biraktirma tedavilerinin i¢inde kullanilan bir ilagtir (Wilkes 2008).

Nikotin I¢ermeyen Tedavi (NNRT)

Hiicrelerarasi iletisimi saglayan dogal postacit molekiiller ndrotasiyici (asetilkolin, dopamin)
ve hormonlardir (adrenalin, Ostrojen) (Stasiuk vd. 2017). Bu molekiiller gelen mesaj1 hiicre
icine iletir ve biyokimyasal reaksiyonun baslamasimi saglarlar (Khan vd. 2016). Viicudun
iretmis oldugu postact molekiillerin azlif1 veya c¢oklugu bir ¢ok hastaliga sebep olur. Bu
durumda viicudumuza disaridan taklit¢i posta molekiilleri ila¢ veya besin kimyasallari ile
almir (Carroll vd. 2010). Reseptorle iletisime giren ilaglara agonist veya antagonist denir.
Agonistler postact molekiil azliginda onlar gibi davranir yani taklit postact molekiil gibi
davranir. Antagonistler ise postact molekiiller fazla ise postact molekiiller ile reseptoriin

etkilesime girmesine mani olurlar (Preskorn ve Othmer 2018).
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Sekil 1.10 Nikotinik reseptor agonist ve antagonistleri

Bupropionun antidepresan olarak kullanilmasina karsin yapilan aragtirmalar sonucunda uzun
stireli kullanimda sigarayi biraktirict etkisi oldugu sonucuna varilmigtir (Wilkes 2008).
Yapilan calismalar bupropion’un nikotinik-asetilkolin reseptér antagonisti oldugunu ve
sigaranin igilmesini baskilayici etki gosterdigi hipotezini desteklemistir (Stasiuk vd. 2017).
Bupropion nikotinik-asetilkolin reseptoriine baglanarak bu reseptoriin  nikotin ile

etkilestiginde ortaya ¢ikan dopamin salgisina etkisini ortadan kaldirir.

Bupropion ile yapilan calismalar depresyon tedavisinde etkili oldugunu gosterince sira bu
ilacin siirekli salinim durumunda etkinliginin ne oldugunu arastirmakti. Bupropion halen
sigara birakmada Food and Drug Administration (FDA) tarafindan 1997’de onaylanmis tek
nikotin dig1 farmakolojik tedavi ajanidir (Barlas 2014). Avrupa Birligin ’de de sigara birakma
tedavisi i¢in kayithdir. Bu ilacin sigara birakma tedavisinde denenmesinin sebebi etki
mekanizmasinin norepinefrin ve dopamin geri alim inhibitorii seklinde oldugunun bilinmesi
ve depresyon ilaci olarak kullanildiginda yan etki olusturabileceginin gozlenmesi etkili
olmustur. Dopamin’in 6diillendirme yolag: lizerinde ve noradrenalin’in yoksunluk belirtileri
iizerinde olmak iizere, bu iki ndrotransmitterin nikotin bagimliliginda etkileri oldugu hipotez

edilmistir (Wilkes 2008).
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1.3.7 Bupropionla Uzun Siireli Tedavi ve Tedavi Dozu

Bupropion 7-12 haftalik standart tedavi rejiminin uzatilmasi ile tedavi sonunda ve izlemde;
sigaradan uzak durma ve tekrar baglamanin 6nlenmesinde verimli sonuglar alinabilmektedir.
Cox ve arkadaslar1 yedi hafta boyunca bupropion uygulanan ve sigaradan uzak durmayi
basaran katilimcilari bir y1l boyunca bupropiona devam eden veya plasebo (Reimherr vd.
2005) uygulanan gruplara randomize etmislerdir. Tedavinin sonunda bupropion grubunda
sigaradan uzak durma basaris1 plasebodan daha fazla iken 104. haftada yapilan
degerlendirmede iki grup arasindaki farkin artik anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Niiks riski
yiiksek olgularda bupropion tedavi siiresi uzatilabilir (Khan vd. 2016). Tedavi kiiriiniin

sliresini uzatmak nikotinden daha uzun siire uzak kalmay1 saglamaktadir.

Bupropion dozu 65 yas iizeri olgularda, ciddi karaciger ve bobrek yetmezligi olanlarda ve
agirhigr 45 kg’in altinda olan olgularda giinliik 150 mg olarak kullanilmalidir. Yan etkiler
nedeni ile tam dozu tolere edemeyen olgularda da 150 mg tercih edilebilir (Reimherr vd.
2005).

1.3.8 Kontrendikasyonlar

Bupropion tedavisinin kontrendike oldugu durumlar;18 yas alti sigara icenler, gebelik
(kategori C), laktasyon, konviilziyon veya konviilziyon esigini diisiiren ilag (alkol, ndroleptik)
kullanimi, santral sinir sistemi (SSS) travmasi veya tiimorii Oykiisii bulunanlar, anoreksi
nevroza, bulumia gibi yeme bozukluklar1 ve MAO inhibitérii kullanma Oykiisii olanlar,
bipolar hastalik, kontrolsiiz hipertansiyon, agir hepatik siroz, bupropion veya inaktif
bilesenlerine karst asir1 duyarliligin bulunmasidir (Khan vd. 2016, Wilkinson ve Bevins,
2007) (Sekil 1.11). Gebelik durumu bilinmeden sigara birakma ve/veya depresyon igin
bupropion kullanilmis ise major teratojenik etkide artis bildirilmemis olmakla birlikte spontan
abortus riski agisindan yakin takip gerekmektedir. Bupropion ve metabolitleri anne siitiine

geger, laktasyonda kullanimi1 6nerilmemektedir.
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* 18 yas alt1 sigara igenler

* Gebelik, Laktasyon

* SSS travma ve tiimori dykiisii
* Yeme bozukluklari

* Konviilziyon veya konviilziyon esigini diisiiren ilag
kullanimi

* Bipolar hastalik

* MAO inhibitér kullanimi

* Agir hepatik siroz

* Koltrolsiiz hipertansiyon

* Asirt duyarlilik.

Sekil 1.11 Bupropion Kontrendiksiyonlar1

1.3.9 Yan Etkiler

Klinik ¢alismalarda 6zetlenen ve plaseboya gore anlamli diizeyde daha sik goriilen yan etkiler
uykusuzluk (%30-40), agiz kurulugu (%10), bulanti ve bas agrisidir. Agiz kurulugu ve
uykusuzluk bupropion metabolit konsantrasyonu ile iliskilidir (Ravindran 2015). Agiz
kurulugu ve bas agrisim1 Onlemek icin giin boyunca alinan sivi miktarinin artirilmasi
onerilmektedir. Uykusuzluk i¢in ise bupropion aksam dozunun uykudan en az dort saat once
alinmasi veya ila¢ dozunun giinliik 150 mg’a azaltilmas: onerilir. Ilacin kullanimi sirasinda
kasint1, dokiintii, deride kizariklik gibi alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Cok nadir olarak
anjiyo 6dem ve uygunsuz antidiliretik hormon salgilanmasina bagli hipernatremi gelisebilir.
Ilacin kesilmesini gerektirecek ciddi allerjik reaksiyon riski 1/1000-10000°dir (Demyttenaere
ve Jaspers 2008).

Sinirlilik, konsantrasyon gli¢liigli, bas donmesi, kabizlik, yliksek kan basinci, glukoz
regiilasyon bozuklugu, anksiyete-depresyon sendromu, gérme bozuklugu, iiriner retansiyon da
diger istenmeyen etkilerdir. Tedavi gerektiren hipertansiyon, bupropion ve nikotin bandinin

birlikte kullanildig1 olgularda daha fazla bildirilmistir (Patel vd. 2016).

Konviilziyon nadir goriilen bir yan etki olup sigara birakma amaci ile kullanilan dozda
konviilziyon gelisme olasiligi 1/1000 olarak bildirilmistir. Bupropion kullanimi ile ndbet
gelisim riski doza bagimli olup yatkinlik olusturan risk faktorlerinin bulunmasi sikligini

artirmaktadir. Bupropionla iligkili olarak hipomani, akut psikoz, gorsel varsani gibi psikiyatrik
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tablolar da goriilmektedir. Nadir bildirilen bir yan etkisi de subakut kutandz lupus

eritematozusdur (Demyttenaere ve Jaspers 2008, Patel vd. 2016).

Konviilziyon, anafilatik reaksiyonlar ve asir1 duyarlilik, anjio6dem, serum hastalig
semptomlart gelismesi durumlarinda bupropion tedavisi sonlandirilmalidir (Patel vd. 2016).
Davranis bozukluklari, ajitasyon, duygu durum bozuklugu, intihar diisiincesi veya girisimi
gibi belirti ve bulgularin bulunmasi durumunda da tedavi kesilmelidir. Yiiksek doz bupropion
kullanim1 konviilziyon, hipertansiyon, kardiyotoksik yan etkiler ile tasikardi, aritmi ve 6liime
neden olabilir. Ayrica uyusukluk, tremor, bulant1 ve/veya kusma, bas donmesi, bulanik gérme
ve gorsel haliisinasyon asir1 doz alimi sonrasi bildirilen diger semptomlardir (Demyttenaere
ve Jaspers 2008, Ravindran vd. 2015). Sigara birakma amagli bupropion kullanimui ile iliskili
Olim bildirilmemistir. Asir1 alkol tiikketimi ve aniden kesmeler konviilziyon esigini

diisiirebildigi i¢in bupropion kullanirken alkol alinmamasi 6nerilir (Ravindran vd. 2015).
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BOLUM 2

MATERYAL METOD

2.1 KULLANILAN EKiPMANLAR

Buzdolab1 (Asus), derin dondurucu, santrifiij (Elektro.mag-M4800 M), vorteks (Wisemix VM-10),
Etiiv (Niive EN 500), mikrodalga firin (Altus ALMD 17B), elektroforez giic kaynagi (Thermo
Scientific EC 300XL), elektroforez tanki (JUNYI®), jel gériintiileme sistemi (Vilber Lourmat Bio-
Print ST4), otoklav (Niive), hassas terazi (Rad-Wag), manyetik karistirici (PHOENIX Instrument
RSM-01HS), mikropipet seti (CAPP Bravo -Single Channel Pipette), pH metre, kuvars kiivet,
spektrofotometre (optizen 2120), laminer flow (LN090 Niive).

2.2 KULLANILAN KIMYASALLAR

Distile su (Eczacibasi), Ethidium Bromide, Mueller Hinton Broth (Sigma-Aldrich), agar, LB
(Sigma-Aldrich), Bupropion HCL (Merck), FeSOs, H2O> (Hydrogen Peroxide) (J.T Baker),
K2HPO, (Potassium phosphate dibasic anhydrous Pure) (Carlo Erba Reagents)), KH2PO4
(Potassium phosphate monobasic(Carlo Erba Reagents)), Asetik asit, Cu, Etanol, Tris ve

EDTA (Ethylenediamine tetra acetic acid).

2.2.1 DNA lzolasyonunda Kullanilan Kimyasallar

EZ-10 Spin Kolonlu Plasmid DNA MiniPreps Kit (bio basic).

2.2.2 Elektroforez I¢in Kullamilan Kimyasallar

TAE Tamponu (50X Stok Soliisyonu): 242 g Tris base, 57,1 ml glacial acetic acid, 37,2 g
Na2EDTA.2H20, H20 ile 1 litreye tamamlandi. pH 8,0 ile 8,5 arasinda ayarlanmali.
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Yiriitme Tamponu; 1 litre 1X Tris-Asetik Asit-EDTA(TAE) icin; 20 ml 50X Stok Solusyona
980 ml H20 eklenir.
% 1 Agaroz Jel Cozeltisi; 150 ml 1X TAE Buffer, 1,5g Agarose, 3ul Ethidium Bromide

2.2.3 Ila¢ DNA Etkilesiminde Kullamlan Cézeltiler ve Soliisyonlar

Fosfat Tamponu (0,05M) : 0,05 M’lar KH2PO4 hazirlamak i¢in 0,68 gr KH2PO4 tartilip 100
ml suda ¢ozdiiriildi. 0.005 M’lik KoHPO4 hazirlamak igin 0,87 gr KoHPOg tartilip 100ml suda
¢ozdiiriildii. KH2PO4’dan 16 ml, K>HPOs’den 84 ml alinip pH’1 7,5 olan fosfat tamponu

hazirlandi.

Askorbik Asit (1.85mM) : 1,85 mM’lik askorbik asit ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 0,0064 gr
askorbik asit tartilip 20 ml suda ¢ozdiiriildii.

H202 (60mM) : 30 %’luk H202’den 23 pl alinip hacmi 4,977 ml su ile 5 ml’ye tamamlandi.
Bu sekilde 60 mM’lik H2O2 ¢ozeltisi elde edildi.

FeSO4 (30mM) : 0,0205 gr FeSO4 tartilip 2,5 ml fosfat tamponunda ¢ozdiiriildii.

2.3 METOD

Bupropion antidepresant ile yaptigimiz deneysel ¢alismalarda ilacimiz toz halinde Bupropion
hidrokloriir (katalog No: B102-1G) Merck'ten satin alind1 ve test maddesi olarak kullanildu.
Antibakteriyel efekt calismalarinda Enterococcus faecalis ve Escherichia coli bakterileri
kullanildi. Bu bakteriler Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji

Anabilim Dalindan temin edildi.

2.3.1 Plazmid DNA izolasyonu

pUC19 plazmid DNA, daha 6nce plazmid ile transforme edilmis Escherichia coli NEB5a'dan
saflagtirildi. Saflastirma islemi EZ-10 Spin Kolonlu Plasmid DNA MiniPreps Kit (bio basic)
talimatlar1 kullanilarak gergeklestirildi. DNAnimn safligi 1 %°‘lik agaroz jel elektroforezi ve
Beer-Lambert Yasasi ile kontrol edildi. Plazmid priifikasyonu sonucunda elde edilen

DNA’nin konsantrasyonu OD 260: 0,008 i¢in 8 png / ml’dir.
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2.3.2 Farkh fla¢ Konsantrasyonlarin Hazirlanmasi

Jel deneyleri i¢in; Buropion antidepresanmi fosfat tamponunda molaritesi 18,5 mM olacak
sekilde ¢ozdiiriildii. Cozdiirelen ilag fosfat tamponu ile seyreltilerek molaritesi (18,5 uM, 1,85
uM, 0,185 uM, 0,0185 puM, 0,00185 uM ve 0,000185 puM) birbirinden farkli alt1 ilag
konsantrasyonu elde edildi.

Antibakteriyel efekt calismalar1 i¢in; Bupropion antidepresani 15 ml Muller Hinton sivi
besiyerinde derisimi 40 mM olacak sekilde ¢ozdiiriildii. ilag konsantrasyonu (40 uM, 20 uM,
10 uM, 5 uM ve 2,5 uM) seklinde seyreltildi.

UV Spektrofotometrede Ilac DNA taramasi icin; Bupropion Tris-EDTA tamponunda
molaritesi 48,26 uM olacak sekilde ¢ozdiiriildii.

2.3.3 Bupropion’un DNA Uzerindeki Etkisi

flacin DNA iizerindeki etkisini incelemek maksadiyla daha énceden hazirlamis oldugumuz
ilag konsantrasyonlarmma (18,5 uM, 1,85 uM, 0,185 uM, 0,0185 uM, 0,00185 uM ve
0,000185 uM) fosfat tamponu ve pUCI19 plazmid DNAs1 eklendi. Bir tane de kontrol amaclh
Bupropionun bulunmadig1 fosfat tamponu ve pUCI19 plazmid DNAsmin bulundugu kontrol
soliisyonu hazirlandi. Elde etmis oldugumuz soliisyonlar 45 dakika 37 °Cde inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon islemi bittikten sonra hazirlamis oldugumuz 1 %’lik agaroz jel

elektroforezinde 55 dakika 90 voltta soliisyonlar yiiriitiildi.

2.3.4 Bupropion’un Askorbik Asit Varhginda DNA Uzerine Etkisi

Askorbik asit varliginda Bupropion’nun DNA {izerinde koruyucu mu yoksa kirici bir etki mi
gosterdigini anlamak maksadiyla 0,0185 mM’lik askorbik asit ¢ozeltisi fosfat tamponu
icerisinde farkli ila¢ konsantrasyonlar1 (18,5 uM, 1,85 uM, 0,185 uM, 0,0185 uM, 0,00185
uM ve 0,000185 pM) ile muamele edildi. Uzerlerine pUC19 plazmid DNAs:1 eklendi ve 45
dakika 37 °Cde inkiibasyona birakildi. Bir tane pUC 19 plazmid DNAs1 ve fosfat tamponu
igeren, bir tane de pUC 19 plazmid DNAsi, fosfat tamponu ve Askorbik asit igeren kontrol
gruplar1 ayn1 sekilde inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi 90 voltta 55 dakika 1 %’lik

agaroz jelde yiirttiildii.
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2.3.5 Bupropion’un Demir Varhiginda DNA’ya Olan Etkisi

2.3.5.1 Bupropiin’un Farkh Konsantrasyonlarimin FeSO4 ve H202 Varhginda DNA

Uzerine Etkisi

Bupropionun FeSO4 ve H,O>’nin etkilesime girmesi sonucunda ortaya ¢ikan OH- radikalinin
varliginda DN’ya olan etkisini incelemek i¢in Ul-Haqg ve arkadaslar1 tarafindan kullanilan
prosediir temel alindi. Farkli ilag konsantrasyonlar1 (18,5 uM, 1,85 uM, 0,185 uM, 0,0185
uM, 0,00185 uM ve 0,000185 uM) iizerlerine 60 mM H202 ve 15 mM FeSO4 ¢ozeltileri,
fosfat tamponu ve pUC19 plasmid DNAsi eklendi. Bir tane FeSO4 ve H202 bir tane de DNA
kontrol grubu ayni1 miktarda pUCI19 plasmid DNAs1 ve fosfat tamponu esliginde olusturuldu.
37 °C’de 1 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda 55 dakika 90 voltta 1 %’lik
jelde yiirtittldi.

2.3.5.2 Bupropion’un Farkh FeSO4 (30 mM, 0,3 mM ve 0,03 Mm ) Konsantrasyonlari ve
H202 Varhiginda DNA Uzerine Etkisi

0,362 pM ilag konsantrasyonu hazirlanip ii¢ farkli ependorf tiipiine koyuldu. Uzerlerine sirast
ile 30 mM, 0,3 mM ve 0,03 mM konsantrasyonlu FeSO4 ve 60 mM’lik H202 ¢ozeltisi
eklendi. 0,147uM pUCI19 plasmid DNAs1 ve fosfat tamponu da eklenip 37 °C de 1 saat
inkiibasyona birakildi. Ayn1 miktar pUC19 plasmid DNAs1 ve fosfat tamponu igeren bir tane
kontrol grubu olusturuldu. Sonrasinda 55 dakika 90 volt ayarlanip 1 % °‘lik agaroz jel

elektroforezinde yiiriitiildii.

2.3.6 Bupropion’un FeSO: varhginda DNA Uzerine Etkisi

Alt1 farkl ilag konsantrasyonlarindan (18,5 uM, 1,85 uM, 0,185 uM, 0,0185 uM, 0,00185
uM ve 0,000185 uM) alip alti farkli tiipe sirastyla koyuldu. Uzerlerine 0,247 uM pUC19
plasmid DNAs1, 15 mM FeSO4 ve fosfat tamponu eklendi. igerisinde pUC19 plasmid DNAsi
ve fosfat tamponu olan bir tane de kontrol grubu olusturuldu. 1 saat 37 °Cde inkiibasyona

birakildi. Inkiibasyon islemi bittikten sonra 90 voltta 55 dakika 1 %’lik jelde yiiriitiildii.
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2.3.7 Bupropion’un Bakir Esliginde DNA Uzerine Etkisi

2.3.7.1 Bupropion’un Farkh Konsantrasyonlarmin CuCl2 ve Askorbik Asit Varhginda
DNA Uzerine Etkisi

Farkli ila¢ konsantrasyonlarindan alip (18,5 uM, 1,85 uM, 0,185 uM, 0,0185 uM, 0,00185
uM ve 0,000185 uM) alt1 farkli ependorf tiipline koyulduktan sonra iizerlerine 60 uM’lik
CuCl2, pUC19 plasmid DNAs1 ve fosfat tamponu eklendi. Bir tane pUC19 plasmid DNAs1 ve
fosfat tamponunun bulundugu DNA kontrol grubu, bir tane pUC19 plasmid DNAsi, CuCI2 ve
fosfat tamponu iceren kontrol grubu, bir tane de pUC19 plasmid DNAs1, CuCl2, tampon ve
Askorbik asit igeren kontrol grubu olusturuldu. Sollisyonlar hazirlandiktan sonra 1 saat 37 °C

de inkiibasyona birakildi ve sonrasinda 1 %’lik agaroz jelde 55 dakika 90 voltta yiirtitiildii.

2.3.7.2 Bupropion’un Farkh Konsantrasyonlardaki CuClz (40 pM, 20 uM, 2 uM ve 0,2
uM ) Varhiginda DNA Uzerine Etkisi

0,362 uM Bupropion ilag ¢ozeltisi hazirlamis oldugumuz dort farkli CuCl2 (40 uM, 20 uM, 2
uM ve 0,2 uM) konsantrasyonlarini iceren ependorf tiiplerinin {izerine koyuldu. Ardindan
pUC19 plasmid DNAsi1 ve fosfat tampon ¢ozeltisi de eklenerck 37 °C de 45 dakika
inkiibasyona birakildi. Bir tane DNA kontrol grubu ayni miktarda pUC19 plasmid DNAs1 ve
fosfat tamponu koyularak inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon islemi bittikten sonra 90 votta

55 dakika 1 %’lik agaroz jelde yiiriitiildii.

2.3.8 Bupropion’un H202 Varhiginda DNA Uzerine Etkisi

Bupropion’un OH- radikali varliginda DNAy1 koruyucu ya da kirici etkisinin olup olmadigini
anlamak icin Ul-Haq ve arkadaslar tarafindan kullanilan prosediir temel alindi. Bupropionun
farkli konsantrasyonalar1 (18,5 uM, 1,85 uM, 0,185 uM, 0,0185 uM, 0,00185 uM ve
0,000185 puM) ependorf tiiplerine koyuldu. Uzerlerine pUC19 plasmid DNAsi, fosfat
tamponu ve 60 mM’lik H202 eklendi. Kontrol amagli bir tane pUC19 plasmid DNA, fosfat
tamponu ve H202 iceren kontrol grubu bir tane de pUC19 plasmid DNAs1 ve fosfat tamponu
iceren DNA kontrol grubu olusturuldu. 1 saat 37 °C de inkiibasyona birakildi. 1 %’lik agaroz
jel cozeltisinde 55 dakika 90 voltta yiiriitiildii.
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2.3.9 Bupropion’un Antibakteriyal Efekti

2.3.9.1 Bupropion’un Enterococcus Faecalis Uzerine Etkisi

Bir giin 6nce 100 ml Muller Hinton sivi besiyeri hazirlanip erlende otoklav yapildi.
Otoklavdan sonra Enterococcus faecalis i¢in cam tiiplere Miiller Hinton s1v1 besiyeri koyuldu.
Besiyerlerinin iizerlerine de 100’er ul Enterococcus faecalis koyuldu ve 37 °C de gecelik

inkiibasyona birakildi.

Saf halde aldigimiz Bupropion antidepresanindan alinip Muller Hinton sivi besiyerinde

¢ozdiiriildii ve molaritesi 40 mM olan ilag¢ konsantrasyonu elde edildi.

Enterococcus faecalis bakteri susu yogunlugu Mcfarland 0,5 olacak sekilde farkl
konsantrasyonunda (40 mM, 20 mM, 10 mM, 5 mM ve 2,5 mM) Bupropion ilact igeren
Muller Hinton sivi besiyerine inokiile edildi. Bir gece 37 °C’de inkiibasyona birakildiktan
sonra bakteri iireme yogunluklari UV spektrofotometre (Optizen 2120 UV) ve koloni
olusturma birimi (CFU) sayma yontemleriyle belirlendi. Sonrasinda MIC (minimum
inhibisyon derisim) biiylimeyi engelleyen en diisiik ilag derisimi ve MBC (minimum

bakterisal derisim) bakteri susunu 6ldiiren en diisiik ilag derisimi belirlendi.

2.3.9.2 Bupropion’un E.coli Uzerine Etkisi

[lacin farkli konsantrasyonlarmi (40 mM, 20 mM, 10 mM, 5 mM ve 2,5 mM) igeren Miiller
Hinton besiyerleri hazirlandi. Bir gece once hazirlamis oldugumuz ve 37 °C de iliremeye
birakmis oldugumuz E.coli calkalamali inkiibatorden ¢ikarildi. Mcfarland degeri 0,008-0,1
arasinda olacak sekilde 6l¢tim yapildi. Besiyeri ve ilag konsantrasyonlarini igeren tiiplerin
i¢cine Ol¢lim sonucu belirlenen deger inokiile edildi. Bir gece 37 °C de ¢alkalamali inkiibasyon
iseleminden sonra bakterileri iireme miktarlar1 UV spektrofotometre ve koloni olusturma
birimi (CFU) yontemleriyle belirlendi. Bunun sonucunda MIC ve MBC degerleri de
belirlendi.
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2.3.10 Bupropion’un DNA’ya Baglanmasinin Analizi
2.3.10.1 UV Tarama yoluyla Bupropion’un DNA’ya Etkisi

llacimiz1 ¢6zmek igin 50 mM Tris-EDTA tamponu hazirland1 ve molatitesi 48,26 uM olan
Bupropion elde edildi. Daha onceden Calf Thymus DNA’nin orijinal OD degeri 3,3 olarak
belirlendi. DNA Tris-EDTA ¢ozeltisinden spektro fotometrede 225-300nm dalga boyunda
Olctim yapildi buradan ne kadar DNA eklememiz gerektigi bulundu. DNA miktar1 sabit
tutularak iizerine dnce 1 pl Bupropion eklendi ve 5 dakika inkiibasyona birakildi. Besinci
adima kadar 1pl ilag 5 dakika inkiibasyon islemi tekrarlandi. Daha sonra Bupropion miktar1 2

ul’ye cikarildi ve DNA iizerine Bupropion titrasyonu islemi tamamlanmis oldu.

Elde etmis oldugumuz grafikten Bupropionun DNA’ya baglanma sabiti (Kb) 260 nmde

denklemler kullanilarak belirlendi.

1 1 N 1 1
A—A0 Aco —A0  K(Ac — A0) Cligand
Denklemdeki A0 260 nm deki DNA ilk absorbans degeri, A Bupropion —-DNA kompleks

derisiminde elde edilen absorbans degeri, Aco DNA-Bupropion baglanma absorbansi.

C ligand ise Bupropionu ifade etmektedir.

2.3.10.2 In-siliko Yoluyla Bupropion DNA Etkilesimi

Protein Data Banktan (PDB) 1BNA DNA dizisi alindi. PubChem veri bankasindan
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/) Bupropion ligand bilgileri 3D konformasyonunda

kaydedildi ve sonrasinda degistirildi. DNA reseptor ve ligand Bupropion 3D konformasyon
bilgileri PDB formatinda kaydedildi. In-silico analizi i¢in, UCSF Chimera programi
(http://www.cgl.ucsf.edu/chimera), AutoGrid4 ve AutoDock4'e giris yapilarini hazirlamak
icin kullanildi. Reseptor ve ligand yani DNA ve Buproipn dosyalar1 AutoDock programi
kullanilarak hazirlandi. Sonrasinda yazilim programindan su molekiilleri silindi DNA’ya
polar hidrojen atomlari eklenip, polar olmayanlar ise birlestirildi. Kompleks sistem, x * y * z
yonlerinde (64, 76, 124) grid noktalarinin sayis1 ve 0,375 A'lik bir grid arali§i bulunan bir
kutu i¢ine alinacaktir. Auto Dock'da uygulanan Lamarckian genetik algoritmalari, yerlestirme

hesaplamalarin1 yapmak i¢in kullanildi.
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BOLUM 3
BULGULAR
3.1 BUPROPION’UN DNA UZERINDEKI ETKISI
flacn DNA iizerindeki etkisini incelemek igin  hazirlamis  oldugumuz ilag
konsantrasyonlarmin (18,5 uM, 0,0185 uM ve 0,000185 uM) pUCI19 plasmid DNAs1

tizerinde higbir etki gdstermedigi ve test maddesi eklenmemis kontrol grubundaki pUC19
plasmid DNAsindan bir farki olmadigi goriildi (Sekil 3.1).

DNA
Bupropion

Sekil 3.1 Bupropion ilacinin pUCI19 plasmid DNA iizerine etkisinin 1%°‘lik jelde
gorlintiillenmesi. a, b ve ¢ derigimleri sirasiyla ( 18,5 uM, 0,0185 uM, 0,000185
uM).

3.2 BUPROPION’UN ASKORBIK ASIT VARLIGINDA DNA UZERINE ETKIiSi
Farkli ilag¢ konsantrasyonlarinin (18,5 uM, 1,85 uM, 0,185 uM, 0,0185 uM, 0,00185 uM ve

0,000185 uM) askorbik asit varliinda DNA {izerinde higbir etki yaratmadigr goriildi. Tek
basina askorbik asit DNA tizerinde kirici etki gostermedi (Sekil 3.2).
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DNA
Bupropion
Asc

Sekil 3.2 pUC19 plasmid DNAsinin Bupropionun farkli konsantrasyonlar1 ile Askorbik
asit(0,0185mM) esliginde muamele edilmesinin 1 9%’lik agaroz jel iizerinde
yiiriitiilmesi. a, b, c, d, e ve f sirast ile (18,5 uM, 1,85 uM, 0,185 uM, 0,0185 uM,
0,00185 uM ve 0,000185uM).

3.3 BUPROPION’UN DEMIR VARLIGINDA DNA’YA OLAN ETKISi

3.3.1 Bupropion’un Farkh Konsantrasyonlarmmm FeSOs ve H202 Varhginda DNA

Uzerine Etkisi

FeSOs ve H:02 varliginda ortaya ¢ikan hidroksil radikaline karsi DNAy1r koruyamamis
Bupropion’un farkli konsantrasyonlart pUC19 plasmid DNAsmi koruyamamis ve kirilmalara
sebep oldugu goriilmiistiir. Ilacin konsantrasyonu arttikca kirlmamn da arttig1 gézlenmistir (Sekil

3.3).

Bupropion a

FeSO4 +

H202 +

Sekil 3.3 pUCI19 plasmid DNAsinin Bupropion, 60 mM H20: ve 15mM FeSOs ile
muamelesinin 1 %’lik agaroz jel ¢ozeltisinde analizi. a, b, ¢, d, e ve f sirasiyla
(18,5 uM, 1,85 uM, 0,185 uM, 0,0185 uM, 0,00185 uM ve 0,000185 uM).
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3.3.2 Bupropion’un FeSO4 (30 mM, 0,3 mM ve 0,03 Mm) Konsantrasyonlar1 ve H202
Varhiginda DNA Uzerine Etkisi

Bupropionun 0,362 uM’lik derisimi ile yapilan analizde FeSO4’{in farkli konsantrasyonlarina
kars1 ilactmiz koruyucu etki gosterememis ve ilacin bu konsantrasyonu DNAda kirilmalara

sebep olmustur. pUC19 plasmid DNAs siiper coil formdan lineer forma gegmistir (Sekil 3.4).

R

L

S
DNA
Bupropion
FeSOa
H20:

Sekil 3.4 Bupropionun FeSO4 (30 mM, 0,3 mM ve 0,03 Mm) Konsantrasyonlar1 ve H20>
Varliginda DNA Uzerine Etkisinin 1 %°’lik agaroz jel ¢dzeltisinde analizi. a, b ve ¢
strast ile (30 mM, 0,3 mM ve 0,03 Mm ). g (0,362 uM). R, L, S sirasiyla (relax,

lineer, siiper coil)

3.4 BUPROPION’UN FeSOs VARLIGINDA DNA UZERINE ETKIiSI
[lacn farkli konsantrasyonlari ile yapilan deneyde pUC19 plasmid DNAsi iizerinde herhangi

bir kirilma olmadig: ve ilacin ortamda H202 yoklugunda FeSOys ile birleserek DNA {izerinde
herhangi bir olumsuz etki olusturmadigi gézlendi (Sekil 3.5).
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DNA
Bupropion
FeSOa

Sekil 3.5 Bupropionun FeSO4(15 mM) varhiginda DNA Uzerine Etkisinin 1 %’lik agaroz jel
cozeltisinde analizi. a, b, ¢, d, e ve f sirast ile (18,5 uM, 1,85 uM, 0,185 uM, 0,0185
uM, 0,00185 uM ve 0,000185 uM).

3.5 BUPROPION’UN BAKIR ESLiGINDE DNA UZERINE ETKiSi

3.5.1 Bupropion’un Farkh Konsantrasyonlarimmn CuCl2 ve Askorbik Asit Varh@inda
DNA Uzerine Etkisi

Bupropion’un farkli konsantrasyonlar1 (18,5 uM, 1,85 uM, 0,185 uM, 0,0185 uM, 0,00185
uM ve 0,000185 puM), CuCl2 (60uM) varliginda pUCI19 plasmid DNA’sinin kirilmasini
tetiklemis ve ilag konsantrasyonu artttkca DNAnin da ayni oranda kirilmasinin artigi
gozlenmigtir. Askorbik asid bakirin kirma etkisini tetiklemistir stiper coil DNA hem lineer

hem relax forma dontismiistiir (Sekil 3.6).

DNA
Bupropion
CuClz

Asc

Sekil 3.6 Bupropionun Farkli Konsantrasyonlarinin CuCl2 (60uM) ve Askorbik Asit
Varliginda DNA Uzerine Etkisinin 1 %’ lik agaroz jel ¢ozeltisinde analizi. a, b, c,
d, e ve f siras1 ile (18,5 uM, 1,85 uM, 0,185 uM, 0,0185 uM, 0,00185 uM ve
0,000185 uM). R (relax), L (lineer), S (siiper coil)
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3.5.2 Bupropion’un Farkh Konsantrasyonlardaki CuClz (40pM, 20uM, 2uM ve 0.2uM)
Varhiginda DNA Uzerine Etkisi

Bupropionun 0,362 uM konsantrasyonu, CuCl; ile muamele edildiginde pUCI19 plasmid
DNA iizerinde kirma etkisini ilag konsantrasyonu diisiik oldugu i¢in gosterememistir. DNA

tizerinde herhangi bir kirilma gozlenmemistir (Sekil 3.7).

DNA
Bupropion
CuClz

Sekil 3.7 Bupropionun Farkli Konsantrasyonlardaki CuClz (40 pM, 20 uM, 2 uM ve 0.2 uM)
Varliginda DNA Uzerine Etkisi. a, b, ¢ ve d sirasi ile (40 uM, 20 uM, 2 pM ve 0.2
uM). g (0,362 uM).

3.6 BUPROPION’UN H202 VARLIGINDA DNA UZERINE ETKISI

[lacin farkli konsantrasyonlarinda (18,5 pM, 1,85 uM, 0,185 uM, 0,0185 uM, 0,00185 uM ve
0,000185 uM) yapilan deneyde Bupropionun yiiksek konsantrasyonlarinda islev gormiis
pUC19 plasmid DNAs: iizerinde degisiklikler goriildii. Ilactmiz H202 varliginda hidroksil
radikali iiretti ve DNA iizerinde kirilmalara sebep oldu. Siiper coil pUC19 plasmid DNAs1

kirilarak lineer forma doniistii (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8 Bupropion’un H,0; Varliginda DNA Uzerine Etkisinin 1 %’lik agaroz jel
elektroforezinde gozlenmesi. a, b, ¢, d, e ve f sirasiyla (18,5 uM, 1,85 uM, 0,185
uM, 0,0185 uM, 0,00185 uM ve 0,000185 uM). R, L, S sirastyla (relax, lineer ve
stiper coil)

3.7 BUPROPION’UN ANTIiBAKTERIYAL EFEKTI

3.7.1 Bupropion’un Enterococcus Faecalis Uzerine Etkisi

Bupropion’un farkli konsantrasyonlarinin (40 mM, 20 mM, 10 mM, 5 mM ve 2,5 mM)
Enterococcus faecalis lizerine inokiile edilmesi ile yapilan deneyde ilacin 40 mM’lik
derisiminde bakteri liremesi goriilmedi. Bu deger MIC olarak belirlendi. Fakat diger ilag

konsantrasyonlarinda bakteriler tizerinde higbir inhibitor etkisi olmadi (Sekil 3.9).

Sekil 3.9 Muller Hinton sivi besiyerinde Bupropionun farkli konsantrasyonlarinin
Enterococcus faecalis iizerine inokiile edilmesi. EN2, EN3, EN4, EN5 ilacin
farkli konsantrasyonlar1 (40 mM, 20 mM, 10 mM, 5 mM ve 2,5 mM). EN6 ilag
icermeyen kontrol grubu.
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flacin farkli derisimleri ile muamele edilen kiiltiirleri (40mM, 20mM, 10mM) kat1 besiyerine
aktardigimizda 40mM derisim ile muamele edilen kiiltiirde canli hiire bulunmadi (Sekil 3.10).
Dolaysiyla ilacin 40mM derisimi MBC degeri olarak belirlendi.

Sekil 3.10 Miiller Hinton agar kati1 besiyerinde Bupropion’un farkli konsantrasyonlarinin
Enterococcus faecalis lizerindeki inhibe edici etkisinin incelenmesi. 2, 3 ve 4
numarali petriler ilacin 40 mM, 20 mM ve 10 mM’lik derisimlerini igerir.
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Sekil 3.11 Enterococcus faecalis’in farkli konsantrasyonlarda Bupropion igeren besiyerinde
geligimi

3.7.2 Bupropion’un E.coli Uzerine Etkisi

Bupropion’un farkli konsantrasyonlarinin (40 mM, 20 mM, 10 mM, 5 mM ve 2,5 mM) E.coli
iizerindeki inhibe edici etkisi ilacin birinci konsantrasyonu hari¢ diger konsantrasyonlarinda
gozlenmedi. Yani diger ila¢ konsantrasyonlar1 E.coli bakterisinin iiremesini engelleyici yonde
olumsuz bir etki gostermedi. 40 mM’lik Bupropion’un derisimi MIC olarak belirlendi (Sekil
3.12).
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Sekil 3.12 Miiller Hinton sivi besiyerinde Bupropion’un farkli konsantrasyonlarinin E.coli
lizerine asilanmasi. 1, 2, 3, 4, 5 ilacin farkl konsantrasyonlar1 (40 mM, 20 mM,
10 mM, 5 mM ve 2,5 mM). 6 Bupropion i¢cermeyen kontrol grubu.

Bupropionun ii¢ yiiksek konsantrasyonunu (40 mM, 20 mM ve 10 mM) kati1 besiyerine
aktardigimizda 40mM ila¢ derisimi ile muamele edilen kiiltiirde E.coli canli hiicresi

gozlenmedi. Bu deger MBC olarak belirlendi (Sekil 3.13).

Sekil 3.13 Miiller Hinton agar kat1 besiyerinde Bupropion farkli konsantrasyonlarinin E.coli
tizerindeki inhibe edici etkisinin incelenmesi. 1, 2 ve 3 ilacin (40 mM, 20 mM ve
10 mM) derisimleri.
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E.coli’ nin farkh konsantrasyonlarda Bupropion iceren
besiyerinde gelisimi
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Sekil 3.14 E.coli’ nin farkli konsantrasyonlarda Bupropion igeren besiyerinde geligimi.
3.8 BUPROPION’UN DNA’YA BAGLANMASININ ANALIZI
3.8.1 UV Tarama yoluyla Bupropion’un DNA’ya Etkisi
Bupropion DNA baglanmasi deneyi sonucunda Kb= 3,72.10 degeri belirlenmistir. Bupropion

DNA’ya baglanmig ve ila¢ konsantrasyonu arttik¢a baglanmanin da arttigi goriilmistiir (Sekil
3.15).

‘Bup concentration

220 225 230 235 240 245 250 255 260 265 270 275 280 285 290 295 300
Wave

Sekil 3.15 DNA-Bupropion Absorbans Dalga boyu grafigi.
3.8.2 in-siliko Yoluyla Bupropion DNA Etkilesimi

[lacimizin DNA’ya baglanma modellenmesinin yapildig1 in siliko analizinde Bupropionun

DNA ile DAS bolgesinde 1 tane hidrojen bagi yaptigi Bupropiondaki aromatik halkalarla
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DNA'’daki aromatik halkalarin bag olusturdugu gozlendi. Bunun sonucunda Bupropion DNA
ile hem hidrofobik hem de hidrojen bagi ile baglandig1 goriildii (Sekil 3.16).

Sonrasinda CIRMS=0 yani hata payimnin sifir oldugu sonucuna ulasildi. Elektrostatik enerji ise
-7,85 olarak belirlendi.

Sekil 3.16 DNA-Bupropion baglanmasinin molekiiler modellenmesi.
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BOLUM 4

TARTISMA

Calismamizda kullandigimiz Bupropion hidrokloriir, Noradrenalin ve Dopamin Gerialim
Inhibitorleri (NDGI) smifinda yer almaktadir. Antidepresanlarin potansiyel genotoksik ve
kanserojen etkisi biiylik dikkat c¢ekmistir. Bazi epidemiyolojik ¢aligmalar, antidepresan
kullanimi ile kanser riskinde artis oldugunu gostermistir (Brambilla vd. 2009) (Arimochi ve
Morita 2006). Bu ilaclar depresyon tedavisinde hastalara oral yoldan verildiginden,

gastrointestinal flora bakterilerle dogrudan temastadirlar.

Hiicresel DNA’da meydana gelecek herhangi bir hasar mutajenez ve kanser gelisiminde etkili
olur. Sentetik, organik veya inorganik olarak sentezlenmis ilag molekiilleri DNA’ya baglanir
ve DNA ile etkilesime girer (Davis ve Lin 2011). Kimyasallarin neden oldugu DNA hasarini
aragtirmak i¢in, ucuz, hizli ve degerli yontemlerden biri siiper-coil plazmid DNA'nin secilen

kimyasal madde ile inkiibe edilmesi ve ardindan agaroz jel elektroforezidir (Moraes 2004).

PUCI19 plazmid DNA'sinin dogal yapist siiper coildir. Cift sarmallardan herhangi birinin
kirilmasi, stiper sarilt formu acik dairesel yani relax forma doniistiiriirken, her iki sarmalda
ayn1 pozisyonda kirilma lineer plazmid DNA'y1 olusturur. Lineer formun agaroz jeli yoluyla,
hareketi siiper coil formdan daha yavas ve arelax formundan daha hizlidir (Moreno vd. 2007).
[lacn DNA iizerindeki etkisini incelemek igin farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
Bupropionun agaroz jel elektroforezinde incelenmesi sonucunda pUC19 plasmid DNAsi

tizerinde olumsuz bir etki gostermedigi goriilmiistiir.

Oral yolla alman plazmadaki Askorbik Asit konsantrasyonunun c¢esitli yas guruplarindaki
farkli cinsiyetlerde ve sigara igme aliskanligi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Sigara igenlerde
icmeyenlere oranla daha diisiik Askorbik Asit diizeyi goriilmesine bagli olarak bu kisilerde

Askorbik Asit’in yararl kullaniminin daha az bir diizeyde oldugu belirtilmektedir.
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Askorbik asit tiiketiminin artmasi durumunda, plazma askorbik asidi, l6kosit ve doku
askorbik asidi diismektedir. Sigara kullanimi, askorbik asit tiiketimini artiran nedenlerden
biridir. Sigara i¢meyenlerde l6kosit ve plazma askorbik asit diizeyleri artarken, sigara
icenlerde sadece lokosit askorbik asit diizeyleri artmaktadir. Bu nedenle bupropion’un

askorbik asit ile etkilesimi ve iki etkin maddenin DNA iizerinde ki etkisi onemlidir.

Farkli ila¢ konsantrasyonlarmin (18,5 uM, 1,85 uM, 0,185 uM, 0,0185 uM, 0,00185 uM ve
0,000185 uM) askorbik asit varhiginda DNA ile muamele edildiginde, genomik materyal
tizerinde olumsuz bir etkisi olmadigi tesbit edilmistir. Tiim konsantrasyonlar birbiri arasinda

karsilagtirildiginda fark goriilmemistir.

Demir elementi organizmalarin enerji metabolizmasinda 6nemli role sahiptir. Dokulara
oksijen tasinmasi, elektron transferi, DNA sentezi, bir ¢cok biyokimyasal reaksiyonda énemli
yol oynayan enzimlerin yapisinda bulunmaktadir. insan plazmasinda ferrdz (Fe++) ve fenik
(Fe+++) seklinde degisebilen kimyasal formlar1 mevcuttur. Insanin yasamsal déngiilerinin
devami demire bagimlidir. Demir metabolizmasinda olast degisiklikler insan sagligini direk
etkilemektedir. Dolaysiyla, Bupropion ilacinin demir varliginda Kalitim materyali tizerinde
olas1 etkisinin in-vitro kosulda incelenmesi 6nemli oldugu diisiiniiliip arastirildi ve bu ilacin
demir varliginda DNA {iizerinde kirma etkisinin olmadig1 gozlendi. DNA’y1 sabit derisimde
demir ve hidrojen peroksit varliginda bupropionun farkli derisimi ile muamele ettigimizde

DNA’daki kirik orani ilag derigsimine bagh artig gosterdi.

Bakir ve demir kromozom yapisinin korunmasinda 6nemli unsurlardir. Gegis elementleridir
ve 1ki durum gosterirler, okside olmus durumlar: (Cu+2 ve Fe+3) veya indirgenmis durumlari
(Cut+ ve Fe+2). indirgenmis formlar1 toksik etkiye sahip zararli reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusumunu katalize ederler. Demir alimi ile kolorektal kanser gibi ¢oklu kanser riski
arasindaki korelasyonun varhigini gosteren birgok ¢alisma vardir (Ptitz 1996). Mutajenik ya da
mutajenik olmayan kanserojenlerin c¢ogunlugunun metal kaynakli DNA hasar1 yoluyla

kanserojenligi uyardig: bilinmektedir.
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Bakir ve demirin hidrojen peroksit ile reaksiyonu sonucunda hidroksil radikali olugur ve ROS
varliginda DNA’ya oksidatif hasarin desteklendigi bilinmektedir. Olusan bu serbest hidroksil
radikali DNA hasarina sebep olur ve oldukga reaktiftir. Bupropion hidrokloriiriin plazmid
DNA'ya kars1 etkisi indirgeyici ajan varliginda (Asc) degismemis, oksidatif ajan varliginda
(H203) ise DNA'ya zarar verdigi goriilmiistiir.

Erkekler i¢in normal serum ferritin araligi 15-320 mg / mL ve kadinlar i¢in 6-155 mg / mL'dir
(Brewer 2010). Insan fizyolojik plazmasinda demir ve bakirin serbest ve bagli toplam
konsantrasyonlari sirasiyla (11-31uM) ve (14-19uM) arasinda degismektedir (Letelier vd.
2010). Bakir, hiicrelerde bulunan en redoks aktif metal iyonlarindan biridir ve kromatin ile
yakindan iligkilidir. Cesitli malignitelerde dokularda bakir konsantrasyonu artar (Li vd. 2012).
Bupropion hidrokloriir, Fenton reaksiyonlarinin DNA iizerindeki kirma etkilerine karsi
koruma yerine kirma oranmi arttirmistir. Bu ilag oksidatif ajan olan hidrojen peroksit
varliginda DNA’nin kirilmasin tetikledi fakat indirgeyici ajan olan Asc varliginda DNA
tizerinde herhangi bir kirma etkis gostermedi. Bizim elde ettigimiz veri Ahmadian ve
arkadaglar1 bu ilacin reaktif oksijen (ROS) olusturarak hiicrelerin 6liimiine neden oldugunu

gosteren raporlari ile ortiismektedir.

Spektrofotometre analizinde elde edilen soniga gore bupropion ilacinin DNA’ya baglanma
sabiti (Kb) 3,72 x10" M7 olarak elde edilmesi bu ilacin DNA’ya giiclii bir sekilde
baglanmasini gdstermektedir. Etidyum Bromiir’iin DNA’ya baglanma sabitinin 106 M™1
(Doglia vd. 2000). oldugunu dikkate aldigimizda bupropion ilacinin DNA’ya ne kadar giiglii
bir sekilde tutundugu gérmekteyiz.

In-siliko analizi bupropion ilacinin DNA’ya baglanma sabititini 5,72E+05 olarak gostererek
spektrofotometreden elde edilen sonucu destekledi. In-siliko arastirmamiza gére; Bupropion
DNA nin kiigiik oluga yerleserek 1 tane hidrojen bagi olusturdugu ayni zaman da hidrofobik
etkilesim meydana getirdigi verisine ulagilmigtir. Bhattacharya ve arkadaslart (2013)
yaptiklar1 arastirma sonucunda bupropion hydrochloride’in insan perifera lymphocyte
hiicrelerinde Kardes kromatit degisimi ve mikroniikleus olusumuna neden oldugunu
gostermisler. bizim arastirmamizin sonucu bupropionun Kb degerinin yiiksek oldugunu

gbstermesi Bhattacharya ve arkadaslari’nin elde etikleri sonug ile ortiismektedir.
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Oral almimdan yaklagik 3 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonu olan 140 mg / L’a
ulagir. Kararli plazma diizeyine ise sekiz giin igerisinde erisir. Bupropion saglikli goniilliilerde
3 aktif metabolite metabolize edilmistir (hidroksibupropion, triohidrobupropion ve
eritrohidrobupropion). Bupropion ve metabolitleri major idrar metaboliti olan meta-
klorohipiirik asit’i olusturmak i¢in daha ileri biyotransformasyon ve konjligasyon siirecine
girerler. Gastrointestinal sistemden emilimi olan bupropionun bagirsak flora bakterileri
tizerinde olumsuz etkilerinin olmasi durumu disiiniilerek, antibakteriyel etkinin
gosterilmesinde ¢alisilmak {izere E. coli (gram negatif) ve E. faecelis (gram pozitif) tercih
edilmistir. Bupropion’un 40 mM derisimi her iki susuda 6ldiirdiigii gozlendi. Insanin ince
bagirsaginin hacmi ortalama 105 + 72 ml ve 54 + 41 ml (P <0.01) olarak bilinmektedir (lessman
vd. 2005). Drugbank’dan elde ettigimiz bilgiye gore bu ilac 150, 300, 348 ve 522 mg dozlarda
kullanilmaktadir. Bu bilgileri dikkate aldigimizda bu ilacin 522 mg dozunun flora bakteri

suslaria ¢ok zarl1 ve dldiiriicii bir doz oldugunu gérmekteyiz.
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BOLUM 5

SONUC VE ONERILER

NDG smifinda yer alan Bupropion antidepresan ilaci tek basina, bakir varliginda, demir
varliginda ve indirgeiyici ajan olan Asc varliginda siiper sarmal pUCI19 plasmid DNAs1
tizerinde herhangi bir hasar ve kirma etkisi goriillmemistir. Fakat bu ila¢ oksidatif ajan olan
H202 varliginda siiper sarmal pUC19 plasmid DNA’sinin kirilmasmna neden oldugu
gozlenmistir. Spektrofotometre ve in-siliko analizleri birbirini destekleyerek bu ilacin giiclii
birsekilde DNA’ya baglanmasini gosterdiler. Ayrica bu arastirmada bupropion ilacinin 522
mg dozu flora bakterileri dldiirerek disbiosis olusumuna neden olabilecegi goézlenmistir.
Antidepresan ilaglar giliniimiizde her gecen giin kullanimi1 artmakta olan ilaglardandir.
Yaptigimiz bu calismadan Bupropion antidepresaninin depresyon veya sigara birakma
tedavisinde hastalara recete edilirken hekimler tarafindan daha dikkatli olunmasi gerekir.
Kullanan hastalarin da ayn1 sekilde bu ilag¢ beraberinde kullandiklar1 baska ilaglarda bulunan
etken maddelerle olan etkilesiminin olumsuz sonu¢ dogrurmayacagi bilgisinin hekimlerce

teyit edilmesi gerekir.
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