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Endotel, arterlerin i¢ yiizeyini kaplar ve vaskiiler hemostazin saglanmasi i¢in ge-
reklidir. Insanda 1000 m*den fazla alani kaplar ve yaklagik 1 kg kadar agirliga
sahiptir (1). Endotelin 6nemi vaskiiler tonus tizerindeki etkisinin saptanmastyla
anlagilmistir. Endotel, kan damarlarinin yapisal temelini olusturmasinin yaninda
pithtilasma, tromboliz, vazotonus kontrolii, antijen sunumu, bazal membran ve
biiytime faktorii sentezi gibi ¢ok sayida metabolik fonksiyona da katkida bulu-
nur (2). Kan ve doku arasindaki sinir1 olusturan yapi kanin bilesimindeki degi-
simlerden ve kan akimindan etkilenerek vaskiiler homeostazi korumak amaciyla
olusan tiim degisikliklere yanit verir (3). Endotel, vazokonsriktor ve vazodilatator
faktorler, hiicre adezyon molekiilleri, sitokin ve kemokinler araciligiyla vaskiiler
tonusu, gecirgenligi, pithtilasmay1 ve iltihabi diizenleyebilir (4). Endotelin ¢esitli
nedenlerle bu fonksiyonlarini yerine getirememesiyle ortaya ¢ikan durum endotel
disfonksiyonu olarak adlandirilir. Endotelden salinan damar diiz kaslarini gevse-
ten, trombositlerin adezyonu ve agregasyonunun inhibisyonunu saglayan Nitroz
oksitin (NO) salmniminin azalip yitkiminin artmasi, vazokonstriktor faktorlerin
artig1 sonucu vazodilatasyonun bozulmasi ile gelisir. Endotelden farkli gérevleri
olan bir¢ok mediatér salinmaktadir. En bilinen endotel disfonksiyonu (ED) be-
lirtegleri Asimetrik dimetil arjinin (ADMA), Endotelin-1, Adezyon molekiilleri
E-selectin, P-selectin, Hiicreler Arast Adezyon Molekiilii 1 (ICAM-1), Vaskiiler
Hiicre Adezyon Molekiilii 1 (VCAM-1), von Willebrand faktor (vWf), doku plaz-
minojen aktivatorii (tPA), plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)dir. Endotel
kaynakli proteoglikan yapida yeni bir mediyator olan Endokan 1996 yilinda sap-
tanmustir (5).
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1. Endotel disfonksiyonu ve nedenleri

Endotel disfonksiyonu (ED), damarlarda olusan aterosklerotik degisikliklerin
gelisiminden 6nce ortaya ¢ikar. Ilk olarak 1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki
endotel hiicrelerinin damar diiz kasindaki gevseme icin gerekli oldugunu gos-
termislerdir (6). Furchgott Asetilkolin araciligiyla salinan bir faktér olan EDRF
(endothelium-derived relaxing factor)’yi kesfetmis, bugiin bu maddenin kesin
olarak NO oldugu kabul edilmistir (7). Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda daha
once saptanan endotel disfonksiyonu ve etkileri insanlarda da gosterilmis, ate-
rosklerozun erken bir belirteci olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (8). Vaskiiler endotel
enflamasyonu biyoaktif mediatorlerin salinimi, trombogenez ve tiimér invazyonu
yoluyla enflamatuvar ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde anahtar rol
oynar. Koroner arter hastalig1 (KAH), miyokart enfarktiisii, felg ve periferik arter
hastaligina yol acan birincil neden olarak kabul edilir (4, 9). ED’nin erken saptan-
masi vaskiiler hastaliklarin erken taninmasi, kardiovaskiiler riskin belirlenmesi,
tedaviye verilen yanitin izlenmesi ve tedavinin sekillendirilmesi agisindan 6nem-
lidir (10, 11).

Ateroskleroz enflamasyonla beraber endotel disfonksiyonunun birlikte goriil-
diigii ilerleyici bir hastaliktir (1). Koroner risk faktorleri olan, ancak koroner arter
hastaligina ait yapisal bulgular1 olmayan hastalarda arterlerde mikrovaskiiler dii-
zey de dahil olmak iizere endotel disfonksiyonu goriilebilir. Bu durum ozellikle
KAH bulunmayan ve egzersiz gibi oksijen ihtiyac1 arttiginda goriilen miyokart
iskemisinine neden olmaktadir. Bunun yaninda endotel disfonksiyonunun neden
oldugu enflamasyon, aterosklerotik yapisal degisikleri baglatan mekanizmalarin
ilk agamasini olusturur (12).

Diyabet, artan glukoz miktarinin endotel fonksiyonlarini bozmasi ve NO sali-
nimini azaltmast ile endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Endotel disfonk-
siyonu, diyabetik hastalarda mikroanjiyopati ve ateroskleroz gelisimine ve diya-
bet komplikasyonlarina neden olabilmektedir (1). Hipertansiyonlu hastalarda
NO salinimindaki azalma ve damar diiz kas dokusunun bu duruma verdigi yanit
nedeniyle vazodilatasyonda bozukluk gortilmektedir (1, 13). Hiperkolesterole-
mi endotel disfonksiyonunun nedenlerindendir. Kolesterol diizeyi yiikselmesine
bagli olarak damar endoteli kaynakli vazodilatasyon yanitinin azaldig1 yapilan ¢a-
ligmalarla gosterilmistir (14). Obezite, sigara kullanimi ve hiperhomosisteinemi
gibi nedenler de NO salinimini azaltarak endotel disfonksiyonu olusturabilir (1).
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2. ENDOKAN

2.1. Endokanin yapisi ve fonksiyonlari

Endotelden salinan mediyatérlerden biri olan Endokan ilk olarak 1996 yilinda
Lassalle ve ark. tarafindan tanimlanmis bir molekiil olup ilk kesfinde endotel hiic-
resine 6zgli molekiil-1 (ESM-1) adi verilmistir (5). Daha sonraki ¢aligmalarla bu
molekiil Endokan olarak adlandirilmistir (5, 15) Endokan ¢o6ziinebilir dermatan
siilfat proteoglikan (50 kDa) yapida olup proteoglikanlar kovalan baglarla gli-
kozaminoglikan zincirleri baglanmis olan proteinlerdir. Hiicre proliferasyonu,
adezyon ve migrasyon gibi hiicresel siireglerin kritik modiilatorleri olarak ortaya
¢ikmiglardir. Bunun yaninda proenflamatuvar sitokin salinimini artirarak lokosit
yapigsmas1 ve mikrovaskiiler gecirgenligi artirma gibi etkileri de vardir. Enfeksi-
yon, enflamasyon, kanser gibi bir¢ok patolojik durum ile iligkilendirilmis olup
damar hastaliklarinda ve endotel ile ilgili hastaliklarda rol oynar (16, 17). Ik aras-
tirmalarda sadece akciger dokusunda oldugu diisiiniilmiis, daha sonra immiino-
histokimyasal boyama ile bir¢ok insan dokusunda bulundugu gosterilmistir. Deri,
bobrek, beyin, gastointestinal sistem, akcigerler, epididim, tiroid bezi, lenf nodu
ve karacigerde saptanmis, boyama ¢aligmalari ile dalak, biiyiik arterler ve meme
dokusunda tespit edilmemistir (5, 15).

2.2. Endokan ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Erken aterom gelisimi ve plak instabilitesini de igeren aterosklerozisin patoge-
nezinde enflamatuvar hiicreler, proteinler ve vaskiiler hiicrelerin yanitlar1 rol
oynar. Endotel, vaskiiler tonus ve salgiladig1 vazoaktif faktorler yoluyla vaskiiler
homeostazisin saglanmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Bunun yaninda endotel
fonksiyonu sistemik enflamasyondan olumsuz etkilenir (17). Endotel kaynakl bir
mediator olan endokan enflamasyon, endotel disfonksiyonu ve vaskiiler hastalik-
larin patogenezinde rol oynar (18). Bu bakimdan endokan, endotel aktivasyonu-
nun bir belirteci olarak degerlendirilebilir (19). Endotelyal yapisma ve endoka-
nin dokulara gocii, aktive edilmis endotelyal hiicrelerde eksprese edilen adezyon
molekiilleri ve bunlarin lokositler tizerindeki ligandlar1 olan Vaskiiler Endotelyal
Bilyiime Faktdrii (VEGF), E-selektin ve ICAM-1 ile Lokosit Fonksiyon Iligkili
Antijen (LFA-1) cifti (ICAM-1:LFA-1), VCAM-1 ile Very Late Antigen (VLA-4)
cifti (VCAM-1: VLA-4) araciligi ile gergeklesir (17, 20). Endokanin LFA-1 i¢in
ICAM-1 ile rekabet ettigi gosterilmistir (21). Endokanin LFA-1 ile etkilesimi, 16-
kosit adezyonunda ve aktive edilmis endotel ile etkilesimde 6nemli olabilir (20).

Endokan, vaskiiler gegirgenligi ve endotel hiicre boliinmesini saglayarak an-
jiyogenezde kritik rol oynayan VEGFnin reseptorii (VEGFR-2) iizerinde etkili
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olarak endotelin ge¢irgenligini artirir. (17, 22). Bunun yaninda endokan, aktive
olmus vaskiiler endotele 16kositlerin yapismasi, alinmasi, gocii igin gerekli subst-
rat1 saglayan bilesenlere de etki eder (23). Endokanin bir diger etkisi de natural
killer (NK) hiicreleri tizerinedir. NK hiicrelerinin yapilan endotelyal transmig-
rasyon analizlerinde migrasyonu doza bagl olarak engelledigi bildirilmistir (24).

Endokan 6zellikle enflamasyonlu endotelden salgilanarak aterosklerozda rol
oynayabilecek enflamatuvar ve vaskiiloprotektif etkilere neden olabilir. Serum en-
dokan diizeyleri, sistemik enflamasyon ve KAH dahil olmak tizere farkli durum-
lar i¢in belirte¢ olarak rapor edilmistir (15, 17, 18).

2.3. Endokan ve Hipertansiyon

Hipertansiyon yetiskin popiilasyonun %20 ila %50’sinde goriiliir. Toplumun %10-
30’unda ise direngli hipertansiyon goriiliir. Arteriyel hipertansiyonun patogenezi
multifaktoriyel olup enflamasyon ve endotel disfonksiyonu deneysel modellerde
primer hipertansiyon patogenezinde 6nemli faktorler olarak 6ne siirtilmiistiir (25).

Hipertansiyon ile endotel disfonksiyonu arasinda iliski mevcut olup, bu duru-
mun oksidatif stres ve yastan bagimsiz olarak bozulmus vaskiiler fonksiyon kay-
nakli oldugu ve enflamatuvar belirtecler ile de iliski oldugu gosterilmistir (26, 27).

Hipertansiyonun patofizyolojisinde vaskiiler enflamasyon énemli bir rol oynar
ve endokan seviyelerinin yiiksekligi bunun bir gostergesi olabilir. Esansiyel hiper-
tansiyon hastalarinda serum endokan diizeylerinin, karotis intima media kalin-
1181 ve yiiksek duyarlikli CRP (hsCRP) seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmustir (17, 26). Baska bir calismada da saglikli goniilliilere kiyasla tedavi
gormekte olan primer hipertansiyonlu hastalarda daha yiiksek plazma endokan
konsantrasyonu bildirilmistir (25).

2.4. Endokan ve Bobrek Hastaliklari

2.4.1. Akut Bobrek Hasar1

Akut Bobrek Hasar1 (ABH) bobrek fonksiyonunda hizli bir azalma, azotlu son
triinlerin birikimi, azalmis idrar miktar: ile karakterize, geri doniislii bir tablodur
(28-30). ABH patogenezinde enflamasyon ve endotel disfonksiyonu yer aldigin-
dan, endokanin bu hasta grubunda bobrek fonksiyon bozuklugunu yansitabilece-
gi diisiiniilmis ve renal yetmezlikle endokan diizeyleri arasinda pozitif korelas-
yon gosterilmistir (17). Akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) tanis: alan
bir grup yogun bakim iinitesi (YBU) hastasinda endokanin akut bobrek yetmezli-
gi ve renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyacr ile ilgili 6ngorii degeri degerlendiril-
mis, plazma endokan ve kreatinin seviyeleri RRT gerektirenlerde (%17), RRT’ye
ihtiya¢ duymayanlara gore daha yiiksek olarak saptanmaistir (31).
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2.4.2. Kronik Bobrek Hastaligi

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) iig ay1 askin siireyle, glomeriiler filtrasyon hizi-
nin (GFR) 60 mL/dk/1.73 m*den diisiik olusu veya goriintiileme ¢aligmalar1 ya
da bobrek biyopsisiyle bobrek hasarinin tespit edilmesi olarak tanimlanir (30).
Bobrek fonksiyonlarindaki azalma ile iliskili olan endotel disfonksiyonu ve enfla-
masyon nedeniyle endokanin KBHde prognostik bir faktor olabilecegi diisiiniil-
miis ve bu yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir (32). 2014 yilinda 251 hasta ve 60
kontrol ile yapilan bir ¢alismada evre 1-5 KBH olan hastalar ile endokan diizey-
leri arasindaki iliski gosterilmis, plazma endokan seviyeleri bobrek hastaligi olan
bireylerde anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. KBH’li hastalarin endokan
konsantrasyonlarinin KBH evresi ile pozitif, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFR) ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu ¢alismada ayrica endo-
kan seviyelerinin hsCRP, pentraksin 3 (PTX3) ve karotis intima media kalinlig1
gibi enflamatuvar belirteglerle de pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. (33).
Diabetes mellitusa bagli KBHde endokan ve bagka bir glikoprotein olan endogli-
nin roliinii arastiran baska bir ¢aligmaya diyabetik nefropatisi (DN) olan ve olma-
yan diyabetik hastalar ile kontroller dahil edilmis, diabetes mellitus hastalarinda
hem endokan, hem de endoglin diizeyleri kontrol grubuna gére daha yiiksek bu-
lunmugtur (34).

2.5. Endokan ve Enflamatuvar Hastaliklar

Genel olarak enflamatuvar hastaliklar yiiksek 6liim oranina sahiptir. Behget has-
taligl, sedef hastalig, romatoid artrit, sistemik skleroz gibi ¢esitli enflamatuvar
hastaliklarda endotel disfonksiyonunun oldugu bilinmektedir (9). Endokan diize-
yi, bu hastalarda endotel disfonksiyonu, endotelyal enflamasyon ve kardiyovaskii-
ler riskin yani sira hastaligin siddeti ile korelasyon gosteren yeni bir belirteci ola-
bilir (35). Psoriazisli hastalar ile saglikli kontrollerin karsilastirildig: bir ¢aligmada
endokan diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Endokan diizeyleri bu
hastalarda endotelyal enflamasyon, endotel disfonksiyonu, kardiyovaskiiler risk
ve hastalik siddeti ile korelasyon gosteren yeni bir belirteci temsil edebilir (35).
Sarkoidoz diger bir sistemik enflamatuvar hastaliktir. Sarkoidozlularin saglikli
kontrollerle karsilastirildigi bir caligmada, bir diger sistemik enflamatuvar durum
olan aterosklerozlu hastalar diglanarak dogrudan sarkoidozun etkisi arastirilmus,
sarkoidozlu hastalarda endokan seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(36).
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2.6. Endokan ve Sepsis

Endotel, sepsis patogenezinde dnemli bir rol oynar. Endotel aktivasyonunun diger
biyobelirteglerinin yaninda endokan gibi spesifik endotel aktivasyon biyobelirteg-
leri de dikkat ¢ekmektedir. Proenflamatuvar sitokinler olan TNF-a ve IL-1p gibi
molekiiller endokan sentezini ve salinimini destekler (37). Deneysel endotoksemi
sonucu olusan sistemik enflamasyon endotel disfonksiyonu ile iligkilidir. Endotel
disfonksiyonunun iyi bir tanisal ve prognostik belirteci olan endokan giinliik kli-
nik pratikte kullanilmamakla beraber sepsiste de endotel aktivasyonunun spesifik
bir biyobelirteci olarak kabul edilir (37, 38).

2.7. Endokan ve Malignensiler

Bazi aragtirmalar, endokanin kanserin erken teshisinin yaninda, giivenilir ve ilgi
cekici bir prognostik molekiiler belirte¢ olabilecegini gostermistir (15, 39).

Timor progresyonu sirasinda, hizla biiytiyen bir timor, sonunda hipoksik hale
gelir. Timoriin oksijen gereksinimlerini saglamak i¢in tiimor hiicreleri ve tiimorle
iligkili stromal hiicrelerden pro-anjiogenik faktorlerden olan vaskiiler endotelial
bityiime faktorii (VEGF) salgilanir. VEGF nin vaskiiler bilyiimeyi artiran etkisine
endokan aracilik eder. Akciger, karaciger, beyin, bobrek, hipofiz ve kolon kanseri
gibi artmis damarlanma bulunan kanserlerde tiimére ait damarlarin endokan eks-
presyonunda belirgin artis oldugu bildirilmistir (15). Endokan ekspresyonunun
belirgin oldugu tiimorler genel olarak yiiksek oranda vaskiilarize, hizli biiytiyen,
agresif ve kotii prognoza sahip tiimorler olup, bunlara liposarkom ve glioblastoma
ornek olarak verilebilir. Gliomlar ise glioblastomun aksine daha az invazif ve daha
az vaskiilarize olup endokan eksprese etmez (40).

Bir diger ¢alismada bir fare modelinde endokan salinimini baskilayan farkli
ilaglarin tiimor olusumunu 6nemli 6lgiide dnleyebildigi ve hayatta kalma oranini
artirdig saptanmustir. Buradan hareketle endokan, tiimor hedefli tedavilerde po-
tansiyel bir hedef haline gelebilir (9, 41).

2.8. Endokanin Gelecegi

Endokan klinik uygulamada yeni bir belirte¢ olup, klinik olarak heniiz rutin kul-
lanilan bir test degildir. Endokanin diger enflamatuvar belirtegler ile olan iliskileri
tizerine daha ¢ok arastirmaya gerek vardir (9). Serum endokani prognostik agidan
kanserler, enflamasyon, sepsis, ve akut akciger rahatsizliklarinda 6nemli bir biyo-
belirteg rolii tistlenebilir (15).
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