
27 
 

 
 
 
 
Tuncay KULOĞLU 

Nevin KOCAMAN 

Fırat Üniversitesi,  
Tıp Fakültesi, 
Histoloji Embriyoloji 
Anabilim Dalı, 
Elazığ, TÜRKİYE 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Geliş Tarihi  : 01.05.2013 
Kabul Tarihi  : 04.06.2013 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

Enalapril Uygulanan Diyabetik Sıçan Böbrek Dokularında 
TRPM2 Kanal İmmunreaktivitelerinin Belirlenmesi 

Amaç: Diyabet hayat boyu süren, hastanın yaşam kalitesini azaltan, morbiditesi ve mortalitesi 
yüksek kronik metabolik bir hastalıktır. Bu çalışmada streptozotosin (STZ) ile oluşturulan diyabetik 
sıçan modelinde böbrek hasarı üzerine enalaprilin etkilerinin belirlenmesi amaçlandı. Bu amaçla 
apoptotik süreçte etkili olan melastatine bağlı transient receptor potential 2 (TRPM2) iyon 
kanallarının immünreaktivitesi belirlendi.  
Gereç ve Yöntem: Çalışmada 21 adet Wistar Albino cinsi erkek sıçan 3 gruba ayrıldı. Kontrol 
(Grup I) grubundaki deney hayvanlarına deney süresince hiçbir uygulama yapılmadı. Diyabetik 
(Grup II) gruba 60 mg/kg olacak şekilde tek doz STZ 0,1 M fosfat-sitrat tamponunda (pH: 4.5) 
çözdürülerek intraperitoneal yolla uygulandı. Grup III’teki sıçanlara diyabet oluştuktan sonra 10 
hafta süre ile 5 mg/kg/gün enalapril oral yoldan verildi. Deneyin 10. haftasında tüm gruplardaki 
sıçanlar dekapite edildi. Böbrek dokuları %10’luk formaldehite alındı ve parafin bloklar hazırlandı. 5 
µm ‘lik parafin kesitlere avidin-biyotin peroksidaz metodu uygulanarak TRPM2 iyon kanalı 
immünreaktivitesi değerlendirildi.  İmmünreaktivitenin şiddeti ve yaygınlığı +1 zayıf, +2 orta 
dereceli, +3 şiddetli olarak skorlanıp semi-kantitatif olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Yapılan immünohistokimyasal boyamanın ışık mikroskobik incelenmesinde, TRPM2 
immünreaktivitesi, kontrol grup böbrek dokularında hafif şiddetli (+1) iken diyabetik böbrek 
dokusunda oldukça yaygın ve şiddetli (+3) olarak gözlendi. Tedavi grubundaki böbrek dokularında 
ise immünreaktivite orta dereceli +2 şiddetinde ayırt edildi.  

Sonuç: Bu çalışmanın  sonuçları enalapril uygulamasının, apoptotik süreçte ve diyabetik nefropati 
gelişiminde etkili olduğu düşünülen TRPM2 kanal immünreaktivitesini azaltarak diyabetik renal 
hasara karşı koruyucu etki sağladığını gösterdi. 

Anahtar Kelimeler: Diyabetik nefropati, enalapril, TRPM2, immünohistokimya. 

Determination of Renal TRPM2 Channels Immunoreactivities in Enalapril 
Administrated Diabetic Rats 

Objective: Diabetes is a lifetime metabolic disease which reduces quality of life and increases 
morbidity and mortality. In this study, it was aimed to investigate the effects of enalapril on renal 
damage in Streptozotocin (STZ) induced diabetic rat model. For this purpose, immune reactivity of 
melastatine-depended Transient Receptor Potential-2 (TRPM2) ion channels which have important 
effects on apoptotic process, were determined. 
Material and Methods: A total of 21 adult- Wistar Albino male rats were divided into 3 groups. The 
rats in the first group were used as control. The second group of rats were injected a single dose of 
60 mg/kg STZ intraperitoneally, dissolved in phosphate-citrate buffer (pH:4.5), whereas third group 
of rats were the enalapril administered group (5 mg/kg/day oral for 10 weeks) following diabetes. 
All rats were decapitated at the end of 10 weeks. Renal tissue were placed into the 10% 
formaldehyde and embedded in paraffin blocks. The avidin-biotin-peroxidase method was applied 
into the 5 µm paraffin section to evaluate TRPM2 channels immune reactivity. The intensity of 
TRPM2 channels immune reactivity was scored semiquantitatively as follows: low +1,  moderate 
+2, strong +3. 
Results: In light microscopic examination, TRPM2 immunoraectivity was found slightly increased 
(+1) in control group whereas, diabetic group showed widespread and intensive immune reactivity 
(+3). Treatment group was expressed moderate (+2) TRPM2 channels. 

Conclusion: The results of this study showed enalapril administration provided a protective effect 
against diabetic renal damage by reducing TRPM2 channel immune reactivity, in which thought to 
has a role in apoptotic process and diabetic nephropathies. 

Key Words: Diabetic neuropathy, enalapril, TRPM2, immunohistochemistry. 

Giriş 

Diyabetes mellitus (DM), insidansı giderek artan, endokrin ve metabolik bir hastalık 
olup insulinin tam eksikliğine, kısmi eksikliğine veya periferik dokulardaki insulin 
direncine bağlı olarak meydana gelmektedir (1). Karbonhidrat metabolizmasının 
bozulması sebebiyle alınan besinlerin organizmada enerjiye
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çevrilememesinden dolaylı hiperglisemi ataklarıyla 
seyreden bir hastalık olarak karşımıza çıkar (2). 

Kardiyovaskuler, serebrovasküler ve nefrotik 
komplikasyonlar diyabetin en önemli mortalite ve 
morbidite nedenleri arasındadır (3). Diyabetin 
mikrovasküler komplikasyonlarından olan diabetik 
nefropati (DNP) son dönem böbrek yetmezliğinin de en 
sık nedenlerinden biridir (4). Diyabetik nefropati 
patogenezinde renal hipertrofi, hemodinamik ve 
metabolik faktörler yanında oksidatif stres, önemli bir yer 
tutmaktadır (5). 

TRPM2 kanalları ilk olarak Drosophila türü sirke 
sineklerinin göz hücrelerinde bulunmuştur (6). Bu 
kanalların varlığı başta beyin ve kemik iliği olmak üzere 
böbrek, bağırsak, karaciğer, akciğer, testis, prostat, 
pankreas, iskelet kası, lökositler ve arka kök 
gangliyonları gibi pek çok doku ve hücrede tespit 
edilmiştir (7). TRPM2 kanalları ya direkt olarak plazma 
zarındaki Ca+2 giriş kanalları gibi davranarak ya da Ca+2 
giriş kanallarının düzenlenmesi için itici güç olan, zar 
potansiyelini değiştiren sitozolik serbest Ca+2 
kanallarında değişime yardımcı olarak, etkilerini 
gösterirler (8).   

Metabolizma sonucu üretilen H2O2’nin hücre içerisine 
girmesi sonucu TRPM2 kanalları aktive olur. Bu 
kanalların aktivasyonunun hücre içine Ca+2 iyon girişini 
artırdığına inanılmaktadır (9-10). Hücre içi Ca+2 iyonu 
artışı hücrenin yapısal ve fonksiyonel özelliklerinin 
bozulmasından, hücre ölümüne kadar varabilen çeşitli 
patofizyolojik olayların başlamasına sebep olmaktadır 
(11). Aktif TRPM2 katyon kanallarının açılması üzerinde, 
üç hücre dışı etkenin rol oynadığı bilinmektedir. Bunlar; 
Oksidatif stres, ADPR (ADP Riboz) / NAD + (Nikotinamid 
Adenin Dinükleotid) metabolizması ve tümör nekroz 
faktör alfa dır (9). 

Enalapril ve bu gruptaki diğer antihipertansif ilaçlar, 
anjiyotensin-I’i anjiyotensin-II’ye hidrolize eden 
dönüştürücü enzim Anjiyotensin Konverting Enzimi 
(ACE) inhibe ederler. Anjiyotensin II, AT1 reseptörlerine 
bağlanarak, vazokonstriksyon, su ve tuz dengesi ve diğer 
nörohumoral sistemlerin kontrolünü sağlamasının 
yanında reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi, hücresel 
hipertrofi, hücresel hiperplazi ve apoptozise de neden 
olur (12). ACE inhibitörleri, aynı zamanda, güçlü bir 
vazodilatatör olan bradikinini aktive ettiği için 
vazodilatasyona sebep olurlar. Hem güçlü bir 
vazokonstriktör olan anjiyotensin-II ‘nin azalması, hem de 
bradikinin artması yoluyla böbrek ve kalp üzerindeki yükü 
azaltarak olumlu yönde etki ederler (13). ACE inhibitörleri 
antioksidan etkilidirler ve Nikotinamid adenin dinükleotid 
fosfat (NADPH) oksidaz enzimini inhibe ederek okside 
LDL düzeyini düşürürler. Bu azalma başta ateroskleroz 
olmak üzere serbest radikal aracılı pek çok patolojinin 
engellenmesini sağlayabilir (14-16). Bu bilgiler serbest 
radikal aracılığı ile kalp ve böbrek gibi pek çok organda 
hasara neden olabilen diyabette antioksidan, 
antiproliferatif, antihiperplazik ve antiapoptotik etki 
gösterebilen ACE inhibitörlerinin, apoptotik yolakta etkili 

olan TRPM2 kanalları üzerine ne gibi etkiler 
yapabileceğini göstermesi bakımından da önem arz 
etmektedir (11, 12, 17). 

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışmada, Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri 
Etik Kurulu (FÜHADEK) etik kurul kararı ile Fırat 
Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezinden (FÜDAM) 
temin edilen 21 adet erişkin, Wistar tipi erkek sıçanlar 
kullanıldı. 21 0C oda ısısında 12 saat ışık (7:00–19:00) 
ve 12 saat karanlıkta (19:00–7:00) tutulan sıçanlar her 
gün altları temizlenen kafeslerde beslendi. Tüm sıçanlar 
aynı ortamda gözetim altında tutuldu ve aynı standart 
sıçan yemi verilerek ad libitum su, yiyecek alımları 
sağlandı. 

Çalışmada her grupta 7 sıçan olmak şartıyla 3 grup 
oluşturuldu. Grup I (n:7) kontrol olarak kullanıldı. Bu 
gruptaki deney hayvanlarına deney süresince hiçbir 
uygulama yapılmadı. Grup II (n:7) diyabetik grup (DM). 
Bu gruptaki sıçanlara 60 mg/kg tek doz Streptozotocin 
0,1 M Fosfat-sitrat tamponunda (pH: 4,5) çözdürülerek 
i.p olarak uygulandı. Grup III (n:7) tedavi grubu 
(Dm+ENA). Bu grupta yer alan sıçanlara diyabetin 
başlangıcından itibaren 10 hafta süresince 5 mg/kg/gün 
enalapril oral olarak uygulandı. 

Kontrol grubuna çalışmanın başından itibaren hiçbir 
uygulama yapılmadı. Tüm deneklerin deneyin başlangıcı 
ve sonundaki ağırlık değişimleri ve glukoz düzeyleri 
kaydedildi. 

Diyabet oluşturulacak gruba 60 mg/kg olacak şekilde 
tek doz streptozotosin (Sigma Chemical Co Louis 
Missouri) 0.1 M Fosfat-sitrat tamponunda (pH: 4.5) 
çözdürülerek i.p olarak uygulandı. 72 saat sonra, 12 
saat açlık takiben kuyruk veninden alınan kanın 
glukometre cihazındaki ölçümü yapıldı. Ölçüm sonucu 
açlık kan glukoz düzeyi 250 mg/dl’yi geçen sıçanlar 
diyabetik olarak kabul edildi.  

Deneyin 10 haftasında tüm gruplardaki sıçanlar 
ketamin (75mg/kg) + xylazine (10mg/kg) anestezisi 
altında dekapite edildi. Sıçanların böbrek dokuları hızla 
çıkarılıp %10 formaldehitle tespit edilip ardından 
histokimyasal incelemeler için parafin bloklar hazırlandı. 

Parafin bloklardan polilizinli lamlara 5-6 μm 
kalınlığında kesitler alındı. Deparafinizasyonun ardından 
dokular dereceli alkol serilerinden geçirilerek antigen 
retrieval için sitrat tampon solüsyonunda pH:6’da 
mikrodalga fırında (750 W) 7+5 dakika olmak üzere 
toplam 12 dakika kaynatıldı. Zemin boyasını önlemek için 
Ultra V Block (TA-125-UB, Lab Vision Corporation, USA) 
solüsyonu uygulamasını takiben 60 dakika primer antikor 
(Rabit poliklonal Anti-TRPM2 antibody (Ab-11168), 
abcem, Chambridge, UK) ile muamele edildi. Daha sonra 
sekonder antikor ile 30 dakika (Donkey anti-goat IgG-B, 
sc-2042), Streptavidin Alkaline Phosphatase ile 30 
dakika (TS-060-AP, Lab Vision Corporation, USA) inkübe 
edildi. Fast Red Substrate System (TA-125-AF, Lab 
Vision Corporation, USA) uygulamasını takiben Mayer’s 
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hematoksilen ile zıt boyaması yapılan dokular, PBS 
(Phosphate Buffered Saline) ve distile sudan geçirilip 
uygun kapatma solusyonu ile kapatıldı. Preparatlar 
Olympus B X50 mikroskobunda incelenerek 
değerlendirildi ve fotoğraflandı. 

İmmünohistokimyasal boyanmanın değerlendirilme-
sinde boyanmanın yaygınlığı ve şiddeti esas alındı. 
Sitoplazmik immün boyanmanın yaygınlığı 0’dan +3’e 
kadar semi-kantitatif olarak skorlandı (Tablo 1). 

İstatistiksel Analiz: Verilerin değerlendirmesinde 
SPSS 21.0 paket istatistik programı kullanıldı. Sayısal 
değişkenler ortalama ± standart hata olarak ifade edildi. 
Bağımsız gruplarda farklılığın değerlendirilmesinde 
Kruskall Wallis testi sonrasında, Bonferroni düzeltmeli 
post hoc Mann-Whitney U testi kullanılırken, bağımlı 
gruplarda ortalamaların istatistiksel anlamlılık düzeyleri 
wilcoxon testi ile değerlendirildi. p<0.05 değerler 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular 

Tablo 1 de tüm gruplarda başlangıç ve final vücut 
ağırlıkları verilmiştir. Kontrol grubu final ağırlıkları 
başlangıç değerine göre anlamlı artış göstermekteyken, 
DM ve Dm+ ENA gruplarında anlamlı düşme 
saptanmıştır.   

Tablo 1. Başlangıç ve final vücut ağırlıkları 
 
 

Kontrol 
(n=7) 

DM 
(n=7) 

Dm+ ENA 
(n=7) 

Başlangıç vücut ağırlığı (gr) 198±10 190±13 195±8 
Final vücut ağırlığı (gr) 230±11a 161±10a 163±14a 

Değerler ortalama±standart hata olarak verilmiştir.  
a Kontrol gruplarına göre anlamlı farklılık vardır (p<0.05). 

Başlangıç ve final glukoz değerleri karşılaştırıldığında 
kontrol grubunda anlamlı fark görülmezken DM ve Dm+ 
ENA gruplarında anlamlı artış tespit edilmiştir (Tablo 2). 
TRPM2 immünreaktivitesi için yapılan 
immünohistokimyasal boyamanın ışık mikroskopi altında 
incelenmesi sonucu elde edilen TRPM2 kanal 
immünreaktivitelerine ait semikantitatif değerler Tablo 3 
de verilmiştir.  

Tablo 2. Başlangıç ve final kan-glukoz değerleri  
 Kontrol 

(n=7) 
DM 

(n=7) 
Dm+ ENA 

(n=7) 
Başlangıç kan-glukoz  
değerleri(mg/dl) 94±8 91±9 102±9 

Final kan- glukoz değerleri 
(mg/dl) 100±4 434±31a 429±28 a 

Değerler ortalama±standart hata olarak verilmiştir.  
a Kontrol gruplarına göre anlamlı olarak farklı (p<0.001). 

 

 

Tablo 3. İmmünohistokimyasal boyanma yaygınlığının 
derecesi 

      Derece Anlamı 
0 

+1 
+2 
+3 

Yok 
Az 

Orta 
Şiddetli 

TRPM2 immünreaktivitesi grup I’e ait böbrek 
dokusunda +1 (Şekil 1) şiddetinde tesbit edilirken, grup 
II’ye ait böbrek dokularında proksimal ve distal tübüller 
başta olmak üzere +3 şiddetinde ve yaygınlığında (Şekil 
2) ayırt edildi. Enalapril uyguladığımız Grup III’e ait 
böbrek dokularında TRPM2 yaygınlığı ise diyabetik 
gruba kıyasla azalmıştı ve +2 (Şekil 3) pozitifliğinde 
değerlendirildi. Hatta yer yer kontrol grubuna yakın 
şiddette olan alanların varlığı da gözlendi. 

 
Şekil 1. Kontrol TRPM2 kanal immün reaktivitesi x20 

 
Şekil 2. DM TRPM2 kanal immünreaktivitesi  x20 
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Şekil 3. Dm+ ENA. TRPM2 kanal immün reaktivitesi x20 

Tartışma 

Diyabetik nefropati, başka bir renal hastalığı, kalp 
yetersizliği, üriner sistem enfeksiyonu veya hematürisi 
olmayan diyabetik bireylerde saptanan; kalıcı albuminüri, 
glomerüler filtrasyon hızında azalma ve kan basıncında 
yükseklik olarak tanımlanabilir (4).      

Diyabetik nefropati, tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda 
son dönem böbrek hastalığının dünyadaki en önemli 
nedenlerinden biridir (18). Morbidite ve mortalitesi yüksek 
olan diyabetes mellitus hedef organları arasında 
böbrekler önemli bir yer tutmaktadır (19). Anjiyogenezis, 
glomerüler geçirgenlik artışı ve albüminüri diyabetik 
nefropati oluşum sürecine katkıda bulunan etkenlerden 
bazılarıdır (20). Enalapril, erken teşhis edilen diyabetik 
nefropatinin kronik böbrek yetmezliğine ilerleyişini 
durdurmaya yardımcı olabilen, antiproliferatif ve 
antioksidan etkili güvenli ve ucuz bir ACE inhibitörüdür 
(21).  Diyabet, klinik olarak polidipsi, poliüri, polifaji ve 
kilo kaybı gibi semptomlar ile ortaya çıkabilir. Çoğunlukla 
semptomlar ağır değildir. Glukoz ve metabolitlerinin, 
renal parankimadaki lokal renin angiotensin sistemini 
aktive ederek angiotensin II’nin artmasına neden olduğu 
ve devamında angiotensin tip 1 reseptörleri vasıtasıyla 
DNP gelişiminde önemli rol oynadığı düşünülmektedir 
(22). Angiotensin I’in angiotensin II’ye dönüşümünde rol 
oynayan Anjiyotensin konverting enzimin inhibisyonu 
güçlü bir vazokonstriktör olan Anjiotensin II düzeyinde 
azalmaya neden olur. Bu azalma, arter ve venüllerde 
vazodilatasyon oluşturarak total periferik damar direncini  
ve kan basıncını düşürür (23). AT 1 reseptör aktivasyonu 
ayrıca NADPH oksidaz oluşumunu ve süperoksit (O¯²) 
yapımını da uyarmaktadır. O¯², özellikle tip 1 DM’de 
yapımı artan nitrik oksit (NO), çeşitli reaksiyonlar sonucu 
peroksinitrit (ONOO¯) radikalini oluşturur. NO’nun 
fonksiyonunun bozulması ve serbest oksijen radikal 

oluşumunun artması endotelyal, mezengial ve interstisyel 
hücrelerin proliferasyonuna yol açmaktadır (17). 
Diyabetik nefropatinin patolojik özellikleri arasında 
glomerüllerde diffüz mezangial matriks artışı, eksüdatif 
lezyonlar ve / veya segmental nodüler skleroz 
sayılabilmektedir (18). ACE inhibitörü ve Anjiyotensin 1 
reseptör blokerleri tedavisi ile yapılan klinik çalışmalarda 
proteinürinin azaldığı ve DNP gelişiminin yavaşladığı 
bilinmektedir (24-25).   

Oksidatif stresin ve inflamasyonun son dönem böbrek 
yetmezliğinde ve önemli morbidite ve mortalite sebebi 
olan kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde rol 
oynadığı göz önüne alındığında geliştirilecek antioksidan 
ve antiinflamatuar tedavilerin bu hastalarda ne kadar 
hayati bir önem arzettiği bir kez daha ortaya çıkmaktadır. 
Kronik böbrek hastalarında en fazla kullanılan ACE 
inhibitörleri ve anjiotensin reseptör blokerlerinin oksidatif 
stres üzerine olan olumlu etkileri birçok çalışma ile tesbit 
edilmiştir (26).  

 Oksidatif stres, ADPR/NAD+ metabolizma bozukluğu 
ve tümör nekroz faktör alfa; TRPM2 kanallarının 
açılmasına neden olarak hücre içi Ca+2 iyonlarının artışını 
sağlamaktadır (9). TRPM2, H2O2 aracılı endotel hücresi 
ölümünde anahtar moleküldür (27). Bu süreçte hücre içi 
Ca+2 iyonu artışı hücre ölümüne kadar varabilen 
patofizyolojik olayların başlatıcısıdır (11). Na+ ve Ca+2 
iyonlarına geçirgen melastatine bağlı “transient receptor 
potential 2 (TRPM2)” katyon kanallarının ya Ca+2 ile 
uyum içinde olan ADP-riboz tarafından, ya da oksidatif 
stres aracılığıyla H2O2’i kanalların enzimatik Nudix 
bölgesine bağladığı ve devamında da ADP-riboz 
pirofosfataz’ın aktive olduğu rapor edilmiştir. Bu enzimin 
aktivasyonu sonucunda da TRPM2 kanallarının açıldığı 
gözlenmiştir. Bu durum hücre içi Ca+2 iyonlarının artışına 
yol açabilir (28). Yapılan bir çalışmada, radyasyona bağlı 
oluşan DNA hasarına karşı hücresel cevapta TRPM2 
kanallarının aktivasyonunun önemli bir rol oynadığı rapor 
edilmiştir (29). Enalapril, reaktif oksijen sistemine etki 
ederek serbest radikalleri azaltmaktadır (30). Diyabetik 
nefropatili ratlarda yapılan bir çalışmada, ACE 
inhibitörlerinin renal NADPH oksidazı inhibe ettiği ve 
proteinüriyi azalttığı gösterilmiştir (16). TRPM2 kanalları 
hücrede serbest radikallerin ve dolayısıyla oksidatif 
stresin artışına bağlı olarak aktive olabilmektedir (31).  

Bu çalışmada kontrol grubu ratlarda normal büyüme 
devam ederken, DM grubunda anlamlı oranda ağırlık 
kaybı olduğu gözlemlenmiş ve enalapril tedavisinin 
ağırlık kaybını değiştirmediği tespit edilmiştir. Bu bulgular 
ağırlık kaybını işaret eden tip 1 diyabetle ilgili bilinenlere 
uyumludur (32).  

Bu çalışmada diyabetik böbrek dokularındaki TRPM2 
katyon kanalı immünreaktivitesinin, iyon alış verişlerinin 
oldukça aktif olduğu tübüler alanlarda yoğun olarak tespit 
edilmesi yukarıda anlattığımız mekanizmalarla 
çelişmemekte ve literatür bilgileriyle uyumluluk 
göstermektedir. Glukoz ve metabolitleri, renal 
parankimdeki lokal renin angiotensin sistemini aktive 
edip angiotensin Tip (AT) 1 reseptörlerini artırmaktadır 
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(22). AT 1 reseptör aktivasyonu NADPH oksidaz 
oluşumunu ve süperoksit (O-2) yapımını uyarması 
sonucunda diyabetik böbrekte oksidatif stres ve 
inflamasyon artmaktadır (17, 26). İnflamasyonun 
mediyatörü olan TNF alfa, oksidatif stres ve NAD+, 
TRPM2 kanallarının açılmasını sağlayarak neticede 
hücre içi Ca+2 düzeyini artırır (9). Bu durum, hücrelerin 
hasarlanması ve ölmesi sürecine giden mekanizmaları 
başlatması bakımından da anlamlı olduğunu 
göstermektedir. 

Enalapril uygulanan böbrek dokularındaki TRPM2 
immünreaktivitesinin düşük bulunması, antiproliferatif, 
antioksidan ve antiapoptotik olan enalaprinin uygulandığı 
sıçanlarda diyabetik böbrek dokularında, oksidan 

sistemlerle aktive olan TRPM2 kanallarının, 
aktivasyonunun engelleyebileceği sebebiyle olabilir. 

Sonuç olarak bu çalışma ile diabetik nefropati 
gelişiminde TRPM2 kanallarının apoptotik süreçte etkili  

olduğunu ve diyabete bağlı hasar oluşmuş sıçan böbrek 
dokularında enalapril uygulamasının TRPM2 kanal 
aktivitesini dolayısıyla apoptotik sürece gidişi azaltarak 
tedavide etkili olabileceği görülmüştür. Yapılan bu 
çalışma ile bu TRPM2 kanallarının daha fazla detaylı 
irdelenmesi gereken bir konu olduğuna ve üzerinde 
değişik ajanlar uygulanarak uygulanmasına bağlı elde 
edilen sonuçlar ile yeni tedavi protokollerinin 
geliştirilebileceği kanaatine varılmıştır. 
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