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OZET

Tirozin kinaz inhibitorii nilotinib ve tedaviye eklenen kurkumin ile nikorandilin
elektrokardiyogram iizerine etkilerinin sicanlarda telemetri sistemiyle

arastirillmasi

Amag: Bu ¢alismada tirozin kinaz inhibitérii (TKI) nilotinibin ve kurkuminin
elektrokardiyografik parametreler tizerindeki etkilerini arastirmak, ATP bagimlh
potasyum (KATP) kanal agici nikorandilin bu etkiler iizerindeki olasi geri gevirici

etkisini radyotelemetri yontemiyle aragtirilmasi amaglanmistir.

Kapsam: 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. Nikorandil, KATP kanal acici 6zelligiyle QTc araligini
kisaltarak bu etkiyi geri gevirebilir.

Yontem: On calismanin ilk kisminda nilotinibin QT uzatan dozunun tespit
edilmesi amaciyla 10mg/kg, 30mg/kg, 50mg/kg (n=3) p.o0 uygulanmistir. Ikinci
kismimnda ©6n calisma gruplarinin baslangic elektrokardiyografik parametreleri
karsilastirilmistir. Ugiincii kisminda 4’er hayvana p.o nilotinib (10mg/kg), kurkumin
(100mg/kg) ve nikorandil (10mg/kg) uygulanmis parametreler kaydedilmistir. Deney
gruplarinda 56 adet Sprague Dawley cinsi erkek sican rastgele 7 gruba ayrilmis (n=8),
baslangic parametreleri kaydedilmistir. Kontrol grubu, Nilo grubu: Nilotinib 10mg/kg,
Kurk grubu: Kurkumin 100mg/kg, Niko grubu: Nikorandil 10mg/kg, Nilo+Kurk
grubu, Nilo+Niko grubu, Nilo+Kurk+Niko grubu. Kalp atim hiz1 (KAH), QRS, PR,
QT, diizeltilmis QT (QTc) kaydedilmistir. Kayitlar1000 Hz’de 15 dk’lik periyotlarda
yapilmistir. Kan ve kalp dokusunda; total antioksidan seviye (TAS), total oksidan
seviye (TOS), timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6), histolojik
degerlendirme yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesi i¢in tek yonlii varyans analizi,

coklu karsilastirma icin Tukey testi kullanilmistir.

Bulgular: On ¢alismanin ilk kisminda nilotinibin QTc uzatan dozunun tespiti igin
10mg/kg, 30mg/kg ve 50mg/kg uygulanmis, Sirastyla p=0,03, p<0,001, p<0,001
bulunmus, anlamli en diisiik doz (10mg/kg) secilmistir (p=003). ikinci kisimda &n
calisma gruplarinda (Nilotinib, Kurkumin, Nikorandil) baslangic parametreleri

arasinda fark saptanmamistir (p>0.05). Uciincii kisimda nilotinib(10mg/kg),
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kurkumin(100mg/kg) ve nikorandil ~ (10mg/kg) uygulanip  parametreler
degerlendirilmis, nilotinib 3. saat, kurkumin 60. dk QTc’de anlamli artis géstermistir
(p<0,001). Nikorandil anlaml1 fark gostermemistir (p>0.05).

QTc; Kontrol grubuna gore Niko grubu disindaki tiim gruplarda anlamli artig
goriilmiistiir (p<0,001). Nilo grubuna gore, Nilo+Kurk grubunda anlamli artis,
Nilo+Niko grubunda ise anlamli azalma goriilmiistiir(p<0,001). Kurk grubuna gore
Nilo+Kurk grubunda anlamli artis, Nilo+Kurk grubuna gore Nilo+Kurk+Niko
grubunda anlamli azalma goriilmiistiir(p<0,001). Nilo grubunda TNF-o ve TAS
degerleri anlaml artmistir(p<0,001).

Sonu¢: Calismamizda nilotinib QTc araliginda anlamli uzamaya neden
olurken, kurkuminin eklenmesi bu uzamay: daha da artirmis, ancak histolojik olarak
bir etki goriilmemistir. Nikorandilin KATP agict etkisiyle nilotinib ve/veya
kurkuminin neden oldugu QTc uzamasini kisaltarak geri ¢evirici etkisini saptadik. Bu
sonuglar nikorandilin, UQTS tedavisinde potansiyel bir ajan olabilecegini

distindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Nilotinib, kurkumin, nikorandil, uzun QT sendromu,
KATP kanallar1



SUMMARY

Evaluation of the effects of tyrosine kinase inhibitor nilotinib and added
curcumin and nikorandil on electrocardiogram in rats by telemetry system.

Aim: It was aimed to investigate the effects of tyrosine kinase inhibitor (TKI)
nilotinib and curcumin on electrocardiographic parameters and to investigate the
possible effects of ATP-dependent potassium (KATP) channel opener nicorandil on
these effects by telemetry method.

Content: Nilotinib is used in the treatment of chronic myelocytic leukemia.
KATP inhibition causes prolongation of the QTc interval and fatal arrhythmias, thus
limiting the treatment. Curcumin can also prolong the QTc interval by inhibiting Katp
channel. Nicorandil can reverse this effect by shortening the QTc interval with its Katp

channel opener property.

Method: In the preliminary study, 10mg/kg, 30mg/kg, 50mg/kg (n=3) p.o were
administered to determine the QT prolonging dose of nilotinib, and the parameters of
p.o nilotinib, curcumin and nicorandil administered to animals were recorded. Totally
56 male Sprague Dawley rats were divided into 7 groups (n=8). Control group, Nilo
group: Nilotinib, Kurk group: Curcumin, Niko group: Nicorandil, Nilo+Kurk group:
Nilotinib+Curcumin, Nilo+Niko group: Nilotinib+Nicorandil, Nilo+Kurk+Niko
group: Nilotinib+Curcumin+Nicorandil. Heart rate (HR), QRS, PR, QT, and corrected
QT (QTc) were recorded. Recordings were performed at 1000 Hz in 15 minute periods.
Total antioxidant level (TAS), total oxidant level (TOS), tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a) and interleukin-6 (IL-6) were measured in blood and tissue samples and
histological evaluation was performed. One-way analysis of variance and Tukey's test

was used.

Results: In the preliminary study the lowest significant dose (10mg/kg) was
chosen (p=003), and nilotinib (10mg/kg), curcumin (100mg/kg) and nicorandil
(10mg/kg) were applied. Nilotinib showed a significant increase in QTc at 3 hours and
curcumin at 60 minutes (p<0.001) Nicorandil did not show any significant difference
(p>0.05). QTc; Compared to the control group, a significant increase was observed in
all groups except the Niko group (p<0.001). Compared to the Nilo group, there was a
significant increase in the Nilo+Kurk group and in the Nilo+Niko group (p<0.001).

Significant elongation was observed in the Nilo+Kurk group compared to the Kurk
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group, and a significant decrease was observed in the Nilo+Kurk+Niko group
compared to the Nilo+Kurk group(p<0.001). TNF-a and TAS values increased
significantly in the Nilo group (p<0.001)

Conclusion: In our study, nilotinib caused a significant prolongation of the
QTc interval, the addition of curcumin further increased this prolongation. We
determined the reverse effect of nicorandil by shortening the QTc prolongation caused
by nilotinib and/or curcumin. These results suggest that nicorandil may be a potential
agent in the treatment of LQTS.

Key words: Nilotinib, curcumin, nicorandil, long QT syndrome, Katp

channels
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1. GIRIS ve AMAC

Ani kardiyak 6liim (AKO), elektrokardiyografik hastaliklardan kaynaklanan
Oliimlerin %50'sini olusturmaktadir ve %80-85 oraninda akut ventrikiiler aritmiler
sonucu meydana gelmektedir (Singh, Morin, & Link, 2019). Aritmi gelisme riski ile
elektrokardiyografide (EKG) QT uzunlugu arasinda korelasyon vardir. (Mahabadi,
Sharma, & Kaufman, June 24, 2019). QT araligi, EKG’de QRS kompleksinin
baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar olan mesafe olarak ifade edilir.
Ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyonun elektrokardiyografik gostergesidir
(Antzelevitch & Shimizu, 2002). Depolarizasyon ve repolarizasyon, igeri ve disari
yonlii iyon akisini diizenleyen iyon kanallari araciligiyla olusan aksiyon potansiyeli

(AP) degisimleri ile meydana gelir (Grider, Jessu, & Kabir, 2021).

Uzun QT sendromu (UQTS), QT araligini uzatan, yiiksek 6liim oranina sahip
polimorf ventrikiiler tasikardi niteligindeki torsade de pointes (TdP) tipi ventrikiiler
aritmilere neden olan, senkop ve ani 6liimle karakterize klinik ve genetik olarak
heterojen bir sendromdur (Shah, Park, & Alweis, 2019). Repolarizasyon bozuklugu,
QT araliginda uzama ve T dalga morfolojisinde goriilen anormallikler sendromun
ana bilesenleridir (Schwartz, Crotti, & Insolia, 2012).

Klinik pratikte QT araliginin kalp hizindan etkilenmemesi i¢in Bazett’s
formiiliine gore diizeltilmis QT (QTcb) kullamlir (QTcb = QT/N RR). Kadinlarda 470
ms, erkeklerde ise 450 ms’nin lizerindeki degerler uzamis QTc kabul edilir. Bazal
QT siiresinin %2’ sinden daha fazla uzama veya 500 ms’nin {izerinde olmas ilaca

bagli TdP gelisme riskini anlamli derecede artirmaktadir.

Amerika Gida ve Ilag Idaresi (FDA) E14 kilavuz belgesine gore de bu deger
ilag kesilmesi i¢in esik deger olarak belirtilmistir (Bednar, Harrigan, & Ruskin, 2002;
Makkar, Fromm, Steinman, Meissner, & Lehmann, 1993). Ilaca bagl gelisen TdP’in
%90’ 1ndan fazlas1 500 ms iizerindeyken gerceklesmektedir. Ilaclar icin genel olarak
TdP gelisim riski = 1,052 X (X=QTc’de 10 ms uzama) olarak ifade edilebilir
(Webster, Leishman, & Walker, 2002).

UQTS konjenital veya edinsel olarak ortaya ¢ikabilir. (Bednar et al., 2002;
Goldenberg & Moss, 2008). Konjenital form kanal proteinlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlar sonucu, edinsel form ise en sik olarak ilaglarin bu kanallar1 bloke etmesi

sonucu ortaya ¢ikar. Ilaglarm yanisira elektrolit bozukluklar1, metabolik ve kardiyak



bozukluklar vb nedeniyle ortaya cikabilir (Alvarez, Vieira, & Garcia-Moll, 2014;
Beitland, Platou, & Sunde, 2014; van Noord, Eijgelsheim, & Stricker, 2010).

llaglar1 piyasadan c¢ekmek veya kullannmmi kisitlamak igin en sik
nedenlerden biri QT uzamasidir (Villamanan, Armada, & Ruano, 2015). 2005
yilinda, Avrupa Ilag Ajansi (EMA), 2007 yilinda da FDA; yeni ila¢ gelistirilmesi
sirasinda proaritmik potansiyelin degerlendirilmesi ile ilgili kilavuzlar yaymlamistir.
(Mahabadi et al., June 24, 2019; Villamanan et al., 2015).

Kronik Miyelositer Losemi (KML), hematopoetik kok hiicrenin
myeloproliferatif hastaligidir (Sawyers, 1999). Translokasyon ile olusan BCR-ABL
fizyon geninin kontrolsiiz tirozin kinaz aktivitesi patogenezin temelini
olusturmaktadir (Lugo, Pendergast, Muller, & Witte, 1990).

Tedavisi hidroksiiire ve busulfan ile baslayip, hematopoetik kok hiicre nakli
ve interferon-a ile devam edip Tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) ile sonlanan goz
kamastirici bir gelisim gostermistir (Kantarjian, Melo, Tura, Giralt, & Talpaz, 2000;
Pavlu, Szydlo, Goldman, & Apperley, 2011).

TKI, hedefe yonelik tedavi ajani oldugundan normal dokuda aktif olmayip,
hedeflendirilmis tiimor hiicrelerini etkileyerek minimum yan etki ve yiiksek etkililige
sahip olmas1 beklenirken kardiyak yan etkileri ortaya ¢ikmustir.

Imatinib mesilat ilk gelistirilen TKi’diir (Deininger, 2005; Goldman & Melo,
2001; Gora-Tybor & Robak, 2008; Hughes et al., 2003; Singh & Jadhav, 2018).

Nilotinib, imatinibe direngli KML hastalarimin tedavisi igin gelistirilmis
ikinci nesil TKI diir (Baccarani et al., 2009; Talpaz et al., 2006). Nilotinib tedavisi
sirasinda QT uzamasi, aritmi ve %0,3 AKO riski vardir.

QT araligim1 uzatmasinin altindaki mekanizma kalpte aksiyon potansiyelinin
2-3. fazlar sirasinda ana ventrikiiler repolarize edici akim olan gecikmis diizeltici K*
akimini (IKr) saglayan, KCNH2 geni tarafindan kodlanan human ether-a-go-go-
related gen (hERG) kanalini inhibe etmesidir. Bu inhibisyon mekanizmasi yeni ilag
gelistirilmesinde onemli bir engeldir. Uzamis QT araligi, repolarizasyonu uzatarak
erken after depolarizasyona neden olur. Boylece reentry mekanizmasi tetiklenerek
TdP ve diger 6liimciil ventrikiiler aritmiler meydana gelir (Antzelevitch & Shimizu,
2002; Nachimuthu, Assar, & Schussler, 2012; Pollard, Valentin, & Hammond, 2008;
Vandenberg et al., 2012; Villamanan et al., 2015).

Kanser hastalar1 gibi ¢cok sayida risk faktdriine (uzun siire ¢oklu ilag alimi1 ve

¢oklu komorbidite gibi) sahip olan hasta gruplarinda QT uzamasive aritmi riski daha
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da 6nemli hale gelmektedir (Fradley & Moslehi, 2015; Ghatalia, Je, Kaymakcalan,
Sonpavde, & Choueiri, 2015; Tam et al., 2008).

2012 yilinda Annals of Oncology'de yayinlanan kilavuz goriistine gore, olasi
kardiyotoksisiteye sahip kanser tedavisi sirasinda EKG takibi tedavi boyunca
periyodik olarak ve doz ayarlamalarimi takiben yapilmalidir. Ayrica kanser
ilaglarinda daha fazla QT ¢alismasina ihtiyag duyulmakla beraber toksik etkiler
nedeniyle, saglikli goniilliilerde yapilmasi miimkiin olmamaktadir (Lucia Setteyova,
2016.).

Nilotinibin antioksidan, antiinflamatuvar etkilerini gésteren c¢alismalar
mevcuttur (Ateyya, Hassan, & EI-Sherbeeny, 2017; Zhou et al., 2013). Baz
calismalarda ise oksidan etkilerinin oldugu ve yliksek konsantrasyonlarda bu etkiye
bagli kardiyotoksisite yapabildigi rapor edilmistir (Doherty et al., 2013)

Kurkumin, antitiimor 6zelligi nedeniyle ¢ok sik kullanilan, beraberinde giiglii
antioksidan, antiinflamatuvar, antiviral, antibakteriyel ve antifungal etkinlik gosteren
polifenolik bir bilesiktir. Kurkumin de hERG K kanallarin1 inhibe ederek, QT
araligini uzatir ve aritmilere neden olur (Aggarwal, Kumar, & Bharti, 2003; S. C.
Gupta, Patchva, Koh, & Aggarwal, 2012; Kotha & Luthria, 2019; Vandenberg et al.,
2012).

Nikorandil, anjina pektoris ve kalp yetmezligi tedavisi i¢in onaylanmis bir
nitrik oksit (NO) dondriidiir (Dutra et al., 2013). Giiglii koroner vazodilator etkisinin
yanisira ATP bagli potasyum (KATP) kanal agicidir. Nikorandil, QT araligini, AP
stiresini ve hiperpolarizasyonu kisaltic1 etki gostermektedir (Das & Sarkar, 2005;
Tarkin & Kaski, 2016). Hem Nitratlara benzer sekilde damar diiz kas hiicrelerinde
siklik guanozin monofosfat aracili hem de KATP agic1 6zelligi ile de K* gikist ve
hiperpolarizasyonuna sebep olarak koronerlerde ve periferik arteriyollerde

vazodilatasyona neden olur (Uvelin, Pejakovic, & Mijatovic, 2017).

Nikorandil, siiperoksid dismutaz (SOD) aktivitesini artirarak, notrofil
diizenleyici ve serbest radikal tiirevi olusumunu azaltarak antioksidan etki ve iskemik
hasara kars1 kalpte koruyucu etkisi bildirilmistir (Afzal et al., 2016; Jiang, Wu, Jiang,
Ling, & Qian, 2021; Nishikawa et al., 2006; Wu et al., 2015). Nikorandil, antioksidan
etkisi ile de QT araligi ve aksiyon potansiyeli siirelerini kisalttigi, ventrikiiler
aritmileri  onleyebildigi ve repolarizasyon anormalliklerini  diizeltebildigi

bildirilmistir. Hipokalemi ile olusturulmus UQTS modellerinde antiaritmik etkileri



gosterilmistir (Abdel-Raheem, Taye, & Abouzied, 2013; Biermann et al., 2011,
Huang, 2017). Nikorandilin bu etkilerini izole kalp ¢alismalarinda hERG akimini
etkilemeden gergeklestirdigi bildiren ¢alisma da mevcuttur (Lu et al., 2008). Baska
bir calismada miyokard inflamasyonunu azalttig1 ve kalp fonksiyonunu iyilestirdigi
gosterilmistir (Su et al., 2018) Nikorandilin dijitalle olusturulmus aritmi modelinde
ise antiaritmik etki gdstermedigi bildirilmistir (Wei et al., 2016). Ilaca bagl olusan
UQTS tedavisinde, nikorandil, kromakalim, pinasidil, gibi KATP agic1 ilaglarin
etkinligi halen aktif olarak arastirilmaya devam etmektedir (Khan & Gowda, 2004).

Kardiyak fonksiyonlarda rol oynayan potasyum kanallart daha ¢ok
KATP’dir. KATP kanallar1 kalbin normal elektriksel aktivitesinin siirdiiriilmesi i¢in
onemli kanallardir. K* ¢ikis1 ile mebran hiperpolarize olmakta ve repolarizasyonu
olusturmaktadir (Tinker, Aziz, Li, & Specterman, 2018). KATP kanal agici
(nikorandil, minoksidil, pinasidil, kromakalim, levkromakalim, diazoksit vb.) veya
inhibitort (klorpropamid, tolbutamid, glibenklamid, nilotinib vb.) birgok bilesik
bulunmaktadir (Hibino et al., 2010).

Radyotelemetrik sistem fizyolojik kosullar1 gercege en yakin olarak taklit
edebilen, bilingli, hareketi kisitlanmamis hayvanlardan veri elde edilmesine olanak
taniyan bir sistemdir (Bohus, 1974; Nyakas, Prins, & Bohus, 1990). Sistemin
avantajlari; zamana bagl kisitliliklar olmadan siirekli ve birden fazla parametrenin
es zamanli kaydina olanak vermesi (EKG, kan basinci vb), dokunmaya veya hareket
kisithigina bagl stresin veya genel anestezi nedeniyle olusabilecek fizyolojik cevabin
engellenmemesidir. Ayrica az sayida hayvan kullanilmasi da hayvan haklari
acisindan 6nemli bir avantajdir. Izolasyon gerektirmesi ise dezavantajini olusturur
(Dogan, Ataoglu, & Akarsu, 2000; In Vivo Pharmacology Training, 2002; Stohr,
1988).

Tiim bu bilgiler 1s1831nda yeni nesil TKI olarak gelistirilen nilotinib ve
kurkuminin KATP kanal inhibisyonu etkileri diisiiniilerek tek tek ve birlikte
kullanimlarindaki muhtemel potansiyelize edici etkilesimden dolay1 neden olduklari
QT aralig1 uzamasi ve buna bagh dliimciil aritmide KATP kanal agict nikorandilin

roliiniin arastirilmas1 hedeflenmistir.

Ilaca bagli olusan UQTS tedavisinde yeni farmakolojik ajanlara ihtiyag

duyulmaktadir. Calismamizin 6zellikle kanser kemoterapisi alan UQTS agisindan



risk faktorii olan ve Ph(+) KML hastalarinda kullanilan nilotinib tedavisi sirasinda
oldugu gibi yarar zarar orani gozetilerek QT araligi uzamasina neden olan ilag
tedavisinin kesilemedigi durumlarda nikorandilin potansiyel bir tedavi yaklasimi

olarak kullanim1 konusunda katki saglayacagini diistinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uzun QT Sendromu

2.1.1. Tamm

Ani kardiyak 6liim (AKO), gelismis iilkelerde en sik goriilen 6liim nedenleri
arasindadir, tim Olimlerin  %20'sini, elektrokardiyografik hastaliklardan
kaynaklanan 6liimlerin ise %50'sini olusturur (Singh et al., 2019). AKO %80-85
oraninda akut ventrikiiler aritmiler sonucu meydana gelir. Aritmi gelisme riski ile
elektrokardiyografide (EKG) QT wuzunlugu arasinda bir korelasyon vardir.
(Mahabadi et al., June 24, 2019). Bu korelasyon aritmi ve oliimiin de aralarinda
bulundugu ciddi klinik sonuglar nedeniyle 6nemlidir. QT araligi, EKG’de QRS
kompleksinin baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar olan mesafe olarak ifade
edilir. Ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyonun elektrokardiyografik
gostergesidir (Antzelevitch & Shimizu, 2002). (Sekil 2.1.).

110

Sekil 2.1. EKG'de QT araligi (Lazzerini, Capecchi, & Laghi-Pasini, 2015)

Ventrikiiler miyositlerde depolarizasyon ve repolarizasyon elektriksel
stiregleri, iyl senkronize edilmis bir sirayla iceri ve disar1 yonlii iyon akisini
diizenleyen hiicre membranindaki kanallar aracilifiyla olusan aksiyon potansiyeli

(AP) degisimleri ile meydana gelir.



Sekil 2.2. AP evreleri (Grider et al., 2021)

Faz 0: Voltaj bagimli sodyum kanallari ile depolarizasyon
Fazl: Voltaj bagl potasyum kanallar1 agilmasi ile repolarizasyon baglangici
Faz2: L tipi voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 plato fazi olusumu
Faz 3: Kalsiyum kanallarinin kapanmasi, potasyum ¢ikis1 devami ile repolarizasyon

Ventrikiiler miyositlerde AP olusumu: Ilk fazdaki ani yiikselme (faz O:
depolarizasyon) Na* kanallarinin agilmasi ve kapanmasiyla gercgeklesir.
Repolarizasyon siireci, K* iyonlarmin hizli gegici ¢ikisi ile baglar (Faz 1). Takiben,
gecikmeli dogrultucu K* kanallarinin (IKs ve IKr) iki bileseni boyunca diga dogru
akimin nispeten daha uzun siireli akis1 2. faz1 (Faz 2) veya repolarizasyonun plato
fazim1 olusturan Ca *2 kanallar1 araciligiyla ice dogru akim meydana gelir. Hizh
gecikmeli dogrultucu (IKr) ve ige dogru dogrultucu (IKi) akimlar repolarizasyonu
tamamlar (Faz 3). Faz 4 ise, AP nin taban ¢izgisine doniisiinii temsil eder (Sekil 2.2.).
Pozitif yiiklii iyonlarm (Na* ve Ca") hizli girisi normal miyokardiyal
depolarizasyonla sonuglanir. Bu giris, potasyum iyonlarinin disar1 akisi ile
asildiginda, miyokardiyal repolarizasyon meydana gelir. Bu diizeni degistiren etkiler
AP dolayist ile repolarizasyon ve depolarizasyon bozuklugu ve QT uzamasi gibi

sonuglara sebep olur.

Uzun QT sendromu (UQTS), EKG’de QT araligim1 uzatan, yiiksek 6lim
oranina sahip polimorf ventrikiiler tasikardi niteligindeki torsade de pointes (TdP)
tipi aritmilere neden olan, senkop ve ani 6liimle karakterize klinik ve genetik olarak
heterojen bir sendromdur. UQTS da ventrikiiler aritmi olusumuna neden oldugu igin

onemlidir (Shah et al., 2019). Kardiyak repolarizasyon bozuklugu, QT araliginda
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uzama ve T dalga morfolojisinde goriilen anormallikler sendromun ana bilesenleridir
(Schwartz et al., 2012). Pozitif yiiklii sodyum iyonlarinin siirekli ige dogru akisina
veya potasyum iyonlarinin disa dogru akisinin bozulmasina neden olan iyon

kanallarinin arizalanmasi, QT arali§inin uzamasina neden olur.

QT aralig1 kalp hizindaki degisikliklerden etkilenebilmesi sebebiyle klinik
pratikte Bazett‘in formiiliine gore diizeltilmis QT (QTcb) kullanilir. Formiili;

QTcb = QT /V RR’drr.

Erkeklerde 450 milisaniye (ms), kadinlarda 470 ms’nin tlizerindeki QTc
araligi, uzamis QTc olarak kabul edilir. Bazal QTc siiresinin %2’ inden daha fazla
QT uzamasi veya QTc siiresinin 500 ms’nin iizerinde olmasi ilaglara bagli TdP
gelisme riskini anlamli derecede artirmaktadir (Bednar et al., 2002; Makkar et al.,
1993). Ayrica Amerika Gida ve Ilac Idaresi (FDA) Uluslararast Uyum Konferansi
E14 kilavuz belgesine gore bu deger ayn1 zamanda QT ¢alismalarinda olas1 kesilme
icin esik degerdir. Ilaca bagh gelisen TdP’in %90 indan fazlas1 QTc siiresi 500 ms
ve iizerindeyken gelismektedir. Ilaclar icin genel olarak TdP gelisim riski = 1,052 X
(X=QTc’de 10 ms uzama) olarak ifade edilebilir (Webster et al., 2002).

2.1.2. UQTS nedenleri

Genel popiilasyonda 1/2000 -1/5000 oraninda goriilen UQTS konjenital veya
edinsel olarak ortaya ¢ikabilir. (Bednar et al., 2002; Goldenberg & Moss, 2008).
Uzun siire konjenital ve edinsel formlarin farkli mekanizmalarla olustugu
diistiniilmiis ancak zaman ic¢inde her iki formun da kardiyomiyosit membranindaki
iyon kanallariin fonksiyon bozuklugu sonucu gelistigi anlasilmistir. Bu fonksiyon
bozuklugu konjenital UQTS’nda kanal proteinlerini  kodlayan genlerdeki
mutasyonlar sonucu gelisirken, edinsel formda ise en sik ilaglarin bu kanallar1 bloke
etmesi sonucu veya elektrolit dengesizligi ile akimin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar.
Konjenital olarak iki ana grup vardir. Bunlar Romano-Ward sendromu ve Jervell ve
Lange-Nielsen sendromudur (Goldenberg & Moss, 2008). UQTS ilk olarak 1856
yilinda Leipzig’te sagir bir kizin 6gretmeni bagirdiktan hemen sonra 6lmesiyle
Meissner tarafindan belgelenmistir. Ailesi erkek cocuklarinin da ayni sekilde sagir
oldugunu ve yine bir korku sonrasinda 6ldiiglinii belirtmislerdir (Tranebjaerg,
Bathen, Tyson, & Bitner-Glindzicz, 1999). 1957°de EKG cihazinin icadindan sonra
iki Norvegli doktor A. Jervell ve F. Lange-Nielsen, dordii sagir olan alt1 kardesten



olusan bir aile bildirmis ve ilk defa sendrom olarak tanimlanmislardir. Senserinoral
sagirhigin eslik ettigi otozomal resesif bu form Jervell-Lange Nielsen Sendromu’dur.
1963-1964 yillarinda Italyan pediatrist Cesarino Romano ve Irlandali pediatrist
O.Conor Ward, daha sonra Romano-Ward sendromu olarak adlandirilan UQTS’ nin
daha yaygin olan otozomal dominant formunu tanimlamiglardir (Romano, Gemme,
& Pongiglione, 1963; Ward, 1964). Edinsel form konjenital forma gore daha fazla
goriliir.

Edinsel formun ortaya ¢ikmasinda en sik neden ilaglardir. Ilaglarin yanisira
elektrolit bozukluklari, metabolik ve kardiyak bozukluklar vb nedeniyle ortaya
cikabilir (Alvarez et al., 2014; Beitland et al., 2014; van Noord et al., 2010).
Hipokalemi gecikmis diizeltici K* akiminin (IKr) ve Na" pompasinin etkinligini
azaltarak Ozellikle purkinje hiicrelerinde olan aksiyon potansiyeli siiresinin
uzamasina neden olur (Gennari, 1998; Sanguinetti, Jiang, Curran, & Keating, 1995).
Yetersiz K* alimi, asir1 K™ kaybi ve gesitli ilaglar nedeni ile olusan hipokalemi ilaca
bagli TdP riskini daha da artirir, bu nedenle QT siiresini uzattig1 bilinen ilaglar
kullanilmadan 6nce K* diizeyi kontrol edilmeli ve hipokalemi varsa diizeltilmelidir
(Nattel, 1998). Hipoglisemi ve hiperglisemi QT siirelerini uzatarak diyabetik
hastalarda ventrikiiler aritmilere yatkinligi artirabilirler. Hipoglisemi ATP
tiretimindeki azalma, hiperglisemi ise reaktif oksijen bilesiklerinde artma nedeni ile
gecikmis diizeltici K* (IKr) akimini baskilayarak QT siiresini uzatir (Jackman et al.,
1988). Hipotroidi, hipotermi ve hasta siniis sendromunun eslik ettigi bradikardilerde,
eslik eden baska bir rahatsizlifin olmadigr bradikardilere oranla daha sik
rastlanmaktadir (Ishida et al., 1995). Kadinlarda ilaca bagl TdP gelisimi erkeklerden
2-3 kat daha fazladir. Daha kiigiik bedene sahip olmak ve ilag dozlan ile iligkili
oldugu diisiiniilmektedir, ayn1 zamanda QT siiresi menstruasyon ve ovulasyon
donemlerinde de artis gostermektedir (Bednar et al., 2002; Makkar et al., 1993)
(Tablo 2.1.).

QT araligini uzattig1 bilinen ilaglarin hemen hepsinin gecikmis diizeltici K*
akimin1 (IKr) bloke ettigi gdsterilmistir. Alt molekiiler diizeyde ise, bir ilacin IKr
akimi tizerindeki etkisi, KCNH2 geni tarafindan kodlanan human Ether-a-go-go-
related Gen (hERG) alt birimi tizerindeki etkisiyle 6zetlenir. QT araliginin uzamasi
sonucu uzayan ventrikiiler repolarizasyon, erken after depolarizasyona (EAD) neden
olur (Antzelevitch & Shimizu, 2002). Boylece reentry mekanizmasi tetiklenerek TdP

ve diger 6liimciil ventrikiiler aritmiler meydana gelir (Villamanan et al., 2015).
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Tablo 2. 1. Edinsel UQTS nedenleri

flac gruplan Tlaclar

Simif TA Kinidin, Prokainamid, Dizopiramid
Sif IC Flekainid, Propafenon

Sinif 11T Amiodaron, Sotalol, butilid, Dofetilid

Antimikrobiyaller

Makrolidler, Eritromisin, Klaritromisin,

Azitromisin, Moksifloksasin, Siprofloksasin

Antifungaller

Ketokonazol, Flukonazol, VVorikonazol

Antimalaryaller

Kinin sulfat, Klorokin

Antidepresanlar/
Antipsikotikler

Amitriptilin, Sitalopram, Fluoksetin, Haloperidol,

Klorpromazin, Amisiilpirid, Pimozid

Antiemetikler

Ondansetron, Dolasetron, Granisetron

Antihistaminikler

Terfenadin, Astemizol, Hidroksizin,

Difenhidramin

Diger

Domperidon, Metoklopiramid.  Tamoksifen,

Kokain, Takrolimus, Metadon, Opiyatlar

Antineoplastikler

Klasikler (Arsenik, 5-FU, Antrasiklin,
Tamoksifen)

Molekiiler hedefli ilaglar (Trastuzumab)

BRAF inhibitorleri

TKI (Imatinib, Dasatinib, Nilotinib)

Elektrolit bozukluklari

Hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi

Toksinler

Kokain, organofosfat bilesikleri

Diger

Bradikardi, hipotroidi, hipotermi, subaraknoid

kanama, inme, miyokardial iskemi
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Son yillarda, ilaglar1 piyasadan ¢ekmek veya kullanimini kisitlamak igin en
stk goriilen nedenlerden biri, QT araligim1 uzatmalart olmustur. Diisiik
prevalanslarina ragmen, ataklar 6liimciil sonuglara yol agabilmektedir. Gilinlimiizde
QT araliginin uzamasi, hepatotoksisite ile birlikte, ticari ilaglarin piyasadan
¢ekilmesinin en yaygin nedenidir (Villamanan et al., 2015). 2005 yilinda, Avrupa
flag Ajans1 (EMA), QT aralig1 uzamasmin ve ilaglarin proaritmik potansiyelinin
degerlendirilmesi i¢in Oneriler igeren bir belge yayinladi. 2005 yilindan sonra bu
kilavuz Avrupa’da yeni ilaglarin yetkilendirilmesi siirecinde temel bir gereklilik
olmustur. FDA de 2007 yilinda QT uzamasinin klinik degerlendirmesini denetleme
sorumluluguna sahip bir i¢ inceleme ekibi kurmus, QT uzamasinin klinik
degerlendirmesi i¢in endiistriye yonelik kilavuzlar hazirlamistir. QT araliginin
uzamasinin degerlendirilmesi yeni ilag gelistirilmesinin 6nemli bir parcasidir.
Klinisyenlerin ilaglarin kullanimu ile ilgili risklerin farkinda olmasi 6nemlidir. Birgok
bilgisayar destekli algoritma ve yazilim programinin ortaya ¢ikmasina ragmen, QT
araliginin dogru 6l¢iimii birgok klinisyen icin sorun olmaya devam etmektedir
(Mahabadi et al., June 24, 2019; Villamanan et al., 2015). Kanser ilaglarinin QT
uzatici etkileri QTaralig1 uzamasina neden olan diger ilaglara kiyasla toksik etkileri
nedeniyle, saglikli goniilliilerde arastirilmasi miimkiin olmamaktadir. Otuzdan fazla
antineoplastik ilacin, QT aralifinin uzamasina ve yasami tehdit eden ventrikiiler
aritmi, 6zellikle TdP riskinde artiga neden oldugu gosterilmistir (Lucia Setteyova,
2016.).

2.1.3.Uzun gt sendromu tedavisi

Edinsel uzun QT sendromlarinda tedavinin temeli oncelikle hastaliga sebep olan
faktorlerin ortadan kaldirilmasina (elektrolit diizensizlikleri, ilaglar, bradikardi vb.)
dayanir. UQTS ve TdP’nin tedavisi genellikle kisa siirelidir. Sebebin ortadan
kaldirilmasi sonucunda QT araligi normale dondiiglinde tedavi sonlandirilir. Bu
hastalarda uzun donem tedavi nadiren gerekmektedir ve sadece TdP varliginda (hasta
siniis sendromu (HSS) ve AV blok nedenli) kalict kalp pili uygulamasi
gerekebilmektedir. Tedavinin ilk basamagi QT araligini uzatan ilag veya ilaglar hizla
kesilmesidir. Elektrolit anormallikleri veya diger predispozan patolojiler varsa
diizeltilmelidir (Khan, 2002). Magnezyum siilfat, izoproterenol, sodyum bikarbonat
ile serum alkalinizasyonu gegici transvendz kalp pili uygulamasi baslica kisa stireli

tedavi segenekleridir. Magnezyum tedavisinin mekanizmasi net olmamakla birlikte
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etkisini Na* ve Ca*? akimlarmin blokaji yoluyla EAD amplitiidiinii azaltarak
gosterdigi disiiniilmektedir (Drew et al., 2010; Tamargo, 2000). Transvenoz Kkalp
pili (90-110 atim/dk) repolarizan K" akimini artirir, QTc¢ araligin1 kisaltir ve EAD
amplitiidiinii azaltir (Khan, 2002; Nachimuthu et al., 2012). izoproterenol,
magnezyum tedavisine cevap vermeyen hastalarda, QT araligini kisaltmak, sinusal
kalp hizin1 artirmak ve beta adrenerjik reseptor Stimiilasyonu amaciyla kalp pili
oncesi gecici bir dnlem olarak uygulanmaktadir. Isoprotorenol adrenerjik etkileri
nedeni ile konjenital UQTS’de kullanilmamalidir. Atropin de kalp hizini artirarak
QT araliginmi kisaltir, dolayisiyla kalp hiz1 diistikliigii ile giden hastalarda TdP’yi
onlemek i¢in kullanilabilir. Fenitoin ve lidokain gibi sinif IB antiaritmik ilaglarin bazi
vaka serilerinde AP siirelerini kisaltarak TdP ve ventrikiiler aritmi tedavisinde etkili
olabilecekleri gdsterilmistir. Kalic1 kalp pili uygulamasi HSS veya atriyoventrikiiler
bloga baglh bradiaritmi vakalarinda uzun siireli tedavi amaciyla da
kullanilabilmektedir (Barra, Agarwal, Begley, & Providencia, 2014; Kallergis,
Goudis, Simantirakis, Kochiadakis, & Vardas, 2012; Khan & Gowda, 2004). Kalp
pili uygulamasi repolarize edici potasyum akimini saglayarak QTec siiresini kisaltir,
ayn1 zamanda kalpte duraklamalarin olugsmasini engelleyerek TdP“nin tekrarini
engeller. Potasyum kanal agicilar (nikorandil, pinasidil, kromakalim vb.), atropin,
kalsiyum kanal blokdrleri, alfa adrenerjik reseptor blokdrleri de potansiyel tedavi

secenekleri olarak halen arastirilmaya devam edilmektedir (Khan & Gowda, 2004).

2.1.4. Kronik miyelositer lgsemi tedavisi

Kronik Miyelositer Losemi (KML), resiprokal translokasyon sonucu olusan t
(9;22) (g34;q11) 9. kromozomdaki Abelson (ABL) protoonkogeni ile 22.
kromozomdaki breakpoint cluster region (BCR) geninin 22. kromozom iizerinde
Philadelphia (Ph) kromozomunun olusumu ile karakterize hematopoetik kok
hiicrenin klonal myeloproliferatif bir hastaligidir (Sawyers, 1999). Yeni olusan BCR-
ABL flizyon geni kontrolsiiz tirozin kinaz aktivitesi gosterir. Bu aktivite; hiicre
proliferasyonunu, maturasyonunu ve adezyon sinyal yolaklarmi aktive ederek,
apoptozu baskilar ve malign hiicre transformasyonuna yol agarak KML
patogenezinin temelini olusturur (Lugo et al., 1990). Kontrolsiiz BCR-ABL kinaz,
graniilositik ve megakaryositik kemik iligi onciillerin asir1 ¢ogalmasina neden olup
onciillerinin karaciger ve dalaga yerlesmesi ile ekstramediiller hematopoez ve

organomegali olusturur. (Stagno et al., 2016).
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KML tedavisinde ilk olarak hidroksiiire ve busulfan gibi hastaligin biyolojik
seyrini degistirmeyen hiicre sayisint azaltict sitotoksik tedaviler kullanilmistir
(Kantarjian et al., 2000). KML tedavisi, Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
(AHKHN) ve rekombinant Interferon-a (IFN-a) ile devam edip TKi’leri ile sonlanan
g6z kamastirict bir gelisim gostermistir (Pavlu et al., 2011). 1980°li yillarda IFN ve
IFN/ARA-C kombinasyonu uzun siire ilk tedavi secenegi iken (Talpaz et al., 1986),
%50’ye kadar ¢ikan remisyon oranlari ile AHKHN, TKI’inden dnceki dénemde
onemli bir tedavi secenegi olarak yer almustir (Paviu et al., 2011). TKi’lerin
kullanima girmesi ile birlikte nakil sayilarinda hizli bir diisiis olmus ve AHKHN, ilk
tedavi segenegi olmaktan ¢ikmistir (Martin et al., 1988).

2.1.5. Hedefe yonelik tedaviler

Hedefe yonelik tedaviler, kanserin biiylimesine, ilerlemesine ve yayilmasina
sebep olan spesifik molekiiler hedeflere miidahale ederek etki gosterirler. Bu tiir
tedavi, kanserli hiicredeki degisiklikleri hedef alarak normal hiicrelere verilen zarari
azaltir ve kanser hiicrelerinin gelisimini ve yayilimini 6nler (Singh & Jadhav, 2018).
Hedefe yonelik tedavinin iki temel tiirti (Gerber, 2008), monoklonal antikorlar ve
TKI’leridir. TKI’leri giiniimiizde kanser tedavisinde umut olan 6nemli ajanlardir.
Baglangicta normal dokuda aktif olmamasi nedeniyle, hedeflendirilmis tiimor
hiicrelerini etkileyerek tedavide minimum yan etki ve yliksek etkililige sahip olacag:
diisiiniilen TKI'lerinin, kalp yetmezligi, kardiyomiyopati, iletim bozukluklar1, akut
koroner sendrom, miyokardiyal hasar, hipertansiyon, arteriyel tromboz ve QT

uzamasi gibi ¢esitli kardiyak yan etkilere neden olabildigi bildirilmistir.

2.1.6.Tirozin kinaz inhibitorleri

TKi’leri hedefe yonelik tedavi segeneklerindendir. TKI selektif olarak 16semik
hiicre kolonilerinin proliferasyonunu engeller ve normal hiicreleri 16semik
hiicrelerden daha az etkiler. Ilk BCR-ABL tirozin kinaz inhibitérii olan imatinib
mesilatin 1998’de uygulamaya girmesi ile ¢ok basarili hematolojik ve sitogenetik
yanit ile birlikte KML'nin yonetimi 6nemli 6l¢iide degismistir (Deininger, 2005;
Goldman & Melo, 2001; Hughes et al., 2003). imatinib, Ph(+) KML ve akut
lenfoblastik 16semi tedavisinde tirozin kinaza yonelik hedeflenmis selektif bir
molekiil olarak BCR-ABL otofosforilasyonunun ve substrat fosforilasyonunun

inhibisyonunu saglayarak etkilenen hiicrelerin proliferasyonu ve BCR-ABL
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onkoproteininin etkilerini bloke ederek etki gosterir (O'Dwyer & Druker, 2000). Yeni
tan1 KML hastalarinda IFN-a/Ara-C kombinasyonu ile imatinib mesilat tedavisinin
karsilastirildigi IRIS (International Randomised Study of Interferon) ¢alismasindan
sonra imatinib tedavide ilk secenek olmustur (O'Brien et al., 2003). imatinib tedavisi
alan hastalarin %20-25’inde ilag direnci sebebiyle alternatif tedaviye ihtiyag
duyulmustur (Gora-Tybor & Robak, 2008). imatinibe direncli hastalarin ¢ogunda,
sekonder BCR-ABL mutasyonlar1 vardir. Ikinci nesil TK1 nilotinib, sitogenetik yanit
oranlarinin %40-60 olarak bildirilmesi sonrasinda, direngli KML hastalarinin
tedavisine girmistir (Baccarani et al., 2009). Nilotinib molekiilii ilk olarak 2005
yilinda Weisberg ve arkadaslar tarafindan tanimlanmigtir (Weisberg et al., 2006).
Imatinib bazl1 yeni bir aminoprimidin olan nilotinib, imatinib ile aym sekilde BCR-
ABL sinyalizasyonunu inhibe ederek etki gosterir (Canning et al., 2014). Ancak
imatinib ile karsilastirildiginda BCR-ABL affinitesi 50 kat, hiicre kiiltiirii
caligmalarinda hiicre i¢i konsantrasyonu ise 7-10 kat daha fazladir (Pinilla-lbarz &
Flinn, 2012). Nilotinib tedaviye diren¢li KML hastalar1 i¢in ¢ok biiyiik bir umut

olarak tedaviye girmistir.

2.2. NiLOTINIiB

2.2.1.Farmakolojik ézellikleri

Sekil 2.3. Nilotinibin kimyasal yapis1 (Weisberg et al., 2006)

Kimyasal adi [UPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)
tarafindan  (4-Metil-N-[3-(4-metil1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil]-3-[[4-
(3-piridinil)-2-pirimidinil]Jamino]benzamid)  olarak  belirlenmistir. ~ Molekiiler

formiilii C2sH22F3N7o'dir. Imatinibin aminopirimidin tiirevi olan ikinci nesil kinaz
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inhibitoriidiir (Weisberg et al., 2005). Giinde iki kez oral yoldan 400 mg FDA onayl
dozudur. Eliminasyon yar1 6mrii (t1/2) 17 saattir. Kanda maksimum konsantrasyona
ulagma siiresi (tmax) 3 saat ve maksimum konsantrasyonu (Cmax) 3,6 pmol/L’dir.
Bagka bir ¢alismada biyoyararlanimi %17-44 bulunmustur (Xia, Heimbach, He, &
Lin, 2012). Kararli durum konsantrasyonuna ulagma siiresi (tss) 8 giindiir. Proteine
baglanma orani ~%98’dir (Kantarjian et al., 2006). Tanaka ve arkadaslar tarafindan
yapilan calismada nilotinibin biyoyararlanimi1 yiiksek yagli bir yemekle, aglik
durumuna kiyasla %82 fazla bulunmustur. Sitokrom P450 (CYP)3A4 tarafindan
metabolize olur oksidasyon ve hidroksilasyona ugrar. CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9
ve CYP2D6'nin kompetetif inhibitoridir (Mark Kagan, 2005). Tanaka ve arkadaslari
tarafindan yapilan c¢alismada, ketokonazolle eszamanli kullanominda 3 Kat,
midazolamin eszamanli kullaniminda ise %30'luk serum diizey artis1 goriilmustiir.
Bu nedenle es zamanli CYP3A4 inhibitorii alan hastalarda QT araliginin yakindan
izlenmesi gereklidir. CYP3A4 indiikleyicilerinin (deksametazon, rifampin,
karbamazepin) eszamanli kullaniminda ise, serum nilotinib diizeylerinde azalma
gorlilmiistiir. Yas, kilo, cinsiyet ve etnik kokenin nilotinibin farmakokinetik
ozelliklerini etkiledigine dair sonug¢ bulunmamistir (Tanaka et al., 2010).

Nilotinib, Ph (+) KML hastalarinda imatinib direncini veya intoleransini
asmak icin, daha potent ve daha secici ikinci nesil BCR-ABLI1 inhibitorii olarak
gelistirilmis ve klinik uygulamaya girmistir (Talpaz et al., 2006). Nilotinibin protein
kinazlar iizerine etkisi imatinib ile benzerdir ancak ikinci nesil bir TKI oldugu i¢in
yan etki profili ok daha dardir ve daha iyi tolere edilir. Nilotinib ve imatinib benzer
sekilde c-KIT, koloni stimiile edici faktér, PDGFR subtipleri iizerine inhibitor etki
gosterirler (Manley, Stiefl, et al., 2010). Yeni tan1 kronik faz KML hastalarinda
yapilan ENESTnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Trials of
Newly Diagnosed Ph+ CML Patients) calismasinda ilk segenek olarak nilotinib ve
imatinibin etkinligi karsilastirilmis, elde edilen sonuglar sonrasi da nilotinib Agustos
2010°da KML nin ilk basamak tedavisi i¢in FDA onay1 almistir (Saglio et al., 2010).
Imatinib gibi BCR-ABL’nin ATP baglayici bélgesine kompetitif inhibisyonla
baglanarak etki eder, ancak baglanma affinitesi ve ABL kinaz seciciligi imatinibden
¢ok dstiindiir. Nilotinib, BCR-ABL kinaz inhibisyonunu imatinib duyarli KML
hiicreleri tizerinde 20- 50 kat, imatinib direngli KML hiicreleri lizerinde ise 3-7 kat
daha potent olarak gosterir (Manley, Drueckes, et al., 2010; Weisberg et al., 2005).

Tiim bu ¢alismalar sonucu goriilmiistiir ki; nilotinib imatinibe direngli olan vakalarda
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ve yeni tani vakalarda etkindir. Dolayisi ile bu hastalar ig¢in ¢ok gii¢lii bir tedavi
secenegi olmustur (Golemovic et al., 2005; Kantarjian et al., 2006). Nilotinibin, in
vitro olarak si¢an kardiyomiyositlerinin hiicresel canliligini azalttigi ve 0,66 uM
IC50 ile hERG potasyum akimlarini inhibe ettigi bulunmustur. Bu konsantrasyon,
nilotinib i¢in beklenen Cmax'in yaklasik onda biridir ve terapotik sinirlarin igindedir
(Freebern et al., 2007). Nilotinib ile indiiklenen QT uzamasinin altindaki mekanizma
hERG kanallarinin inhibisyonudur ve yeni ilaglarin gelistirilmesinde onemli bir
engeldir (Pollard et al., 2008). Nilotinib ile iliskili potansiyel QT araligi uzamasi ve
ani oliim, dikkatli izlemeyi gerektirir. Ozellikle EKG kayitlar1 tedavinin
baslangicinda, yedinci giiniinde, tedavi boyunca periyodik olarak ve doz
ayarlamalarini takiben yapilmalidir. Elektrolit seviyeleri de tedavi boyunca periyodik
olarak izlenmelidir. Nilotinib, hipokalemi, hipomagenezmi veya uzun QT sendromu
olan hastalarda kontrendikedir (Xu, Cang, Yang, & Liu, 2009).

Bu kardiyak etkilerinin  yamisira  nilotinibin  inflamasyon  ve
oksidan/antioksidan parametreler {izerine de etkinligini gosteren ¢aligmalar
yapilmuistir. Bir ¢alismada, El-Agamy ve arkadaslari, nilotinibin, seramidler
tizerindeki uyarict etkisine ve ardindan TNF-o'daki azalmaya ikincil olarak,
sicanlarda inflamatuvar sitokinlerde ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumunda bir
azalmaya neden oldugunu gostermistir. Nilotinibin sicanlarda aerosol halindeki
lipopolisakkarit ile olusturulan akut akciger hasari iizerindeki etkisini arastirmayi
amaclayan calismada, bronkoalveolar lavaj sivist 6rnekleri ve akciger dokusunda
inflamatuvar hiicre sayis1 bakilmis ve akcigerlerdeki patolojik degisiklikler
incelenmistir. Akciger dokularinda malondialdehit, siiperoksidaz dismutaz ve
indirgenmis glutatyon aktiviteleri, akciger dokularinda inflamatuvar sitokinler, TNF-
a, transforming biiyiime faktorii-f1 ekspresyonu dlgiilmiistiir. Nilotinib ile tedavinin,
inflamatuvar hiicrelerin birikimini 6nemli Olgiide azaltarak pulmoner 6demi
hafiflettigi gosterilmistir. Nilotinib ile tedavi edilen siganlarda akut akciger hasarinin
belirgin bir sekilde azaldig1 histopatolojik inceleme ile de desteklenmistir. Ayrica,
nilotinibin, MDA diizeyinde azalma, SOD ve GSH aktivitelerinde artis, inflamatuvar
sitokinler TNF-a, transforming biiylime faktori-fl1 seviyelerini  azalttig
gosterilmistir. Bu etki, nilotinibin inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu ve dolayisiyla
ROS olusumunu dnleme ve sitokin etkilerini diizenleme yetenegine baglanmistir (El-

Agamy, 2011). Diger bir ¢alismada 40 mg/kg nilotinib 6n tedavisi alan grupla 6n
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tedavisiz sadece doksorubisin alan grup karsilagtirildiginda, kalp dokusundaki
birikimlerin 6nemli olgiide azaldigini, biyokimyasal ve histopatolojik sonuglar
incelendiginde ise nilotinibin doksorubisin uygulamasinin neden oldugu
kardiyotoksisiteyi azalttigin1 gostermistir (Zhou et al., 2013). Baska bir ¢alismada
nilotinib, ROS olusumunu 3uM (1,4 kat) ve 10uM'de (4,6 kat) artirmis, bu veriler de
yiksek ROS iiretiminin, apoptotik kaskadin aktivasyonunda ve nilotinibin
oksidasyonla iliskili hiicre 6liimiinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (Doherty
et al., 2013). Indometazin ile olusturulan sigan enterokolit modelinde, nilotinib,
makroskopik ve mikroskobik patolojik skorlar tizerinde olumlu bir etki gdstermis ve
onemli Ol¢lide mukozal iyilesme saglamistir. Ancak kilo kayb1 ve TNF-a diizeyleri
tizerinde anlaml bir etkisi gorilmemistir (Ataca et al., 2013). Bagka bir ¢aligsmada,
nilotinibin si¢canlarda sisplatin kaynakli bobrek ve karaciger hasari {izerindeki etkisi
degerlendirilmis. Sonuglar nilotinibin oksidatif stresle miicadele, inflamasyonu ve
anti-apoptozu azaltma yoluyla organ hasarinda koruyucu bir etkisi oldugunu

gostermistir (Ateyya et al., 2017).

2.2.2 Yan etkileri

Hedefe yonelik tedavilerin geleneksel kemoterapilere gore daha giivenli olmasi
bekleniyordu ancak zamanla yan etkiler goriilmeye baslanmistir (Lucia Setteyova,
2016.). Nilotinib, yan etki profili agisindan iyi tolere edilebilen bir ajandir. En sik
goriilen yan etkileri; trombositopeni (%20-33), notropeni (%13-31), bilirubin
yiiksekligi (%7) ve serum lipaz yiiksekligi (%5-15), dokiintii, kasinti, bas agrisi,
bulant1 ve yorgunluktur.

Nilotinibin kardiyovaskiiler yan etkileri nadirdir ancak QT araligindaki uzamaya
bagh dliimciil ventrikiiler aritmiler, AKO, kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi,
periferik arter hastaligi, pulmoner arteriyel hipertansiyon gibi ¢cok ciddi sonuglara yol
agmast nedeniyle onemlidir (Caldemeyer, Dugan, Edwards, & Akard, 2016;
Damrongwatanasuk & Fradley, 2017). QT aralig1 uzatma riski, yiiksek dozlarda daha
fazladir, ayrica 6zellikle kanser hastalar1 gibi ¢coklu ve uzun siireli ilag kullanmak
zorunda olan hasta gruplarinda QT aralig1 uzatma potansiyeline sahip diger ilaglarla
eszamanli alinabilecegi diisiiniildiigiinde daha da 6nemli hale gelmektedir (Ghatalia
et al., 2015). Nilotinib AKO ve TdP olusumu ile iliskilendirilmistir. Nilotinib ile
tedavi edilen hastalarin %0,3"linde ani kardiyak oliim bildirilmistir ve 6ncesinde

belgelenmis QT uzamasi veya ventrikiiler aritmi olmamasina ragmen QT uzamasi
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i¢in kara kutu uyaris1 almigtir (Fradley & Moslehi, 2015; Tam et al., 2008). Avrupa
Tibbi Onkoloji Dernegi'nin 2012 yilinda Annals of Oncology'de yayinlanan Klinik
Uygulama Kilavuzu goriisiine gore, olasi kardiyotoksisiteye sahip antikanser tedavi
yapilack ise EKG kayitlar1 baslangigta, tedavinin yedinci giiniinde, tedavi boyunca
periyodik olarak ve doz ayarlamalarini takiben yapilmalidir.

Nilotinib ile iliskili kardiyotoksisite ilacin ¢esitli kardiyak iyon kanallari
tizerindeki etkilerinden kaynaklanabilmektedir. Bir ya da daha fazla disar1 dogru
potasyum akimmin ve hERG kanalmin bloke edilmesi ilacin QT araligini
uzatmasinda One siiriilen mekanizmalardir. hRERG potasyum kanallari kalbin normal
elektriksel aktivitesinin siirdiiriilmesi i¢in gerekli kanallardir. Kalpte aksiyon
potansiyelinin 2-3. fazlar1 sirasinda ana ventrikiiler repolarize edici akim olan
potasyum akimini (IKr) ileten hERG kanalinin alt birimini inhibe ederek QT araligini
uzatir (Nachimuthu et al., 2012; VVandenberg et al., 2012).

Kanser hastalarinin ¢ok sayida risk faktdriine (uzun siire ¢coklu ilag¢ alim1 ve ¢oklu
komorbidite gibi) sahip olmasi bu grubu 6zellikle QT uzamasina meyilli hale getirir.
Bu yatkinlig1 ve proaritmik potansiyeli artirabilecek faktorlerin belirlenmesi biiyiik
onem tasimaktadir. Kanser hastalarinda ger¢ek TdP insidansi bilinmemektedir. Altta
yatan patofizyolojik mekanizmalarin (kanalopatiler ve interstisyel anormallikler)
lizerine daha fazla galigmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Hedefe yonelik ilaglar ciddi
advers olay risklerine sahip olsa da onkoloji ortaminda tedavinin klinik faydasi bu
etkilerden daha agir basabilir. QT araligi uzatma potansiyeli olan kanser ilaci
kullanan hastalarda ilaglarin TdP gibi 6liimciil seyredebilen ventrikiiler aritmilere
zemin hazirlayabilecegi akilda tutulmalidir. Hastalar kullanilan kemoterapdtiklerin
ve gida desteklerinin yan etkileri agisindan bilgilendirilmelidir. Hedefe yonelik
tedavinin TdP dahil yasami tehdit eden aritmilerin gelisimi {izerindeki etkisi

muhtemelen genel olarak kabul edilenden daha karmasiktir.

2.3. KURKUMIN

Kurkumin, Giiney Asya kokenli Curcuma longa L. nin rizomlarindan elde edilen
sar1-turuncu renkli, antiinflamatuvar ve antikanser 6zelliklere sahip dogal polifenolik
bir bilesiktir. Ilk olarak Vogel, ardindan sirasiyla Milobedeska ve arkadaslari, Lampe
ve arkadaslari tarafindan ekstrakte edilip, yapis1 aydinlatilmis ve sentezlenmistir (S.

C. Guptaet al., 2012; Kotha & Luthria, 2019).
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2.3.1. Farmakolojik ozellikleri

Kimyasal adi I[UPAC tarafindan (1,7-bis(4-hydroxy3-methoxy-phenyl)hepta-1,6-

diene-3,5-dione olarak belirlenmistir (Duvoix et al., 2005).

HO OH
OCH OCH

3 3

Sekil 2.4. Kurkuminin kimyasal yapis1 (Den Hartogh, Gabriel, & Tsiani, 2020;
Farazuddin et al., 2014)

Kurkumin (%77), demetoksikurkumin (%17) ve bis-demetoksikurkumin
(%3) basta olmak iizere sayisiz kurkuminoid igerir. Kurkumin, B pozisyonunda
baglanmis 2 keton grubu antioksidan etkisinde rol oynar (Pan, Huang, & Lin, 1999).
Kurkumin, ph 3-7 arahiginda iken H*donoriidiir. Ancak, ph 8’in iizerinde iken
elektron donorii gibi hareket eder ki bu fenolik antioksidanlarin ¢opgii aktivitesi i¢in
tipik bir mekanizmadir (Sharma, Gescher, & Steward, 2005). Farelere oral yoldan 1
g/kg kurkumin uygulanan ¢alismada tmax 60 dakika, maksimum konsantrasyon 0.22
pg/ml’a ulastig, 6 saat igerisinde ise 5 ng/ml degerinin altina diistiigii bildirilmistir.
Siganlarda 500 mg/kg oral dozda kurkuminin farmakokinetik 6zelliklerini belirlemek
tizere yapilan ¢aligmada t1/2’si 44.54+7.5 dk olarak belirlenmistir (Pan et al., 1999).
Bagka bir ¢alismada t1/2’si 2549 dk, tmax 26.0+5 dk’dir (P. Wang, Li, Lin, Luo, &
Luo, 2021). Kurkumin, lipofiliktir, bu nedenle suda ¢oziinmez, ancak etanol,
dimetilsiilfoksit ve aseton gibi organik ¢oziiciiler i¢inde kolayca ¢oziiniir (Aggarwal
et al., 2003). Calismalar agisindan oral kullanim sonrasi diisiik biyoyararlanimi ve
hizli eliminasyonu en 6nemli sorundur. Giinliikk 3600-8000 mg dozuna kadar iyi
tolere edilir ve ciddi bir toksisite goriilmemistir (Hsu & Cheng, 2007). Kurkumin,
glukronidasyon ve siilfasyon yolu ile metabolize edilen, biiyiikk oranda gayta ile
atilan, biyoyararlanimi diisiik ve yar1 Omrii olduk¢a kisa olan bir bilesiktir
(Ravindranath & Chandrasekhara, 1981).

Kurkumin, transkripsiyon faktorleri, biiyiime faktorleri, reseptorler,

sitokinler ve enzimler dahil olmak iizere ¢cok sayida molekiiler hedefin aracilik ettigi
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giiclii antioksidan, anti-inflamatuvar, antiviral, antibakteriyel, antifungal ve anti-
timor oOzellikleri ile etkinlik gosterir (Aggarwal et al., 2003). Kurkuminin
kardiyovaskiiler koruyucu etkileri kapsamli bir sekilde incelenmistir. Adriyamisin
kaynakl1 kardiyotoksisiteyi hafiflettigi, diyabetik kardiyovaskiiler komplikasyonlari
onledigi, aterosklerotik degisikliklerin olusumunu azalttig1, miyokard enfarktiisiiniin
patolojik degisikliklerinin siddetini azalttig1, kalp hipertrofisi ve kalp yetmezligi
gelisimini iyilestirdigini gosteren ¢alismalar yapilmistir (Nirmala & Puvanakrishnan,
1996; Venkatesan, 1998).

Kurkumin hERG K kanallarimi1 inhibe ederek, kardiyak miyositlerde
repolarizasyon uzamasina bu da QT araliginin uzamasina neden olur. Bu da KATP
kanal inhibisyonu ile ile UQTS olusturan diger ajanlar gibi Tdp gibi oliimciil
ventrikiiler aritmilere neden olur (Vandenberg et al., 2012). hERG, Kkardiyak
repolarizasyondan sorumlu olan gecikmeli dogrultucu K* kanalinin por olusturan alt
birimini kodlar. hERG K kanallari, anti-aritmik ajanlar i¢in terapotik hedef olarak
kabul edilirken bagka pek ¢ok ajan i¢in ise kardiyak toksisiteden sorumlu hedef
olarak kabul edilir (Vandenberg et al., 2012).

Kanser tedavisi alan hastalar ¢ok sayida risk faktoriine ve komorbiditelere
sahip olduklarindan dolay1 6zellikle UQTS ve aritmiye egilimli olabilirler. Kanser
tedavisi alan hastalardaki gergek TdP insidansi bilinmemektedir. UQTS’ye yol agan
hedefe yonelik ilaglar ciddi advers olay risklerine sahip olsa da onkoloji ortaminda
tedavinin klinik faydasi bu etkilerden daha agir bastig1 icin kullanilmaya devam
edilmektedir. QT uzatma potansiyeli olan kanser ilaci alan hastalarda ilaglarin TdP
gibi oliimciil seyredebilen ventrikiiler aritmilere zemin hazirlayabilecegi akilda
tutulmalidir. Bu ihtimal daha fazla UQTS calismalar1 yapilmasini, farkindaligin
artirtlmasi i¢in bilgilendirme, egitim vb. yapilmasimi gerekli kilmaktadir. Molekiiler
diizeyde kanalopatiler agisindan c¢aligmalara ihtiyac vardir. Ayrica 6zellikle kanser
hastalar1 kullandiklar1 kemoterapdtik ilaglarin ve gida desteklerinin yan etkileri
acisindan bilgilendirilmelidir. Kurkumin gibi gida destegi olarak regetesiz
ulagilabilen ajanlar QT aralig1 uzatma ve aritmi olusturma potansiyeli agisindan
ozellikle sinerjistik etkiler agisindan ciddi risk tasityabilmesi nedeniyle daha yakin
takibi yapilmalidir. Akilcr ilag kullanimi, polifarmasi yonetimi kanser hastalarinda

unutulmamalidir.
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2.4. NIKORANDIL
2.4.1. Farmakolojik ozellikleri:

Nikorandil, kimyasal yapist  nikotinamid ve organik nitrat
kombinasyonundan [N-(2-hidroksietil) -nikotinamid nitrat] olusan bir molekiildiir.
Kimyasal formiilii CSHIN304 (Wei et al., 2016).

Sekil 2.5. Nikorandilin kimyasal yapist (Wei et al., 2016)

Sistemik biyoyararlanimi oral yolla alindiginda %75-80°dir. Sistemik
biyoyararlanim  {izerine besinlerin  etkisi  yoktur. Maksimum  plazma
konsantrasyonuna ulagsma siiresi tmax 30-60 dk’dir. Kararli durum konsantrasyonuna
ulagma siiresi yaklasik 4-5 giindiir. Nikorandil lineer farmakokinetik (5-40 mg
dozlarinda) 6zellik gostermektedir (Tarkin & Kaski, 2016). Hizli elimine edilir,
tmax’1 52 dk. civarindadir. Diisiik konsantrasyonlarda 24 saate kadar plazmada
bulunabilmektedir ve 8. saatte kararli durum konsantrasyonunun  %4’iine
diismektedir (Frampton, Buckley, & Fitton, 1992). Albiimin ve diger serum
proteinlerine zayif olarak baglanir, %75’inden fazlasi serbest formda bulunur.
Biyoyararlaniminin %75’in iizerinde olmasinin da isaret ettigi gibi, karacigerde ilk
gecis eliminasyonuna ugramamaktadir. Yan zincirin degradasyonuyla nikotinamid,
denitrasyon ile de karacigerde N-(2-hidroksietil)-nikotinamid olusur (Frampton et
al., 1992; Goldschmidt, Landzberg, & Frishman, 1996). Farmakokinetik 6zellikleri
yas, kronik karaciger ve bobrek hastaliklarindan etkilenmez. Tek doz 20 mg oral ya
da 5 mg i.v uygulama sonrasi dagilim hacmi 1-1.4 /kg bulunmustur (Frampton et al.,
1992; Frydman et al., 1989) Mikrozomal enzim inhibitorii veya indiikleyicisi ile
birlikte uygulandiginda farmakokinetik 6zellikleri degismemektedir (Goldschmidt et
al., 1996; Tarkin & Kaski, 2016). Nikorandilin terapotik dozu ise giinde iki kez 10-

20 mg’dir. Nikorandil i¢in tolerans bildirilmemistir. Biiyilk oranda karacigerde
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metabolize oldugundan renal atilim miktar1 disiiktiir. %20’den az1 idrarla

atilmaktadir. Total klirens yaklasik 12 mL/dk/k’dir.

Bir nikotinamid tlirevi olan nikorandil, anjina pektorisli hastalarin tedavisi
i¢in onaylanmig bir nitrik oksit (NO) dondoriidiir (Dutra et al., 2013). Vazodilator
etkilerinin yanisira KATP kanal agicidir. Nikorandil, oksijen ihtiyacini artirmadan
iskemik bolgeye miyokardiyal oksijen beslemesinde artis1 saglayan giiglii bir koroner
vazodilator aktiviteye sahiptir. Nikorandil, kardiyoprotektif etkisini AP’ini ve
hiperpolarizasyonu kisaltici etkileriyle gostermektedir (Das & Sarkar, 2005; Tarkin
& Kaski, 2016). NO, nitratlara benzer sekilde damar diiz kas hiicrelerinde guanilil
siklazi1 aktive eder siklik guanozin monofosfat (cGMP)’1 artirir, koroner ve periferik
vazodilatasyona neden olur. K kanallar1 tizerindeki etkisiyle K* ¢ikisina damar diiz
kas hiicre hiperpolarizasyonuna sebep olarak koronerlerde ve periferik arteriyollerde
vazodilatasyonu meydana getirir. Nikorandil, segici bir koroner vazodilatordiir ve su
anda klinik kullanimda olan antianjinal ilaglarin hi¢bir kategorisine yerlestirilemez
(Uvelin et al., 2017). Nikorandilin kalp koruyucu diger hemodinamik etkileri, kalbin
on ve ard yiikiinde, koroner kan akiminda artma ile arteriyel damar direncinde

azalmadir.

Nikorandil ayn1 zamanda antioksidan etkiye de sahiptir. Bu etkisini; ksantin
oksidaz aktivitesini azaltarak ve sliperoksid dismutaz (SOD) aktivitesini artirarak
gerceklestirmektedir (Afzal et al., 2016). In-vitro calismalarda nétrofil diizenleyici
ve serbest radikal tiirevi olusumunu azaltici etkilerinin oldugu da bildirilmistir.
Ayrica iskemik hasara kars1 kalpte koruyucu etkisi bildirilmistir (Jiang et al., 2021;
Nishikawa et al., 2006; Wu et al., 2015). Nikorandil, antioksidan etkisi olmasi
nedeniyle QT aralig1 ve aksiyon potansiyeli siirelerini kisalttigi, ventrikiiler aritmileri
Onleyebildigi ve repolarizasyon anormalliklerini diizeltebildigi bildirilmistir.
Hipokalemi ile olusturulmus UQTS modellerinde; antiaritmik etkileri gosterilmistir

(Abdel-Raheem et al., 2013; Biermann et al., 2011; Huang, 2017).

Nikorandilin antiaritmik etkisine hem in-vivo hem de in-vitro ¢alismalarda
spontan ve tetiklenmis aktiviteyi ortadan kaldirmasinin katkida bulundugu
gosterilmistir. Nikorandilin kopek kalbinde dijitalle olusturulmus aritmi modelinde
ise akut ve direkt antiaritmik etki gostermedigi bildirilmistir (Wei et al., 2016).
Nikorandilin bu etkilerini izole kalp caligsmalarinda hERG akimini etkilemeden

gerceklestirdigi  bildirilmistir (Lu et al., 2008). Koroner mikroemboli sigan
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modelinde nikorandilin kardiyomiyositleri miyokard hasarindan 6nemli GSlgiide
korudugu, koroner mikroembolilerin neden oldugu miyokard inflamasyonunu

azalttig1 ve kalp fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (Su et al., 2018).

2.5. ATP Bagimh Potasyum Kanallan

turret _

Sekil 2.6. Herg K kanal1 elektron mikroskop goriintiisti (Butler, Helliwell, Zhang,
Hancox, & Dempsey, 2019)

Protein yapisinda olan iyon kanallart hiicre membranlarinda bulunur ve
hiicreye iyon giris ¢ikislarmi kontrol ederek hiicre fonksiyonlarini diizenlerler. Iyon
kanallar1 Na*, K*, Ca*? veya Cliyonlari i¢in segici gdzenekler olusturan proteinlerdir
(Tristani-Firouzi, Chen, Mitcheson, & Sanguinetti, 2001). Hiicrelerdeki aksiyon
potansiyelinin olusmasinda potasyum akimlari 6nemli yer tutmaktadirlar. Kalp
dokusu fonksiyonlarinda rol oynayan potasyum kanallar1 daha ¢ok ATP bagimh
potasyum kanallar1 (KATP)’dir. Potasyumun hiicre disina ¢ikabilmesi ile mebran
hiperpolarize olmakta ve repolarizasyonu olusturmaktadir (Tinker et al., 2018).
KATP kanallari, ice dogrultucu potasyum kanallarmin bir iiyesidir. Isminden de
anlasilacag1 gibi ATP seviyesinde azalma veya ADP seviyesinde artig durumlarinda

acilirlar (Coetzee, 1992).

Viicutta yaygin olarak bulunan KATP kanallar ilk olarak kalp dokusunda
tanimlanmais, arkasindan ndronlar, pankreas B hiicreleri, diiz kas, iskelet kasi, hipofiz,
epitel ve bobrek hiicrelerinde de gosterilmistir. Transmitter salinimi, insiilin
sekresyonu ve vaskiiler tonusun saglanmasi gibi pekcok fizyolojik olayda da gorev
almaktadirlar (Mannhold, 2004; Tinker et al., 2018). KATP kanali, QT araligini etkin

bir sekilde kontrol ederek kardiyak aksiyon potansiyeli repolarizasyonunda temel bir
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rol oynar. KCNH2 geni, hizli gecikmeli dogrultucu K akimina (IKr) aracilik eden
ATP duyarli bir potasyum kanal proteini olan hERG'yi kodlar (Sanguinetti ve
Tristani-Firouzi, 2006; Vandenberg ve digerleri, 2012). hERG, gecikmis dogrultucu
K kanalinin hizli bileseni Kv11.1'in gézenek olusturucu alt birimini kodlar. Bu
kanallar IKr, hERG veya Kv11.1 olarak adlandirilir. (Smith, Baukrowitz, & Yellen,
1996).

KATP kanallar1 yapica KIR6x (6.1 veya 6.2) ve siilfoniliire reseptorii (SURX)
(1,2A,2B) alt birimlerine sahip hetero-oktamerik internal membran proteinleridir.
KIR6x alt birimi tetramerik yapidadir ve her alt 22 birim hiicre iginde N ve C
terminali ve H5 bolgesine (K'selektif) sahip iki transmembranel boliimden
olugmaktadir. SUR ise ii¢ boliimden olusan 17 transmembranal segmente sahiptir.
SUR ayni zamanda KATP kanali lizerinden etki gosteren ilaglarin farmakolojik hedef
bolgesidir (Tinker et al., 2018). KIR ve SUR altbirimlerinin izoformlari viicutta farkli
farmakolojik ve niikleotid duyarliligina sahip KATP kanallarini olusturmak iizere

kombine olmustur (Mannhold, 2004) (Sekil 2.7).

K|R6X SURXx

Sekil 2.7. KATP kanali molekiiler yapisi(Tinker, Aziz, & Thomas, 2014)
KATP kanal aktivatorii (agici) veya inhibitorii (blokdr) birgok bilesik
bulunmaktadir; bunlar KATP kanal agicilart (nikorandil, minoksidil, pinasidil,
kromakalim, levkromakalim, rimakalim, diazoksit, HMR 1098 vb.) veya
inhibitorleri/blokorleri  (klorpropamid, tolbutamid, glibenklamid, nilotinib vb.)
olarak adlandirilmaktadir (Hibino et al., 2010). Bunlarin yani sira kurkumin de
KATP kanallarini inhibe ederek etki gosterir. Nikorandil gibi KATP kanal acicilari,
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kardiyoprotektif, bronkodilator, mesane gevsetici, adacik hiicre koruyucu,
antiepileptik, sa¢ biiylimesini destekleyici etkileri nedeniyle klinik olarak {imit

vadetmektedir (Jahangir & Terzic, 2005).

hERG kanallarina tarihsel olarak bakarsak; bu kanallar1 kodlayan genin aile
adi "ether-a-go-go", 1969'da Kaplan ve Trout tarafindan eter anestezisi altinda
mutant sineklerin bacaklarinin sallanma goriintiisiinii o donemin go-go dansgilarina
benzetip mizahi bir gonderme olarak tasarlanmistir. Yapilan ¢alismalar, kardiyak
miyositlerde gecikmis dogrultucu K* akimimin kinetik olarak farkli iki bileseni
oldugunu gostermistir. Bu bilesenlere hizli gecikmeli dogrultucu (IKr) ve yavas
gecikmeli dogrultucu (IKs) ad1 verilmistir. IKr kanallar1 genis bir doku yelpazesinde
ifade edilmekte, ancak fizyolojik islevleri en iyi kalp hiicrelerinde karakterize
edilmistir (Smith et al., 1996; Vandenberg et al., 2012). Endojen hERG kanali kalpte
onemli bir antiaritmik rol oynamaktadir. Faz3 repolarizasyon sirasinda herhangi bir
sahte depolarizasyon kuvvetine karsi koyan biiyiik bir repolarizasyon akimi
olusturur. i¢e dogru dogrultucu bir kanal, elektrokimyasal itici kuvvetler igin disa
dogru akimdan daha fazla ice dogru akim geciren bir kanaldir, buna karsilik disa
dogru dogrultucu kanal ise, ige dogru akimdan daha fazla disa dogru akim gegirir.
Aksiyon potansiyelinin sonlarinda hiperpolarize olan hiicreyi normal dinlenim
potansiyeline getirmek i¢in hiicre igine K* tastyan (igeri dogrultucu K* kanallar1) Kir
kanallar1, repolarizasyonu hizlandirarak AP’ni tekrarlanabilir bir siire¢ haline getirir
(Butt & Kalsi, 2006; Smith et al., 1996). Kalp dokusundaki KATP kanallari,
sarkolemmal KATP (surface-KATP veya sarc-KATP) kanali ve mitokondriyal
KATP (mito-KATP) kanali olarak iki tip olarak tanimlanmistir. Bu kanallardan
mitokondriyal yerlesimli olan kanallar genellikle iskemik hasara kars1 korumada rol
oynarken; sarkolemmal yerlesimli olan kanallar ise hiperpolarizasyona katki

saglarlar (Hibino et al., 2010).
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Tablo 2. 2. KATP kanal agic1 ve inhibitérlerinden bazilar

(Ardehali & O'Rourke, 2005; Hibino et al., 2010; Tinker et al., 2018).

KATP kanal acicilar

Ila¢ ada Kimyasal simf Kanal tipi Dger ilaclar

Pinasidil Siyanoguanidin Mito-KATP P-1075,
Sarc-KATP PNU-99963
Diiz kas KATP

Kromakalim Benzopiran Diiz kas KATP Levkromakalim,
Mito-KATP bimakalim,
Sarc-KATP rilmakalim

Nikorandil Piridil nitrat Mito-KATP KRN-2391

Minoksidil Pirimidin siilfat Mito-KATP LP-805
Sarc-KATP

Aprikalim Karbotiamid Mito-KATP MCC-134

KATP kanal inhibitorleri

ilac adn Kimyasal simf Kanal tipi Dger ilaglar

Talbutamid Siiloniliire Pankreatik -KATP Klorpropamid

Tolazamid

Glibenklamid Siiloniliire Mito-KATP Glipizid,
Sarc-KATP Glimepirid
Diiz kas- KATP
Pankreatik -KATP

Meglitinid Benzoik asit tiirevi Pankreatik -KATP Repaglinit,

Nateglinid
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Kardiyak KATP kanallar1 fizyolojik kosullar altinda hiicre i¢i ATP diizeyi
yiiksek oldugu igin inaktif haldedir. Hipoksi, is yiikii artig1 ve iskemi gibi durumlarda
kanallar agilmakta ve koruyucu etkilerini gostermektedirler (Hibino et al., 2010;
Jahangir & Terzic, 2005). Kalpte ana koruyucu mekanizma KATP kanallarinin
agilmasidir; ¢linkii K* gegisindeki artis dinlenme potansiyelini stabilize etmekte, asir1
Ca*? yiiklenmesini &nlemekte ve hiicre igi enerji depolarmin korunmasini
saglamaktadir (Hibino et al., 2010; Tinker et al., 2018) (Selil 2.8.). Kalp dokusunda
baskin olan KIR6.2 kanali olmayan farelerde yapilan c¢alisma sonucunda, akut
miyokardiyal iskemide S-T yiikselmesinin anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir
(Gumina et al., 2003; Suzuki et al., 2002).

Adenozin AP siiresinde kisalma

q =N
e e s
A e BT e

-

ATP talebinde

azalma

.

b ]

7 !
iskemi Hipoksi  Metabolik stres

Sekil 2.8. Kalp hiicrelerinde KATP kanallariin koruyucu etki mekanizmasi

PKC=Protein kinaz C, PLC=Fosfolipaz C, IP3=Inositol trifosfat, DAG=Diacil
gliserol, ADP=Adenozin difosfat, ATP=Adenozin trifosfat (Tinker et al., 2014).

KATP kanallarinin aritmideki rolii ajana bagli olmak {izere degiskenlik
gostermektedir. Soyle ki, metabolik bozukluklar nedeniyle kanallarin agilmasi
koruyucu iken, aktivasyon ayni zamanda erken repolarizasyonu tetikleyerek QT
araligini ve yanitsiz periyodu kisaltmakta boylece kalp re-entry aritmilerine yatkin hale
gelmektedir. Ornegin nikorandil ile yapilan klinik ¢alismalarda artmus aritmi riski
tespit edilmemistir (Tinker et al., 2018; H. Q. Yang, Subbotina, Ramasamy, &
Coetzee, 2016).

Miyokard infarktiisii ve konjestif kalp yetmezligi AP siiresinde ve kanal

aktivatorii ajanlara karsi sensitivitede artisa neden olmaktadir (Fedorov et al., 2011).
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Sican miyokardinda yapilan bir ¢aligmada kalp yetmezligi durumunda, anjiotensin II
ve TNF-a ekspresyonu, KIR6.2 ile negatif, KIR6.1 ile pozitif korele olarak
saptanmistir (Flagg & Nichols, 2011). Kardiyomiyopati, kalp yetmezligi ve
hipertrofiye duyarlilig1 artiran baz1 mutasyonlar rapor edilmistir. Ornegin yetmezlik
hastalarinin beste birinde KIR6.2’de E23K polimorfizmi oldugu gosterilmistir.
Hipertansif hayvan modeli ¢alismalarinda ise damar tonusu iizerine KATP
kanallarinin etkilerine dair sonuglar mevcuttur. (Tajada, Cidad, Moreno-Dominguez,
Perez-Garcia, & Lopez-Lopez, 2012). Koroner damarlarda asir1 kontraktilite goriilen
SUR ve KIR6.1 alt birimlerine sahip olmayan farelerin koroner arter spazmi nedenli

AKO riskinin artmis oldugu gosterilmistir (Tinker et al., 2014).
2.6. Radyotelemetri Sistemi

Telemetri = Tele + metri
Uzaktan 6l¢iim = Uzak + 6l¢iim

Biyolojik parametrelerin radyo dalgalar1 yardimi ile uzaktan olgiilebilmesine
olanak saglar. Deneysel caligmalar gerceklestirirken ciddi tutarsizliklara yol
acabilecek ve yontemin tekrarlanabilirligini etkileyebilecek, 6l¢iimlerden dnce veya
Olctim sirasinda hayvanlarin dokunma stresi ve diger dis stres faktorlerinin
miidahalesi olmadan c¢esitli fizyolojik parametrelerin Olgiilebilmesi 6nemli bir
konudur. Radyotelemetrik sistem fizyolojik kosullari gercege en yakin olarak taklit
edebildigi i¢in, bilingli, kisitlanmamis hayvanlardan bu sistem araciligiyla veri elde
edilmesi gerekliligi genel olarak kabul goren bir yaklagimdir (Bohus, 1974; Nyakas
et al.,, 1990). Yontemin esasi, biyolojik bir parametreye duyarli alicidan gelen
sinyalin siddetiyle, radyo dalgas1 yayan bir vericinin frekansinin kontrol edilmesine
dayanir. Bu iki fonksiyonlu vericinin frekansindaki degisiklikler kaydedilerek,
biyolojik parametre l¢lilmiis olur. Biyolojik parametrelerin fizyolojik ortamlarda
oOl¢iilebilmesi, zamana bagli kisitliliklar olmadan siirekli ve es zamanli olarak kayit
yapilabilmesi, dokunmaya veya hareket kisitligina bagli stresin veya genel anestezi
nedeniyle fizyolojik cevabin baskilanma sorunu olmamasi, deney igin gerekli hayvan
sayisini azaltmasi1 (Dogan et al., 2000; Stohr, 1988), birden fazla biyolojik
parametrenin es zamanli kaydina olanak vermesi (EKG, kan basinci, viicut sicakligi
gibi) sistemin avantajlaridir. Kayit icin izolasyon gerektirmesi ve arastiriciya

sagladig1 rahatligin bazi takip parametrelerini gézden kagirilabilme olasiligi ise
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dezavantajlarin1 olusturur (In Vivo Pharmacology Training, 2002). Deneklerin
izolasyon stresine adapte edilmeleri ve transparan kafeslerde barindirilmalari
gerekmektedir. EKG, kalp ritmi, kan basinci, renal arter basinci, uyku, deneysel
epilepsi, kronik toksisite ve termoregiilasyon deneyleri radyotelemetrinin kullanim

alanlarindan bazilaridir.
2.6.1. Radyotelemetrik sistemin bilesenleri

1. Transmitter (verici): Bir biyopotansiyel (EKG, EEG veya EMG), kan basinci
veya sicaklik 6l¢ebilen boliimdiir. Denege cerrahi olarak yerlestirilmektedir. Bir
verici ile farkli parametreler Glgiilebilmektedir. Transmitter agirhigi, deney hayvani
agirh@inin %5’inden az olmalidir. Miknatis ile agilip kapanabilen pil ile calisir.
Vericilerin yerlestirilmesi islemi genel anestezi altinda, steril kosullarda yapilmalidir.

Cerrahi iglemin detaylari gere¢ ve yontem boliimiinde anlatilmistir (Sgoifo et al.,

1996) (Sekil 2.9.).

A)

C)
Sekil 2.9 Radyotelemetrik sistemin bilesenleri

A) Kilavuz boru, B) radyo, miknatis, C) verici

2. Alacilar: Vericiden gelen sinyali algilayabilen antenlerdir. Tek bir
vericiden gelen sinyali algiliyabilirler (Sekil 2.10.).
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Sekil 2.10. Alic1

A) Kafes yerlesimi ve B) Alicilar

3. Veri toplayic1 ve matriks: Alicilardan gelen sinyali kablo yardimiyla toplayip
bilgisayara ileten boliimdiir. Bir veri toplayici 4 alicidan gelen sinyali toplayabilir

(Sekil 2.11.).

Sekil 2.11. Matriks

4. Arayiiz karti ve bilgisayar: Toplanan verilerin kaydi, gésterimi ve analizi i¢in

gereklidir. Bunlara gore istenilen bir bilgisayar konfigiirasyonu secilebilir (Sekil
2.12.).
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C)

Sekil 2.12. Kayit goriintiileri
A) Arayiiz, B) EKG trasesi, C) Excel dokiimii
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

72 adet 6-8 haftalik 200-250 g agirliginda erkek Sprague-Dawley sican
kullanilmustir.

3.1.1. Barinma kosullari ve etik

10.12.2018 tarihli 681-1 karar numarali Eskisehir Osmangazi Universitesi
(ESOGU) Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 almarak ESOGU TiCAM
(Deneysel Cerrahi ve Arastirma Hayvan Uretim ve Bakim Merkezi)’dan temin
edilmistir ve aragtirma siiresince ESOGU Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dali’nda sicaklik (20-22°C) ve (nem %50-55) kontrolii olan, 12 saat
aydinlik/karanlik periyotlarina ayarli hayvan odasinda, pelet yem ve suya serbest
erisimleri olacak sekilde barindirilmiglardir. Sicanlar tartilip kalici bir boya kalemi
ile isaretlenip randomize olarak ayrilmistir. Cerrahi sonrasi iyilesme periyodu
boyunca tekli daha sonra tedaviler sirasinda her kafeste 4 adet olacak sekilde
barindirilmistir. Sicanlar bir hafta siire ile hayvan laboratuvarinda bu sartlar altinda
adaptasyon i¢in tutulmustur. Deney Oncesi 12 saat a¢ birakilmigs ve sadece su

igmelerine izin verilmistir.

3.1.2. Cerrahi hazirlik ve transmitter (verici) yerlestirilmesi

Cerrahiden bir hafta 6nce ve iki hafta sonra igme sularina vitamin C (1g/L Fluka
GmbH Buchs, Switzerland) katilmistir. Cerrahi islem Oncesi tek doz s.c.
siprofloksasin (90mg/kg) uygulanmistir. Bir haftalik alistirma periyodunun ardindan
radyo-telemetri transmitteri (C50PXT veya F40) (Data Sciences International,
StPaul, MN, USA) steril bir ortamda, Ketamin (80 mg/kg) / Xylazin (8 mg/kg) genel
anestezisi altinda cerrahi olarak karin bosluguna yerlestirilmistir. Cerrahi sirasinda
hipotermiden korunmak i¢in 1sitict ped ve goz kurulugunu 6nlemek icin Viscotears
jel (Novatris) kullanilmistir. Oncelikle anestezi altindaki sicanin karin bdlgesindeki
tilyler temizlenmistir. Ardindan abdominal orta hatta linea alba tizerinde 5-6 cm
uzunlugunda vertikal bir insizyon yapilarak, cilt, cilt alt1 dokusu, fasya ve karin 6n
duvar kaslar1 kesilerek karn boslugu ac¢ilmistir. Verici karin boslugu igine
yerlestirilmis ve karin 6n duvar kaslarina sabitlenmistir. Bu islemler sirasinda 4.0 ve
6.0 absorbe olmayan, yuvarlak, keskin wuglu polipropilen siitur materyali

kullanilmistir Elektrotlar ise bir kilavuz boru yardimu ile cilt altindan ilerletilerek 6n
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ayak hizasindaki kaslar seviyesinde sabitlenmistir. Operasyon sonunda tiim
katmanlar dikilerek kapatilmistir. Analjezi amaciyla Tramadol HCI (Tramal,
Grunenthal, Mitlodi, Switzerland) operasyon giinii 50mg/kg ve sonraki iki giin
25mg/kg intraperitoneal olarak uygulanmistir. EKG kayitlari i¢in ortalama bir hafta
siire ile yara yeri iyilesmesini takibe ek olarak operasyon Oncesi kilolarna ve
hareketliliklerine donene kadar yakin takip ile iyilesme periyoduna birakilmiglardir

(Sekil 3.1.).

Sekil 3.1. Vericinin denege yerlestirilme agsamalari

3.1.3. EKG parametrelerinin kayd:

Elektrokardiyografik parametrelerinin kaydi radyotelemetri cihazi (Data
Sciences International, StPaul, MN, USA) aracilig1 ile siganlarin karin bosluguna
yerlestirilen vericiden (C50PXT-F40) (Data Sciences International, StPaul, MN,
USA) alinan biyopotansiyel sinyaller kafeslerin altindaki alici plakalara radyo
dalgalar1 seklinde iletilerek oradan da matriks araciligiyla bilgisayardaki Ponemah
yazilmma (DSI by Ponemah® SoftwareV.6.30) aktarilarak kaydedilmistir. Kayit
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hem EKG trasesi seklinde hem de sayisal olarak yapilmistir. Sayisal veriler excel
programina aktarilarak analiz i¢in hazirlanmigtir. Siganlarin kalp atim hizi (KAH),
QRS araligi, PR araligi, QT siiresi, Bazett yontemine gore diizeltilmis QTcb araligi
kayit altina alinmistir. Kayitlar 1000 Hz hizda 15°er dakikalik periyotlarda 8 saat
boyunca kayit baslangici ve ilag uygulamalari ayn1 saatte olacak sekilde sabah saat
9:00-aksam 17:00 arast EKG kayitlar1 gergeklestirilmistir. KAH atim/dk, EKG
parametreleri (QTc, QT, QRS vePR) milisaniye (ms) cinsinden ifade edilmistir.
3.1.4. Deneyde kullanilan ilaglar ve hazirlanist

Nilotinib (Nilotinib, Sigma-Aldrich, St. Louis, ABD)

(Novartis firmasi tarafindan hibe edilmistir)

10mg/kg, 30 mg/kg, 50 mg/kg %5 DMSO+serum fizyolojik (SF) i¢inde p.o.1ml
hacim i¢inde olacak sekilde

Kurkumin (Curcuma longa, Sigma-Aldrich, MO, ABD)
100mg/kg %5 DMSO+SF iginde p.o. 1ml hacimde

Nikorandil (Nicorandil, Sigma-Aldrich, MO, ABD)

10mg/kg SF iginde p.o. 1ml hacimde

Ketamin (Alfamine %10, Alfasan International B.V. Hollanda)
Ksilazin (Xylazinbio %2, Bioveta PLC, Cek Cumhuriyeti)

ELISA protokolerinde, (YL Biotech Shanghai, China) kitleri kullanildi.
3.2. Deney Protokolleri

3.2.1. On calisma

-Nilotinib’in QT intervalini uzatan dozunun tespit edilmesi,

-KATP kanal inhibitorlerinin (Nilotinib ve Kurkumin) ve aktivatoriiniin (Nikorandil)
gruplarindaki si¢anlarin baslangic elektrokardiyografik parametreleri (QTc, QT,

KAH, PR) karsilastirilarak gruplar arasi homojenizasyon kontrol edilmesi,

- Nilotinib (10 mg/kg p.o n=4), kurkumin (100 mg/kg p.0o n=4) ve nikorandilin
(10mg/kg p.o n=4) elektrokardiyografik parametreler (QTc, QT, QRS, KAH ve PR)
tizerindeki etkilerinin kaydedilmesi ve bu ajanlarin EKG etki baslangig siirelerinin

test edilmesi planlanmustir.
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3.2.2. Deney gruplari
Deney protokoliinde siganlar randomize olarak 7 gruba ayrilmistir.

1.Kontrol: Kontrol grubu (n=8): %5 DMSO+SF Oral yolla (p.o)

2.Nilo: Nilotinib grubu (n=8): Nilotinib 10mg/kg p.o %5 DMSO+SF
3.Niko: Nikorandil (n=8): Nikorandil 10mg/kg p.0 %5 DMSO+SF
4.Kurk: Kurkumin grubu (n=8): Kurkumin 100mg/kg p.o %5 DMSO+SF

5.Nilo+Kurk: Nilotinib+Kurkumin grubu (n=8): Nilotinib 10mg/kg + Kurkumin
100mg/kg p.o %5 DMSO+SF

6.Nilo+Niko: Nilotinib+Nikorandil grubu(n=8): Nilotinib 10mg/kg + Nikorandil
10mg/kg p.o %5 DMSO+SF

7.Nilo+Kurk+Niko: Nilotinib+ Kurkumin + Nikorandil grubu (n=8): Nilotinib
10mg/kg + Nikorandil 10mg/kg + Kurkumin 100mg/kg p.o %5 DMSO+SF

Uygulamalar;

Kontrol grubu: ¢6ziicli (%5 DMSO+SF) po kayittan 3 saat dnce
Nilo grubu: Nilotinib 10mg/kg p.o kayittan 3 saat 6nce

Kurk grubu: Kurkumin 100mg/kg p.o kayittan 60 dk once

Niko grubu: Nikorandil 10mg/kg p.o kayittan 50 dk 6nce

Nilo+Kurk grubu: Nilotinib 10mg/kg p.o kayittan 3 saat 6nce + Kurkumin 100mg/kg
p.o kayittan 60 dk once

Nilo+Niko grubu: Nilotinib 10mg/kg p.o kayittan 3 saat 6nce + Nikorandil 10mg/kg
p.o kayittan 50 dk 6nce

Nilo+Kurk+Niko grubu: Nilotinib 10mg/kg p.o kayittan 3 saat 6nce + Kurkumin
100mg/kg p.o kayittan 60 dk dnce + Nikorandil 10mg/kg p.o kayittan 50 dk 6nce

olacak sekilde uygulanmustir.

Ardindan EKG kayitlar1 (KAH, QRS, PR, QT, QTc). ESOGU Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Kardiyovaskiiler Laboratuvarinda radyotelemetri
sistemi ile gergeklestirilmistir. Kayitlar 1000 Hz hizda 15’er dakikalik periyotlarda

sabah saat 9:00-aksam 17:00 aras1 8 saat boyunca ger¢eklestirilmistir. Deney
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protokoliinde, ilaglar 6n ¢alismalarda belirlenen siirelerde ve deney gruplarinda

belirtilen doz ve sekilde verilmistir (Sekil 3.2.).

3 saat 60. dk 50. dk EKG
Nilotinib Kurkumin Nikorandil
10 mg/kg p.o 100 mg/kg p.o 10 mg/kg p.o

Sekil 3.2. Deney protokolii

Nilotinib 10 mg/kg p.o EKG kaydindan 3 saat nce, kurkumin 100 mg/kg p.o EKG
kaydindan 60 dk 6nce, nikorandil 10 mg/kg p.o EKG kaydindan 50 dk 6nce ilag

uygulamalar1 yapilmigstir.

3.2.3. Biyokimyasal analizler ve histolojik inceleme

Biyokimyasal analizler ve histolojik inceleme igin belirlenen dozlardaki
tedaviler 3 hatfa boyunca siirdiiriiliip ardindan inceleme i¢in kan ve doku ornekleri
alimmistir. Siganlarin hem serum ve hem de kalp dokusu homojenatindan elde edilen
orneklerden oksidan/antioksidan parametreler ile inflamatuvar sitokinler ve kalp
dokusundan histomorfolojik degerlendirmeler yapilmistir. Deney gruplarinda
protokole uygun sekilde EKG kayitlarinin yapilmasindan sonra 3 hafta boyunca ayni
dozlarda ilag uygulamalarina devam edilmistir. Bu siirenin sonunda viicut agirliklari
kaydedilen siganlardan genel anestezi altinda kan Ornekleri alinmistir. EDTA’l
tiiplere alinan kanlar, 10 dk siiresince, 3000 rpm hizinda santrifiij (Niive NFS8OOR)
edilip serumlar1 ayrilmis, analiz zamanina kadar etiketlenerek -80°C’de muhafaza

edilmistir. Ardindan anestezi altindaki sicanlarin gogiis kafesleri agilarak
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biyokimyasal ve histolojik incelemeler i¢in kalpleri ¢ikarilip tartilmistir. Kalp dokusu
ikiye boliinerek sol yarist (septum ve sol ventrikiil dahil olacak sekilde)
histomorfolojik inceleme i¢in, sag yarisi ise biyokimyasal parametre dlgiimleri igin
ayrilmistir. Sol yarist histomorfolojik incelemeler igin, etiketlenerek %10’luk
formalin i¢inde toplanmistir. Sag yaris1 da oksidan, antioksidan parametreler ve
inflamatuvar sitokinlerin kolorimetrik spektrofotometrik yontem ile Slgimlerini
yapmak iizere, +4 °C fosfat tamponlu salin (PBS) i¢inde yikanip analiz zamanina
kadar -80°C’de saklanmustir. Doku ornekleri analiz yapilacagi zaman -80°C’den
cikarilip PBS eklenerek mekanik homojenizator (IKA-T25 Easy Clean Digital) ile
par¢alanmig, ardindan +4°C’de 13000 rpmde 15 dk boyunca sanrifiij edilmistir.
Sitipernatanlar alinarak serum Ornekleri ile beraber spektrofotometrik yontemle

calisilmigtir.

3.2.4. Biyokimyasal analizler

Analizler i¢in hem serum ve hem de kalp dokusu kullanilmistir. Bu 6rneklerden
total antioksidan seviyesi (TAS) (YL Biotech ELISA Kit Shanghai, China), total
oksidan seviyesi (TOS) (YL Biotech ELISA Kit Shanghai, China), timér nekroz
faktor alfa (TNF-a) (YL Biotech ELISA Kit Shanghai, China) ve interlokin-6 (I1L-6)
(YL Biotech  ELISA Kit Shanghai,China) ile ¢ahgilmistir. Ornekler
spektrofotometrik yontem (BioTek ELX 800 mikroplaka okuyucu, USA) ile

Olclilmiistiir.
3.2.5. Histolojik inceleme

Kalp dokusu, histolojik incelemeler igin %]10’luk formalinde 24-48 saat
bekletilerek fikse edilmistir. Ardindan formalinin uzaklastirilmast i¢in akan suyun
altinda bir gece boyunca bekletilmistir. Sirasiyla %70, %80 ve %96’lik etanolde 20
dk siireyle; ardindan dort farkli aseton serisinde 20’ser dk daha dehidratasyon
saglamak i¢in tutulmustur. Seffaflastirma islemi i¢in de 30’ar dk’lik iki farkli ksilene
tabi tutulmustur. ki kez de 1 saatlik yumusak parafin ile immersiyonu saglanip,
parafin bloklar i¢ine gomiilmiistiir. Kesitler, rotary mikrotom (RM 2255, Leica) ile
kalinliklart 5p olacak sekilde kesilmistir. Hematoksilen-eozine 6zel boyama
prosediirii uygulanmistir. Kesitler bir gece deparafinizasyon islemi i¢in 60°C’lik
etlivde tutulmustur. Ardindan 20°ser dk ti¢ farkl ksilole tabi tutulan preperat takiben

dehidratasyon islemi i¢in 5 farkli alkol serisinden gecirilmistir. Kesitler distile su ile
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calkalanip 10 dk hematoksilen (05-06002L, Bio-Optica, Milano, italya) ile
nukleuslarin boyanmasi saglanmistir. Boyanin fazlasinin uzaklagtirilmasi i¢in doku
10 dk akan suyun altinda tutulmus ve 2 dk eozin (05-10003L, Bio-Optica, Milano,
Italya) boyas1 uygulanarak sitoplazma boyanmas1 yapilmistir. Sonrasinda sirastyla
%70, %80, %96 olacak sekilde iki seri absolu alkol ile muamele edilen dokular,
seffaflastirma amaciyla da 20’ser dk {i¢ degisim ksilolde deparafinizasyon amaciyla

tutulup entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatilmistir.
3.2.6. Kalp dokusunun histomorfolojik degerlendirilmesi

Boyamalar1 yapilan kalp doku kesitleri histolog tarafindan kor olarak
degerlendirilmistir. Isik mikroskobu ile her kalp kesiti i¢in yiiksek ¢oziintirliiklii
fotograflar alinmistir (DP-71, Olympus, Japan). Hematoksilen eozin boyamalarinda
kalp dokusundaki yapisal degisiklikler, vakuolizasyon, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, vazodilatasyon, eritrosit ekstravazasyonu ve interstisyel alandaki
yapisal degisiklikler vb. kalitatif olarak degerlendirilmistir (Cecen et al., 2011).

3.2.7. Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS 21.0 (SPSS INC., Chicago, IL, USA)
programi kullanilmistir. QT uzatan doz igin yapilan istatistiksel analizde veriler
normal dagilim gosterdigi icin Bagimli Orneklem t testi kullanilmistir. Hem serum
hem de doku TNF-a, IL-6 ve TAS diizeylerinden ve ayrica serum TOS diizeylerinden
elde edilen veriler normal dagilim gosterdigi i¢in tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve doku TOS diizeyleri normal dagilim gostermedigi i¢in Kruskal Wallis
testi uygulanmistir. QRS bazal diizeylerinin istatistiksel degerlendirmesinde veriler
normal dagilim gostermedigi icin Kruskal Wallis testi, diger parametrelerin
degerlendirmesinde ise veriler normal dagilim gosterdiginden tek yonlii varyans
analizi uygulanmistir. Gruplar arasi ¢oklu karsilastirma testi olarak Tukey testi
kullanilmistir. Tiim veriler ortalama + standart hata (SH) olarak gosterilmistir.

P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. On Calisma Bulgular:

4.1.1. Nilotinib QT uzatan dozun belirlenmesi

Nilotinib literatiir bilgilerine dayanarak belirlenen (Abdelgalil et al., 2019;
Samaha, Said, & Salem, 2019; Serrya, Nader, & Abdelmageed, 2021) 10mg/kg 30
mg/kg ve 50 mg/kg dozlarinda (n=4) oral gavaj yoluyla uygulanmis ve QTc degerleri
karsilastirlmistir. Sirastyla p=0,03, p<0,001 ve p<0,001 bulunmustur. On ¢alisma
sonuglarimiza gore nilotinibin QT araligini uzatan istatistiksel olarak anlamli en
diisiik dozu olan 10mg/kg dozu deney gruplarinda uygulamak {izere secilmistir.
Uygulanmasini takiben tmax siiresine uygun olarak etki 3. Saatte baslamistir. Bu doz,
tedavi gruplarindaki potasyum kanal aktivator ve inhibitor ajanlarin birlikte
uygulanmast  sonucu toplam etkide olusabilecek kiigiik  degisimleri
degerlendirebilmek igin se¢ilmistir. EKG kaydinin 8 saate tamamlanmasina karar

verilmistir. Bu dozdaki uygulamada siganlarda 6liim goriilmemistir (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1. Nilotinibin QT intervalini uzatan dozu

Nilo10: Nilotinib 10 mg/kg, Kurk: Kurkumin 100mg/kg, Niko: Nikorandil 10

mg/kg
Gruplar Bazal ol¢iim 3. Saat ol¢iim p
Nilo10 223,17+0,99 227,69 £0,97 0,03 Bagimh
orneklem T
Nilo30 223,22 +1,09 236,51+ 0,83 p<0,001 et
Nilo50 218,16+ 0,88 | 242,04+1,76 | p<0,001

4.1.2. Baslangi¢ elektrokardiyografik parametreler

On calisma gruplarindaki (Nilotinib, Kurkumin, Nikorandil) sicanlar,

deneylerin baslangicinda elektrokardiyografik parametreler (KAH, PR, QRS, QT,

QTc) agisindan degerlendirilmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.2.).
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Tablo 4. 2. On ¢alisma gruplarinin baslangic elektrokardiyografik parametreleri

KAH: Kalp atim hizi, Nilo: Nilotinib, Kurk: Kurkumin, Niko: Nikorandil

p>0,05 Gruplar arasi fark yoktur.

On KAH PR QRS QT QTc
Cahsma | (atim/dk) (ms) (ms) (ms) (ms)
Gruplari
Nilo 351,13+1,73 | 47,38+0,46 | 17,00+0,19 | 92,38+0,71 | 211,15+3,79
Kurk 350,29+1,78 | 47,13+0,29 | 16,88+0,12 | 91,63+0,56 | 213,63+2,01
Niko 352,11+2,64 | 47,38+0,37 | 17,06+0,06 | 92,38+0,71 | 212,88+4,02

4.1.3. Ajanlarin segilen dozlarda parametreler iizerine etkileri

Calisgmamizda Nilotinib (10mg/kg p.o), Kurkumin (100 mg/kg ve p.o) ve
Nikorandil
parametreler (KAH, PR, QRS, QT ve QTc) tlizerindeki etkileri kaydedilmistir.

(10 mg/kg) uygulanarak 8 saat boyunca elektrokardiyografik

Nilotinibin (10mg/kg p.o), KAH, PR, QRS, QT ve QTc iizerine etkisi
baslangica degerlendirildiginde 365,99+3,50/292,5743,29,
58,3240,54/57,86+0,48, 17,16+0,16/19,54+0,40, 87,58+0,73/107,48+0,44,
216,65+0,97/245,80+1,05 yine sirasiyla p<0,001, p>0,05, p<0,001, p<0,001 ve

gore sirastyla;

p<0,001 bulunmustur. Buna gore literatiirle uyumlu olarak etkinin goriildigi 3.
saatte QTc siiresinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmstir (p<0,001). Pek ¢ok
caligmada da oral alim sonrasi 3.saat etkinin basladigi gosterilmistir (Zhou et al.,

2013).

Kurkuminin (100mg/kg p.o), KAH, PR, QRS, QT ve QTc iizerine etkisi
literatiir bilgisine benzer sekilde uygulamadan sonraki 60. dakikada baslamis ve
baslangica gore sirasiyla 365,99+3,50/ 263,32+1,54, 58,32+0,54/67,27+0,81,
17,16+0,16/16,04+0,38, 87,58+0,73 / 118,94+0,54, 216,65+0,97/249,78+0,63 yine
strastyla p<0,001, p<0,001, p>0,05, p<0,001 ve p<0,001 bulunmustur. Buna goére 60.
Dakikada QTc siiresinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001.).
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Literatiirde de kurkumin 100 mg/kg p.o ile yapilan sican deneylerinde QTc siiresinde
istatiksel olarak anlamli fark bulundugu rapor edilmistir (Horinaka et al., 2001).

Nikorandilin (10 mg/kg p.o) KAH, PR, QRS, QT ve QTc iizerine etkisi
literatiir bilgisine benzer sekilde degerlerinde baslangica gore istatistiksel olarak
anlaml bir degisiklik olusturmadig1 saptandi (p>0.05). Buna gore KAH, PR, QRS,
QT ve QTc siirelerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Sirasiyla
365,99+3,50/360,57+3,66, 58,324+0,54/50,81+0,54, 17,16+0,16/17,30+0,33,
87,58+0,73/88,50+0,84, 216,65+0,97 / 217,20+1,23, yine sirasiyla p>0.05, p>0.05,
p>0.05, p>0.05, p>0.05 bulunmustur. Literatiirde de nikorandil 10 mg/kg p.o ile
yapilan sigan deneylerinde elde edilen sonuglara gore elektrokardiyografik
parametreleri degistirmedigi rapor edilmistir (Horinaka et al., 2001; Lu, Yu, Dai,
Remeysen, & De Clerck, 1999). Bizim ¢alismamizda da nikorandilin (10 mg/kg p.o)
elektrokardiyografik parametreleri degistirmedigi gortlmiistiir (p>0,05) (Tablo 4.3.).

Tablo 4. 3. Kullanilan ajanlarin QTc iizerine etkileri

Gruplar Bazal Ol¢iim Son Olgiim P
(ms) (ms)
Nilo 10mg/kg 211,145 + 3,79 242,625 + 1,05 <0,001
Kurk 100mg/kg 213,625+ 2,00 248,375+ 1,14 <0,001
Niko 10 mg/kg 212,875 +£4,02 208,512 £ 2,28 0,299

4.2. Deney Gruplarina Ait Bulgular

4.2.1. Deney gruplarinin baslangi¢ elektrokardiyografik degerleri

Deney gruplarindaki si¢anlarin baslangic KAH, PR, QRS, QT ve QTc degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Gruplararas1 homojenizasyon saptanmistir (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Deney gruplarinin baslangi¢ elektrokardiyografik parametreleri

KAH: Kalp atim hiz1 Nilo: Nilotinib, Kurk: Kurkumin, Niko: Nikorandil

Deney KAH PR QRS QT QTc
Gruplan (atim/dKk) (ms) (ms) (ms) (ms)
Kontrol 352,84+1,16 | 47,60+0,4 | 17,00+0,18 | 92,24+0,61 | 213,52+2,79
Nilo 351,13+1,73 | 47,38+0,46 | 17,00+0,19 | 92,38+0,71 | 211,15+3,79
Nilo+Kurk 351,50+£0,73 | 47,00+£0,38 | 16,76+0,31 | 93,00+0,89 | 210,38+1,88
Nilo+Niko 352,50+1,40 | 47,75+0,31 | 17,00+0,18 | 92,50+0,60 | 211,40+3,10
Nilo+Kurk+ 351,75+1,63 | 47,00+0,37 | 16,94+0,19 | 91,63+0,50 | 212,02+3,02
Niko
p p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

4.2.2. Elektrokardiyografik parametrelerin gruplararast karsilastirmalart
4.2.2.1. QTc araligy;

Kontrol grubunda 216,65+0,97 ms (Sekil 4.2.), Nilo grubunda 245,80+1,05 ms
(Sekil 4.3.), Kurk grubunda 249,78+0,63 ms, Niko grubunda 217,20+1,23 ms,
Nilo+Kurk grubunda 277,85+1,24 ms, Nilo+Niko grubunda 231,09+0,65 ms ve
Nilo+Niko+Kurk grubunda 239,43+0,77 ms dl¢iilmiistiir. Deney gruplar1 QTc aralig1
acisindan karsilastirildiginda Kontrol grubuna goére Niko grubu digindaki tiim
gruplarda anlamli uzama goriilmiistiir (p<0,001). Nikorandil grubu ile kontrol grubu
arasinda anlaml fark yoktur (p>0,05). Nilo grubuna gore ise Nilo+ Kurk grubunda
anlamli uzama goriilmiistiir (p<0,001). Nilo grubuna gore Nilo+Niko grubunda
anlamli azalma goriilmiistiir (p<0,001). Kurk grubuna gore Nilo+Kurk grubunda
anlamli uzama goriilmistiir (p<0,001). Nilo+Kurk grubuna gore ise Nilo+Kurk+

Niko grubunda anlamli azalma goriilmiistiir (p<0,001) (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. Gruplararasi diizeltilmis QT aralig1 (QTc) karsilagtirmasi (ms)
**% p<0,001; Kontrol grubuna gore
+++ p<0,001; Nilo grubuna gore
xxx p<0,001; Kurk grubuna gore
&&& p<0,001; Nilo+Kurk grubuna gore
Nilo: Nilotinib, Kurk: Kurkumin, Niko: Nikorandil
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do

A) Normal QT aralig1 B) Uzamis QT aralig:

Sekil 4.2. Normal ve uzun QT

Calismamizda Nilo+Kurk grubunda hERG K kanal inhibisyonu sonucu
belirgin QTc aralig1 uzamasina ek olarak UQTS bileseni olarak ifade edilen T dalga
negatiflikleri gozlemlendi (Sekil.4.3.).
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Sekil 4.3. EKG'de T negatifligi
4.2.2.2. QT araligr,

Kontrol grubunda 87,58+0,73 ms, Nilo grubunda 107,48+0,44 ms, Kurk
grubunda 118,94+0,54 ms, Niko grubunda 88,50+0,84 ms, Nilo+Kurk
grubundal40,22 + 0,93 ms, Nilo+Niko grubunda 99,40+0,58 ms, Nilo+Kurk+Niko
grubunda ise 105,86 + 0,65 ms Ol¢iilmiistiir. Kontrol grubuna gére Niko grubu
disindaki tiim gruplarda anlamli fark goriilmiistiir (p<<0,001). Kontrol grubuna gore
Niko grubunda anlamli fark yoktur (p>0,05). Nilo grubuna gore karsilastirildiginda
Nilo+ Kurk grubunda anlamli uzama goriilmistiir (p<0,001). Nilo grubu ile
karsilastirildiginda Nilo+Niko grubunda anlamli azalma goriilmiistiir (p<0,001). Nilo
grubuna gore Nilo+Kurk+Niko grubunda anlamli fark yoktur (p>0,05). Kurk grubu
ile karsilastirildiginda Nilo+Kurk grubunda anlamli uzama gortilmiistiir (p<0,001)
(Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Gruplararas1 QT aralig1 karsilagtirmasi (ms)
**%  p<0,001; Kontrol grubuna gore
+++ p<0,001; Nilo grubuna gore
xxx p<0,001; Kurk grubuna gore
&&& p<0,001; Nilo+Kurk grubuna gore
Nilo: Nilotinib, Kurk: Kurkumin, Niko: Nikorandil

4.2.2.3. QRS aralig

Kontrol grubundal7,16+0,16 ms, Nilo grubundal9,54+0,40 ms, Kurk
grubunda 16,04+0,38 ms, Niko grubunda 17,30+0,33 ms, Niko grubunda 17,30+0,33
ms, Nilo+Kurk grubunda 18,55+0,20 ms, Nilo+Niko grubunda 18,65+0,26 ms,
Nilo+Kurk+Niko grubunda ise 18,50+0,17 ms o6lgiilmiistiir. Kontrol grubuna gore
Kurk grubunda ve Niko grubunda anlamli fark yoktur (p>0,05). Kontrol grubuna
gore Nil grubunda, Nil+Kurk grubunda, Nil+ Niko grubunda ve Nil+ Kurk+Niko
grubunda anlamli fark goriilmiistir (p<0,001). Nilo grubuna goére Kurkumin
grubunda ve Niko grubunda anlamli fark goriilmistir (p<0,001). Nil+Kurk
grubunda, Nil+Niko grubunda ve Nil +Kurk + Niko grubunda ise anlamli fark yoktur
(p>0,05) (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Gruplararas1 QRS karsilastirmasi (ms)

*** p<0,001; Kontrol grubuna gore
XXX p<0,001; Kurk grubuna goére
Nilo: Nilotinib, Kurk: Kurkumin, Niko: Nikorandil

4.2.2.4. KAH degerleri;

Kontrol grubunda 365,99+3,50 atim/dk, Nilo grubunda 292,57+3,29 atim/dk,
Kurk grubunda 263,32+1,54 atim/dk, Niko grubunda 360,57+3,66 atim/dk,
Nilo+Kurk  grubunda 234,96+1,55 atim/dk, Nilo+Niko grubunda 323,2542,15
atim/dk, Nilo+Niko+Kurk grubunda ise 305,43+2,09 atim/dk 6l¢iilmistiir. Kontrol
grubuna gore Nilo grubunda, Kurk grubunda, Nilo+Kurk grubunda, Nilo+Niko
grubunda ve Nilo+Kurk+Niko grubunda anlamli fark vardir (p<0,001). Niko grubu
ile anlamli fark yoktur (p>0,05). Nilo grubuna goére Kurk grubunda ve
Nil+Kurk+Niko grubunda anlamh fark yoktur (p>0,05). Niko grubu, Nilo+Kurk ve
Nilo+Niko gruplarinda anlaml fark vardir (p<0,001) (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. Gruplararas1 KAH karsilagtirmasi
*#% p<0,001; Kontrol grubuna gore
+++ p<0,001; Nilo grubuna gore
xxx Pp<0,001; Kurk grubuna gore
Nilo: Nilotinib, Kurk: Kurkumin, Niko: Nikorandil
KAH: Kalp atim hiz1
4.2.2.5. PR degerleri

Kontrol grubunda 58,32+0,54 ms, Nilo grubunda 57,86+0,48 ms, Kurk
grubunda 67,27+0,81 ms, Niko grubunda 50,81+0,54 ms, Nilo+Kurk grubunda
68,24+ 0,58 ms, Nilo+Niko grubunda 54,91+0,67 ms ve Nilo+Niko+Kurk grubunda
56,90+0,52 ms Ol¢iilmistiir. Kontrol grubuna gére Kurk grubunda, Niko grubunda
ve Nilo+Kurk grubunda ise anlamli fark vardir (p<0,001). Nilo grubunda, Nilo+Niko
grubunda ve Nilo+Kurk+Niko grubunda ise anlamli fark yoktur (p>0,05). Nilo
grubuna gore Nilo+Niko grubunda ve Nilo+Kurk+Niko grubunda anlamli fark

yoktur (p>0,05). Kurk grubunda, Niko grubunda, Niko+Kurk grubunda ise anlamli

fark vardir (p<0,001) (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.7. Gruplararasi PR aralig1 karsilagtirmasi (ms)

**k*

p<0,001; Kontrol grubuna gore
+++ p<0,001; Nilo grubuna gore
&&& p<0,001; Nilo+Kurk grubuna gore
Nilo: Nilotinib, Kurk: Kurkumin, Niko: Nikorandil

4.3. Biyokimyasal Bulgular

Deney gruplarindaki siganlarin serum ve kalp doku homojenat 6rneklerinde
TNF-a, IL-6, TOS ve TAS degerleri karsilastirilmistir.

Serumdaki degerlendirmelerde (Tablo 4.5); TNF-a degeri hi¢bir grupta tespit
edilememistir. IL-6 degerleri agisindan kontrol grubuna gore higbir grupta anlamli
fark saptanmamustir (p>0,05). Nilo grubuna gore Nilo+Niko grubundaki azalma
(p<0,05) disinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05) (Sekil 4.9.). TOS degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Sekil 4.11.). TAS
degerleri agisindan kontrol grubuna gore Nilo+Niko ve Nilo+Kurk+Niko gruplarinda
anlamli azalma saptanmistir (p<0,05). Nilo grubuna gore Nilo+Niko ve
Nilo+Kurk+Niko gruplarinda anlamli azalma saptanmistir (p<0,001). Nilo+Kurk
grubuna gore Nilo+Niko (p<0,001) ve Nilo+Kurk+Niko (p<0,05) gruplarinda
anlamli azalma saptanmustir (Sekil 4.13.)

Kalp dokusu degerlendirmelerinde (Tablo 4. 6); TNF-a degerleri agisindan
Kontrol grubuna gore Nilo grubunda (p<0,05) ve Nilo+Niko grubunda anlamli artis
vardir (p<0,001). Nilo grubuna gore Nilo+Kurk grubunda anlamli azalma

saptanmigtir (p<0,05). Nilo+Kurk grubuna gore Nilo+Niko grubunda anlamli artis
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saptanmistir (p<0,001). Nilo+Niko grubuna gore Nilo+Kurk+Niko grubunda anlaml
azalma saptanmustir (p<0,01) (Sekil 4.8.). IL-6 degerleri agisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05) (Sekil 4.10.). TOS degerleri agisindan gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamstir (p>0,05) (Sekil 4.12.) TAS degerleri agisindan
Kontrol grubuna gore Nilo grubunda anlamli artis saptanmistir (p<0,001). Nilo
grubuna gore Nilo+Kurk grubunda (p<0,001) ve Nilo+Niko grubunda (p<0,01)
anlamli azalma saptanmistir. Nilo+Kurk grubuna gére Nilo+Kurk+Niko grubunda

anlamli azalma saptanmistir (p<0,05) (Sekil 4.14.).
Tablo 4. 5. Serumdan elde edilen biyokimyasal sonuglar

Nilo: Nilotinib, Kurk: Kurkumin, Niko: Nikorandil, TOS: total oksidan seviye
TAS: total antioksidan seviye

Deney Gruplari TNF-a IL-6 TOS TAS

ng/It ng/It U/mi pg/ml
Kontrol -- 0,82+0,04 1,29+0,07 7,21+0,19
Nilo = 0,84+0,03 1,19+0,10 8,17+0,17
Nilo+Kurk -- 0,75+0,01 1,53+0,15 7,96+0,59
Nilo+Niko -- 0,75+0,01 1,58+0,20 5,36+0,26
Nilo+Kurk+Niko -- 0,76+0,01 1,15+0,10 5,76+0,21
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Tablo 4. 6. Kalp doku homojenatindan elde edilen biyokimyasal sonuglar

Deney Gruplar TNF-a IL-6 TOS TAS
ng/pg ng/pg U/ng pg/ng
protein protein protein protein
Kontrol 18,80+1,26 | 0,84+0,06 | 0,00144+0,00026 | 0,00641+0,00034
Nilo 24,83+0,85 | 0,94+0,06 | 0,00256+0,00047 | 0,00996+0,00085
Nilo+Kurk 15,52+1,41 | 0,91+0,01 | 0,00209+0,00025 | 0,00594+0,00032
Nilo+Niko 29,41+£2,02 | 0,91+0,03 | 0,00238+0,00034 | 0,00713+0,00033
Nilo+Kurk+Niko | 21,38+1,18 | 0,98+0,05 | 0,00211+0,00039 | 0,00806-0,00037
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Sekil 4.8. Gruplararas1t TNF-a ng doku/ug protein

*p<0,05; Kontrol grubuna gore

+ p<0,05; Nilo grubuna gore

***p<0,001; Kontrol grubuna gore

X p<0,05;Nilo+Kurk grubuna gore xxx p<0,001;Nilo+Kurk grubuna gore
&& p<0,01;Nilo+Niko grubuna gore
Nilo: Nilotinib, Kurk: Kurkumin, Niko: Nikorandil
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IL-6 (ng/ug protein)

IL-6 ng/lt
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Sekil 4.9. Gruplararasi IL-6 ng/It serum
+ p<0,05; Nilo grubuna gore
Nilo: Nilotinib, Kurk: Kurkumin, Niko: Nikorandil
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Sekil 4.10. Gruplararas1 IL-6 ng doku/ug protein
Nilo: Nilotinib, Kurk: Kurkumin, Niko: Nikorandil
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TOS (U/ml)

TOS (U/pg protein)
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Sekil 4.11. Gruplararas1 TOS U/ml serum
Nilo: Nilotinib, Kurk: Kurkumin, Niko: Nikorandil

Sekil 4.12. Gruplararas1 TOS U doku/pg protein
Nilo: Nilotinib, Kurk: Kurkumin, Niko: Nikorandil
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TAS (pg/ml)
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Sekil 4.13. Gruplararas1 TAS pg/ml serum

* p<0,05; Kontrol grubuna gore
+++ p<0,001; Nilo grubuna gore

X p<0,05; Nilo+Kurk grubuna gore xxx p<0,001; Nilo+Kurk grubuna
gore

Nilo: Nilotinib, Kurk: Kurkumin, Niko: Nikorandil
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Sekil 4.14. Gruplararas1 TAS pg doku/pg protein

**k*

p<0,001; Kontrol grubuna gore
++ p<0,01; Nilo grubuna gore
+++ p<0,001; Nilo grubuna gore
X p<0,05; Nilo+Kurk grubuna gore
Nilo: Nilotinib, Kurk: Kurkumin, Niko: Nikorandil

4.4. Histolojik Bulgular

4.4.1.Histomorfolojik degisiklikler:

Deney gruplarindan alinan kalp dokularinda daha o6nceden belirlenen
histopatolojik parametreler (nilikleus ve sitoplazma yapisi, vakuolizasyon,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, vazodilasyon, eritrosit ekstravazyonu ve
interstisyel alandaki degisiklikler vb) a¢isindan degerlendirilmistir (Cecen et al.,
2011). Kontrol grubundan alinan kalp dokusundan hazirlanan preparatlar
degerlendirildiginde kalp kasi hiicreleri, merkezi yerlesimli nukleuslar1 ve soluk
boyanan sitoplazmalari ile histolojik olarak normal yapida gozlenmistir. ilag
uygulanan gruplar da bu parametreler acisindan degerlendirilmis ve gruplar arasinda
farkliligin olmadigi gruplarin kalp kasi histolojisi bakimindan benzer oldugu

goriilmistiir (Sekil 4.13.).
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Sekil 4.15. Histolojik degerlendirme

A) Kontrol, B) Nilotinib, C) Nilotinib+Kurkumin, D) Nilotinib+ Nikorandil
E) Nilotinib+Kurkumin+Nikorandil
Siyah ok: Damar yapist

Sar1 ok: Kardiyomiyosit
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5. TARTISMA

Calismamizda TKI nilotinibin elektrokardiyografik parametreler (QTc, QT,
QRS, PR ve KAH) ve aritmi iizerine etkisi ile, tedaviye eklenen kurkuminin ayni
parametreler {izerine olan etkilerini tek ve kombine kullanimda incelemek ve KATP
kanal acgic1 nikorandilin bu etkiler tizerindeki olasi geri ¢evirici etkisini

radyotelemetri yontemiyle arastirilmasi amaglanmistir.

Nilotinib, imatinib tedavisine direngli KML hastalar1 i¢in yeni bir tedavi
secenedi olarak piyasaya cikmus ikinci nesil TKI’diir. Hedefe yonelik tedavi
seceneklerinden olan nilotinibin, normal dokuda aktif olmamasi nedeniyle, sadece
hedeflendirilmis tiimor hiicrelerini etkileyerek tedavide minimum yan etki ve yiiksek
etkililige sahip olacag: diisiiniilmiis ancak zamanla QT uzamast, aritmi, AKO, kalp
yetmezligi, kardiyomiyopati gibi ciddi kardiyak yan etkilere neden olabildigi
bildirilmistir (Q. Yang, Wen, Meng, & Chen, 2018). Kardiyovaskiiler yan etkilerin
giderek daha fazla taninmasi, KML tedavisinde giiniimiiz kosullarinda alternatifi
olmayan nilotinibin tedavide uzun siireli kullanimini sinirlamakta, dolayisiyla hasta
morbidite ve mortalitesini etkilemektedir. Nilotinib ile indiiklenen QT uzamasinin
altindaki mekanizma hERG KATP kanallarinin inhibisyonudur ve yeni ilaglarin
gelistirilmesinde 6nemli bir engeldir (Pollard et al., 2008; S. Wang et al., 2018).

Uc asamal1 6n calismamizda ilk olarak; literatiirde Nilotinibin ratlarda QT
tizerine etkili dozu ile ilgili ¢alisma olmadigindan diger calismalar gozoniinde
bulundurularak 10 mg/kg 30 mg/kg ve 50 mg/kg dozlarinda (Abdelgalil et al., 2019;
Samahaet al., 2019; Serrya et al., 2021) oral yolla uygulayip QTc degerleri agisindan
analiz ettik. Tedavi gruplarindaki potasyum kanal aktivator ve inhibitér ajanlarin
birlikte uygulanmasi sonucu toplam etkide olusabilecek kiiciik degisimleri
degerlendirebilmek i¢cin QT araligin1 uzatan istatistiksel olarak anlamli en diisiik
dozu (10 mg/kg) deney dozu olarak segtik. Artan dozlarda QTc uzamasi da daha

belirgin olarak goriilmiistiir.

Ikinci olarak on calisma gruplarmi (Nilotinib, Kurkumin ve Nikorandil)
deneylerin baslangicinda elektrokardiyografik parametreler (QTc, QT, QRS, KAH,
PR) agisindan degerlendirdik ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadigini, gruplarin homojen oldugunu saptadik (p>0.05).
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Uciincii olarak tek basina uygulanan nilotinib (10 mg/kg), kurkumin (100
mg/kg) ve nikorandilin (10 mg/kg) elektrokardiyografik parametreler tizerindeki
etkilerini degerlendirdik ve nikorandilin bu parametreleri etkilemedigini saptadik.
Nilotinibin uygulama sonrasi 3. saatte, kurkuminin 60. dakikada OTc degerlerini

anlamli olarak artirdigini saptadik.

On calisma igin planlanan hedefler tamamlandiktan sonra deney
gruplarindaki sicanlarin baslangic KAH, PR, QRS, QT ve QTc degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini (p>0.05), gruplarin

baslangi¢ degerlerine goére homojen oldugunu saptadik.

Calismamizda ilaglarin neden oldugu UQTS mekanizmasi ile benzer sekilde
kalpte hERG ile kodlanan KATP kanal inhibisyonu yapan ikinci nesil TK1 nilotinibin
10 mg/kg oral olarak uygulandiginda 3. saat itibari ile QTc araligin1 anlamli olarak
uzattigim gordiik. Nilotinib kardiyak repolarizasyondan sorumlu olan hRERG KATP
kanalin1 inhibe ederek, kardiyak miyositlerde repolarizasyonu dolayisiyla QT
araligini uzatarak TdP basta olmak tizere 6liimciil ventrikiiler aritmilere neden olur
(Freebern et al.,, 2007). hERG K kanallarinin inhibisyonu yeni ilaglarin
gelistirilmesinde 6nemli bir hedeftir (Pollard et al., 2008). Nilotinibin QT iizerindeki
etkisi literatiirde bildirilen diger TKI ajanlar i¢in bildirilen QT sonuglari ile uyumlu
bulunmustur. Hartmann ve arkadaslarmin ¢alismasinda TKI grubunun kardiyak
etkilerini karsilastirdiklar1 calismada, 6zellikle dasatinib, pazopanib, sunitinibin QTc
uzatma etkileri benzerdir. Diger yan etkilerin de benzer oldugunu gosteren galismalar
mevcuttur bu da benzer sinyal yolaklarini inhibe etmelerinden dolay1 oldugunu
diisiindiirmektedir. Ayrica TKI’leri arasinda en yiiksek kardiyak yan etki
potansiyeline sahip olan nilotinibin QT ve QTc intervallerinde anlamli uzamaya
sebep oldugu ve rutin kardiyak monitorizasyon gerektiren, kara kutu uyaris1 bulunan
tek TKI oldugu bildirilmistir (Deremer, Ustun, & Natarajan, 2008; Hartmann, Haap,
Kopp, & Lipp, 2009; le Coutre et al., 2012).

Nilotinibin neden oldugu potansiyel QT araligi uzamasi, venrikiiler aritmi ve
ani 6liim gibi kardiyak yan etkilere neden olma riski, siklig1 diisiikk de olsa, ciddi
sonuglar1 nedeniyle dikkatli izlemeyi gerektirir. (Fradley & Moslehi, 2015; Tam et
al., 2008). Izlem sirasisinda EKG kayitlar1 baslangicta, tedavinin yedinci giiniinde,

tedavi boyunca periyodik olarak ve doz ayarlamalarini takiben yapilmasi dnerilmistir
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(Xu et al., 2009). Bizim ¢aligmamizda da nilotinibin QT ve QTc intervallerinde
istatistiksel olarak anlamli uzamaya neden oldugu tespit edilmistir. Ayrica bizim
calismamizda nilotinib uygulamasi kalp dokusunda TNF-a diizeyinde artisa neden
olmustur. Sordillo ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada enfeksiyon, travma gibi
stres kaynaklarinin TNF-a, IL-6 ve IL-1 artisina neden oldugu bu artisin da reaktif
oksijen tiirevlerini artirdigi, seramid / SIP (sfingozin-1 fosfat) yolagi tizerinden QT
uzamasina da katkisi oldugu belirtilmistir (Parlakpinar et al., 2005; Sordillo, Sordillo,
& Helson, 2015). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde QT uzamasinda bu yolagin

da etkisi olabilecegini diisiintilmiistiir.

Nilotinibe ek olarak kurkumin tedaviye eklendiginde ise tek uygulamaya gore
istatiksel olarak daha anlamli uzama saptadik. Nilotinib hERG KATP kanallarini
inhibe ederek etki gosterirken, kurkumin de benzer sekilde etki etmektedir. hRERG K
kanallarmin inhibisyonu, kardiyak miyositlerde repolarizasyonun daha da uzamasina
bu da QT araliginin uzamasina neden olur (Vandenberg et al., 2012). QT araligin
uzattig1 bilinen ilaglarin hemen hepsinin gecikmis diizeltici K™ akimini (IKr) bloke
ettigi gosterilmistir. Alt molekiiler diizeyde ise, bir ilacin IKr akimi iizerindeki etkisi,
KCNH2 geni tarafindan kodlanan hERG alt birimi iizerindeki etkisiyle 6zetlenir. QT
araliginin uzamasi sonucu daha da uzayan ventrikiiler repolarizasyon, erken after
depolarizasyona neden olur (Antzelevitch & Shimizu, 2002). Reentry mekanizmasi
tetiklenerek TdP ve diger 6liimciil ventrikiiler aritmiler meydana gelir (Villamanan
et al., 2015). Bu nedenle iki KATP kanal inhibitorii ajanin birlikte kullanimi UQTS
ve TdP gibi oliimciil ventrikiiler aritmilerin olusma ihtimalini artirmaktadir
(Vandenberg et al., 2012). Calismamizda da nilotinibe ek olarak kurkumin alan
grubun EKG kayitlar1 sirasinda tekli uygulamalardan daha belirgin QTc uzamasina
neden oldugu saptanmistir. UQTS’nda QTc araliginin uzamasi, anormal T
dalgalar1 ve TdP ozelliklerini gosteren polimorfik reentry ventrikiiler tasikardinin
gelisimi sendromun 6zelliklerini olusturur. Bir ¢alismada uzun QT sendromuyla ilgili
temel sorunun uzun QT araliklar1 degil, daha ¢ok QT araliginin uzamasina siklikla
eslik eden repolarizasyon dagilimi oldugunu One sirmekte ve T dalga
anormalliklerinin 6nemine dikkat ¢cekmektedir (Antzelevitch & Shimizu, 2002). Biz
de ¢alismamizda 6zellikle nilotinibe kurkumini ekledigimiz grupta yani iki hRERG K

kanal inhibitoriiniin muhtemel sinerjik etkilerini goérdiigiimiiz donemde belirgin QTc
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aralig1 uzamasmna ek olarak belirgin yine UQTS bilesenlerinden olan T dalga

normalilerinden T dalga negatifliklerini tespit ettik.

Bu durum nilotinib ve kurkuminin birlikte kullanim1 sirasinda belirgin artan
QT araligr ve eslik eden T anormallikleri 6liimcil aritmi olusturma ve ani 6lim
riskinde olusturabilecegi artis1 gostermektedir.

Giliniimiizde kanser hastalar1 konvansiyonel tedavinin yanisira regetesiz
olarak ulasabildikleri gida takviyeleri gibi bitkisel kaynakli pek ¢ok iiriinii saglik
profesyonellerine danigmadan doz ve endikasyon kriterlerinde standardizasyon
olmadan satin almaktadir. Bizim ¢alisgmamizda oldugu gibi QT uzatma potansiyeli
olan antikanser bir ajanin yaninda, antikanser Ozelligi nedeniyle QT uzatma
potansiyeli olan kurkumin siklikla alinabilmekte ve bu da ritm bozuklugu gibi ¢ok
ciddi 6ngoriilemeyen sonuglara zemin yaratabilmektedir. Bu nedenle kullanilan ilag
yan etkilerinin yani1 sira muhtemel etkilesimler konusunda hem hastalarin hem de

hekimlerin akilci ilag kullanimi konusunda farkindaligi artirilmalidir.

Kalpteki mito-KATP kanallarinin 6zellikle kardiyoproteksiyonda onemli
rolliniin oldugu bildirilmektedir. Selektif mito-KATP kanal agici1 olan nikorandil,
KATP kanallarin1 acgici etkisi ve nitrik oksit (NO) donérii 6zelligi ile koroner

vazodilatasyon ve kardiyoproteksiyonda tercih edilen bir ajandir.

Nikorandil tek bagina uygulandiginda elektrokardiyografik parametrelerde
kontrol grubuna benzer sonuglara neden olmus, QTc aralig1 tizerine ise herhangi bir
etkisi tespit edilmememigtir. Fakat nilotinib veya nilotinib ile kurkuminin bereber
oldugu kombinasyon tedavisini alan dolayisi ile QTc aralifinda anlamli uzama
bulunan gruplarin tedavisine eklendiginde QTc araliklarinda anlamli azalma

oldugunu tespit ettik.

Nikorandil, KATP kanal agict 6zeligi nedeniyle QT araligim1 kisalttigi,
ventrikiiler aritmileri 6nledigi ve UQTS tedavisinde potansiyel bir tedavi secenegi
olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur (Huang, 2017; Khan & Gowda, 2004).
KATP kanal inhibitorii ile izole kalpte olusturulan UQTS modelinde, nikorandil
kiimiilatif dozda uygulanmis doz bagimli bir sekilde AP’ni ve QTc araligini kisalttigi,
EAD ve aritmileri engelledigi gosterilmistir (Z. Yang et al., 2004).Nikorandil, kopek
kalbinde ve tavsan kalbinde yapilan iki ¢alismada sirasiyla Img/kg ve 0.2 mg/kg
dozlarinda uygulandiginda EAD’yi ve aritmileri engelledigi gosterilmistir (Miyata et
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al.,, 2002; Takahashi et al., 1998). Baska bir calismada fare izole kalp ve
elektrofizyoloji ¢aligmasinda, nikorandilin yiiksek konsantrasyonlarda (10-20 pM)
repolarizasyonu diizenledigi ve antiaritmik etkileri oldugu tespit edilmistir (Hothi et
al., 2008). Kopek kalbinde dijital ile olusturulan aritmi modelinde 1 mg/kg ve 3
mg/kg i.v uygulandiginda ise nikorandilin antiaritmik etki gostermedigi saptanmigtir
(Komori, Ishii, & Hashimoto, 1985). Maymunlarda yapilan bir ¢aligmada nikorandil
terapotik dozda uygulanmis, damar genisletici etkisi ile sol ventrikiil diyastol sonu
basincin1 azalttigi, QTc araligim kisaltip pozitif inotropik etki olusturdugu

saptanmustir (Ishizaka, Yoshimatsu, Maeda, Chiba, & Mori, 2018)

Tavsanda yapilan izole kalp ¢alismasinda QT uzamasinda hERG K* akiminin
rolii arastirilmig, 100uM (toksik) konsantrasyonda uygulandiginda QT araligini ve
AP siiresini kisaltirken hERG akimini etkilemedigi saptanmustir(Lu et al., 2008).
Nikorandil, kobay izole kalp modelinde yapilan calismada, miyositlerde ¢cGMP
diizeyini artirarak Ca*? ¢ikisini artirmis, guanilat siklaz inhibitérii verildiginde ise bu
etkinin ortadan kalktigi tespit edilmistir. Bunun yanisira farkli KATP aktivatorleri ile
yapilan ¢aligmalar sonucunda (kromakalim, minoksidil, diazoksit) intraseliiler cGMP
artisinin olmamasi, nikorandilin intraseliiler cGMP artiric1 ve KATP agici etkisinin
farklt mekanizmalar araciligiyla meydana geldigini disiindiirmektedir (Wei et al.,

2016).

KAH beklenildigi gibi QT uzamast ile ters orantilidir. $S6yle ki kalp atim hizi
yukseldik¢e QT araliginda azalma, kalp atim hiz1 diistiikce de QT araliginda artma
meydana gelir (Akhras & Rickards, 1981; Davey & Bateman, 1999). Calismamizda

da literatiire uyumlu sonuglar elde ettik.

QRS degerleri kontrole gore karsilastirildiginda QTc araligr uzayan tiim
gruplarda uzama goriilmiistiir. Nilotinib ile kombine gruplarda ise sayisal fark
olmakla bereber istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Bu durum QTc
mesafesinin i¢inde bulunan QRS mesafesinin QTc uzamasma benzer etki
gosterdigini tespit ettik. Bazi g¢alismalarda QRS uzamasi mortalite artis1 ile
iligskilendirilmistir (Breidthardt et al., 2007). Baska bir ¢calismaya gore ise genis QRS
kompleksi koroner kalp hastaliklarinda bagimsiz basit bir O6l¢im oldugu
bildirilmistir. QRS siiresi >120 ms oldugunda tipik olarak degerlendirilmez, ¢iinkii

artan QRS siiresi, aynt zamanda QT araliginin uzamasina katkida bulunur. Bu
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kosullarda, QT aralig1 ventrikiiler repolarizasyonu degerlendirmenin daha gegerli bir

yolu olarak onerilmistir (Oikarinen et al., 2004).

PR mesafesi nilotinib grubuna goére kurkumin eklenen grupta artmais, nilo +
kurk grubuna goére, nikorandil eklendiginde ise azalmistir. PR mesafesi

atriyoventrikiiler diigiim i¢inde yavas iletimi, His demeti ve demet dallar1 yoluyla da

hizli iletimi temsil eder AV diigiim iletimi adrenerjik artisina bagli olarak kalp hiz1
artiginda PR aralig1 kisalir. (De Bie, Diemberger, & Mason, 2020). PR araliginda
uzama, atriyumdan ventrikiile elektriksel iletimin gecikmesi nedeniyle gézlenmekte

olup atriyal fibrilasyon agisindan risk yaratmaktadir (Balcioglu 1999).

TNF-a, IL-6, TOS ve TAS degerlendirdigimiz ¢alisma sonuglarimiza gore,
nilotinibin inflamasyon ve oksidan/antioksidan parametreler {izerine etkisini
gosteren ¢alismalar mevcuttur. TNF-a, lipid peroksidasyon ve oksidan kapasite i¢in
onemli bir inflamasyon belirtecidir (S. Gupta et al., 2013). TNF-a, bir
proinflamatuvar ~ sitokin  olarak, inflamatuvar ~ kaskadi  ortaya  ¢ikaran
monositlerden ve makrofajlardan iiretilen ilk ¢ok islevli sitokindir (de Kruif et al.,
2007). Bizim ¢alismamizda nilotinib uygulamasi kalp dokusunda TNF-a diizeyinde
artisa neden olmustur. Sordillo ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada enfeksiyon,
travma gibi stres kaynaklarinin TNF-a, IL-6 ve II-1B artisina neden oldugu bu artigin
da reaktif oksijen tiirevlerinde (ROS) artirdigi bildirilmis. Seramid / SIP (sfingozin-
1 fosfat) yolagi tizerinden QT uzamasina da katkis1 oldugu belirtilmistir (Parlakpinar
et al., 2005; Sordillo et al., 2015). Bizim ¢alismamizda nilotinib uygulamasi kalp
dokusunda TNF-o diizeyinde artisa neden olmus, ayn1 zamanda istatiksel olarak
anlamli QTc uzamasi saptanmistir. Bu sonuglar Seramid / SIP yolaginin da QTc
uzamasina katkida bulunmus olabilecegini diisiindiirmektedir. Histolojik olarak ise

kalp dokusunda degisiklige neden olmamustir.

El-Agamy ve arkadaslari, Nilotinib'in sicanlarda lipopolisakkarit ile
olusturulan akut akciger hasar1 tizerindeki etkilerini arastirdiklar1 c¢alismada;
inflamasyonu azaltarak pulmoner 6demi hafiflettigini, akciger hasarini azalttigini da
histopatolojik inceleme ile desteklemistir. Ayrica, MDA azalttigi, SOD ve GSH
aktivitelerini artirdigi, inflamatuvar sitokinlerin (TNF-o) seviyelerini azalttig
gostermislerdir. Bu etki, nilotinibin inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu ve dolayisiyla
ROS olusumunu 6nleme ve sitokin etkilerini diizenleme yetenegine baglanmistir (EI-

Agamy, 2011). Baska bir galismada imatinibin, LPS grubuna kiyasla TNF-a
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ekspresyonunu azattign gosterilmis, bu sonu¢ da diger TKI’lerinin TNF-o
ekspresyonu tizerindeki giiglii inhibor etkisini gostermektedir(A. M. Wolf et al.,
2005).

Diger bir calismada 40 mg/kg nilotinib 6n tedavili grupla, 6n tedavisiz
doksorubisin alan grup karsilastirildiginda, kalp dokusunda inlamatuvar birikimlerin
azaldig1, biyokimyasal ve histopatolojik sonuclar incelendiginde ise nilotinibin
doksorubisin uygulamasinin neden oldugu kardiyotoksisiteyi azalttig1 gosterilmistir
(Zhou et al., 2013). Indometazin ile olusturulan sigan enterokolit modelinde,
nilotinib, makroskopik ve mikroskobik patolojik skorlar {izerinde olumlu bir etki
gostermis ve mukozal iyilesme saglamistir. Ancak kilo kayb1 ve TNF-a diizeyleri
tizerinde anlamli bir etkisi goriilmemistir (Ataca et al., 2013). Baska bir ¢alismada,
nilotinibin siganlarda sisplatin kaynakli bobrek ve karaciger hasari iizerindeki
etkisini degerlendirilmis. Sonuglar nilotinibin oksidatif stresle miicadele,
inflamasyonu ve anti-apoptozu azaltma yoluyla organ hasarinda koruyucu bir etkisi

oldugunu gostermistir (Ateyya et al., 2017).

Bazi yaymlarda ise nilotinibin normal konsantrasonunun 2-3 kati
uygulandiginda in vitro sitotoksisitesi goriilebildigini belirtilmistir. Yiiksek
konsantrasyonda nilotinib, ROS olusumunu 3uM (1,4 kat) ve 10uM'de (4,6 kat)
artirmisg, bu veriler de yliksek ROS {iretiminin, apoptotik kaskadin aktivasyonunda
ve nilotinibin oksidasyonla iliskili hiicre Oliimiinde rol oynayabilecegini

diistindiirmiistiir (Doherty et al., 2013).

Wolf ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, in vitro sitotoksisite, apoptoz ve
endoplazmik retikulum stres belirteclerini indiiklemek i¢in >10 M nilotinib
konsantrasyonlarina ihtiya¢ duyulmustur, bu da in vitro kardiyomiyosite 6zgi
nilotinib toksisitesinin terapdtik konsantrasyonda olusmadigini gostermistir. Ayni
calismanin in vivo boliimiinde si¢anlara, 4 hafta boyunca 80 mg/kg oral nilotinib
tedavisi uygulanmis bu da kalp agirliginda artisa neden olmus; ancak bu,
histopatolojik degisiklikler veya kalp fonksiyonu tizerindeki etkili bulunmamis. Bu
nedenle, terapotik konsantrasyonlarda (4.27 M) in vitro veya in vivo g¢alisma
kosullar1 altinda kardiyovaskiiler patolojileri artirmadigi gosterilmistir (A. Wolf et
al., 2011). Bu sonug da sitotoksik belirtilerin ortaya ¢ikisinda daha yiiksek dozda
veya uzun siireli maruziyetin gerekliligini diisiindiirmektedir. Calismamizda

kullanilan doz bu c¢alismalara kiyasla daha diisiik oldugundan bu etkilerin
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goriilmemis olabilecegini diisiindiik. Biitiin bu ¢alismalarda nilotinibin inflamasyon
olusmus olan dokulardaki etkisinin sonuglart degerlendirilmis ve belirgin
antiinflamatuvar TNF-a ve IL-6 azaltici etkisi tespit edilmistir. Calismamizda
inflamasyon olusturulmamis normal dokuda nilotinib etkisini degerlendirdigimiz
icin ajanin antiinflamatuvar etkisi gézlenmedigini diisiinmekteyiz. Antiinflamatuvar
etkisinin farkli modellerde, farkli doz ve uygulama siireleri sonucunda

goriilebilecegini diisiindiik.

Dolayisi ile farkli dozlarda, siirelerde yapilacak caligmalarda koruyucu ve
Onleyici etkileri agisindan inflamatuvar durumun degerlendirilmesi daha uygun
goriinmektedir. Bizim tedavi dozumuz toksisite olusturabilecek dozun altinda kalmis
olabilir. Bununla birlikte rutinde terapdtik doz oldugundan sitotoksisite agisindan
mutad dozlarda giivenli bir ajan oldugunu diisiindiirmesi énemli ve olumlu bir
sonuctur. TNF-a, oksidan antioksidan parametrelerdeki degisiklikler, lipid
peroksidasyonu ve sod/sifingomiyelin  yolagi ile iligkili  olabilecegini

aydinlatabilmek i¢in daha fazla caligmaya ihtiyag¢ vardir.

IL-6 ve TOS degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptamadik.
TAS degerleri agisindan nilotinib uygulamasinin dokuda antioksidan seviyeyi
artirdigini tespit ettik. Nilotinibin yanima eklenen kurkumin, nikorandil veya her
ikisinin eklenmesi ise bu diizeyi azaltmistir. Antioksidan etki bifazik oldugundan bu
lic anntioksidan ajanin birlikte kullanimi ile belli bir dozdan sonra oksidan hale

donilismiis olabilecegini diistindiik.

Oksidatif stres, oksidan-antioksidan sistem dengesinde bozulma sonucu
prooksidan sistemin hakim hale gelip hiicresel hasara yol agmasi durumudur. TOS
total oksidan seviyeyi TAS ise total antioksidan seviyeyi gosterir. Oksidatif stresin
biyobelirteglerinden olan MDA ve aldehitler oksidan hasara iliskin lipid
peroksidasyonunu temsil etmektedir. SOD, CAT, GpX, GSH, Glutatyon-S-
Transferaz (GST) ve Glutatyon Rediiktaz (GR) gibi enzim/maddeler ise antioksidan
savunma sistemini temsil etmektedir (VValko, Rhodes, Moncol, 1zakovic, & Mazur,
2006). Calismamizda, oksidan seviyede anlamli bir fark olusmazken antioksidan
seviyenin anlamli artmis olmasi nilotinibin neden olabilecegi sitotoksisitede

onleyici/koruyucu rol almis olabilecegini diistindiirmektedir.
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Serumdaki degerlendirmelerde; TNF-a, IL-6 ve TOS degerleri acisindan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamuistir. TAS degerleri agisindan ise serumdan
alinan sonuglara benzer sonuglar saptanmistir. Kontrol grubuna goére Nilo+Niko ve
Nilo+Kurk+Niko gruplarinda anlamli azalma saptanmistir. Nilo grubuna gore
Nilo+Niko ve Nilo+Kurk+Niko gruplarinda anlamli azalma saptanmistir.
Nilo+Kurk grubuna gore Nilo+Niko ve Nilo+Kurk+Niko gruplarinda anlamli azalma

saptanmistir.

Kalp dokular1 daha 6nceden belirlenen histolojik parametreler (niikleus ve
sitoplazma yapisi, vakuolizasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, vazodilasyon,
interstisyel degisiklikler vb) agisindan degerlendirilmistir (Cecen et al., 2011).
Kontrol grubundaki kalp dokusulari degerlendirildiginde kalp kasi hiicreleri, merkezi
yerlesimli nukleuslar1 ve soluk boyanan sitoplazmalar1 ile histolojik olarak normal
yapida  gdzlenmistir. ila¢  uygulanan gruplarda parametreler acisindan
degerlendirilmis ve gruplar arasinda bir farkliligin olmadig1 gruplarin kalp kasi
histolojisi bakimindan benzer oldugu goriilmiistiir. Calismamizda nilotinib oral yolla
10 mg/kg dozunda 3 hafta boyunca uygulanmis ancak histolojik inceleme
sonuglarina gore anlamli bir degisiklik goriilmemistir. Bir c¢alismada DMSO
uygulanan hiicrelerle karsilastirildiginda, krizotinib ve nilotinib ile tedavi edilen
hiicreler, uzun, ig benzeri bir hiicresel morfolojinin yani sira yogun gekirdekler
sergilerken, sunitinib ile tedavi edilen hiicreler genislemis, hipertrofik bir hiicre sekli
sergilemis. Bu morfolojik degisikliklerin her ikisi de ilaca bagli kardiyotoksisitenin
gostergesi olabilecegi bildirilmistir. Buna karsilik, erlotinib uygulanan hiicreler,
DMSO uygulanan hiicrelere gore énemli morfolojik degisiklikler gdstermemistir
(Doherty et al., 2013). Benzer sekilde nilotinib 80 mg/kg dozda oral yolla 4 hafta
boyunca uygulanmisg, ¢alisma sonucunda sadece kalp agirliginda artis goriilmiistiir
ancak bu histopatolojik degisiklikler ile iliskili bulunmamistir. Bu nedenle, klinik
olarak terapotik konsantrasyonlarda ve daha yiiksek konsantrasyonlarda nilotinibin,
kardiyovaskiiler patolojileri indiiklemedigi gosterilmistir (A. Wolf et al., 2011). Bu
sonug da sitotoksik belirtilerin ortaya ¢ikisinda daha yiiksek dozda ve/veya daha uzun
siireli maruziyetin histolojik degisikliklerin olusmast icin gerekli oldugunu
diistindiirmektedir. Bu sonuglar, uyguladigimiz nilotinib dozu ve/veya siiresinin
histolojik degisikliklerin olusumunun goriilebilmesi agisindan diisiik kalmis

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza genel olarak baktigimizda, oral yolla uygulanan nilotinibin
10mg/kg dozunda QTc ve QT araliklarini istatiksel olarak anlamli uzattigini gordiik.
Bu etki artan dozlarda (30 mg/kg ve 50 mg/kg) daha anlamli olarak artmaktadir.
Nilotinibin doz bagimli olarak QTc ve QT araligmi uzattigini goézlemledik.
Literatiirde bu dozlarda ratlarda QT c¢alismasi goremedigimiz i¢in sonuglarimizin

faydal1 olabilecegini diisiiniiyoruz.

Nilotinibin Ph (+) KML tedavisinde kullaniminda oldugu gibi alternatif
tedavi segeneginin olmadigr veya c¢ok kisitli oldugu durumlarda ilact birakmak
seceegi olmadiginda yan etki tedavisi yapabilmek sorunu ¢ézmek icin tek yol
olabiliyor.bu nedenle nikorandilin bu geri gevirici etkisinin 6nemli oldugunu

diisiiniiyoruz. Calismamizda Nilotinibin tek doz QT etkilerini.

Sonraki ¢aligmalarda kararli durum konstantrasyonu ve subkronik dozlardaki

QT lizerine etkilerini calismanin uygun olacagini diisiiniiyoruz.

Nilotinib 10 mg/kg dozda QTc ve QT araligin1 uzatirken TAS diizeyini de
artirmaktadir ve antioksidan diizeyi artirarak oksidan hasardan korudugunu
diisiiniiyoruz. Baz1 ¢alismalarda terapotik dozun lizerinde kullanimlarda sitotoksisite
bildirilmis oldugundan biz kullandigimiz dozun ve siirenin hiicre hasart olusturmak

icin diislik kalmis olabilecegini diistindiik.

Nilotinibin pekgok c¢alismada antiinflamatuvar etkisi gosterilmistir, biz
calismamizda TNF-o diizeyini artirdigini gordiik. Bir ¢alismada TNF-o artiginin lipid
peroksidasyonu ve sod/sifingomiyelin yolag: iizerinden olabilecegi bildirilmis. Biz
de sonucumuzun bu nedenle yiiksek olabilecegini diisiindiik. Bununla birlikte
calismamizda oldugu gibi rutin yani terapotik doz kullanildiginda sitotoksisite
acisindan bu dozlarda giivenli bir ajan oldugunu gostermesi konusiunda onemli

olabilecegini diigiinmekteyiz.

Nilotinibe ek olarak kurkumin verilen gruplarda QT ve QTc araliginin ¢ok
daha belirgin artisa neden oldugunu ve UQTS parametrelerinden olan T dalga
anomalilerini (T negatifligi) olusturdugunu saptadik. Bu da KATP inhibit6rii bu iki
ajanin birlikte aliminda TdP dahil venrikiiler aritmi riskini ve ani 6liim riskini anlaml
olarak artirabilecegini gostermistir. Kanser hastalart gibi tedaviyi kesme sansi

olmayan hasta gruplarinda ¢ok sayida risk faktoriine (uzun siire ¢oklu ilag alimi1 ve
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coklu komorbidite gibi) sahip olduklarindan QT uzamasi ve aritmi riski daha da
onemli hale gelmektedir. Ayrica regetesiz kullanilabilen kurkumin gibi takviyelerin
neden olabilecegi ciddi riskleri tespit etmis olduk. Polifarmasi ve akilci ilag
kullaninmin 6zellikle kanser hastalarindaki 6nemi nedeniyle EKG takibi yeterli

olmayip ek tedbirler alinmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamizda nikorandilin hem tek basina nilotinib uygulamasinin hem de
nilotinibe ek kullanilan kurkuminin neden oldugu QT ve QTc arali1 uzamasin geri

cevirebildigini, tedavi edici bir ajan olarak etkili oldugunu tespit ettik.

Nikorandilin yeni bir terapotik ajan olarak dikkate deger oldugunu
gozlemledik.sonraki calisma planlarimizda farkli doz ¢alismalart da yapmay1

planladik.

Nilotinibin sadece KATP kanal inhibisyonu ile degil sod/sifingomiyelin
yolag1 tizerinden de hem oksidan/antioksidan denge iizerine etkili olabildigini hem
de hiicre koruyucu etkileri oldugunu goérdiik. EK olarak nilotinibin inflamasyon
olusturulmus modellerde, farkli doz ve uygulanma yollar1 ile sitotoksik etkilerinin

calisilmasi gerektigini diigiiniiyoruz.

Nilotinib diizeyi, elektrolit diizeyi (6zellikle K, Mg), kan sekeri, kan lipid
diizeyi, tam kan sayimi (6zellikle trombosit sayisi) Olglimii yapmamis olmak

calismanin kisithiliklaridir.
Calismamiz fizyolojik sartlara en yakin kosullarda EKG kayd1 yapmamiza

olanak saglayan telemetri sistemi ile yapmis olmamizin ¢alismamizin en giiclii

yonlerinden biri oldugunu diisiiniiyoruz.
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