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Roziglitazon; Tip II diabet tedavisinde kullanilan tiazolidinedion grubu bir ilagtir. Bu
grup ilaglar, karbonhidrat ve lipid metabolizmasini kontrol eden genlerin ekspresyonu-
nun diizenlenmesinde gorev alan peroksizom proliferatdr aktive reseptor-gama (PPAR-
gama)’nin ligandi olarak rol oynarlar. Telomer; kromozom ug¢larinda bulunan 6zellesmis
DNA ve protein kompleksinden olusmaktadir. Omurgalilarda telomerik DNA, TTAGGG
gibi, guaninden zengin dizelerden olusur. Normal hiicrelerde, her DNA replikasyon per-
yodunda, telomer 50—150 baz kisalir. Tamir edilemeyen oksidatif DNA hasart da bu te-
lomer kisalmasina katkida bulunabilir. Literatiirde, roziglitazonun telomer uzunluguna
etkisini gdsteren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, ¢alismamizda roziglitazonun
telomer uzunluguna etkisini arastirmay1 amagladik. Caligmada 7-8 haftalik, 248-275 g
arasinda, 16 tane erkek Sprague-Dawley cinsi rat kullanildi. Ratlar; her grupta dort tane
olacak sekilde dort gruba ayrildi ve 14 giin boyunca 0, 0,5, 1,0 ve 2,0 mg/kg dozlarinda
roziglitazon oral yoldan uygulandi. Rat karaciger, ince bagirsak, pankreas dokular1 ve
lenfositlerinden genomik DNA izolasyonu yapildi. Numunelerde genom sayisini belir-
leyebilmek i¢in tek kopya gen olarak 36B4 geni secildi. 36B4 genine spesifik primerle-
rin kullanildig1 Q-PCR ile bir rat dokusundaki genom kopya sayis1 bulundu. Rat genom
standardi olarak kullanilan bu numune tiim numunelerdeki genom sayisin1 bulmak i¢in
kullanildi. Tiim numunelerde telomer (T) ve 36B4 (S) igin kantitatif PCR yapildu. iki ¢a-
lismada ile elde edilen iriinler birbirine oranlarak her numune i¢in T/S orani daha sonra
da bir kalibratér numune kullanilarak relatif T/S orani hesaplandi. Ayrica 10,2 kb telo-
mer standardi kullanarak numunelerin telomer uzunluklari kilobaz olarak da hesaplandi.
Farkl roziglitazon dozlar1 verilen numuneleri kontrol grublar ile karsilastirildigimizda
telomer uzunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik (p>0,05). Bu
sonug, roziglitazonun farkl rat dokularinda telomer kisalmasina yol agmadigini goster-

mektedir.
J. Exp. Clin. Med., 2011; 28:162-167

ABSTRACT

Rosiglitazone that is a drug for the treatment of type II diabetes mellitus, belong to the
class of thiazolidinediones. Drugs of this class act as ligands for the peroxisome prolif-
erator-activated receptor-gamma (PPAR-gamma), which is involved in the regulation of
genes controlling carbohydrate and lipid metabolism. Telomeres are composed of spe-
cialized DNA and protein complexes. Telomeric DNA consist of guanine-rich sequences,
such as TTAGGG in vertebrates. In normal cells, telomeres shorten by ~50-150 bp with
each round of DNA replication. In addition to this, unrepaired oxidative DNA damage
can also contribute to telomere shortening. There is no study that shows the effect of
rosiglitazone on telomere length in literature. Because of this, we aimed to research on the
effect of rosiglitazone on the telomere length in our study. We used sixteen male Sprague-
Dawley rats that at 7-8 weeks of age and weighing 248-275 g in our study. The rats were
divided into four groups, four rats in each group, and dosed once a day for 14 days by
oral gavage with doses of 0.0, 0.5, 1.0, and 2.0 mg/kg rosiglitazone. Genomic DNA was
extracted from rat liver, small intestine, pancreas tissue and lymphocytes. The 36B4 gene
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was chosen as single copy gene for determine the number of genom in the samples. The
number of genome copies were found in a rat tissue by qPCR that is used the 36B4 gene-
specific primers. This sample, that is used as rat genom standarts, was used for find the
number of genome in all samples. The qPCR was performed for telomere (T) and 36B4
(S) in all samples. The T / S ratio was calculated by the ratio of the products derived
from two studies to each other, and then the relative T / S ratio was calculated by using
a calibrator sample for each sample. In addition, telomere lengths of the samples were
also calculated as kilobase by using 10,2 kb long telomere standard. We did not found
statistically any significant difference between doses of rosiglitazone and control groups
for telomere length (p>0.05). This result has showed that rosiglitazone doesn’t lead to

telomere shortening.
J. Exp. Clin. Med., 2011; 28:162-167
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1. Giris

Roziglitazon Tip II Diabet mellitus tedavisinde instilin
duyarliligini artirmak icin kullanilan thiazolidinedion (TZD)
grubu bir antidiabetiktir. TZD’lerin bir¢ok metabolik ve an-
tiinflamatuar etkileri, niikleer reseptor ailesinin bir transkrip-
siyon faktorii olan Peroksizom Proliferator-Aktive Reseptor-
gama (PPARY) aktivasyonuna baglidir. Bu grubun ilk iiyesi
olan troglitazon 1997 yilinda piyasaya ¢ikarilmig ama siddetli
karaciger toksisitesi nedeniyle 2000 yilinda kullanimina son
verilmistir (Gale, 2006). Roziglitazon ve pioglitazon ise 1999
yilindan beri kullanilmaya devam edilmektedir.

Kromozom uglar1 telomer olarak isimlendirilen 06zel-
lesmis DNA ve protein kompleksinden olugmaktadir (Wai,
2004). Omurgalilarda telomerik DNA, TTAGGG gibi, gu-
aninden zengin kisa dizelerin ardisik tekrarlarindan olusur
(de Lange ve ark., 1990). Telomer uzunlugu farkli orjinden
kaynaklanan hiicre veya organizmalar arasinda degisir. Orne-
gin insanda uzunlugu 3-20 kilobaz (kb) arasinda degisirken,
ratlarda 20-100 kb ve farelerde 150 kb’a kadar uzun olabilir
(Moyzis ve ark., 1988; Harley ve ark.,1990). Normal hiicre-
lerde, DNA replikasyonu esnasinda, DNA polimeraz kesikli
olarak sentezlenen zincirin 3’ ucunu tam olarak sentezleye-
mez. Bu nedenle her replikasyon peryodunda telomer 50-150
baz kadar kisalir (Makarov ve ark., 1997). Bu olay ug repli-
kasyon problemi olarak bilinmektedir. Bu kademeli telomer
kisalmasina ilave olarak, bazi tamir edilemeyen DNA hasar1
ve epigenetik faktorler hizli telomer kisalmasina ve yaslanma
olusumuna katkida bulunabilir (Rubelj ve Vondracek, 1999).
Reaktif oksijen iiriinlerinin (ROU) olusumundaki artma, an-
tioksidan enzim diizeylerindeki azalma ve/veya DNA tamir
mekanizmalarinda bozukluk olmas1 oksidatif DNA hasarinin
artmasina yol agar. Oksidatif hasara bagli olarak DNA’da tek
ve ¢ift zincir kiriklari, abazik bolgeler, baz modifikasyonlari
veya seker hasari olusur (Evans ve Cooke, 2004).

Oksidatif DNA hasarmin telomer kaybina katkisi, birgok
vakada ug-replikasyon probleminden daha 6nemli oldugu
rapor edilmistir (Von Zglinicki, 2002). Yiiksek guanin ige-
rigine bagl olarak telomer, oksidatif stres, alkilasyon veya
UV radyasyon hasarina ytliksek derecede hassastir (Petersen
ve ark., 1998; Oikawa ve ark., 2001; Kawanishi ve Oikawa,
2004 ). Ayrica telomer sekansinda oksidatif hasarin uyardi-
&1 8-0x0dG olusumunun, nontelomerik sekanstan daha yiik-
sek oldugu gosterilmistir (Oikawa ve ark., 2001). Ustelik
ROU’niin direk etkisine ilaveten oksidatif lezyonlarin tamiri,
telomerik DNA’da, genomun diger bolgelerine gore daha az
etkilidir. ROU’nin, 6zellikle de hidroksil radikalinin tek zin-
cir kirig1 olusturdugu ve genomik DNA’nin aksine telome-
rik DNA’nin tek zincir kirik tamirinde yetersiz oldugu rapor
edilmistir (Petersen ve ark., 1998). Telomer stabilitesi, gene-
tik ve cevre gibi cesitli faktorlerden etkilendiginden, telomer

kisalmasinin, oksidatif stresin bir belirteci olabilecegi ve or-
talama omri belirleyebilecegi one siiriilmiistiir (Cawthon ve
ark., 2003). Bu bilgilerin 15181nda ¢aligmamizda, roziglitazo-
nun oksidatif stresin bir belirteci oldugu kabul edilen telomer
uzunluguna etkisini arastirmay1 amagladik.

2. Arastirma yontemi

Rat dokularimin DNA izolasyonu

Hayvan calismasi i¢in Samsun Ondokuz Mayis Univer-
sitesi etik kurulundan onay alindi. Ondokuz Mayis Univer-
sitesi Cerrahi Aragtirmalar Merkezinde standart sartlarda
yetistirilen 7-8 haftalik, 248-275 g arasinda, 16 tane erkek
Sprague-Dawley cinsi rat kullanildi. Her grupta dort tane ola-
cak sekilde dort gruba ayrilan ratlara; oral gavaj ile her sabah
ayni saatte, 14 giin boyunca 2,0 mg/kg, 1,0 mg/kg, 0,5 mg/
kg roziglitazon (RSG) ve kontrol grubuna ise sadece ilaglarin
¢ozlilmesi i¢in kullanilan DMSO (Dimetil siilfoksit) verildi.
Ondordiincii giin ilag uygulanmasindan 4 saat sonra kisa eter
anestezisini takiben 6ldiiriilen ratlardan kan alind1 ve lenfo-
sitler izole edildi. Karaciger, ince bagirsak ve pankreas doku-
lar1 kesilerek ¢ikarildi. Tiim dokular ve lenfositler ¢alisilacagt
zamana kadar —70 °C’de saklandi. High Pure PCR Template
Preparation Kit (Roche Diagnostics) kullanilarak rat lenfosit
ve dokularindan DNA izolasyonu yapildi. DNA konsantras-
yonlart nanofotometre (IMPLEN NanoPhotometer, U.K.) ile
pg/mL olarak dl¢iildii.

Primerlerinin belirlenmesi

Numunelerdeki niikleer genom sayisini belirleyebilmek
ve PCR ¢aligmasini normalize etmek i¢in rat genomu 12. kro-
mozomda bulunan, tek kopya (single copy) olarak eksprese
edilen ve pseudogeni olmayan, asidik ribozomal fosfoprotein
PO (36B4) geni (Genbank accession no: NW 047376,1) se-
¢ildi. LightCycler Probe Design Software 2,0 programi kul-
lanilarak 36B4 primerleri belirlendi. Telomer i¢in Cawthon
(Cawthon, 2002) tarafindan tasarlanan primer seti (Tellb ve
Tel2b) kullanildi. Caligmada kullanilan primer sekanslari
Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Caligmada kullanilan primer sekanslar

Primer  Sekans
36B4 Forward primer: 5’-tccgtattgcagagtccttg-3’
36B4 Reverse primer:  5’-gcacatcgctctgaggaa-3’

Tellb primer:  5’-cggtttgtttgggtitgggtttgggttgggtitgggtt-3’

Tel2b primer:  5’-ggcttgccttacccttacccttacccttacecttaccet-3’
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Kantitatif PCR ¢alismasi

Niikleer genom standardi olarak kullanmak amactyla bir
rat dokusundaki 36B4 kopya sayisi belirlendi. Tim numu-
nelerin konsantrasyonu 40-50 pg/ul’ye ayarland1. 65,6-2100
pg/uL arasinda alt1 adet rat niikleer genom standardi hazirlan-
di. Farkli zamanlarda yapilan 36B4 ve telomer PCR ¢alisma-
larimizda LightCycler PCR cihazi ve floresan boya olarak da
SYBR Green I kullanildi. Numunelerle birlikte 10,2 kilobaz
uzunluga sahip telomer standardinin da 36B4 ve telomer PCR
caligmalar1 yapildi. PCR ¢alismalarinda kullanilan mastermix
icerigi Tablo 2’de, PCR programlart da Tablo 3°de gosteril-
mistir.

Tablo 2. 36B4 ve Telomer PCR mastermix icerigi

Telomer PCR 36B4 PCR
Primer Tellb ve Tel2b 36B4 forward ve reverse
Primer konsantrasyonu 0,1’er uM 0,25’ er uM
SYBR Green 0,3X 0,2X
Maser Bupyiaton ropes 03 05u
MgCl, 3 mM 3 mM

Tablo 3. LightCycler 36B4 ve Telomer PCR programi

Evre 36B4 Telomer
Aktivasyon: 95 °C’de 10 dakika 95 °C’de 10 dakika

Denatiirasyon: 95 °C’de 5 saniye 95 °C’de 15 saniye

Annealing: 56 °C’de 10 saniye 60 °C’de 10 saniye

Elongasyon: 72 °C’de 6 saniye 72 °C’de 30 saniye
Siklus sayisi: 40 25

Relatif telomer uzunlugunun belirlenmesi

Bunun ig¢in karsilastirmali CT metodu (AACt metodu)
kullanildi. ilk 6nce telomer PCR ¢alismasi sonucunda elde
edilen trtin, 36B4 (single copy gene) PCR ¢aligmas1 sonu-
cunda elde edilen iiriine oranlanarak numuneler ve telomer
standard1 (10,2 kb) normalize edildi. PCR verimliligi %100
oldugundan her numune i¢in telomer/36B4 (T/S) orant;
2Ct(telomer) / 2Ct(36B4) = 2[Ct(telomer) —Ct(36B4)] =
2-ACt formiilii ile hesaplandi. Daha sonra her doku (karaci-
ger, ince bagirsak, pankreas ve lenfosit) kendi i¢inde deger-
lendirildi ve en diisiik ACt degerine sahip kontrol numunesi
kalibrator kabul edilerek 2ACt(numune) / 2ACt(kalibratdr) =
2ACt(numune) -ACt(kalibrator) = 2-AACt formiilii ile relatif
T/S oranlart hesaplandi. Relatif telomer uzunluklart kalibra-
toriin “n” katt seklinde ifade edildi. Ayrica 10,2 kb uzunluk-
taki telomer standarti kalibratdr olarak kabul edilerek tiim
numunelerin relatif T/S oranlar1 hesaplandi ve kalibratoriin
telomer uzunlugu bilindiginden numunelerin telomer uzun-
luklarin1 kilobaz olarak belirlendi.

Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS programi (Statistical
Package for the Social sciences, version 16.0, SPSS Inc.,
ABD) ile yapildi. Her doku i¢in, RSG alan gruplarla kont-
rol grubu arasindaki iliski nonparametrik Kruskal-Wallis testi
kullanilarak analiz edildi. Istatistiksel degerlendirmelerde an-
lamlilik diizeyi P < 0,05 olarak kabul edildi.

Tablo 4. Telomer ve 36B4 PCR calismalart verimlilik sonuglari

Telomer 36B4
Slope Verimlilik Slope Verimlilik
Calisma 1 -3,372 0,98 -3,137 1,08
Calisma 2 -3,233 1,04 -3,342 0,99
Calisma 3 -3,180 1,06 -3,461 0,95
Ortalama -3,262 1,02 -3,313 1,00
1,20
1,15
1,10 o,
L 105 T —
Emo p— ..__.___-“
E 0,95 - u
0,90
0,85
0,80
—&— Telomer - B —-36B4

Sek. 1. Telomer ve 36B4 PCR verimlilik grafigi

3. Sonuclar
Telomer ve 36B4 i¢in yapilan ¢alismalarin slope ve ve-

Tablo 5. Rat dokularinda dozlara gore relatif T/S oranlari

Doz  Ortalama N Minumum  Maksimum
Karaciger 2 mg/kg 1,02237 4 1,004 1,049
1 mgrkg 1,02839 4 0,983 1,077
0,5 mg/kg 1,00952 4 1,004 1,015
Kontrol 1,00761 4 1,000 1,016
Ince bagirsak 2 mg/kg 1,03374 4 1,010 1,055
1 mgrkg 1,02781 4 0,992 1,066
0,5 mg/kg 1,07325 4 1,006 1,126
Kontrol 1,01611 4 1,000 1,028
Pankreas 2 mg/kg 1,01305 4 0,961 1,039
1 mgrkg 1,04558 3 1,031 1,066
0,5 mg/kg 1,02704 4 1,016 1,033
Kontrol 1,02237 3 1,000 1,048
Lenfosit 2 mg/kg 1,00728 4 0,971 1,028
1 mg/kg 1,01093 4 0,996 1,018
0,5 mg/kg 1,00874 4 0,996 1,015
Kontrol 1,00626 4 1,000 1,012

Tablo 6. Rat dokularinin telomer standard: ile relatif kantitasyon

sonuglari
Doz  ACt AACt  Relatif T/S MTIZIZ b
Karaciger 2mg/lkg - 16,11 -2,82 7.20 73,44
Imglkg - 16,21 -2,92 8,10 82,64
0,5 mg/kg  _ 1591 - 2,62 6,16 62,77
Kontrol  _ 1588 -2,59 6,04 61,59
Ince bagrsak 2mg/kg  _ 17,01 -3,72 13,45 137,15
1 mg/kg 16,91 -3,62 12,87 131,24
0.5mg/ks - 17,66 -4,37 23,04 235,00
Kontrol — _ 1672 -3,43 10,82 110,38
Pankreas 2mg/kg - 16,30 -3,01 8,47 86,37
I'mglks 16,82 -3,53 11,74 119,76
0,5 mg/kg  _ 16,53 -3.24 9,44 96,29
Kontrol — _ 16,45 -3.16 9,16 93,42
Lenfosit 2mg/lkg - 1729 - 4,00 16,49 168,21
1 mglkg 1735 - 4,06 16,74 170,73
0.5 mg/kg 1731 - 4,02 16,29 166,11
Kontrol — _ 17,27 -3,98 15,78 160,96
Telomer Std. -13,29 0 1,00 10,20




Deneysel ve Klinik Tip Dergisi - Journal of Experimental and Clinical Medicine 28 (2011) 162-167 165

rimlilik degerleri Tablo 4 ve Sekil 1’de gosterilmistir.

5?%:
05 mefks
% 1,00~ %E
N
\
0,90 \
N
N
\
0,80 b

Ince bagirsak
DOKU

Karaciger Pankreas Lenfosit

Sek. 2. Tiim dokulardaki dozlara gore relatif T/S oranlar1

Tablo 5’de tiim dokulardaki dozlara gore relatif T/S oranlar
ortalama, minumum ve maksimum degerleri ile birlikte veril-
mistir. Farklt RSG dozlar1 ve kontrol grubu arasinda relatif T/S
oranlart karsilastirildiginda higbir rat dokusunda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunamadi (p > 0,05). Sekil 2°de tiim
dokularda dozlara gore relatif T/S oranlar grafiksel olarak gos-
terilmistir. Tiim 6rneklerin 10,2 kb telomer standardu ile relatif
kantitasyonu sonucu elde edilen relatif T/S oranlar1 ve kb olarak
telomer uzunluklart Tablo 6’da gosterilmistir.

4. Tartisma

Her DNA replikasyon periyodunda olusan telomer kisal-
masina ilave olarak, bazi tamir edilemeyen DNA hasar1 ve
epigenetik faktorler hizli telomer kisalmasina ve yaslanma
olusumuna katkida bulunabilir (Rubelj ve Vondracek, 1999).
Kronik hiperoksi (Von Zglinicki, 1995), diisiik doz tert-
butylhydroperoxide (Dumont, 2000) veya H,O, (Von Zgli-
nicki, 2000a) gibi stres durumlarinda, telomer kisalma hizin-
da artis bulunmustur. Telomer kaybinda benzer bir sekilde
artma oksidatif stresin arttig1 bir durum olan Fankoni anemili
hastalardan alian fibroblastlarda da goriilmiistiir (Adelfalk,
2001). Oksidatif stresin neden oldugu vaskiiler demans (Von
Zglinicki, 2000b), ateroskleroz (Samani, 2001) ve aplastik
anemili (Brummendorf, 2001) hastalarin lenfositlerinde de
telomer kisalmasinin gozlenmesi, oksidatif stres ile telomer
kisalmasinin baglantili oldugunu gostermektedir.

Bugtine kadar, roziglitazon veya diger TZD’lerin telomer
dinamigine etkisini inceleyen bir ¢alisma yayimlanmamustir.
Bununla birlikte, ¢esitli PPARy ligandlarmin oksidan iireti-
mini uyardig1 ve troglitazononun rat hepatoma hiicrelerine
toksik etkisinde de bu oksidanlarin roliiniin olabilecegi diisii-
niilmiistiir (Narayanan ve ark., 2003). Roziglitazon uygulanan
rat karaciger dokusu ve lenfositlerden izole edilen genomik
DNA’larda doza bagimli olarak gozlenen genotoksisite Co-

met (single cell gel electrophoresis) yontemi ile gdsterilmistir
(Bedir ve ark. 2006). Yine ayn1 metodla pioglitazonun da, rat
lenfosit ve karacigerinde genotoksik oldugu bulunmus, For-
mamidopirimidin DNA Glikozilaz ve Endoniikleaz IIT DNA
tamir enzimlerinin kullanilmasiyla da, genomik DNA’da
olusan okside piirin ve primidinler gosterilmistir (Bedir ve
ark., 2008). Ozellikle yapisal olarak farkli PPARy agonist-
lerin benzer oksidan diizeyini uyarmasi, oksidan tiretiminde
PPARy’nin roliinii diisiindiirmektedir (Elisa ve James, 2004).
TZD’lerin birgok metabolik ve antiinflamatuar etkileri PPARYy
aktivasyonuna bagli olmakla birlikte, PPARy’dan bagimsiz
antiproliferatif ve apoptotik etkileri de oldugu one stiriilmiis-
tiir (Grommes ve ark., 2004; Feinstein ve ark., 2005). Ciglita-
zon ve roziglitazonun astroglial hiicre canliligini azalttig1 bir
calismada, bu etkinin PPARy aracili olmadigi, bir kaynaktan
ROU’inin akut iiretimi ile iliskili oldugu &éne siiriilmiistiir
(Perez-Ortiz ve ark., 2004). Astroglioma hiicrelerinde yapilan
baska bir calismada da TZD’lerin ROU’ni doz bagiml1 olarak
artirdigl, ama bu artisin ciglitazonda, roziglitazon ve piogli-
tazondan daha fazla oldugu gézlenmistir (José ve ark., 2007).
Obez farelerde yapilan bir ¢aligsmada, roziglitazonun bir oksi-
datif stres markir1 olan tiobarbiturik asid-reaktif madde mik-
tarin1 artirdigl ve mitokondriyal glutatyon miktarimi azalttig
gdzlenmistir. Artmis ROU olusumu ve oksidatif stres rozigli-
tazonun kompleks I {izerine inhibitor etkisi ile agiklanmistir
(Inmaculada ve ark., 2007).

TZD’lere maruz birakilan glioma hiicrelerinin, proton-
lar1 i¢ mitokondri membranma tastyarak ROU iiretiminde
azalmaya neden olan triflorometoksi karbonil siyanid fenil
hidrazon ile inkiibasyonu ROU olusumunu tamamen inhi-
be etmistir (José ve ark., 2007). Bu gozlem, TZD’lere bagl
ROU’nin kaynagimin mitokondri elektron trasport zinciri ol-
dugunu gostermektedir. TZD’lerin lipofilik yapisi, mitokond-
ri membraninda birikmelerine izin vermektedir (Brunmair
ve ark., 2004). Mitokondriyal solunum zincir aktivitesindeki
bozulma, zincir igerisinde elektron akimini engelleyecek ve
elektronlar oksijen ile direk reaksiyona girerek siiperoksit ra-
dikal olusumunu artiracaktir (Young ve ark., 2002).

Yukarida bahsedilen ¢alismalarin 1s181nda roziglitazonun
da oksidatif stresi artirarak telomer kisalmasina neden olabile-
cegini diisiinebiliriz. Bununla birlikte, TZD’lerin ROU olusu-
munu artirdigini gosteren bu ¢aligmalarin aksine PPARy ago-
nistlerinin antioksidan etkili oldugunu diisiindiiren ¢alismalar
da yapilmistir. Hayvan modellerindeki ¢alismalar, TZD’lerin
oksidatif stresi azaltabilecegini gostermistir (Da Ros ve ark.,
2004). Troglitazonun bir antioksidan olan a-tokoferolle yapi-
sal olarak iliskili olmas1 ve roziglitazonun kimyasal yapisin-
daki fenil ve piridin halkalarinin hidroksilasyonun, hidroksil
radikallerinin temizlenmesini kolaylastirabilecegi ifade edil-
mektedir (Manning ve ark.,2008). Ayrica RSG’nin endotel
hiicrelerinde Cu/Zn-SOD ve katalaz aktivitesini ve protein
ekspresyonunu artirarak oksidatif stresi azaltabildigi gosteril-
mistir (Bagi ve ark., 2004; Howarth ve ark., 2006).

Endotel hiicrelerinde glukozun uyardig oksidatif stresin
RSG’nin 5° AMP aktive protein kinazi (AMPK) aktive etme-
siyle onlendigi gosterilmistir. AMPK aktivasyonu, membra-
na bagli NAD(P)H oksidaz1 inhibe ederek ROU olusumunu
azaltir. Bunu teyid etmek i¢in PPARy antagonisti kullanildi-
ginda, RSG’nin PPARy aktivasyonu 6nlenmis ama antioksi-
dan etkisi azaltilamamistir (Ceolotto ve ark., 2007). Hiper-
tansif rat (Iglarz ve ark., 2003) ve diabetik fare (Bagi ve ark.,
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2004) modellerinde de RSG, NAD(P)H oksidaz aktivitesini
azaltarak ROU olusumunu inhibe etmistir. PPARy agonistleri
bir¢ok kardiovaskiiler hastalikta da bu etkiyle oksidatif stresi
azaltarak endotel fonksiyonlarimi diizeltmistir (Caballero ve
ark., 2003; Howarth ve ark., 2006). Benzer olarak diabetik
hayvan modellerinde pioglitazonun hiperglisemi ve hiperlipi-
deminin uyardig1 oksidatif stresi 6nledigi gosterilmistir (Ma-
kino ve ark., 2006).

Bu calismamizda real-time Q-PCR ile relatif telomer
uzunlugu 6l¢iildii ve roziglitazon verilen ratlar ile verilmeyen

fark bulunamadi. Elde ettigimiz bu sonug, roziglitazonun te-
lomer kisalmasina neden olmadigini gdstermektedir. Bunun
nedeni; roziglitazonun telomer kisalmasina neden olabilecek
bir oksidan hasar olusturmamasi veya bazi ¢alismalarda ifade
edildigi gibi antioksidan etki gostermesi olabilir. Ayrica ca-
ligmamizda kullanilan saglikli ratlarin antioksidan savunma
sistemleri de telomer hasarini1 6nlemis olabilir. Sonug olarak,
bu zamana kadar yapilan calismalar roziglitazon ve diger
TZD’lerin net etkileri hakkinda tam bir fikir vermediginden
yeni ¢alismalarin yapilmasi gerekli gibi goriilmektedir.

ratlar arasinda relatif telomer uzunlugu a¢isindan anlamli bir
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