TIROZIN KiNAZ iNHIiBiTORU NiLOTINiB VE TEDAVIYE EKLENEN KURKUMIN
VE NIKORANDILIN ELEKTROKARDIYOGRAM UZERINE ETKILERININ
SICANLARDA TELEMETRI SISTEMIYLE ARASTIRILMASI

AMAC: Calismamizda tirozin kinaz inhibitorii nilotinibin ve kurkuminin elektrokardiyografik
parametreler iizerindeki etkilerini arastirmak, ATP bagimli potasyum (KATP) kanal agici
nikorandilin bu etkiler tiizerindeki olas1 geri ¢evirici etkisini radyotelemetri yontemiyle
arastirilmasi amaclanmistir. Nilotinib, kronik miyelositer 16semi tedavisinde diregli hastalarda
kullanilmaktadir. KATP inhibisyonu ile QTc araliginda uzama ve 6liimciil aritmilere neden olarak
tedaviyi kisitlamaktadir. Kurkumin de KATP inhibisyonu ile QTc araligin1 uzatabilmektedir.
KATP kanal a¢ic1 Nikorandil, QTc araligini kisaltir

GEREC-YONTEM: On calismada, nilotinibin QT uzatan dozunun tespit edilmesi amaciyla
10mg/kg, 30mg/kg, 50mg/kg (n=3) p.0 uygulanmig, ardindan 4'er hayvana p.o nilotinib
(10mg/kg), kurkumin (100mg/kg) ve nikorandil (10mg/kg) uygulanip parametreler kaydedilmistir.
Sprague Dawley erkek siganlar rastgele 7 gruba (Kontrol, Nilo;Nilotinib, Kurk;Kurkumin, Niko;
Nikorandil, Nilo+Kurk, Nilo+Niko, Nilo+Kurk+Niko) ayrilmistir.(n=8) Kalp atim hizi, QRS, PR,
QT, diizeltilmis QT(QTc) 1000 Hz'de 15 dk'lik periyotlarda kaydedilmistir. Total antioksidan
seviye,total oksidan seviye, tiimor nekroz faktor-alfa ve interlokin-6 ve histolojik degerlendirme

yapilmustir. Verilerin degerlendirilmesi i¢in tek yonlii varyans analizi ve Tukey testi kullanilmigtir.

BULGULAR:Nilotinibin QTc¢ araligin1 uzatan anlamli en diisiik dozu secilmistir(p=003).
Nilotinib 3.saat, kurkumin 60. dk QTc'de anlamli fark gostermistir (p<0,001). QTc; Kontrol
grubuna gore Niko grubu disindaki tiim gruplarda anlamli artig goriilmiistiir(p<0,001). Nilo
grubuna gore, Nilo+tKurk grubunda anlamli artis, Nilo+Niko grubunda ise anlamli azalma
gorilmiistiir(p<0,001). Kurk grubuna gére Nilo+Kurk grubunda anlamli artig, Nilo+Kurk grubuna
gore Nilo+Kurk+Niko grubunda anlamli azalma goriilmiistiir(p<0,001). Nilo grubunda TNF-a ve
TAS degerleri anlamli artmistir(p<<0,001).

SONUC: Nilotinib QTc araliginda uzamaya neden olmus, kurkuminin eklenmesi uzamay: daha
da artirmigtir. Nikorandil QTc araligin1 kisaltarak geri cevirici etki gdstermistir. Bu sonuglar

nikorandilin, potansiyel bir ajan olabilecegini diisiindiirmektedir.



