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Ratlarda roziglitazon’un telomer dinamiğine etkisinin moleküler yöntemlerle 
araştırılması

Research on the effect of rosiglitazon on telomere dynamics with molecular methods in rats
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Roziglitazon; Tip II diabet tedavisinde kullanılan tiazolidinedion grubu bir ilaçtır. Bu 
grup ilaçlar, karbonhidrat ve lipid metabolizmasını kontrol eden genlerin ekspresyonu-
nun düzenlenmesinde görev alan peroksizom proliferatör aktive reseptör-gama (PPAR-
gama)’nın ligandı olarak rol oynarlar. Telomer; kromozom uçlarında bulunan özelleşmiş 
DNA ve protein kompleksinden oluşmaktadır. Omurgalılarda telomerik DNA, TTAGGG 
gibi, guaninden zengin dizelerden oluşur. Normal hücrelerde, her DNA replikasyon per-
yodunda, telomer 50–150 baz kısalır. Tamir edilemeyen oksidatif DNA hasarı da bu te-
lomer kısalmasına katkıda bulunabilir. Literatürde, roziglitazonun telomer uzunluğuna 
etkisini gösteren bir çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle, çalışmamızda roziglitazonun 
telomer uzunluğuna etkisini araştırmayı amaçladık. Çalışmada 7–8 haftalık, 248-275 g 
arasında, 16 tane erkek Sprague-Dawley cinsi rat kullanıldı. Ratlar; her grupta dört tane 
olacak şekilde dört gruba ayrıldı ve 14 gün boyunca 0, 0,5, 1,0 ve 2,0 mg/kg dozlarında 
roziglitazon oral yoldan uygulandı. Rat karaciğer, ince bağırsak, pankreas dokuları ve 
lenfositlerinden genomik DNA izolasyonu yapıldı. Numunelerde genom sayısını belir-
leyebilmek için tek kopya gen olarak 36B4 geni seçildi. 36B4 genine spesifik primerle-
rin kullanıldığı Q-PCR ile bir rat dokusundaki genom kopya sayısı bulundu. Rat genom 
standardı olarak kullanılan bu numune tüm numunelerdeki genom sayısını bulmak için 
kullanıldı. Tüm numunelerde telomer (T) ve 36B4 (S) için kantitatif PCR yapıldı. İki ça-
lışmada ile elde edilen ürünler birbirine oranlarak her numune için T/S oranı daha sonra 
da bir kalibratör numune kullanılarak relatif T/S oranı hesaplandı. Ayrıca 10,2 kb telo-
mer standardı kullanarak numunelerin telomer uzunlukları kilobaz olarak da hesaplandı. 
Farklı roziglitazon dozları verilen numuneleri kontrol grubları ile karşılaştırıldığımızda 
telomer uzunluğu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulamadık (p>0,05). Bu 
sonuç, roziglitazonun farklı rat dokularında telomer kısalmasına yol açmadığını göster-
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. Giriş 
 Roziglitazon Tip II Diabet mellitus tedavisinde insülin 
duyarlılığını artırmak için kullanılan thiazolidinedion (TZD) 
grubu bir antidiabetiktir. TZD’lerin birçok metabolik ve an-
tiinflamatuar etkileri, nükleer reseptör ailesinin bir transkrip-
siyon faktörü olan Peroksizom Proliferatör-Aktive Reseptör-
gama (PPARγ) aktivasyonuna bağlıdır. Bu grubun ilk üyesi 
olan troglitazon 1997 yılında piyasaya çıkarılmış ama şiddetli 
karaciğer toksisitesi nedeniyle 2000 yılında kullanımına son 
verilmiştir (Gale, 2006). Roziglitazon ve pioglitazon ise 1999 
yılından beri kullanılmaya devam edilmektedir. 
 Kromozom uçları telomer olarak isimlendirilen özel-
leşmiş DNA ve protein kompleksinden oluşmaktadır (Wai, 
2004). Omurgalılarda telomerik DNA, TTAGGG gibi, gu-
aninden zengin kısa dizelerin ardışık tekrarlarından oluşur 
(de Lange ve ark., 1990). Telomer uzunluğu farklı orjinden 
kaynaklanan hücre veya organizmalar arasında değişir. Örne-
ğin insanda uzunluğu 3-20 kilobaz (kb) arasında değişirken, 
ratlarda 20-100 kb ve farelerde 150 kb’a kadar uzun olabilir 
(Moyzis ve ark., 1988; Harley ve ark.,1990). Normal hücre-
lerde, DNA replikasyonu esnasında, DNA polimeraz kesikli 
olarak sentezlenen zincirin 3’ ucunu tam olarak sentezleye-
mez. Bu nedenle her replikasyon peryodunda telomer 50-150 
baz kadar kısalır (Makarov ve ark., 1997).  Bu olay uç repli-
kasyon problemi olarak bilinmektedir. Bu kademeli telomer 
kısalmasına ilave olarak, bazı tamir edilemeyen DNA hasarı 
ve epigenetik faktörler hızlı telomer kısalmasına ve yaşlanma 
oluşumuna katkıda bulunabilir (Rubelj ve Vondracek, 1999). 
Reaktif oksijen ürünlerinin (ROÜ) oluşumundaki artma, an-
tioksidan enzim düzeylerindeki azalma ve/veya DNA tamir 
mekanizmalarında bozukluk olması oksidatif DNA hasarının 
artmasına yol açar. Oksidatif hasara bağlı olarak DNA’da tek 
ve çift zincir kırıkları, abazik bölgeler, baz modifikasyonları 
veya şeker hasarı oluşur (Evans ve Cooke, 2004). 
 Oksidatif DNA hasarının telomer kaybına katkısı, birçok 
vakada uç-replikasyon probleminden daha önemli olduğu 
rapor edilmiştir (Von Zglinicki, 2002). Yüksek guanin içe-
riğine bağlı olarak telomer, oksidatif stres, alkilasyon veya 
UV radyasyon hasarına yüksek derecede hassastır (Petersen 
ve ark., 1998; Oikawa ve ark., 2001; Kawanishi ve Oikawa, 
2004 ). Ayrıca telomer sekansında oksidatif hasarın uyardı-
ğı 8-oxodG oluşumunun, nontelomerik sekanstan daha yük-
sek olduğu gösterilmiştir (Oikawa ve ark., 2001). Üstelik 
ROÜ’nün direk etkisine ilaveten oksidatif lezyonların tamiri, 
telomerik DNA’da, genomun diğer bölgelerine göre daha az 
etkilidir. ROÜ’nin, özellikle de hidroksil radikalinin tek zin-
cir kırığı oluşturduğu ve genomik DNA’nın aksine telome-
rik DNA’nın tek zincir kırık tamirinde yetersiz olduğu rapor 
edilmiştir (Petersen ve ark., 1998). Telomer stabilitesi, gene-
tik ve çevre gibi çeşitli faktörlerden etkilendiğinden, telomer 

kısalmasının, oksidatif stresin bir belirteci olabileceği ve or-
talama ömrü belirleyebileceği öne sürülmüştür (Cawthon ve 
ark., 2003). Bu bilgilerin ışığında çalışmamızda, roziglitazo-
nun oksidatif stresin bir belirteci olduğu kabul edilen telomer 
uzunluğuna etkisini araştırmayı amaçladık. 
 
 2. Araştırma yöntemi
 Rat dokularının DNA izolasyonu
 Hayvan çalışması için Samsun Ondokuz Mayıs Üniver-
sitesi etik kurulundan onay alındı. Ondokuz Mayıs Üniver-
sitesi Cerrahi Araştırmalar Merkezinde standart şartlarda 
yetiştirilen 7–8 haftalık, 248-275 g arasında, 16 tane erkek 
Sprague-Dawley cinsi rat kullanıldı. Her grupta dört tane ola-
cak şekilde dört gruba ayrılan ratlara; oral gavaj ile her sabah 
aynı saatte, 14 gün boyunca 2,0 mg/kg, 1,0 mg/kg, 0,5 mg/
kg roziglitazon (RSG) ve kontrol grubuna ise sadece ilaçların 
çözülmesi için kullanılan DMSO (Dimetil sülfoksit) verildi. 
Ondördüncü gün ilaç uygulanmasından 4 saat sonra kısa eter 
anestezisini takiben öldürülen ratlardan kan alındı ve lenfo-
sitler izole edildi. Karaciğer, ince bağırsak ve pankreas doku-
ları kesilerek çıkarıldı. Tüm dokular ve lenfositler çalışılacağı 
zamana kadar –70 °C’de saklandı. High Pure PCR Template 
Preparation Kit (Roche Diagnostics) kullanılarak rat lenfosit 
ve dokularından DNA izolasyonu yapıldı. DNA konsantras-
yonları nanofotometre (IMPLEN NanoPhotometer, U.K.) ile 
μg/mL olarak ölçüldü.
 
 Primerlerinin belirlenmesi
 Numunelerdeki nükleer genom sayısını belirleyebilmek 
ve PCR çalışmasını normalize etmek için rat genomu 12. kro-
mozomda bulunan, tek kopya (single copy) olarak eksprese 
edilen ve pseudogeni olmayan, asidik ribozomal fosfoprotein 
P0 (36B4) geni (Genbank accession no: NW 047376,1) se-
çildi. LightCycler Probe Design Software 2,0 programı kul-
lanılarak 36B4 primerleri belirlendi. Telomer için Cawthon 
(Cawthon, 2002) tarafından tasarlanan primer seti (Tel1b ve 
Tel2b) kullanıldı. Çalışmada kullanılan primer sekansları 
Tablo 1’de gösterilmiştir.

 
 
 
 

 
 

Tablo 1: Çalımada kullanılan primer sekansları 

Primer Sekans  

36B4 Forward primer: 5’-tccgtattgcagagtccttg-3’ 

36B4 Reverse primer: 5’-gcacatcgctctgaggaa-3’ 

Tel1b primer: 5’-cggtttgtttgggtttgggtttgggtttgggtttgggtt-3’ 

Tel2b primer: 5’-ggcttgccttacccttacccttacccttacccttaccct-3’ 

 

Tablo 1. Çalışmada kullanılan primer sekanslar
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 Kantitatif PCR çalışması
 Nükleer genom standardı olarak kullanmak amacıyla bir 
rat dokusundaki 36B4 kopya sayısı belirlendi. Tüm numu-
nelerin konsantrasyonu 40-50 pg/µL’ye ayarlandı. 65,6–2100 
pg/µL arasında altı adet rat nükleer genom standardı hazırlan-
dı. Farklı zamanlarda yapılan 36B4 ve telomer PCR çalışma-
larımızda LightCycler PCR cihazı ve floresan boya olarak da 
SYBR Green I kullanıldı. Numunelerle birlikte 10,2 kilobaz 
uzunluğa sahip telomer standardının da 36B4 ve telomer PCR 
çalışmaları yapıldı. PCR çalışmalarında kullanılan mastermix 
içeriği Tablo 2’de, PCR programları da Tablo 3’de gösteril-
miştir. 

      Relatif telomer uzunluğunun belirlenmesi  
 Bunun için karşılaştırmalı CT metodu (ΔΔCt metodu) 
kullanıldı. İlk önce telomer PCR çalışması sonucunda elde 
edilen ürün, 36B4 (single copy gene) PCR çalışması sonu-
cunda elde edilen ürüne oranlanarak numuneler ve telomer 
standardı (10,2 kb) normalize edildi. PCR verimliliği %100 
olduğundan her numune için telomer/36B4 (T/S) oranı; 
2Ct(telomer) / 2Ct(36B4) = 2[Ct(telomer) –Ct(36B4)] = 
2-ΔCt formülü ile hesaplandı. Daha sonra her doku (karaci-
ğer, ince bağırsak, pankreas ve lenfosit) kendi içinde değer-
lendirildi ve en düşük ΔCt değerine sahip kontrol numunesi 
kalibratör kabul edilerek 2ΔCt(numune) / 2ΔCt(kalibratör) = 
2ΔCt(numune) -ΔCt(kalibratör) = 2-ΔΔCt formülü ile relatif 
T/S oranları hesaplandı. Relatif telomer uzunlukları kalibra-
törün “n” katı şeklinde ifade edildi. Ayrıca 10,2 kb uzunluk-
taki telomer standartı kalibratör olarak kabul edilerek tüm 
numunelerin relatif T/S oranları hesaplandı ve kalibratörün 
telomer uzunluğu bilindiğinden numunelerin telomer uzun-
luklarını kilobaz olarak belirlendi.
 
 İstatistiksel analiz
 Verilerin istatistiksel analizi SPSS programı (Statistical 
Package for the Social sciences, version 16.0, SPSS Inc., 
ABD) ile yapıldı. Her doku için, RSG alan gruplarla kont-
rol grubu arasındaki ilişki nonparametrik Kruskal-Wallis testi 
kullanılarak analiz edildi. İstatistiksel değerlendirmelerde an-
lamlılık düzeyi P < 0,05 olarak kabul edildi.
 

 
3. Sonuçlar
 Telomer ve 36B4 için yapılan çalışmaların slope ve ve-

Okuyucu ve ark.

Tablo 4: Telomer ve 36B4 PCR çalımaları verimlilik sonuçları  

  Telomer 36B4 

 Slope Verimlilik Slope Verimlilik 

Çalıma 1 -3,372 0,98 -3,137 1,08 

Çalıma 2 -3,233 1,04 -3,342 0,99 

Çalıma 3 -3,180 1,06 -3,461 0,95 

Ortalama -3,262 1,02 -3,313 1,00 

 

Tablo 4. Telomer ve 36B4 PCR çalışmaları verimlilik sonuçları

ekil 1: Telomer ve 36B4 PCR verimlilik grafii 

 
Şek. 1. Telomer ve 36B4 PCR verimlilik grafiği

Tablo 6: Rat dokularının telomer standardı ile relatif kantitasyon sonuçları 

 
Doz  ∆∆∆∆Ct    ∆∆∆∆∆∆∆∆Ct    Relatif T/S 

Telomer 

uzunluu (kb) 

 Karacier  2 mg/kg - 16,11 - 2,82 7,20 73,44 

1 mg/kg - 16,21 -2,92 8,10 82,64 

0,5 mg/kg - 15,91 - 2,62 6,16 62,77 

Kontrol - 15,88 - 2,59 6,04 61,59 

 nce baırsak  2 mg/kg - 17,01 - 3,72 13,45 137,15 

1 mg/kg - 16,91 - 3,62 12,87 131,24 

0,5 mg/kg - 17,66 - 4,37 23,04 235,00 

Kontrol - 16,72 - 3,43 10,82 110,38 

Pankreas  2 mg/kg - 16,30 - 3,01 8,47 86,37 

1 mg/kg - 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  2 mg/kg - 17,29 - 4,00 16,49 168,21 

1 mg/kg - 17,35 - 4,06 16,74 170,73 

0,5 mg/kg - 17,31 - 4,02 16,29 166,11 

Kontrol - 17,27 - 3,98 15,78 160,96 

 Telomer Std.  - 13,29 0 1,00 10,20 

 

  

Tablo 6. Rat dokularının telomer standardı ile relatif kantitasyon 
sonuçları

Tablo 5: Rat dokularında dozlara göre relatif T/S oranları 

 Doz Ortalama N Minumum Maksimum 

Karacier 2 mg/kg  1,02237 4 1,004 1,049 

1 mg/kg  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 

nce baırsak 2 mg/kg  1,03374 4 1,010 1,055 

1 mg/kg  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 mg/kg  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 5. Rat dokularında dozlara göre relatif T/S oranları
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Tablo 2: 36B4 ve Telomer PCR mastermix içerii 

 Telomer PCR 36B4 PCR 

Primer Tel1b ve Tel2b 36B4 forward ve reverse 

Primer konsantrasyonu 0,1’er M 0,25’er M 

SYBR Green 0,3X 0,2X 

LightCycler-FastStart DNA 

Master Hybridization Probes 
0,5 U 0,5 U 

MgCl2  3 mM 3 mM 

Tablo 2. 36B4 ve Telomer PCR mastermix içeriği

Tablo 3: LightCycler 36B4 ve Telomer PCR programı 

Evre 36B4 Telomer 

Aktivasyon: 95 ºC’de 10 dakika 95 ºC’de 10 dakika 

Denatürasyon: 95 ºC’de 5 saniye 95 ºC’de 15 saniye 

Annealing: 56 ºC’de 10 saniye 60 ºC’de 10 saniye 

Elongasyon: 72 ºC’de 6 saniye 72 ºC’de 30 saniye 

Siklus sayısı: 40               25 

 

Tablo 3. LightCycler 36B4 ve Telomer PCR programı



rimlilik değerleri Tablo 4 ve Şekil 1’de gösterilmiştir. 

 Tablo 5’de tüm dokulardaki dozlara göre relatif T/S oranları 
ortalama, minumum ve maksimum değerleri ile birlikte veril-
miştir. Farklı RSG dozları ve kontrol grubu arasında relatif T/S 
oranları karşılaştırıldığında hiçbir rat dokusunda istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p > 0,05). Şekil 2’de tüm 
dokularda dozlara göre relatif T/S oranları grafiksel olarak gös-
terilmiştir. Tüm örneklerin 10,2 kb telomer standardı ile relatif 
kantitasyonu sonucu elde edilen relatif T/S oranları ve kb olarak 
telomer uzunlukları Tablo 6’da gösterilmiştir.
 
 4. Tartışma
 Her DNA replikasyon periyodunda oluşan telomer kısal-
masına ilave olarak, bazı tamir edilemeyen DNA hasarı ve 
epigenetik faktörler hızlı telomer kısalmasına ve yaşlanma 
oluşumuna katkıda bulunabilir (Rubelj ve Vondracek, 1999). 
Kronik hiperoksi (Von Zglinicki, 1995), düşük doz tert-
butylhydroperoxide (Dumont,  2000) veya H2O2 (Von Zgli-
nicki, 2000a) gibi stres durumlarında, telomer kısalma hızın-
da artış bulunmuştur. Telomer kaybında benzer bir şekilde 
artma oksidatif stresin arttığı bir durum olan Fankoni anemili 
hastalardan alınan fibroblastlarda da görülmüştür (Adelfalk, 
2001). Oksidatif stresin neden olduğu vasküler demans (Von 
Zglinicki, 2000b), ateroskleroz (Samani, 2001) ve aplastik 
anemili (Brummendorf, 2001) hastaların lenfositlerinde de 
telomer kısalmasının gözlenmesi, oksidatif stres ile telomer 
kısalmasının bağlantılı olduğunu göstermektedir.
 Bugüne kadar, roziglitazon veya diğer TZD’lerin telomer 
dinamiğine etkisini inceleyen bir çalışma yayımlanmamıştır. 
Bununla birlikte, çeşitli PPARγ ligandlarının oksidan üreti-
mini uyardığı ve troglitazononun rat hepatoma hücrelerine 
toksik etkisinde de bu oksidanların rolünün olabileceği düşü-
nülmüştür (Narayanan ve ark., 2003). Roziglitazon uygulanan 
rat karaciğer dokusu ve lenfositlerden izole edilen genomik 
DNA’larda doza bağımlı olarak gözlenen genotoksisite Co-

met (single cell gel electrophoresis) yöntemi ile gösterilmiştir 
(Bedir ve ark. 2006). Yine aynı metodla pioglitazonun da, rat 
lenfosit ve karaciğerinde genotoksik olduğu bulunmuş, For-
mamidopirimidin DNA Glikozilaz ve Endonükleaz III DNA 
tamir enzimlerinin kullanılmasıyla da, genomik DNA’da 
oluşan okside pürin ve primidinler gösterilmiştir (Bedir ve 
ark., 2008). Özellikle yapısal olarak farklı PPARγ agonist-
lerin benzer oksidan düzeyini uyarması, oksidan üretiminde 
PPARγ’nın rolünü düşündürmektedir (Elisa ve James, 2004).
TZD’lerin birçok metabolik ve antiinflamatuar etkileri PPARγ 
aktivasyonuna bağlı olmakla birlikte, PPARγ’dan bağımsız 
antiproliferatif ve apoptotik etkileri de olduğu öne sürülmüş-
tür (Grommes ve ark., 2004; Feinstein ve ark., 2005). Ciglita-
zon ve roziglitazonun astroglial hücre canlılığını azalttığı bir 
çalışmada, bu etkinin PPARγ aracılı olmadığı, bir kaynaktan 
ROÜ’inin akut üretimi ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür 
(Perez-Ortiz ve ark., 2004). Astroglioma hücrelerinde yapılan 
başka bir çalışmada da TZD’lerin ROÜ’ni doz bağımlı olarak 
artırdığı, ama bu artışın ciglitazonda, roziglitazon ve piogli-
tazondan daha fazla olduğu gözlenmiştir (José ve ark., 2007). 
Obez farelerde yapılan bir çalışmada, roziglitazonun bir oksi-
datif stres markırı olan tiobarbiturik asid-reaktif madde mik-
tarını artırdığı ve mitokondriyal glutatyon miktarını azalttığı 
gözlenmiştir. Artmış ROÜ oluşumu ve oksidatif stres rozigli-
tazonun kompleks I üzerine inhibitör etkisi ile açıklanmıştır 
(Inmaculada ve ark., 2007).
 TZD’lere maruz bırakılan glioma hücrelerinin, proton-
ları iç mitokondri membranına taşıyarak ROÜ üretiminde 
azalmaya neden olan triflorometoksi karbonil siyanid fenil 
hidrazon ile inkübasyonu ROÜ oluşumunu tamamen inhi-
be etmiştir (José ve ark., 2007). Bu gözlem, TZD’lere bağlı 
ROÜ’nin kaynağının mitokondri elektron trasport zinciri ol-
duğunu göstermektedir. TZD’lerin lipofilik yapısı, mitokond-
ri membranında birikmelerine izin vermektedir (Brunmair 
ve ark., 2004). Mitokondriyal solunum zincir aktivitesindeki 
bozulma, zincir içerisinde elektron akımını engelleyecek ve 
elektronlar oksijen ile direk reaksiyona girerek süperoksit ra-
dikal oluşumunu artıracaktır (Young ve ark.,  2002).
 Yukarıda bahsedilen çalışmaların ışığında roziglitazonun 
da oksidatif stresi artırarak telomer kısalmasına neden olabile-
ceğini düşünebiliriz. Bununla birlikte, TZD’lerin ROÜ oluşu-
munu artırdığını gösteren bu çalışmaların aksine PPARγ ago-
nistlerinin antioksidan etkili olduğunu düşündüren çalışmalar 
da yapılmıştır. Hayvan modellerindeki çalışmalar, TZD’lerin 
oksidatif stresi azaltabileceğini göstermiştir (Da Ros ve ark., 
2004). Troglitazonun bir antioksidan olan α-tokoferolle yapı-
sal olarak ilişkili olması ve roziglitazonun kimyasal yapısın-
daki fenil ve piridin halkalarının hidroksilasyonun, hidroksil 
radikallerinin temizlenmesini kolaylaştırabileceği ifade edil-
mektedir (Manning ve ark.,2008). Ayrıca RSG’nin endotel 
hücrelerinde Cu/Zn-SOD ve katalaz aktivitesini ve protein 
ekspresyonunu artırarak oksidatif stresi azaltabildiği gösteril-
miştir (Bagi ve ark., 2004; Howarth ve ark., 2006).
 Endotel hücrelerinde glukozun uyardığı oksidatif stresin 
RSG’nin 5’ AMP aktive protein kinazı (AMPK) aktive etme-
siyle önlendiği gösterilmiştir. AMPK aktivasyonu, membra-
na bağlı NAD(P)H oksidazı inhibe ederek ROÜ oluşumunu 
azaltır. Bunu teyid etmek için PPARγ antagonisti kullanıldı-
ğında, RSG’nin PPARγ aktivasyonu önlenmiş ama antioksi-
dan etkisi azaltılamamıştır (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 ROÜ oluşumunu inhibe etmiştir. PPARγ agonistleri 
birçok kardiovasküler hastalıkta da bu etkiyle oksidatif stresi 
azaltarak endotel fonksiyonlarını düzeltmiştir (Caballero ve 
ark., 2003; Howarth ve ark., 2006). Benzer olarak diabetik 
hayvan modellerinde pioglitazonun hiperglisemi ve hiperlipi-
deminin uyardığı oksidatif stresi önlediği gösterilmiştir (Ma-
kino ve ark., 2006).  
 Bu çalışmamızda real-time Q-PCR ile relatif telomer 
uzunluğu ölçüldü ve roziglitazon verilen ratlar ile verilmeyen 
ratlar arasında relatif telomer uzunluğu açısından anlamlı bir 

fark bulunamadı. Elde ettiğimiz bu sonuç, roziglitazonun te-
lomer kısalmasına neden olmadığını göstermektedir. Bunun 
nedeni; roziglitazonun telomer kısalmasına neden olabilecek 
bir oksidan hasar oluşturmaması veya bazı çalışmalarda ifade 
edildiği gibi antioksidan etki göstermesi olabilir. Ayrıca ça-
lışmamızda kullanılan sağlıklı ratların antioksidan savunma 
sistemleri de telomer hasarını önlemiş olabilir. Sonuç olarak, 
bu zamana kadar yapılan çalışmalar roziglitazon ve diğer 
TZD’lerin net etkileri hakkında tam bir fikir vermediğinden 
yeni çalışmaların yapılması gerekli gibi görülmektedir.  
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