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DOSYA: KRONİK HASTALIKLAR

E
nflamasyon, diğer adıyla 
yangı, vücudun zararlı 
etkenlere karşı verdiği 
cevapların bütünüdür. Beş 
ana bulgusu olan ağrı, 
sıcaklık, kızarma, şişme ve 

fonksiyon kaybı çok uzun zamandan beri 
bilinmektedir. Klasik olarak patojenlerin 
ve yaralanmaların başlattığı bu reaksi-
yonun aslında pek çok kronik hastalığın 
gelişiminde değişik seviyelerde etki 
ettiği yaklaşık on beş yıldır bilinmektedir. 
Bugün için literatürde kardiyovasküler 
hastalıklardan psikiyatrik bozukluklara 
kadar çok geniş bir yelpazede enfla-
masyonun rol oynadığına dair kanıtlar yer 
almaktadır. Enflamatuvar süreçlerin daha 
iyi anlaşılmasıyla bu kavramın kapsamı 
genişlemekte ve sürekli olarak yeni 
oyuncuların varlığı ortaya konmaktadır. 
Özellikle beslenme ve yaşam tarzı 
etmenlerinin bu oyuncular üzerinden 
süreğen bir enflamatuvar hal oluştur-
masıyla kronik hastalıkları anlayışımız 
bu yönde her geçen gün evrilmektedir.

Enflamasyona geleneksel anlayışın 
dışında bakış 2004 yılında bazı kanser 
genlerinin enflamasyonda da rol oynadı-
ğının anlaşılmasıyla gündeme gelmiştir. 
Bunu başka kanserlerde gösterilen diğer 
benzerlikler izlemiştir. Örneğin mikrobiyal 
enfeksiyonlarda immün sistemi harekete 
geçiren TLR4 gen aktivasyonunun aynı 
zamanda kolon kanseri için de bir risk 
faktörü olduğu bulunmuştur. TLR4’ün 
bağırsaklarda bulunan bakterilere de 
reaksiyon vermesi, “beslenme tarzı - 

bağırsak – (bozuk) mikrobiyota – kronik 
enflamasyon – kolon kanseri” gibi önemli 
bir ilişkiler zincirini ortaya çıkarmıştır. 
Ardından aslında tümör oluşumunun her 
safhasında enflamasyonun oluşturduğu 
reaktif oksijen türevlerinin DNA hasarına 
yol açtığı, sürekli hasarlanan ve tamir 
edilen dokunun kanser dönüşümü 
için uygun bir ortam oluşturduğu ve 
örneğin sigaraya bağlı kanserlerde 
eşlik eden kronik enflamasyonun çok 
belirgin olduğu gösterilmiştir. Ayrıca 
enflamasyonla ilgili salgıların tümör 
hücrelerinin çoğalmasını teşvik ettiği 
bulunmuştur. Bugün kronik obstrüktif 
akciğer hastalığının akciğer, kolitin kolon, 
gastritin mide, pankreatitin pankreas 
ve prostatitin prostat kanseriyle kuvvetli 
ilişkileri olduğu bilinmektedir.

Kanser dışındaki kronik hastalıklarda 
da enflamatuvar süreçlerin etkin olduğu 
görülmektedir. Örneğin yardımcı T hüc-
releri aracılığıyla olan enflamasyonun 
pankreas beta adacık hücre bozukluğu 
ve kronik pankreatite neden olduğu 
gösterilmiştir. Son yıllarda önemi daha 
iyi anlaşılan mikrobiyota bozukluğuna 
bağlı kronik enflamasyonun dolaylı bir 
mekanizma ile tip II diyabet, enflamatu-
var bağırsak hastalığı ve hatta Parkinson 
hastalığının oluşumunda etkili olduğu 
savunulmaktadır. Öte yandan sinir 
sisteminin diğer dejeneratif hastalıkla-
rının da patolojik protein birikimiyle eş 
zamanlı enflamatuvar süreçlerle ilerlediği 
düşünülmektedir. Alzheimer ve motor 
nöron hastalıkları (ALS) bu bağlamda 

en öne çıkan iki kronik nörodejeneratif 
süreçtir. Daha iddialı bir hipotez, şizof-
reni gibi psikiyatrik hastalıkların gelişim 
sürecinde de enflamasyonun önemli bir 
yeri olabileceğini savunmaktadır.

Kronik hastalıkların bir kısmında, 
özellikle korener arter hastalığı ve 
kalp damar hastalıkları gibi bir grup 
hastalıkta metabolik sebepler öne 
çıkmaktadır. Bu bağlamda çok önemli 
bir risk faktörü plazma kolestrol ve diğer 
yağ seviyelerinin yüksek olmasıdır. Bu 
“lipid” hipotezi son çeyrek asırda yağ 
seviyelerinin düşürülerek kronik hastalık 
risklerinin azaltılması yaklaşımını hakim 
kılmıştır. Ancak yüksek yağ seviyelerinin 
moleküler seviyede mekanistik olarak 
kronik hastalıklara nasıl götürdüğü net 
olarak anlaşılamamışken benzer plazma 
lipid profiline sahip toplumlar arasında 
gözlenen hastalık insidans farklılıkları da 
izahsız kalmıştır. Öte yandan son yıllarda 
konuya enflamatuvar bir açıklama getir-
me eğilimi artmıştır. Buna göre immün 
sistem yüksek lipid seviyesiyle aktive 
olmakta ve ortadan kaldırmak üzere bu 
fazlalık materyali endotel altı bölgeye ta-
şımaktadır. Böylece buralarda başlayan 
kronik enflamatuvar süreçler bir yandan 
ateroskleroz gibi doku bozukluklarına 
nedene olurken bir taraftan da lipidlerin 
daha kolay okside olarak zararlı formlara 
dönüşmelerini hızlandırmaktadır.

Kronik enflamasyonun yıkıcı etkilerine 
aracılık eden pek çok hücresel salgı bu-
lunmaktadır. Bunların içinde interlökin-6, 
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tümör nekroz faktörü, c-reaktif protein, 
tip I interferonlar, yapışma molekülleri, 
kemokinler ve platelet aktive edici faktör 
(PAF) önde gelenler arasındadır. PAF, 
fosfolipid yapısında bir moleküldür ve 
bu özelliği ile reseptörüne bağlanarak 
sinyalleme yapabilmesi oldukça sıra dışı 
bir mekanizma olarak kabul edilebilir. 
Fizyolojik şartlar altında kan dolaşımının 
ve basıncının düzenlenmesi, pıhtılaşma 
reaksiyonları, glikojen yıkımı, beyin fonk-
siyonları, üreme, fetüs implantasyonu, 
akciğer maturasyonu ve ekzokrin salgı 
bezleri üzerinde etkileri vardır. Kontrolsüz 
kronik enflamatuvar süreçlerde PAF’ın 
çok sayıda pozitif geri besleme kısır 
döngüsü ile enflamatuvar reaksiyonları 
büyüttüğü gösterilmiştir. Bu noktada 
beslenme alışkanlıklarının ve yaşam 
tarzının PAF’ı ve diğer enflamatuvar 
oyuncuları doğrudan ve dolaylı etkilediği 
görülmektedir. Örneğin akdeniz diyeti 
PAF seviyelerini düşürmektedir.

Kronik enflamasyonun sadece kronik 
hastalıkların ortaya çıkmasında değil, 
aynı zamanda yaşlanmanın da altında 
yatan etken olduğunu savunan araş-
tırmalar bulunmaktadır. Buna göre 
yaşlanmayla birlikte başta NF-kappaB 
olmak üzere pro enflamatuvar moleküller 
daha kolay aktive olur hale gelmekte 

ve aynı zamanda immün sistemin enf-
lamatuvar salgı faaliyeti artış yönünde 
bir bozulma göstermektedir; diğer tüm 
doku ve organlarda gözlenen yaşlılığa 
bağlı bozukluklar bu şekilde ortaya 
çıkmaktadır. 

Çeşitli baharat ve doğal bileşiklerin 
kronik hastalıklar üzerindeki olumlu 
etkilerinin anti enflamatuvar etkileriyle 
ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bu 
açıdan bakıldığında yaşam tarzı ve bes-
lenme tercihlerinin enflamatuvar süreçler 
üzerindeki etkilenin anlaşılmasının kronik 
hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde 
etkin yaklaşımlar getirebileceği görül-
mektedir.
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