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Bölüm 4

ENDOTEL DİSFONKSİYONUNUN BİR BELİRTECİ: 
ENDOKAN

 Murat ÇAĞLAYAN1

GİRİŞ

Endotel, arterlerin iç yüzeyini kaplar ve vasküler hemostazın sağlanması için ge-
reklidir. İnsanda 1000 m2’den fazla alanı kaplar ve yaklaşık 1 kg kadar ağırlığa 
sahiptir (1). Endotelin önemi vasküler tonus üzerindeki etkisinin saptanmasıyla 
anlaşılmıştır. Endotel, kan damarlarının yapısal temelini oluşturmasının yanında 
pıhtılaşma, tromboliz, vazotonus kontrolü, antijen sunumu, bazal membran ve 
büyüme faktörü sentezi gibi çok sayıda metabolik fonksiyona da katkıda bulu-
nur (2). Kan ve doku arasındaki sınırı oluşturan yapı kanın bileşimindeki deği-
şimlerden ve kan akımından etkilenerek vasküler homeostazı korumak amacıyla 
oluşan tüm değişikliklere yanıt verir (3). Endotel, vazokonsriktör ve vazodilatatör 
faktörler, hücre adezyon molekülleri, sitokin ve kemokinler aracılığıyla vasküler 
tonusu, geçirgenliği, pıhtılaşmayı ve iltihabı düzenleyebilir (4). Endotelin çeşitli 
nedenlerle bu fonksiyonlarını yerine getirememesiyle ortaya çıkan durum endotel 
disfonksiyonu olarak adlandırılır. Endotelden salınan damar düz kaslarını gevşe-
ten, trombositlerin adezyonu ve agregasyonunun inhibisyonunu sağlayan Nitröz 
oksitin (NO) salınımının azalıp yıkımının artması, vazokonstriktör faktörlerin 
artışı sonucu vazodilatasyonun bozulması ile gelişir. Endotelden farklı görevleri 
olan birçok mediatör salınmaktadır. En bilinen endotel disfonksiyonu (ED) be-
lirteçleri Asimetrik dimetil arjinin (ADMA), Endotelin-1, Adezyon molekülleri 
E-selectin, P-selectin, Hücreler Arası Adezyon Molekülü 1 (ICAM-1), Vasküler 
Hücre Adezyon Molekülü 1 (VCAM-1), von Willebrand faktör (vWf), doku plaz-
minojen aktivatörü (tPA), plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1)’dir. Endotel 
kaynaklı proteoglikan yapıda yeni bir mediyatör olan Endokan 1996 yılında sap-
tanmıştır (5).
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1. Endotel disfonksiyonu ve nedenleri
Endotel disfonksiyonu (ED), damarlarda oluşan aterosklerotik değişikliklerin 
gelişiminden önce ortaya çıkar. İlk olarak 1980 yılında Furchgott ve Zawadzki 
endotel hücrelerinin damar düz kasındaki gevşeme için gerekli olduğunu gös-
termişlerdir (6). Furchgott Asetilkolin aracılığıyla salınan bir faktör olan EDRF 
(endothelium-derived relaxing factor)’yi keşfetmiş, bugün bu maddenin kesin 
olarak NO olduğu kabul edilmiştir (7). Hayvanlarda yapılan çalışmalarda daha 
önce saptanan endotel disfonksiyonu ve etkileri insanlarda da gösterilmiş, ate-
rosklerozun erken bir belirteci olabileceği öne sürülmüştür (8). Vasküler endotel 
enflamasyonu biyoaktif mediatörlerin salınımı, trombogenez ve tümör invazyonu 
yoluyla enflamatuvar ve kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde anahtar rol 
oynar. Koroner arter hastalığı (KAH), miyokart enfarktüsü, felç ve periferik arter 
hastalığına yol açan birincil neden olarak kabul edilir (4, 9). ED’nin erken saptan-
ması vasküler hastalıkların erken tanınması, kardiovasküler riskin belirlenmesi, 
tedaviye verilen yanıtın izlenmesi ve tedavinin şekillendirilmesi açısından önem-
lidir (10, 11).

Ateroskleroz enflamasyonla beraber endotel disfonksiyonunun birlikte görül-
düğü ilerleyici bir hastalıktır (1). Koroner risk faktörleri olan, ancak koroner arter 
hastalığına ait yapısal bulguları olmayan hastalarda arterlerde mikrovasküler dü-
zey de dahil olmak üzere endotel disfonksiyonu görülebilir. Bu durum özellikle 
KAH bulunmayan ve egzersiz gibi oksijen ihtiyacı arttığında görülen miyokart 
iskemisinine neden olmaktadır. Bunun yanında endotel disfonksiyonunun neden 
olduğu enflamasyon, aterosklerotik yapısal değişikleri başlatan mekanizmaların 
ilk aşamasını oluşturur (12).

Diyabet, artan glukoz miktarının endotel fonksiyonlarını bozması ve NO salı-
nımını azaltması ile endotel disfonksiyonuna neden olmaktadır. Endotel disfonk-
siyonu, diyabetik hastalarda mikroanjiyopati ve ateroskleroz gelişimine ve diya-
bet komplikasyonlarına neden olabilmektedir (1). Hipertansiyonlu hastalarda 
NO salınımındaki azalma ve damar düz kas dokusunun bu duruma verdiği yanıt 
nedeniyle vazodilatasyonda bozukluk görülmektedir (1, 13). Hiperkolesterole-
mi endotel disfonksiyonunun nedenlerindendir. Kolesterol düzeyi yükselmesine 
bağlı olarak damar endoteli kaynaklı vazodilatasyon yanıtının azaldığı yapılan ça-
lışmalarla gösterilmiştir (14). Obezite, sigara kullanımı ve hiperhomosisteinemi 
gibi nedenler de NO salınımını azaltarak endotel disfonksiyonu oluşturabilir (1).
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2. ENDOKAN

2.1. Endokanın yapısı ve fonksiyonları
Endotelden salınan mediyatörlerden biri olan Endokan ilk olarak 1996 yılında 
Lassalle ve ark. tarafından tanımlanmış bir molekül olup ilk keşfinde endotel hüc-
resine özgü molekül-1 (ESM-1) adı verilmiştir (5). Daha sonraki çalışmalarla bu 
molekül Endokan olarak adlandırılmıştır (5, 15) Endokan çözünebilir dermatan 
sülfat proteoglikan (50 kDa) yapıda olup proteoglikanlar kovalan bağlarla gli-
kozaminoglikan zincirleri bağlanmış olan proteinlerdir. Hücre proliferasyonu, 
adezyon ve migrasyon gibi hücresel süreçlerin kritik modülatörleri olarak ortaya 
çıkmışlardır. Bunun yanında proenflamatuvar sitokin salınımını artırarak lökosit 
yapışması ve mikrovasküler geçirgenliği artırma gibi etkileri de vardır. Enfeksi-
yon, enflamasyon, kanser gibi birçok patolojik durum ile ilişkilendirilmiş olup 
damar hastalıklarında ve endotel ile ilgili hastalıklarda rol oynar (16, 17). İlk araş-
tırmalarda sadece akciğer dokusunda olduğu düşünülmüş, daha sonra immüno-
histokimyasal boyama ile birçok insan dokusunda bulunduğu gösterilmiştir. Deri, 
böbrek, beyin, gastointestinal sistem, akciğerler, epididim, tiroid bezi, lenf nodu 
ve karaciğerde saptanmış, boyama çalışmaları ile dalak, büyük arterler ve meme 
dokusunda tespit edilmemiştir (5, 15).

2.2. Endokan ve Kardiyovasküler Hastalıklar
Erken aterom gelişimi ve plak instabilitesini de içeren aterosklerozisin patoge-
nezinde enflamatuvar hücreler, proteinler ve vasküler hücrelerin yanıtları rol 
oynar. Endotel, vasküler tonus ve salgıladığı vazoaktif faktörler yoluyla vasküler 
homeostazisin sağlanmasında çok önemli bir rol oynar. Bunun yanında endotel 
fonksiyonu sistemik enflamasyondan olumsuz etkilenir (17). Endotel kaynaklı bir 
mediatör olan endokan enflamasyon, endotel disfonksiyonu ve vasküler hastalık-
ların patogenezinde rol oynar (18). Bu bakımdan endokan, endotel aktivasyonu-
nun bir belirteci olarak değerlendirilebilir (19). Endotelyal yapışma ve endoka-
nın dokulara göçü, aktive edilmiş endotelyal hücrelerde eksprese edilen adezyon 
molekülleri ve bunların lökositler üzerindeki ligandları olan Vasküler Endotelyal 
Büyüme Faktörü (VEGF), E-selektin ve ICAM-1 ile Lökosit Fonksiyon İlişkili 
Antijen (LFA-1) çifti (ICAM-1:LFA-1), VCAM-1 ile Very Late Antigen (VLA-4) 
çifti (VCAM-1: VLA-4) aracılığı ile gerçekleşir (17, 20). Endokanın LFA-1 için 
ICAM-1 ile rekabet ettiği gösterilmiştir (21). Endokanın LFA-1 ile etkileşimi, lö-
kosit adezyonunda ve aktive edilmiş endotel ile etkileşimde önemli olabilir (20).

Endokan, vasküler geçirgenliği ve endotel hücre bölünmesini sağlayarak an-
jiyogenezde kritik rol oynayan VEGF’nin reseptörü (VEGFR-2) üzerinde etkili 
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olarak endotelin geçirgenliğini artırır. (17, 22). Bunun yanında endokan, aktive 
olmuş vasküler endotele lökositlerin yapışması, alınması, göçü için gerekli subst-
ratı sağlayan bileşenlere de etki eder (23). Endokanın bir diğer etkisi de natural 
killer (NK) hücreleri üzerinedir. NK hücrelerinin yapılan endotelyal transmig-
rasyon analizlerinde migrasyonu doza bağlı olarak engellediği bildirilmiştir (24).

Endokan özellikle enflamasyonlu endotelden salgılanarak aterosklerozda rol 
oynayabilecek enflamatuvar ve vasküloprotektif etkilere neden olabilir. Serum en-
dokan düzeyleri, sistemik enflamasyon ve KAH dahil olmak üzere farklı durum-
lar için belirteç olarak rapor edilmiştir (15, 17, 18).

2.3. Endokan ve Hipertansiyon
Hipertansiyon yetişkin popülasyonun %20 ila %50’sinde görülür. Toplumun %10-
30’unda ise dirençli hipertansiyon görülür. Arteriyel hipertansiyonun patogenezi 
multifaktöriyel olup enflamasyon ve endotel disfonksiyonu deneysel modellerde 
primer hipertansiyon patogenezinde önemli faktörler olarak öne sürülmüştür (25).

Hipertansiyon ile endotel disfonksiyonu arasında ilişki mevcut olup, bu duru-
mun oksidatif stres ve yaştan bağımsız olarak bozulmuş vasküler fonksiyon kay-
naklı olduğu ve enflamatuvar belirteçler ile de ilişki olduğu gösterilmiştir (26, 27).

Hipertansiyonun patofizyolojisinde vasküler enflamasyon önemli bir rol oynar 
ve endokan seviyelerinin yüksekliği bunun bir göstergesi olabilir. Esansiyel hiper-
tansiyon hastalarında serum endokan düzeylerinin, karotis intima media kalın-
lığı ve yüksek duyarlıklı CRP (hsCRP) seviyeleri ile pozitif korelasyon gösterdiği 
saptanmıştır (17, 26). Başka bir çalışmada da sağlıklı gönüllülere kıyasla tedavi 
görmekte olan primer hipertansiyonlu hastalarda daha yüksek plazma endokan 
konsantrasyonu bildirilmiştir (25).

2.4. Endokan ve Böbrek Hastalıkları

2.4.1. Akut Böbrek Hasarı
Akut Böbrek Hasarı (ABH) böbrek fonksiyonunda hızlı bir azalma, azotlu son 
ürünlerin birikimi, azalmış idrar miktarı ile karakterize, geri dönüşlü bir tablodur 
(28-30). ABH patogenezinde enflamasyon ve endotel disfonksiyonu yer aldığın-
dan, endokanın bu hasta grubunda böbrek fonksiyon bozukluğunu yansıtabilece-
ği düşünülmüş ve renal yetmezlikle endokan düzeyleri arasında pozitif korelas-
yon gösterilmiştir (17). Akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) tanısı alan 
bir grup yoğun bakım ünitesi (YBÜ) hastasında endokanın akut böbrek yetmezli-
ği ve renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyacı ile ilgili öngörü değeri değerlendiril-
miş, plazma endokan ve kreatinin seviyeleri RRT gerektirenlerde (%17), RRT’ye 
ihtiyaç duymayanlara göre daha yüksek olarak saptanmıştır (31).
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2.4.2. Kronik Böbrek Hastalığı
Kronik Böbrek Hastalığı (KBH) üç ayı aşkın süreyle, glomerüler filtrasyon hızı-
nın (GFR) 60 mL/dk/1.73 m2’den düşük oluşu veya görüntüleme çalışmaları ya 
da böbrek biyopsisiyle böbrek hasarının tespit edilmesi olarak tanımlanır (30). 
Böbrek fonksiyonlarındaki azalma ile ilişkili olan endotel disfonksiyonu ve enfla-
masyon nedeniyle endokanın KBH’de prognostik bir faktör olabileceği düşünül-
müş ve bu yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır (32). 2014 yılında 251 hasta ve 60 
kontrol ile yapılan bir çalışmada evre 1-5 KBH olan hastalar ile endokan düzey-
leri arasındaki ilişki gösterilmiş, plazma endokan seviyeleri böbrek hastalığı olan 
bireylerde anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. KBH’li hastaların endokan 
konsantrasyonlarının KBH evresi ile pozitif, tahmini glomerüler filtrasyon hızı 
(eGFR) ile negatif korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Bu çalışmada ayrıca endo-
kan seviyelerinin hsCRP, pentraksin 3 (PTX3) ve karotis intima media kalınlığı 
gibi enflamatuvar belirteçlerle de pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur. (33). 
Diabetes mellitus’a bağlı KBH’de endokan ve başka bir glikoprotein olan endogli-
nin rolünü araştıran başka bir çalışmaya diyabetik nefropatisi (DN) olan ve olma-
yan diyabetik hastalar ile kontroller dahil edilmiş, diabetes mellitus hastalarında 
hem endokan, hem de endoglin düzeyleri kontrol grubuna göre daha yüksek bu-
lunmuştur (34).

2.5. Endokan ve Enflamatuvar Hastalıklar
Genel olarak enflamatuvar hastalıklar yüksek ölüm oranına sahiptir. Behçet has-
talığı, sedef hastalığı, romatoid artrit, sistemik skleroz gibi çeşitli enflamatuvar 
hastalıklarda endotel disfonksiyonunun olduğu bilinmektedir (9). Endokan düze-
yi, bu hastalarda endotel disfonksiyonu, endotelyal enflamasyon ve kardiyovaskü-
ler riskin yanı sıra hastalığın şiddeti ile korelasyon gösteren yeni bir belirteci ola-
bilir (35). Psöriazisli hastalar ile sağlıklı kontrollerin karşılaştırıldığı bir çalışmada 
endokan düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Endokan düzeyleri bu 
hastalarda endotelyal enflamasyon, endotel disfonksiyonu, kardiyovasküler risk 
ve hastalık şiddeti ile korelasyon gösteren yeni bir belirteci temsil edebilir (35). 
Sarkoidoz diğer bir sistemik enflamatuvar hastalıktır. Sarkoidozluların sağlıklı 
kontrollerle karşılaştırıldığı bir çalışmada, bir diğer sistemik enflamatuvar durum 
olan aterosklerozlu hastalar dışlanarak doğrudan sarkoidozun etkisi araştırılmış, 
sarkoidozlu hastalarda endokan seviyeleri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 
(36).
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2.6. Endokan ve Sepsis
Endotel, sepsis patogenezinde önemli bir rol oynar. Endotel aktivasyonunun diğer 
biyobelirteçlerinin yanında endokan gibi spesifik endotel aktivasyon biyobelirteç-
leri de dikkat çekmektedir. Proenflamatuvar sitokinler olan TNF-α ve IL-1β gibi 
moleküller endokan sentezini ve salınımını destekler (37). Deneysel endotoksemi 
sonucu oluşan sistemik enflamasyon endotel disfonksiyonu ile ilişkilidir. Endotel 
disfonksiyonunun iyi bir tanısal ve prognostik belirteci olan endokan günlük kli-
nik pratikte kullanılmamakla beraber sepsiste de endotel aktivasyonunun spesifik 
bir biyobelirteci olarak kabul edilir (37, 38).

2.7. Endokan ve Malignensiler
Bazı araştırmalar, endokanın kanserin erken teşhisinin yanında, güvenilir ve ilgi 
çekici bir prognostik moleküler belirteç olabileceğini göstermiştir (15, 39).

Tümör progresyonu sırasında, hızla büyüyen bir tümör, sonunda hipoksik hale 
gelir. Tümörün oksijen gereksinimlerini sağlamak için tümör hücreleri ve tümörle 
ilişkili stromal hücrelerden pro-anjiogenik faktörlerden olan vasküler endotelial 
büyüme faktörü (VEGF) salgılanır. VEGF’nin vasküler büyümeyi artıran etkisine 
endokan aracılık eder. Akciğer, karaciğer, beyin, böbrek, hipofiz ve kolon kanseri 
gibi artmış damarlanma bulunan kanserlerde tümöre ait damarların endokan eks-
presyonunda belirgin artış olduğu bildirilmiştir (15). Endokan ekspresyonunun 
belirgin olduğu tümörler genel olarak yüksek oranda vaskülarize, hızlı büyüyen, 
agresif ve kötü prognoza sahip tümörler olup, bunlara liposarkom ve glioblastoma 
örnek olarak verilebilir. Gliomlar ise glioblastomun aksine daha az invazif ve daha 
az vaskülarize olup endokan eksprese etmez (40).

Bir diğer çalışmada bir fare modelinde endokan salınımını baskılayan farklı 
ilaçların tümör oluşumunu önemli ölçüde önleyebildiği ve hayatta kalma oranını 
artırdığı saptanmıştır. Buradan hareketle endokan, tümör hedefli tedavilerde po-
tansiyel bir hedef haline gelebilir (9, 41).

2.8. Endokanın Geleceği
Endokan klinik uygulamada yeni bir belirteç olup, klinik olarak henüz rutin kul-
lanılan bir test değildir. Endokanın diğer enflamatuvar belirteçler ile olan ilişkileri 
üzerine daha çok araştırmaya gerek vardır (9). Serum endokanı prognostik açıdan 
kanserler, enflamasyon, sepsis, ve akut akciğer rahatsızlıklarında önemli bir biyo-
belirteç rolü üstlenebilir (15).
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