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Ozet: UNESCO 2009'u Darwin'e atif etti. Bu atif biyolojinin diizenleyici ilkesi olan evrimin tim canli bilimlerinde islevselliginin ve bilgi

tiretiminin itici giicii oldugunun anlasilmasi nedeniyledir. Yirminci yiizyilda evrim yaklasiminin biyolojideki kapsayiciiginin
anlagiimasinda iki Gnemli asama vardir. ilki 1930'larda Mendel'in genetik yasalarinin yeniden kesfi ve ikincisi 1980'li yillarla
birlikte molekiiler biyolojideki gelismelerdir. Bu iki asama evrimin ampirik bir bilimsel alana doniismesini saglamis ve evrimsel
yaklasimin tip ve ziraat alanlarina uyarlanmasini getirmistir. Eviimsel yaklasimlar tibbi bilimleri yeni bir evreye tagimis ve 1990’
yillarla birlikte evrimsel tip alaninda yayin sayisi artmaya baslamistir. Bir hekim olan Randolf Nesse ve bir ekolog olan George
Williams aslinda dogal secilim yoluyla evrim teorisinden énce var olan evrimsel tip yaklasiminin “modern sentezine” dnciilik
etmislerdir. Bu derleme evrim ve tip iliskisini ele alarak tibbi arastirma ve pratik icin bir perspektif sunma girisimidir. Derleme
alt kisim halinde diizenlenmistir. Evrim perspektifinden fenotip ve genotip diizeyinde dzelligin sentez edilmesi ve bir dzelligin
olusmasindaki yakinsak ve evrimsel aciklamalari iceren bir giris kismi ile baslayan derleme evrim yaklasiminin insana uygulanmasi
ile devam etmektedir. Uiincii baglik, ilk iki baslikta verilenler isiginda evrimsel tip baglaminda dnemli saptamalart kapsamaktadr.
Dérdiincii baglik evrimin neden bizi hastaliklara agik biraktigini ana bagliklar haline irdelemektedir. Ana metin evrim ve tip iliskisini
baglaminda bazi vurgulari iceren sonug boliimii ile bitmektedir. Kullanilan baglica kaynaklar son béliimii olusturmaktadir.

Anahtar sozciikler: evrim ve insan, evrimsel tip, yakinsak ve evrimsel perspektiften hastalik

Relation of Evolutionary Biology and Evolutionary Medicine

Abstract: UNESCO dedicated 2009 as Darwin's year. This was for the recognition of evolution as organising principle of biology and driving power

1. Giris

for scientific production. There are two steps in understanding the inclusionary of evolution. The first was the recovery of Mendel’s
principles by 1930s and the second was developments in molecular biology by 1980s. Both of these steps made evolution as an
empirical research field and led transferring of evolutionary approaches to medicine and agriculture. Evolutionary approach opened
a new window for medical sciences and this led blooming of publications on evolutionary medicine by 1990s. The physician Randolf
Nesse and the ecologist George Williams have pioneered for a “modern synthesis” in evolutionary medicine a field preceding the theory
of C. Darwin. This review is an attempt to summarize the relation between evolution and medicine and to provide a perspective for
medical researches and applications. The review arranged as six sections. The introduction section contains analysing of phenotype
and genotype from an evolutionary perspective and definition of a trait under the proximate and the evolutionary explanations. The
second section applies the evolutionary theory to the humankind. The third section presents the main statements made in the light
of first two sections. The fourth section scrutinizes why the natural selection left our body open to diseases. The main text ends with
a conclusion emphasizing the deep relation between evolution and medicine. The main bulk of the references benefitted are listed in
last section.

Key words: evolution and human, evolutionary medicine, proximate and evolutionary explanation for diseases

DOSYA/DERLEME

Theodosius G. Dobzhansky'nin American Biology
Teacher isimli dergide (Dobzhansky, 1973) yayim-
lanan makalesinin “Evrimin isigi olmadan biyolojide
hicbir sey anlam tasimaz!” (Nothing in biology ma-
kes sense except in the light of evolution!) seklindeki
bashgi canli bilimleri alaninin bir veciz s6zl haline
gelmistir. insan doganin bir parcasi oldugundan,
ayni soz bircok yazar tarafindan saglik bilimleri ala-
nina da uyarlanmistir: “Tipta hicbir sey evrimin isigi
olmadan bir anlam tasimaz (Gluckman, 2009; Var-
ki, 2012)".

Dobzhansky’'nin ctimlesinin vurgusunun iyi an-
lasilmasi canlilik kavraminin dogru ve agik olarak
tanimlanmasindan gecer. Yakin zamana kadar he-
men ¢ogu kaynakta canli cogalma, blylime, gelis-
me, madde ve enerji kullanma gibi bir dizi fenoti-
pik 6lcit referans alinarak tanimlanirdi. Bu tanimin
yetersizligi fark edildi ve canhlik baska olgitlerle
tanimlanmaya baslandi (Freeman, 2007): i) bilgi
saklama ve aktarma yetenegi olarak tanimlanan
genotip tasima, ii) bilgi ifade etme yetenedi olarak
tanimlanan fenotip olusturma ve iii) genotipte de-
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gisimler gegirme ve bu degisimleri sonraki nesillere
aktarabilme yetenegi olarak tanimlanan evrimles-
me. Bu (¢ Olcit virlslerden insana kadar her or-
ganizmay! kapsayacak bir tanim sunar ve daha da
onemlisi her organizmal 6zellik icin islevsel bir yak-
lasim ortaya koyar. Soyle ki, ister insan isterse diger
canlilarin 6zellikleri icin konusulsun, her bir 6zelligi
belirleyen bir genotip vardir. Ozelligi veren gen-
lerdeki bilgi cevre ile etkileserek “6zellik” olarak ta-
nimladigimiz fenotipi olusturur. Ancak ebeveynler
ozelliklerini dogrudan dollerine aktarmazlar. Baska
sekilde soylenirse, ebeveynler dollerine dogrudan
kulak, burun, kalp, akciger, kan hiicreleri, kan grup-
larini belirleyen molekdiller, elektron tagsima sistemi
enzimleri, hormonlar ... gibi bir yapi, molekdl veya
isleyisi aktarmazlar. Ebeveynler dollerine genetik
bilgilerini aktarirlar ve bu genetik bilgi dogrultu-
sunda doller veya onlarin 6zellikleri sekillenir.

Her birey genlerini ana/babasindan, o ana/baba
kendi ana/babasindan, onlarin ana/babasi da .....
alacaklardir. Bu geriye tanimlama sonucta bireyin
ait oldugu tiiriin kdkenine, devaminda en yakin ak-
raba tlrle olan ortak atasina, oradan sonraki akraba
turlerle paylasilan bir ortak ataya ..... oradan geriye
ardisik orta atalara varilacaktir (Basibiiyiik, 2016).
Ornegin insan embriyosunun amniyon kesesi Am-
niota (siringen + kus + memeliler) ortak atasin-
dan, cekirdeksiz eritrosit veya cekirdeksiz eritrositle
iliski alfa spektrin | memelileri veren ortak atadan,
plasenta memelilerin bir grubu olan plasentalilar
veren ortak atadan ya da iri beyin Homo cinsinin
ortak atasindan kazanilan genlerin ardisik nesil-
lerde aktarilmasi sonucu giinimuiz insanlarinda
olusmaktadir (Pough, 2005; Salamo, 2006). Ozet
olarak her bir gen ve insanin her bir 6zelliginin bir
evrimsel tarihi vardir ve Homo sapiens ¢ok sayida ar-
disik atanin genetik mirasina sahiptir.

Yukaridaki saptama tibbi perspektiften ¢cok 6zel bir
ayrim ortaya koyar. Hastalik olarak tanimlansin veya
tanimlanmasin bir fenotip icin iki aciklama olasi-
dir. ilki her fenotipin sadece canliigin ilk iki 6lctiti
baglaminda tanimlanmasidir. insanlar C vitamini
sentezleyemezler ve disaridan almak zorundadir-
lar (Nishikimi, 1994). Neden insanlar C vitamini
sentezleyemez diye soruldugunda verilecek ilk ce-
vap sudur. Clnki insanlar L-gulono-1,4-laktonaz
enzimini kodlayan islevsel bir gene (bir genotipe)
sahip degillerdir ve bu nedenle bu enzim sentez-
leme 6zelligini (fenotipi) olusturamaz. Bu agiklama
yakinsak bir aciklamadir (proximate explanation).
Ancak, bu yaklasim baska bircok soruyu cevapla-
yamaz. Baska bircok canl (bitkiler, mayalar, bircok
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omurgasiz ve kus ve memeliler hari¢ diger omur-
galilar) bu enzimi sentezlerken neden insanlar sen-
tezleyemezler? insanlarda bu gen yok mudur yoksa
bulundugu halde enzim Gretememektedir (bozuk
mudur)? Ne zamandan beriinsan veya insana gelen
soy hatti bu enzime sahip degildir? Neden bu ge-
nin ¢calismamasi her zaman hastaliga neden olmaz?
Neden insanlar kendilerini hastaliga yatkin kilan
bir 6zellige sahiptir? Bunlar ve benzer diger sorular
canhhgin t¢lincl tanimlayici 6zelligi olan evrim ile
cevaplanabilir. Kisaca, her 6zelligin bir tarihi vardir
ve Ozellikler bu sirecte farkli asamalardan gec-
mistir. GUnimuzde tanimladigimiz L-gulono-1,4-
laktonaz enziminin olmamasi (veya diger bazi 6zel-
likler icin olmasi) bir sonuctur. Her 6zelligin normal
veya hastalik olarak tanimlanan durumlarina iliskin
bu agiklama evrimsel veya nihai agiklama (evolutio-
nary or ultimate explanation) olarak tanimlanir. Oz
olarak, bir 6zelligin olmamasi veya diger bazilarinin
olmasinin evrimsel bir nedeni vardir. Laktaz enzimi,
instllin, hemoglobin A/hemoglobin B, Schwan kilf
hiicreleri, hipofiz bezi, biiylk bir beyin ..... her birisi
icin evrimsel bir tarih s6z konusudur.

insan gen havuzunda L-gulono-laktonaz enzimini
kodlayan bir gen kalintisi olsa da islevsel degildir
(Nishikimi, 1994). Bu nedenle C vitaminini disa-
ridan almak zorundadir ve almadigi taktirde iskor-
bt hastaligi ortaya cikar. Benzer sekilde insan alfa
spektrin | (veya diger spektrinler) molekil bozuk-
lugu kan hiicreleri bozukluguna, kan hiicrelerinin
sayisinin az olmasi veya kan hiicrelerinin bigiminin
bozuk olmasi (6rnegdin orak hiicre anemisi) anemi
olarak tanimlanir (Salamo, 2006). Giincel tibbi pra-
tik yakinsak nedenlerden hareket eder ve iskorbut
icin C vitamini takviyesi, anemi icin hydroxycar-
bamide uygulamasi ile hastaligi tedavi etmeyi he-
defler. Oysa evrimsel neden ve buna dayall insan
ekolojisinden hareket edildiginde hastaligin olus-
mayacadi kosullar saglanarak hastalik olusmadan
dnlenebilir. iste bu da evrimsel tip yaklasimini ta-
nimlar.

Yukarida insan ozelliklerine yonelik evrimsel tip
perspektifi tanimlanmistir. Ancak, evrim canhhgin
U¢ temel 6zelligini tasiyan tim organizmalarigin ge-
cerlidir. Hastaliklarimizin nemli bir kismi diger can-
lilarla olan iliskilerimizin sonucudur. Viris, bakteri
ve parazit patojenler, simbiyontlar ve hatta besin
olarak tlkettigimiz canlilar da evrimsel slreclerin
runleridir. insanla iliskileri ge¢cmisteki veya devam
etmekte olan bir birlikte evrim (co-evolution) ile be-
lirlenmis/belirlenmektedir ve dahasi patojen, sim-
biyont ve parazitlerde evrim hizi oldukga ytksektir.
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S6z gelimi bir RNA virlsu icin bir yillik evrimsel de-
gisim, insan icin yaklasik bir milyon yillik evrimsel
degisim oranina denktir (Freeman, 2007). Bu bir-
likte evrim karsilkh etkilesimler yaratir ve bunlar
saglk veya hastalik icin dogrudan sonuglar Uretir.
Bu birlikte evrimlesmeleri dikkate almayan bir tibbi
perspektif hem halk sagligi planlamalarinda hem
de tibbi uygulamada yetersiz kalacaktir.

Yukaridaki giris metni temel bir paradigmay ta-
nimlamaktadir. Ancak, evrim ve tip iliskisi oldukca
kapsamli ve cok boyutludur. Bu kapsam ve ¢ok bo-
yutlulugun anlasilmasi hem evrimsel isleyisin insan
bazinda tanimlanmasini ve temel saptamalarin ya-
pilmasini hem de tibbi arastirma ve pratikle iliski-
lendirmesini gerektirir. Devamdaki metinde 6nce
dogal secilim yoluyla evrim mekanizmasi insana
uygulanacaktir. Sonra bu mekanizmadan hareket-
ler evrimsel agidan 6nemli olan temel saptamalari
Ozetlenecektir. Bunlarin bir biitiin olarak tibbi aras-
tirma ve pratikte ne anlam ifade ettigi ile makaleyi
tamamlanacaktir.

2. Evrim ve insan

Darwin-Wallace'in dogal secilim yoluyla evrim te-
orisi dort 6nermeden olusur (Darwin, 1859; Fre-
eman, 2007; Ozsoy, 2016). Bunlar; (i) her tiiriin
bireyleri varyasyon gosterir (varyasyon), (ii) bu var-
yasyonlarin bazilar kalitsaldir (kalitim), (iii) yasaya-
bilecek olandan fazla dol verilir (fazla dél verme)
ve (iv) en uygun varyasyonlara sahip olanlar secilir
veya bir sonraki neslin olusumuna katki oranlari
daha fazladir (secilim ve diger evrimsel glicler).

2.1.Varyasyon

insan tiirti bireyleri nadiren bir birleriyle tipatip ayni
Ozeliklere sahiptirler. Ayni yumurta ikizleri olduk-
¢a benzer olsalar bile farkliliklar tasirlar (Speicher,
2010). Varyasyon veya farkliliklar akrabalik derecesi
azaldik¢a artar ve farkli cografik kosullara adapte
olmus veya evrimsel olarak erken ayrimis popu-
lasyonlar arasinda maksimuma ulasir. Varyasyon
biyokimyasal yolaklardan yapisal bilesenlere ve de
bir biitlin olarak bireye kadar her fenotipik diizeyde
gorilebilir. Ancak, varyasyonun asil kaynagi kalitsal
varyasyonlardir. Her insan hicresi erkeklerde 6.3
milyar ve kadinlarda 6.4 milyar baz ciftinden (fark-
hhkY ve X kromozomlarinin farkindan kaynaklanir)
olusan ve 46 kromozom halinde organize olmus bir
DNA'ya sahiptir (Speicher, 2010; Korf, 2013). Tam
genom dizilemeleri, ayni etnik gruba ait, akraba
olmayan iki bireyin yaklasik 4 milyon baz cifti baki-
mindan farkli oldugunu gdstermistir. Bu da yaklagik
7000 kadar proteinde kodlama farkliligi anlamina
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gelir (Gluckman, 2009). Bu kalitsal yapi cevreile de
etkileserek izoenzim ¢esit ve frekanslari, kan grup-
lari (ve de onlari veren alellerin) frekanslari, kroner
arterin dallanma 6rintiis, bagirsak yapisi, deriren-
gi .... gibi her bir 6zellik icin insan tiiru bireylerinde
varyasyon Uretir. Bu nedenle hastalik olarak tanim-
lansin veya tanimlanmasin “normal fenotip” cograf-
yadan cografyaya veya populasyondan populasyo-
na farkl olacaktir. Saglk/hastalik perspektifinden
bakildiginda bir populasyon i¢in hastalik olarak ta-
nimlanan fenotip diger bir populasyon icin normal
olabilir. Ya da hastaliga yatkinlik bireyden bireye
veya toplumdan topluma farkh olacaktir. Ornegin
koroner damar dallanma oriintlist farkli olan bi-
reylerin kalp krizi gecirme riskleri ayni olmayacaktir
(Durukan, 2016). Oz olarak ifade edilirse, Darwin-
Wallace'in ilk 6nermesinin insan icin gecerli oldugu
ve bu dnermeyi insan bazinda sinayan hacimli veri
oldugu aciktir.

2.2, Kalitim

Dogal secilim fenotip Uizerinde isler, ancak fenotip
kalitsal ise evrimlesir. Her bir fenotipik ozellikteki
varyasyon (FV) kalitsal varyasyon (KV) ve cevresel
varyasyonun (CV) sonucu olarak ortaya ¢ikar (FV=
KV + CV). Fenotipik varyasyonun sekillenmesinde
kalitsal varyasyonun payi arttikca cevresel varyas-
yonun payi azalacaktir. Bu durum 6zellik icin kalitim
derecesi olarak tanimlar ve O ile 1.0 (%0-%100) ara-
sinda bir degerle ifade edilir (Klug, 2006). Ornegdin
kan gruplarinin kalitim derecesi 1.0 iken boy, renk
ve agirlik gibi bazi 6zelliklerinki 1.0'in altindadir. Po-
ligenik 6zelliklerin kalitim derecesi fenotipe katkida
bulunan gen (lokus) sayisi, her bir lokusun homo-
zigot veya heterozigot olmasi ile baglantili olarak
monogenik 6zelliklerinkinden farkh olacaktir. in-
san Ozelliklerinin kalitsalligi konusunda, Darwin’in
zamanindakine gore ¢ok daha hacimli, dogruluk
derecesi ¢ok daha yiiksek ve Darwin’'in &nermesini
dogrulayan bilgiye sahibiz.

Az 6nce deginildigi gibi insan diploid genomunun
hiicre basina 6.4/6.3 baz ciftlik bir DNA'dan olustu-
gunu belirttik. Genomun buyik bir bolimu (%80-
90 kadar) kodlama yapmayan DNA dizilerinden
olusur. Kodlama yapan genomun 20.000-22.000
kadar protein ve fonksiyonel RNA kodladigi tah-
min edilmektedir. Fonksiyonel DNA'nin bir kismi
dizenleyici elementlerle ilgili dizilerden olusur.
Cekirdek DNA'sina ek olarak, insan hicresi sayilari
degisken olan mitokondri genomuna sahiptir. Mi-
tokondri basina yaklasik 17.000 baz ciftlik bir ge-
nom vardir ve bu genom tamami elektron tasima
sisteminde gorevli 13 protein ve RNA kodlar. insan
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genomunun sadece %10-20 kadari kodlama yapan
dizilerden olugsa da hacimli bir kalitsal varyasyon
kaynagi olusturur (Speicher, 2010; Korf, 2013).
Kalitsal varyasyona ve dolayisiyla fenotipik varyas-
yona neden olan kalitsal farkliliklar cesitlilik goste-
rir.

DNA dizisi duzeyinde kalitsal varyasyona neden
olan bir dizi mekanizma s6z konusudur. Bunlardan
biri tek niikleotid polimorfizmleridir (SNP, single
nucleotide polimorphism). Tek niikleotid farkhhklari
saglk veya hastalik olarak tanimlanabilecek ciddi
farkliliklara neden olur. Burada iki 6rnekle yetine-
lim. ilki, laktaz geninden énceki 13910 pozisyonda
T (timin) varligi eriskinde laktazin sentezlemesine
ve laktoz direncinin olusumuna neden olurken ve
C (sitozin) bulunmasi sentezlenmemesine ve laktoz
duyarlihgina neden olur (Enattah, 2002). ikincisi
hemoglobin B geninin normal alelinde 6 pozisyon-
daki glutamat aminoasidi veren CTT (sitozin-timin-
timin) kodonunun ortadaki bazinin degisimi ile olu-
san CAT (sitozin-adenin-timin) kodonu orak hiicre
anemisinin olusumuna neden olur (Rees, 2010).
Varyasyona yol acan Uglincii bir kalitim mekaniz-
masl! cerceve kaymasina neden olan 1-3 niikleoti-
din eklenmesi veya delesyonu (insertion - deletions;
indels) seklindeki indellerdir. CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) geni 508.
pozisyonunda yer alan U¢ bazlik delesyon protein-
de fenilalanin amino asidinin eksikligine, o da kistik
fibrozise neden olur (Steven, 2005). Uciincii énemli
bir kalitsal varyasyon kaynagi degisken sayilardaki
ardisik tekrarlardir. Ornegin Huntington geninin
kodlama bolgesindeki CAG (sitozin-adenin-gua-
nin) trinlikleotid mikrosatellitinin fazla cogalmasi,
Huntington hastaligina neden olur (Walker, 2007).
Dordiinciisii hareketli (transposible) elementlerin
varligidir. Ornegin insan genomunda, timii primat-
larin 6nc bir tlriinde yerlesmis bir transpozondan
koken alan, bir milyonu askin Alu elementi vardir.
BRCA2 lokusunun ise karistigi meme kanseri, he-
mofili (Faktor IX) ve norofibromatozis (NF1) Alu ele-
menti insersiyonlarina atfedilir (Gluckman, 2009).

Az sayida nukleotid farkhiligindan kaynaklanan ka-
htsal varyasyon disinda daha uzun DNA parcalari,
birka¢ genle iliskili kromozom parcalari veya hatta
kromozom sayi farkhliklar diizeyinde varyasyon
kaynaklari vardir. Ornegin CCR5 (C-C chemokine re-
ceptor 5) geninin 32 niikleotid eksik olan aleli HIV'e
direng saglar (Freeman, 2007). DNA'da segmental
duplikasyonlar ve degisken kopya sayilarl 6nemli
fenotipik varyasyon kaynaklandir. ilac metabolize
eden sitokrom P450 (CYP) 2D6 enzimini kodlayan
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genin duplikasyonu veya coklu kopyalari (baz
insanlarda 13 kopyaya kadar bildirilmistir) ilaglar
¢cok hizli metabolize eden bir fenotipe yol acar
(Ogu, 2000) (bu durum da farkli sayida kopya ice-
ren iki hastaya ayni doz kemoterapi uygulanabilir
mi?). Turner ve Klineferter sendromlari klasik kro-
mozom say! varyantlaridir.

Diger ¢ok sayida tiirden farkli olarak insanlarda, fe-
notipi ve dolayisiyla saglik ve hastaligi belirleyen
baska kalitim mekanizmalari vardir. Epigenetik ka-
litim bunlardan biridir. Yumurta hiicresi ana tarafin-
dan depo edilmis bircok morfogenetik faktor icerir.
Bunlar embriyo rahimde gelisirken viicut isleyisinin
post embriyonal donem icin bir¢cok ayarinin yapil-
masina etki ederler. Bununla baglantili olarak emb-
riyonal gelisim sirasinda ana rahminin olusturdugu
cevre de belirleyicidir (Gilbert, 2000). S6z gelimi
obez analarin ¢cocuklarinin obez olma olasiliklari
yuksektir (Gluckman, 2009). Kalitim yoluyla degil
de anasal 6zellikler nedeniyle sonraki nesil birey-
lerinin 6zellikleri etkilenebilir. Kiiclik analar kicik
bebekler dogurma egilimindedir ve kii¢lk bir ana-
nin biylk bir fetlise hamile kalmasi hem ana hem
de fetiis icin tehlikelidir. insan kdltiir Gretip ardisik
nesille aktaran bir canli oldugundan kalitim mad-
desi disi kalitimda kiiltiirler de 6nemli yer tutabilir.
insan nis yapicl bir canhdir ve kiiltiirel 6geler nis
yapmada oldukca belirleyicidir. Bunlar hem birey
hem de toplum bazinda insan ekolojisini etkiler ve
bireyin fenotiplerinin degisimine katkida bulunur-
lar (Diamond 1997a). Hastalik ve saglik acisindan
disundldiginde mutfak kiltird ve beslenme
orintileri akla ilk gelendir. Beslenme aliskanlikla-
rina ek olarak sigara ve kozmetik kullanimi, tarim
yapma bicimi, gida isleme bicimi, konut ve yasama
alanlarinin diizenlenmesi gibi bircok kiltiirel 6ge
saglik veya hastalikla iliskili fenotipimizi veya birlik-
te yasadigimiz patojen ve simbiyontlarimizla iliski-
lerimizi belirler.

2.3. Fazla dol verme

Organizmalarin Ureme kapasitelerinin yuksekligi
Darwin'in dikkatini ¢ekmis ve teorisini tasarlar-
ken en distuk tGreme hizina sahip fili 6érnek ola-
rak kullanip bir erkek ve bir disi filden, kosullarin
uygun olmasi sartiyla, 750 ayda bas kuyruga ve
omuz omuza degecek sekilde Diinya karalarinin
tamaminin fillerle kaplanacagini hesaplamistir
(Darwin, 1859). Olasilikla filden sonraki en du-
stk Greme hizina sahip insan icin de bu gecerlidir.
insanin doga tarihinde, hamile kalinan yavrularin
bir kismi dogmadi, doganlarin timu yasayip eriskin
olmadi veya erigkin olanlarin bir kismi Greyemedi.
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Clnki degisik secilim baskilari devredeydi ve bu
secilim baskilar belirli genotiplerin elenmesine
diger bazilarinin varliklarini strdirmelerine yol
acti. insan tird icin fazla dol vermeyi iyi agiklaya-
cak bir veri yerlesik yasama gectikten bu yana, son
11.000 yil icinde insan populasyon biyukliginde
yasanan degisimdir. Uzun bir siire yaklasik duragan
sekilde devam eden insan populasyon biytkligu
son 150-200 yillik bir zaman diliminde asiri hizli bir
bicimde yaklasik 14 kat kadar artmistir (Ortiz-Os-
pina, 2016). Bu donemde tarim, gida ve tip alanin-
daki gelisme insan nifus artisini sinirlayan bir dizi
secilim faktorini devre disi birakmis, bu da insan
tlrdndn tGreme kapasitesinin ortaya cikisina olanak
saglamistir.

2.4, Secilim

Dordiincli 6nerme olan secilim hem Darwin-Wal-
lace teorisinin 6zini olusturur hem de tekil veya
iliskili 6zellik setlerimizin hatta butln olarak viicu-
dumuzu sekillendiren ana mekanizmayi tanimlar.
Einstein'in E=mc? formulinin fizikteki yeri ne ise,
secilimin genelde canli bilimleri ve 6zelde insan bi-
yolojisi icin yeri aynidir. Bu nedenle dogru ve yeterli
sekilde anlasilmasi yasamsal 6nemdedir (Zampie-
ri, 2009). Her turlin bireyleri kalitsal temele daya-
Il varyasyonlar gosterir ve farkh varyantlar kaynak
edinmede ve hayatta kalma kapasiteleri ve dolayi-
styla sonraki neslin gen havuzuna katkida bulunma
derecesi olarak tanimlanan uyum guici (fitness)
bakimindan farklidirlar. Uyum glclni etkileyen
her etmen secilim ajani olarak is gortr. DAl ver(e)
meyen bireylerin sonraki neslin gen havuzuna hig
katkisi olmayacak ve genleri de sonraki neslin gen
havuzunda temsil edilmeyecek, yani elenmis ola-
caklardir. Diger bazi varyantlar daha az veya daha
fazla dol vererek sonraki neslin gen havuzuna fark-
Il oranlarda katkida bulunacaklardir. Sonraki nesli
olusturanlar secilmis olacaklardir.

Farkli fenotipler (ve dolayisiyla onlari olusturan ge-
notipler) farkh ortamlarda farkli uyum gtglerine
sahip olabilir. Bu hem genotipin olusturdugu feno-
tipin adaptasyon yetenegdi hem de secilimin siddeti
ile iliskilidir. Bazen ayni genotip Uzerinde isleyen
farkl secilim baskilar s6z konusu olabilir. Ornegin
hemogloblin B geninin olusturdugu orak hiicre fe-
notipi zit olarak isleyen en az iki farkl secilim baskisi
altindadir: normal alel homozigotlarini eleyen sit-
ma ve mutant aleli eleyen anemi (Freeman, 2007).
Bu da heterozigotlara her iki secilim baskisina karsi
kismi dirence sahip olma avantaji saglamistir. Bu
nedenle sitmanin yaygin oldugu Sahraalti Afrika'da
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secilimin yonu farkl iken sitmanin nadir oldugu
kutba yakin yerlerde farklidir (Rees, 2010) (dola-
yistyla bununla ilgili tibbi plan ve pratik de farkli
olacaktir). Diger evrimsel gui¢ler olan mutasyon, ge-
netik strtiklenme, populasyon darbogazlari ve gen
gocu secilimle birlikte isleyince daha ¢ok boyutlu
durumlar ortaya cikacaktir.

Secilimin dodasina iliskin bazi detaylarn bilmek
onemlidir (Freeman, 2007'den Ozetlenmistir): (i)
Secilime maruz kalanlar bireylerdir, fakat sonucla-
r populasyonda ortaya ¢ikar. HIV'e duyarlilik veya
direng birey bazindadir ve AIDS nedeniyle elenecek
veya hayatta kalacak olan bireydir. Ancak, sonraki
nesilde direncli ve duyarli bireylerin orani elenen-
lerce belirlenecektir. (ii) Secilim fenotip lzerinden
isler, ancak degisim populasyon gen havuzunda o
fenotipi belirleyen alellerin frekanslarinda ortaya
¢ikar. Bu nedenle 6zelligin kalitim derecesi ne kadar
yuksek ise secilime cevap olarak evrimlesmesi o ka-
dar olasi olacaktir. Ornegin CCR5-A32 aleli tagiyan
bir birey fenotip olarak HIV'e direnclidir (Samson,
1996). Ancak, HIV'in olusturdugu secilim bakisi
normal ve mutant alel frekanslarini degistirecektir.
(iii) Dogal secilimin ylzu ileriye degil geriye donik-
tlr. HIV'e duyarli veya direngli bireylerin genotipleri
HIV ile karsilastiklarinda degil, daha 6nce zigot ola-
rak olustuklarinda sabitlenmis olacaktir. (iv) Secilim
rastgele degildir. HIV enfeksiyonu rastgele degil,
duyarl genotipe sahip olan bireyler lizerinde seci-
lim baskisi olusturur. (v) Secilim bir hedefe yonelik
olarak islemez veya bir amaci yoktur. Secilim popu-
lasyonu ileriki bir zamandaki bir ¢evresel etmene
adaptasyon Uretmek lizere islemez. Sadece var olan
secilim baskisina cevap olarak isler ve secilim ajani
devre disi kalinca olusan adaptasyonda adaptasyon
olmaktan cikar.

Uyum gulictinii (bir sonraki neslin gen havuzuna
katki derecesini) etkileyen her etmen secilim aja-
ni olarak is gorir. insan gen havuzunu sekillen-
dirmis ve sekillendiren tim secilim baskilarinin
cesit, sayl ve bolgesel populasyonlar bakimin sid-
det farkliliklarini tahmin etmek kolay is degildir.
Ancak yakin tarihte insanin maruz kaldigi ve gen
havuzunu sekillendiren baslica secilim etmenle-
ri olarak patojenler, besin kaynaklari ve enlemlere
bagl abiyotik ekolojik etmenler sayilabilir. Yerlesik
yasam ve tarimin baslangicindan (son 11000 yil)
bu yana insan gen havuzda 20 kadar farkl genin
mutantlarinin (her biri bir hastalikla iliskili) pozitif
secilime ugradigi populasyon genetigi verilerinden
hesaplanmaktadir (Gluckman, 2009). Ornegin
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laktoz direnci saglayan mutasyonun yaklasik 8000
yil 6nce beyaz irkta olustugu ve sit kullaniminin ya-
rattigi secilim baskisi ile bazi populasyonlarda yak-
lasik %80'i asan bir frekansa ulastigi hesaplanmak-
tadir (Beja-Pereira, 2003). Yerlesik yasama gecisin,
ozellikle kentlesme ile birlikte, patojen bulasma
olasiiginin arttirdigi ve patojenlerin bundan son-
raki donemde daha ciddi secilim baskilari olustur-
dugu tahmin edilmektedir (Diamond 1997a). Gen
havuzumuzun hacimli kismi daha 6nceki tarihimiz-
de sekillendigini soylemek yanls olmayacaktir. Bazi
otoritelerce magarada yasamaya adapte bir geno-
tiple 20. - 21. ylzyilda kendi elimizle olusturdugu-
muz oldukgca farkl bir ortamda yasamaya basladigi-
miz savunulmaktadir (Diamond 1997a).

2.5. Diger evrimsel giicler

Dogal secilim evrimsel tarihimizde devrede olan
tek evrimsel gl¢ degildir. Gocgler, goglerle gercek-
lesen yeni yerlesimlerin rol oynadigi kurucu etkileri
(founder effect) ve kicuk kurucu populasyonlarin
yasadigi genetik strliklenmeler (genetic drift) gen
havuzlarini 6nemli oranda etkilemistir. Alu (+) aleli
tekrar sayisi (alelin tekrar sayisinin bir dizi kanserle
iliskili oldugunu hatirlayiniz) Sahraalti Afrika popu-
lasyonunda tekrar sayisi 4 ile 15 arasinda degistigi
halde (11 farkli tekrar tipi), Yeni Diinya populasyon-
larinda 5 ve 10 tekrar olmak Uzere sadece iki tek-
rar tipi gozlenir. Homo sapiens'in Afrika'dan cikip
Diinya'ya yayillma gtlizergahina paralel olarak, Sah-
raalti Afrika'dan baslayip sirasiyla Kuzeydogu Afrika,
Ortadogu, Avrupa, Asya ve Australasia (Avusturalya
ve komsu adalar) populasyonlari kademeli olarak
azalan sayida tekrar genotiplerine sahiptirler (Fre-
eman, 2007). Finlandiya populasyonu 20-30 ailelik
bir populasyon tarafindan kuruldugundan, bir dizi
genetik hastalik frekansi bakimindan diger popu-
lasyonlardan oldukga farkli bir orlntiiye sahiptir
(Gluckman, 2009). Her populasyonun digerinden
farkh bir evrimsel oykisi ve 6zglin bir gen havu-
zu oldugu acik oldugundan, saglik ve hastalik be-
lirleyicilerinin de ayni olmasi beklenemez ve ayni
yontemlerle tedavi edilemeyecegi de kolayca fark
edilebilir.

3. Evrimsel oykiimiiziin evrimsel tip agisindan
isaret ettikleri: saptamalar

Yukarida dogal secilim yoluyla evrim yaklasimi ol-
dukga 0z bir bicimde insana uygulanmaya ve ev-
rimsel tip agisindan bir arka plan tanimlanmaya
calisildi. Ancak, bu tanim halen evrimle tip iligkisini
tanimlama acisindan yetersizdir. Tanimlanan arka
plan bir sonraki diizeyde saptamalara olanak ver-
mektedir. Bazilari devamda verilmistir.
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3.1. Evrim ve insan

Homo sapiens veya insan kendine 6zgl ve de diger
bircok canli ile iliskili olarak evrimsel siirecte orta-
ya cikmistir. Ozgiin evrimsel tarih ayni zamanda
kicuk veya biyik alt populasyonlar icin de geger-
lidir. Hem tiir diizeyinde hem de alt populasyonlar
diizeyinde evrimsel slire¢ devam etmektedir ve
de devam edecektir. Hem ge¢mis slirecte hem de
glinimizde secilim, fenotipik ozelliklerin kalitsal
bilesenleri Uzerinde isleyerek genetik kompozis-
yonumuzda degisiklige neden olmus/olmaktadir.
Suriklenme, populasyon darbogazlari veya kurucu
etkileri de insan evrimini etkilemis/etkilemektedir.
Varyasyon, adaptasyon ve demografik tarih hasta-
lik duyarliligina katkida bulunmus/bulunmaktadir.
ister saglik isterse hastalik olarak tanimlansin, insa-
nin genetik veya fenotipik 6zelliklerine iliskin yakin-
sak veya evrimsel aciklamalar bu evrimsel tarihten
bagimsiz olarak disiintlemez.

3.2. Miras genom

insan hiicre basina 6.3/64 milyar baz ciftinden olu-
san bir genoma sahiptir. Bu genom bir anda bagim-
siz olarak ortaya ¢citkmamistir. Bu genom ylzlerce ar-
disik ortak atanin mirasini icermektedir. Bu genetik
mirasin kiicuk bir kismi 6zgil olarak Homo sapiens
olarak aynldiktan sonra olusmustur. Bu nedenle
0zgulin ozelliklerimize ek olarak ayni ortak atayi pay-
lastigimiz diger bazi canlilarla, degil normal, miras
genetik hastaliklarimiz bile vardir. CMT1A geni ter-
minal tekrarinin neden oldugu Charcot-Marie-To-
oth hastaligi sempanzelerle paylasilan miras hasta-
liklardan biridir (Keller, 1999).

Homo spiens'e gelen evrimsel glizergahta 6karyotik
tek hiicreli evreden sonra, triploblastik bilateral or-
tak ata (lic embriyonik tabaka ve doku cesitlerine
sahip), devaminda deutrostom ortak ata (ilkin izin
posteriordan gelistigi embiyonal gelisim tipi), son-
ra sirtipli (Chordata; notokordu olan) ortak ata ve
omurgaya sahip omurgall (Vertebrata) ortak ataya
uzanan ilkin ortak atalarin miras genleri temel vi-
cut bilesenlerimizi olustururlar (Pough, 2005). Yol
halen uzundur. Omurgali ortak atasindan memeli
olana kadar gegen uzun bir zaman ve en az 8 ortak
ata tahmin edilmektedir. Cene, kafatasi, amniyon
zarli embriyo, tipik ilkin iz, ilkin oluk ve tipik nori-
lasyon bu dénem boyunca var olan ortak atalarin
mirasidir ve baska canhlarda da goralir. Memeli
ortak atasinda kazanilan st bezleri ve killar ayni
zamanda tlrimazin dahil oldugu Mamalia sinifini
(Classis) tanimlar (Pough, 2005). Ancak halen yari
yoldayiz ve memeli ortak atadan tlrimizin ait
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oldugu Hominidae familyasina gelene kadar en az
12 ortak ata vardir ve bunlarin mirasi genomumuz-
da yer alir. Bu ortak atalar boyunca, genomumuza
yeni Ozellikler Greten genler eklendigi gibi 6nce
var olanlar slregteki secilim baskilar ile modifiye
olmuglardir.

Ortak atanin evrimsel veya zamansal yakinhgina
paralel olarak miras miktari da fazla olacaktir. Uzak
ortak atalarin daha az ve yakin ortak atalarin mirasi
daha fazla olacaktir. Bu nedenle hominioid (Homi-
nioidea) ortak atasindan bu yana olan siireg ayrica
onemlidir. Sempanze (Pan) ve insan (Homo) cinsleri
yaklasik 5 milyon yil 6nce ortak bir atay! paylasti-
lar. Sempanze ile olan ortak atadan Homo cinsine
kadar 4 ve oradan modern insan Homo sapiens’e
kadar en az 6 ortak ata gorliinmektedir. Glinimiz
insan tlirlinlin son ortak atasi yaklasik 150.000 yila
tarihlendirilmektedir. Bu son ortak atanin bir alt seti
ilk defa 75.000 yil kadar 6nce Afrika disina ¢cikmis ve
oradan once glineyden Asya'ya sonra Avustralya'ya
ve 15.000 yil kadar dnce de Yeni Diinya'ya ge¢mistir
(Coolidge, 2009).

Bu bes milyon yillik tarih secilimle sekillenmis feno-
tipimiz (saglik veya hastalik) ve adapte oldugumuz
ekolojik kosullar acisindan ¢ok sey ifade etmekte-
dir. insan evriminin tamamina yakin kismi, simdi
yasadigindan cok farkl cevrelerde gerceklesti. insa-
nin ciftcilik yaptigi donem evrimsel tarihinde nere-
deise ihmal edilebilecek kadar kisa bir stiredir. Yakin
zaman/gliniimiiz (son 2.000 yil) patojenleri evrim-
sel tarihimizdekilerden cok farkhdir (Diamond,
1997a). Glnlmiz besin cesit ve kompozisyonu
ve de hazirlama bicimi evrimsel tarihimizdekinden
nerede ise tamamen farkhdir. Bir sehir yasamina
veya birokrasiye adapte evrimlesmis bir zihinsel
adaptasyon kapasitesinden s6z etmek nerede ise
anlamsizdir. insan lizerinde isleyen secilim baskilari
glinimuzde eskiden farklidir. GlinimUizde cevrenin
degisim hizi genotipin degisim biriktirme hizindan
kat kat fazladir ve bu uyumsuzluklar gliniimiiz sag-
lik problemlerinin en 6nemli nedenleridir. Sirasiyla
5.000, 1.000 ve 200 yil 6nceki ve de gliniimuzin en
yaygin ilk 20 hastaligi listelense acaba benzerlik/
farklihk nasil olurdu? Dogal unsurlar disinda, kil-
turel kalitim ve degisim bu seyri ve hatta hastalik
patojenitesini nasil degistirdi?

3.3. Evrimsel tip perspektifinden saglik ve has-
talik kavrami

Evrimsel tibbin en radikal etkisi olasilikla saglik ve
hastalik kavramlarini tanimlamada olmustur (Nes-
se, 1994; Gluckman, 2009). Tip standart fenotipik
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degerlere sahip insanlari saglikli ve standarttan sa-
pan degerlere sahip olanlari ise hasta olarak tanim-
lar. Standart fenotip devamli (6rnegin boy uzunlu-
gu) veya kesikli (6rnegin kan gruplari) varyasyon
seklinde olabilir. Kesikli varyasyonlar bir veya birkag
durumlu olabilir. Ornegin eriskinde laktaz enzimi
sentezleyebilme/sentezleyememe tipik bir iki du-
rumlu karakterdir. Dlinya populasyonunun yakla-
stk %30'u eriskin evrede laktaz sentezleyebilirken
(Kuzeydogu Afrika, Ortadogu, Avrupa ve Avrupa
kokenli Amerikalilar) %70'i (diger populasyonlar)
sentezleyemez (Gluckman, 2009). Standart feno-
tipten sapma artan hastalik riski ve diyagnoza isaret
olabilse ve buna goére medikal uygulama planlansa
da iki temel nedenle bu sakincalidir. ilki standart
fenotip toplumdan topluma degisir. Bir Cinli ile bir
Mozambiklinin veya bir Japon ile bir Avrupalinin
hatta bir Alman ile bir Ukraynalinin fenotipik deger-
leri farkhdir. Topluma 6zgu standart fenotip aralig
dikkate alindiginda ayni degerler biri icin hastaliga
isaret olabilirken digeri icin sagliga isaret olabilir.
Her toplumun gen havuzu farkhdir ve bu da feno-
tipik dagihm arahigini farkl kilacaktir. Etnik olarak
karisik toplumlar icin standart fenotip araliginin be-
lirlenmesi de sorunludur. Her toplumun cografyaya
gore genetik ve standart fenotip araliklarinin belir-
lemesi tibbi acidan oldukca 6nemlidir.

Standart fenotipi tanimlamada 6nemli bir baska so-
run ekoloji ile iliskilidir. Evrimsel tarihimiz 150.000
yil gibi evrimsel acidan kisa sayilabilecek bir siire¢
olsa da insan populasyonlari yerlestikleri cograf-
yalarin biyotik ve abiyotik kosullarina veya surdr-
dikleri kiiltiirel 6gelere (beslenme bi¢imi, doga ile
iliskileri vb.) bagh secilim streclerine maruz kalmis
ve goc¢ler sirasinda yasanan demografik olaylarla alt
populasyonlar halinde farklilasmistir (Diamond,
1991, Diamond,1997a, Morris, 1996). Dolayisiyla
her bir toplum kendi demografik gegmisleri ve ken-
di cografyalarinin olusturdugu ekolojik kosullara
adaptasyon saglamistir. Bu nedenle, ayni genotip
kendi kosullarinda saglikh iken farkli kosullara ta-
sindiginda uyumsuzluk ve dolayisiyla hastalik or-
taya cikabilir. Habesistan'dan askeri bir harekatla
israil'e tasinan Yahudilerin tasinma sonrasinda be-
raber yasadiklari yeni toplumdaslarindan farkl ola-
rak bir dizi metabolik hastalikla yiiz ylize kalmasi
bu acidan tipik bir 6rnek olusturmaktadir (Gluck-
man, 2009). Keza, Afrika ve Ortadogu'dan Kuzey
Avrupa'ya go¢ eden insanlarda rasitizmin diger
Kuzey Avrupalilardan daha fazla olmasi benzer bir
ornektir. Ginimuzde hem ylksek sayilarda hem de
oldukca uzak cografyalara insan gocleri, gocenler
acisindan ciddi bir tehlike nedenidir.
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insan genetik ve dolayisiyla fenotipik varyasyonu
hastaligi tanimlamada dikkate alindig gibi saghg ta-
nimlamada da dikkate alinabilir. Eriskin evrede laktaz
sentezleyememe siit tiiketilmesi durumunda hastalik
ortaya cikabilir siit tiketilmediginde hastaliktan s6z
edilemez. Bu baglamda hastaliga yatkinlk ve hasta
olma Avrupada farkli ve Uzakdogu'da farkli olacaktir.
Boylesi gorecelilikler, 6zellikle halk saghg planlamalari
icin, nemli saptamalara olanak verir. (i) Hastalik gore-
celi bir kavramdir. Ancak populasyonun 6zellikleri ve
ekolojisi dikkate alindiginda daha net tanimlar olasidir.
(ii) insan varyasyonu klinik olarak yararl olabilir. Her
ekstrem ug hastalikanlamina gelmeyebilir, hatta bazen
belli secilim baskilarinin varliginda bireyin adaptasyon
yetenegi anlamina bile gelebilir. CCR5-A32 mutasyonu
hem hastalik (reseptor eksikligine bagli olarak) hem de
saglk (HIV enfeksiyonuna direng) anlamina gelir. (jii)
Hastaligin bu perspektiften anlagilmasi halk saghdr uy-
gulamalarinda ¢cok kullanisli araglar sunar. Beslenme ve
yasam ortamini dlizenlemeleri ile toplumsal hastalik
ylikii ciddi oranda azaltilabilir. (iv) Ayni durum bireysel
hastalik tedavileri icin de gecerlidir. Parazit yikinin si-
firlanmasi immuin sitemin viicuda zarar vermesine yol
actiindan bir parazit enfeksiyonu ile immin sistem
ayarlarninin yapilmasi gen aktarimi ile tedaviden daha
gercek¢i ve az maliyetli olacaktir (hem hasta eziyeti
hem de ekonomik gider).

3.4. Secilim saghgi degil, lireme basarisini
maksimize etmek lizere calisir

Genetik altyapi fenotipi olustur ve fenotip ¢evrenin
olusturdugu secilim baskilarinca islenir. Secilim bas-
kisi sadece var olanlar arasinda eler veya secer ve
secilimin ileride saglikli olani olusturmasi gibi ama-
ca yonelik bir isleyisi s6z konusu degildir. Secilim-
de sonraki nesli olusturabilecek olanlar, dogrudan
saglikli olanlar degil, sadece lreme basarisi (veya
uyum guicli) en yiksek olanlardir. Bu nedenle seci-
lim Greme basarisini maksimize etme yoniinde isler,
saglik yoninde degil (Nesse, 1994). Bir birey lireme
disindaki hemen her fenotipi bakimindan saghg
maksimumda tutan varyasyonlara sahip olsa bile
kisir oldugunda sonraki kusak icin bir anlami yoktur
ve Ureme disindaki 6zellikleri ydniinde en iyi genleri
elenecektir. Diger taraftan saglik olusturan ozellikler
acgisindan en iyi olmasa da Ureme basarisi yiiksek
olan bireyin genleri sonraki kusakta oransal olarak
artacaktir. Sozgelimi Orta Cagda savaslar nedeniyle
saglik olusturan genler lehine ¢ok az secilim baskisi
oldugu soylenebilir.

3.5. Uzlasi veya 6diinlesme konsepti
Hemen her 6zelligimiz dogrudan veya dolayli olarak
birden fazla secilim baskisi altinda evrimlesmistir.
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Tekil bir 6zellik bazen zit yonde isleyen birden fazla
secilim baskisi altinda olabilir. Erkek geyigin boy-
nuzlari ne kadar iri olursa es elde etme sansi o ka-
dar yiiksek olur. Bu buyuk boynuz lehine bir secilim
baskisi yaratir ve her kusakta daha biiylik boynuzlar
s6z konusu olur. Ancak, belirli bir sinir asildiginda
boynuz sahibinin yatirim maliyeti artar, boynuz
hareketi sinirlar, avcilara daha kolay yem olma vb.
sakincalar ortaya cikar. Oz olarak bir dzelligin sagla-
digi yarar, 6zelligin neden oldugu zarar ile dengele-
nene kadar, secilim 6zellik lehine isler.

Hem son 2,5 milyon yil (Homo cinsinin evrimi) hem
de son 150.000 yillik stirede (Homo sapiens’in 6z-
glin evrimi) insan beyin buyikligiu bu nitelikte
bir dizi secilime maruz kalmistir. Buyik bir beyin
Homo cinsi ve 6zellikle Homo sapiens icin bir dizi
secilim avantaji saglarken beynin biliylimesi bas
blyUkligunu ve sonucgta pelvik kemigi sinirlamasi
ile karsi karsiya kalmistir. Hatta bu nedenle son
28.000 yilhk bir strede tUrimuzin bas
blyuklGgunin kismen azaldig tahmin
edilmektedir. Bu sinirlama ilk defa insan bebek-
lerinin dogumunda rotasyona neden olmustur
(Homo sapiens 6ncesi Homo tiirlerinde rotasyonlu
dogumun isaretleri goézlenmemistir) (De Leon,
2008; Zollikofer, 2010). Diger taraftan, bu secilim
baskilari dogum aninda nérolojik olgunluk baki-
mindan Homo cinsi 6ncillerine goére daha prema-
tlre bir evrede doguma zorlamistir (Gould, 1977;
Diamond, 1991). Norolojik erken dogum daha
uzun bir bebeklik donemi ve devaminda tiim ya-
sam Oykusiinde kaymalara neden olmustur (Kru-
ger, 2006). Bu degisimler hem ana-yavru iligkisini
ve de ananin 6zelliklerini de etkilemistir. Benzer do-
layli veya dogrudan baska etkilerde s6z konusudur.

Yukarnida tanimlananlara benzer etkilesimler bir
taraftan kazanca diger taraftan odlinlere neden
olmus ve etkilesim gosteren karakterler belli di-
zeylerde uzlagmislardir. Bu nedenle her karakter
bakimindan mikemmel olmak olasi degildir. Evrim
uzlasilari zorunlu kilmistir ve bagimsiz olarak isle-
yen bir karakter dislintilemeyeceginden her karak-
terin bir uzlasi oldugu soylenebilir. S6ylenebilecek
tek sey bazi uzlastirici baskilarinin digerinden daha
siddetli olabilecegidir. Hangi karakterlerin etkilesim
halinde evrimlestigi ve etkilesim dereceleri veya
maksimum uzlasi araliginin bilinmesi tibbi perspek-
tif, arastirma ve pratik acidan ¢ok 6nemlidir. Uzlasi
niteligindeki bir 6zellige etki eden bir tibbi mu-
dahale baska bir ozellikte sapmaya ve bu da yeni
hastaliklara yol acacaktir. S6zgelimi antipretiklerle
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atesin dusurilmesi veya sarilikta biluribine mida-
hale boyle bir yaklasim gerektiren 6nemli saglik so-
runlaridir (Nesse, 1994; Gluckman, 2009).

3.6. Adaptasyon ve maladaptasyon

Belirli kosullarda belirli biyolojik islevleri gercekles-
tirebilen 6zellik veya 6zellik seti adaptasyon olarak
tanimlanir (uyum gticiinden farkh olduguna dikkat
edin). Kosullarin olusturdugu secilim baskilar en
iyi adapte olanlar arasindan secer ve secilim bas-
kilari ayni kaldidi siirece secilim bu adaptasyonlara
sahip olanlar lehine isler. Diger taraftan daha 6nce
deginildigi gibi secilimin ylzl geriye donuktir.
Bu nedenle belli bir siire devrede olmus bir seci-
lim baskina maruz kalan bireyler sonunda en iyi
adaptasyonlara sahip olacak sekilde evrimlesirler.
Ancak, secilim baskisinin ortadan kalkmasi veya
gen havuzunun degisiminden daha hizli degisme-
si durumunda adaptasyonu devre disi birakacaktir.
Adaptasyonu olan 6zelligi veren gen, gen havuzun-
dan elenmediginden her kusakta tekrar olusacaktir.
Ancak bu 6zelligin varligi bu asamadan sonra ya ge-
tirisi olmadan madde ve enerji harcayan bir yiktar
ya da yeni kosullarin varliginda saglik agisindan risk
olusturacaktir. Bu asamada o 6zellik artik bir adap-
tasyon degil maladaptasyondur.

Evrimlesmis teknoloji gelistirme kapasitemiz (nis
olusturma) besinsel, fiziksel ve sosyal cevremiz
basta olmak Uzere, cevreyi hizla degistirmis ve de
degistirmektedir. Bu degisim gen havuzumuzdaki
degisimden daha hizhdir. Evrimlesmis uyum kapa-
sitemiz icin yeni olan ¢evreler uyumsuzluklara ve
bu uyumsuzluklar da hastaliklara neden olur (Nes-
se, 1994). Cevre secilim baskilarinin asil kaynagdi
oldugundan cevredeki degisimler ¢ok sayida ozel-
likle ayni zamanda iliskili etkilere neden olur. Son
150 yilda asirt olmak kaydiyla son 10000 yilda daha
oncekinden ¢ok farkli bir cevre olusturmus durum-
dayiz (Diamond 1991; Diamond, 1997a). Oysa
gen havuzumuzdaki degisimin hizi cevredeki degi-
sim hizinin ¢ok gerisindedir. Bu durumun giiniimiiz
saglik problemlerinin ana kaynagi oldugunu soyle-
mek yanlis olmayacaktir. Bu nedenle yakin zaman
ve glincel cevresel degisimlerin saglik bilesenleri
Uzerindeki etkilerini dikkate alan bir tibbi perspektif
tedavideki etkinligi yaninda halk sagligi planlama-
lari igin yasamsaldir.

3.7. Simbiyont, patojen ve parazitlerle birlikte
evrim

Somatik hicre basina 1-10 kadar prokaryot
simbiyont veya patojene sahibiz. Antibiyotik-
ler devreye sokulana kadar patojenler kaynakh
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enfeksiyonlar ana mortalite nedenlerinden birini,
belki de en 6nemlisini olusturdugu savunulmakta-
dir (Diamond, 1997a; Frank, 2002). Ancak, ekoloji
ve fizyolojimiz igin yararli simbiyontlarimiz da bu-
lunmaktadir. Onlar bizim ve biz onlarin evrimleri-
ni etkilemekteyiz. Dolayisiyla insanin simbiyont,
kommensal ve patojenlerle birlikte-evrimi, insan
evriminin i¢sel bir parcasidir. Konak ve hiicre tani-
ma mekanizmalari benzerdir ve secilim tarafindan
sekillendirilmistir (Frank, 2002). Bu da icimizdeki
kommmunitelerin nasil olustugu ve fizyolojimiz
tarafindan nasil regile edildigini ya da onlarin fiz-
yolojimizi nasil etkilediklerini anlamamizi saglar. Bu
nedenle mikroplarla miicadele etme ve bazen on-
lardan yararlanmanin yolu, bunlarin birlikte evrim-
lerini anlamaktan gecer.

Uzun sureli birlikte evrim konak ile patojen arasinda
dengeli ve her biri icin daha dusuk zararh bir iliski
ve de oldukca 6zgul olma yéniinde evrimlesmeye
neden olmustur (Frank, 2002). Konakta patojene
karsi savunma bariyerleri evrimlesirken patojende
ise bu bariyerleri asacak mekanizmalar evrimlesir.
Dolayisiyla konak-patojen birlikte evrimi bir tur kar-
silikli silahlanma yarisi olarak tanimlanir. Patojenle-
rin cogunu virlis veya prokaryotlar olusturur. Pro-
karyotlarda DNA tamir mekanizmalarinin olmamasi
ve nesil surelerinin kisa olmasi nedeniyle ¢ok hizli
evrimlesirler.

Detaylari bir yana (bakiniz Greaves, 2007; Kaya,
2016), kanser bir yonuyle konak icinde evrimlesen
patojenler gibi bir durum arz eder. Nasil patojen-
ler icin konak bir ekosistem durumunda ise, kanser
hucreleri sahibi bireyi bir konak gibi kullanip evrim-
lesen hiicre populasyonlari gibidir. Bu nedenle pa-
tojenler icin dogal secilimin isleyis mekanizmalari
iyi tanimlanabilir ise bu bilgiler timor hicrelerinin
ekolojisine genellenip daha etkin tedavi yontemle-
rine kapi acabilir.

4. Neden evrimimiz viicudumuzu hastaliklara
acik birakti?

Bir hekim olan Randolf M. Nesse ve bir evrimsel
ekolog olan George C. Williams modern evrimsel
tibbin kurucu olarak kabul edilirler. Nesse & Willi-
ams ve ekiplerinde yer alan baska yazarlarca hazir-
lanan metinlerde evrimle iliskili hastaliga duyarlilk
yaratan nedenler altt madde halinde siniflandirirlar
(Nesse, 1994; Nesse, 1999; Nesse, 2005; Nesse,
2006; Nesse, 2008; Dybas, 2007; Stearns, 2010,
2012; Kirchengast, 2014). Bu siniflama bagka
calismalarda da bir oranda kabul gérmiistir. An-
cak, cogunlugu ortiisen daha fazla neden 6neren
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yazarlar da vardir (Gluckman, 2009). Bazen bir
hastalik icin evrimsel bir aciklama aradigimizda bu
nedenlerden iki veya daha fazlasi ile iliskilendirmek
olasidir. Bu durum siniflandirmanin islevsizligi de-
gil, insan 6zelliklerinin karmasik ve bir birinden ba-
gimsiz olmamasi nedeniyledir. Evrimsel siireglerin
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hastalik riskini etkileyen yollar aslinda dogrudan
yukarida tanimlanan hususlarla iliskilidir. Ancak,
derlemenin bu son seksiyonunda dogrudan tibbi
arastirma ve tibbi pratige isaret edecek yonleri ve
tipik ornekleri ile ele alinmasi amacglanmistir (Tablo

1).

Tablo 1. Evrimsel siireclerin hastalik riskini etkileyebilecegi yollar

1. Evrimsel olarak uyumsuz veya yeni cevre
2. Yasam oykusu ile iliskili faktorler

3. Gerekenden fazla etkin veya kontrolsiiz savunma mekanizmalari

4. Diger turlere karsi evrimsel glcler savasinin kaybedilmesi

5. Evrimsel “tasarim” kisithliklarinin sonuglari

6. Dengeleyici secilimle gortindste zararli bir alelin strddrtlmesi ve demografik tarihin sonuclar

7. Eseysel secilim, rekabet ve bunlarin sonuglari

4.1. Evrimsel olarak uyumsuz veya yeni ¢evre
Her fenotipik 6zellik kalitim ve cevre etkilesiminin
sonucu olarak sekillendigi, cevrenin secilim baski-
lar olusturdugunu ve var olan kalitsal secenekler
arasindan o secilim baskisina en iyi uyum goste-
renin secildigine daha 6nce deginildi. Bu nedenle
insan ekolojisi saghk ve hastalik kavramlarinin arka
planini olusturdugunu séylemek abarti olmayacak-
tir. Hangi c¢evrede evrimlestiysek ozelliklerimiz o
cevreye adaptasyon saglayacak sekilde olusmus-
tur. Secilimin gergeklestigi ¢evre tim bilesenleri
ile devam ettigi stirece 6zelliklerimiz adaptasyon
olacaktir. Ancak, cevre degistiginde var olan ozel-
liklerimiz artik adaptasyon olmayacak veya hatali
adaptasyon (maladaptasyon) haline gelmis olacak
ve hastalik ortaya ¢ikacaktir.

Buradaki anahtar husus ¢evrenin ve gen havuzu-
muzdaki degisim hizlandir. insan cevresinin, dzel-
likle son 150-200 yillik donemde, gen havuzundan
cok daha hizli degistigi biyoloji, antropoloji, arkeo-
loji, cografya, vb. iliskili cok sayida bilimsel alanin
verileri ile iyi bir sekilde ortaya konmustur. Cevre
ve gen havuzlarinin degisim hizi farkliidi insanlari
hastaliklara agik hale getiren temel nedendir (Nes-
se, 1994; Nesse, 2008; Gluckman, 2009; Stearns,
2010; Kirchengast, 2014). Bu nedenle cevrenin
nasil degistigi tanimlanirsa bircok hastalik anlasila-
bilir ve tedbir alinabilir (Méthot, 2011).

Degisen cevrenin olusturdugu saglik ve hasta-
llga neden olan faktorler bircok baslik altinda
siralanabilir. TUm{inG ele almak olasi olmadigindan,
burada bir ka¢ 6rnek verilecektir. Ayrica, insanin
yakin zaman evrimi avci-toplayici yasam, tarimci
ve yerlesik yasam, kalabalik kent yasami ve yiiksek
teknolojili ddnem olmak lizere belirgin birkag do-
nem sayilabilir (Diamond, 1997a). Bu dénemlerin
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her biri insan evriminde gen havuzuna 6nemli izler
birakmissa da gen havuzumuz blylk oranda yer-
lesik yasam Oncesi donemde sekillenmistir. Bu ne-
denle degerlendirmelerde bu asamalarin dikkate
alinmasi yararh olur.

Besinsel ¢evre ve yasam tarzi: Dedisen yasam tarzi-
miz hemen her biyolojik 6zelligimiz veya aktivite-
mizi etkiler ve yeni sonuglar Uretir. Ancak, degisen
aktivite 6rlintlstnilin yarattigi sonuclar evrimsel tip
alaninda calisanlarin daha fazla dikkatini ¢cekmistir
(Kirchengast, 2014). Degisen aktivite orlintiisi ve
besinsel cevre adaptasyonlarimizla uyumsuzluk
icinde oldugundan gliniimiziin en yaygin ve en
tehlikeli hastalik grubuna yol acan temel neden-
dir (Nesse, 1994; Gluckman, 2009). Avc toplayi-
1 bir populasyonun bireyi olarak giinlik yaklasik
14 km kadar hareket eden, glinlimizden ¢ok az
besin tiiketen ve bu nedenle olmadiginda tiiket-
mek Uzere fazla besin buldugunda depolamaya
egilimli bir adaptasyonla hareketi olduk¢a azalmis
ve slrekli fazla besin depolar hale gelmis sekilde
yasamaktayiz (Diamond, 1997a; Morris 1996).
Bunun sonucu olarak ¢ok sayida metabolik uyum-
suzluk ve hastalik ortaya ¢cikmaktadir. Bu yeni ya-
sam tarzinin yaygin hale geldigi 1930’lardan sonra
diyabet hastaliginin prevalansi belirgin olarak art-
mis ve WHO hastalik yiikii tahminlerine gore 2030
yillarinda simdikinin yaklasik iki katina varacagi he-
saplanmaktadir (Gluckman, 2009). Diyabet ken-
disi 6nemli bir sorun olmasinin yaninda metabolik
uyumsuzluklar Japonlarin domino tasi oyunu gibi
hormonlarin feed-back mekanizmalarini etkileye-
rek patolojik bozukluklara varacak sekilde ardisik
bircok olumsuzlugu tetikler (Berberoglu, 2016a).

insan besin cesit ve kompozisyonu neolitik
donemde veya tarimla birlikte dnemli bir degisim

EVRIMSEL BIYOLOJI VE EVRIMSEL TIP ILISKISI



gecirmistir. Avci-toplayici topluluklar, topladikla-
n tohum ve meyveler ve avladiklari hayvanlarin
etlerini tuketerek beslenmekteydiler (Diamond,
1997a). Yakin zamanda (son 200 yil), 6zellikle de
son 100 yilda tarim eksenli ikinci bir Snemli degisim
donemi yasanmistir. Yakin zaman degisimi tiiketi-
len besin cesitlerinin globallesmesini, besin Gretim
ve islenmesine paralel olarak iceriklerinin degisme-
sini getirmistir. Her uzun dénem beslenme sekline
gore gerceklesmis bir metabolik uyum (sindirim ve
detoksifikasyonla iliskili enzim sistemleri, hormonal
diizey ve isleyisleri ve bunlarla baglantili yasam oy-
kisu karakterleri) séz konusu olabilirken 200 yilhk
bir stirede icin bir uyumdan s6z etmek olasi degil-
dir. Bu nedenle dnceki beslenme sekillerine uyumlu
bir beslenme genetigimiz oldugunu séylemek yan-
lis olmayacaktir. Uyumsuzluklar ise ardisik etkiler
uretir. Ornegin viicut yag birikimi yasa bagl olarak
hem metabolik hem de yasam o6ykulsu ozellikleri
ile iliskili farkh sonuclari olacaktir. S6z gelimi erken
yasta fazla yag depolama kizlarda menarsin erkene
kaymasina yol acarken ge¢ yasta yag birikimi erkek-
lerde fazla olmak tizere kalp ve damar hastaliklarina
yol acar.

Ancak besinin kompozisyon, isleme ve tiiketim bi-
¢imindeki degisimin bizi hastaliklara acik hale getir-
digi baska durumlar da vardir. Ortodonti iyi pismis,
yumusak besinler tiketmeyle iliskili evrimsel yenili-
ge ileri derecede bagimli bir meslektir. Gelismekte
olan (lkelerde 1970'lerde desteklenen mama ile
besleme uygulamasi, bebek 6lim oranlarinda dik-
kate deger bir artis ortaya ¢ikarmistir.

Laktoz toleransi/intoleransi yeni besinsel cevre
perspektifinden hastalik kavramini tanimlamada
kullanilan klasik bir 6rnektir. Diger memelilerde
oldugu gibi insanlarda ana siti fazla miktarda
laktoz (glukoz + galaktoz disakkaridi) icerir. Be-
bek badirsaklari (tim memelilerde oldugu gibi),
laktozu emilebilen monosakkaritlere pargalayan
laktaz enzimi salgilarlar. Evrimsel ge¢miste siitten
kesildikten sonra, enerji miktari yiiksek laktoz ile
karsilasiimayacagindan bagirsaklar laktaz tretimini
durdurur (madde ve enerji korumaya adaptasyon).
Bu nedenle laktazi olmayan eriskinler siit icerse,
emilemeyen laktoz bagirsak bakterilerince meta-
bolize edilir, bu da biiylk miktarlarda gaz tretimine
ve agri kramplarina neden olur. Fakat insan popu-
lasyonunun %30 kadari (cogunlukla beyazlar) eris-
kin evrede de laktaz salgilarlar ve bu nedenle siit
icebilirler (Ingram, 2009). Bu durum “laktaz kalicili-
g1” veya “laktoz toleransi” olarak adlandirilir. Erigkin
iken stt icebilme iki tek niikleotid mutasyonunun
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sonucu olusan bir 6zelliktir. Laktaz geninin Uzerin-
de yer aldigi DNA zincirinin laktaz geninden 6nceki
13.910. pozisyondaki baz T (Afrika disi st icebilen-
ler) veya 14.010. poziyondaki baz C (Kuzeydogu
Afrikahlar) oldugunda laktaz kalicihgina neden olur
(Ingram, 2009). Populasyon genetigi calismalar
bu mutasyonlarin 8.000 yil kadar 6nce ortaya ¢ikti-
gina isaret etmektedir. Arkeolojik veriler hayvan ev-
cillestirmenin yaklasik bu tarihlerde gerceklestigine
isaret etmektedir. Bu nedenle otgul sti edinebilen
populasyonlarda laktaz kaliciliginin bireylerin ya-
samlari boyunca protein, enerji ve kalsiyum alimini
arttirdigi ve bunun bu mutasyonlara sahip olanlara
blyilk bir adaptasyon avantaji sagladigindan po-
pulasyonda gen frekansinin arttigi savunulmakta-
dir (Beja-Pereira, 2003).

Abiyotik cevre: Cevresel dedisimlerin besinsel
degisimle sinirli olmadigini bilmek énemlidir. Her
canlinin adaptasyon gosterdigi bir abiyotik cev-
re s6z konusudur. insan nis yapici bir canli da olsa
ve biyotik ve abiyotik cevresini kendi ihtiyaglarina
gore dlizenleyebilse de bu diizenleme kendi basina
yeni bir cevre yaratabilir (Nesse, 1994; Gluckman,
2009). Yaratilan cevre hastaliklara yol acabilecek bir
dizi faktor icerebilir. Mezotelyoma, plevral boslugu
oOrten zarlara ait, yakin zamana kadar ¢ok nadir go-
rilen bir tumordir. 1950’ler ve 1960’larda binalarda
asbest kullaniminin buna yol actigi iyi bilinmektedir
(bir dizi baska yeni malzemenin etkilerini de heniiz
bilmiyoruz). Tarim yapmada kullandigimiz bdcek
oldiriculer (insektisidler), yabani ot oldurtciler
(herbisitler) ve sentetik bitki veya hayvan hormon-
lari, gida islemede kullandigimiz katki maddeleri,
bagimlilik yaratan veya keyif verici maddeler, besin
saklamada kullandigimiz araglarin yapildigr mal-
zemeler, giyim esyasi ... gibi vucutlarimizin daha
once karsilasmadigi ve de adapte olmadigi bir ¢cok
cevresel yeniligi temsil eder. insan eliyle yaratilan
cevrenin icinde evrimlestigimiz cevre olmadigini
ve bunun hastalik yarattigini iyi tanimlayacak 6r-
neklerden biri yapay 151k kullanimina paralel olarak
miyopi prevalansinin agsiri artigsidir (Emre, 2016).

Sosyal cevre: Tirimiz Homo sapiens diger bircok
memeli gibi savunak (teritoryum) olusturan gruplar
halinde yasayan gercek sosyal (6sosyal; farkli nesil
ve kastlarin birlikte yasadigi grup) bir hayvan ola-
rak evrimlesti. Memeli territoryum isleyisine paralel
olarak birlikte avlanma, birlikte savunma ve birlikte
saldirma gibi ozelliklere paralel olarak dayanisma,
yardimlasma, grup yararina davranma ve grup
hiyerarsine uyma yoniinde 6zellikleri belirginles-
ti. Bunlari olasi kilacak sekilde ve bunlara paralel
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olarak geliskin bir kiiltiirel evrim siireci yasadi. Ozel-
likle beyin buyukliginln artisina paralel olarak bu
ve iligkili 6zelliklerin timu akraba diger tlrlere gore
daha belirgin ve karmasik bir hal aldi. Bir bireyin
grup icerisinde sergileyecegi davranis orlintisi
onun ruhsal saghgini belirler. Ancak evrimlesmis
sosyal kapasite yasanmakta olan sosyal kapasitenin
gerisinde kaldiginda ruhsal problemler ortaya cikar.
Bu nedenle evrimsel sosyal kapasitenin anlasilmasi
ruhsal hastaliklarin anlasiimasi ve tedavi edilmesin-
de yasamsaldir.

Modern evrimsel tip sentezinin dncilerinden olan
Randolf Nesse'nin bir psikyatr olmasi sasirtici degil-
dir. insan davranislarinin anlasilmasi ve hastalik ola-
nin tanimlanmasi ancak evrimsel bir bakis acisi ile
olasidir (Nesse, 1999; Nesse, 2005; Nesse, 2006).
Cunkd ruhsal rahatsizliklar icin dogrudan veya ya-
kinsak aciklamalar ya yoktur ya da yeterince islevsel
degildir. Bu nedenle standart tedaviler de bulun-
mamaktadir. istatistikler insan davranislarinda sap-
manin insan sosyal cevresinde yasanan degisimlere
paralel olarak artis gosterdigini ortaya koymaktadir.
WHO 2030 hastalik yiki tahmininde ruhsal rahat-
sizliklarin bati Gilkelerinde en yaygin ve tim Din-
ya da ikinci yaygin hastalik grubu olacagina isaret
etmektedir (Gluckman, 2009). insan evrimlesmis
grup blyikligi 130-150 birey kadar oldugu ve bir
bireyin bu buyukllkte bir grupla sagliklh iliski kura-
bilecek bir kapasite ile evrimlestigi tahmin edilmek-
tedir (Dunbar, 2008). Toplumun degisen dogasi
(aile yapisi, grup bagimliliklari, akran algilan vb.)
oyunun kurallarini  degistirmis/degistirmektedir.
Daha 6nemlisi toplum olarak yasama normal iliski-
ler disi asir, evrimsel tarihimizde hig karsilasmadi-
gimiz ve baska seyler icin evrimlesmis 6zelliklerle
Ustesinden gelmek zorunda kaldigimiz bir biirokra-
si yuku getirmistir. Belescileri ve hilecileri saptama
ve onlarla basa ¢ikma konusunda evrimlesmis me-
kanizmalar artik yetersizdir (Gluckman, 2009). Bu
evrimsel uyumsuzluklarin sosyal davranis ve ruhsal
bozukluklara katkisi artmis ve artmaktadir. Olay ¢cok
boyutludur, ancak evrimsel ydnuinii anlama girisim-
leri henlizemekleme asamasindadir.

4.2, Yasam oykiisii ile iliskili faktorler
Hem hiicreler, hem bireyler ve hem de populasyon
(bir tiirii olusturan bireyler toplulugu) genlerin kendi-
lerini siirdiirmelerini saglayan araclardir.
Richard Dawkins

Yasam 6ykiisu teorisinin canli bilimlerinde islevsel
olarak kullanilmasi yakin zamana aittir. Yasam 6yk-
st kisaca bir organizmanin dogdal secilim tarafindan

268

TOPLUM
VEHEKIM

uyumsal olarak sekillendirilmis bir bliylime, Gireme
ve yasam slresi stratejisi olarak tanimlanir (Kruger,
2006; Gluckman, 2009). Bu strateji temelde or-
ganizmanin edinebildigi kaynak (madde ve enerji)
kullanimi tarin varligini stirdirmeye hizmet etmek
Uzere isleyecek sekilde evrimlesir. Kaynak havuzu
sinirliligr yasam 6ykisii varyasyonlarinin evrimini
sekillendiren nedendir. Viicut, kaynaklari paylasti-
rirken uzlasi zorunluluklari ile karsi karsiya kalaca-
gindan, bu uzlasilar uyum gliciinii maksimize ede-
cek sekilde dengelemek Uzere evrimlesmislerdir.
Olasilikla yasam oykusu 6zellikleri tim organizma-
lar icin oldugu gibi insan icin de en karmasik 6zellik
grubunu olusturur. Clinkd, bir 6zellik yoniinde vi-
cudun evrimlesmis kaynak paylasim oriintiist bas-
ka ozelliklerde, hatta, bazen iliskisiz oldugu diisu-
nulen, kayiplara veya sinirlamalara neden olur. Bu
nedenle yasam oOykiisu ozelliklerinin iyi anlasiimasi
tibbi acidan kullanilabilecek iki islevsel arag sunar.
ilki, bir 6zellik veya dzellik seti icin daha derindeki
sinirlamalara veya altta yatan siireclere isaret eden
genel ériintiileri tanimlama olanagi saglar. Ornegin
iliskisiz goriinen beyin blylkligu, pelvik caplari,
dogum bicimi, hareket 6riintiisi ve hatta bunlarla
metabolik yolaklara arasindaki iliskiler ancak yasam
dykusi analizleri ile anlasilabilmektedir. Ikincisi,
dogal secilimin bir 6zelligi sira disi bir duruma ittigi
sapmalari (6rnegin beyin buyukligi) tanimlamaya
yarar (Schoenemann, 2006; Zollikofer, 2010).

Tum tirlerin optimal uyum gliclini kazanmak igin
manipule ettikleri yasam Oykusu karakterleri ana
hatlari ile soyle listelenir (Gluckman, 2009): (i) dol
sayisi ve kalitesi, (ii) dol blyukligu ve dollerin esey
orani, (iii) blylime oOrlntusq, (iv) ergenlik yasi ve
blyukligd, (v) dollere ebeveyn yatirimi, (vi) dmir
uzunlugunu etkileyen tamir ve korumaya yapilan
yatirim ve (vii) mortalite. Bu karakterlerin blyik ¢o-
gunlugu zithklar Gzerine evrimlesmislerdir. Birisin-
de yasanacak bir sapma terazi dengesinin sapmasi-
na veya diger birisinde bozukluklara neden olacak
ve bu sapma hastalik olarak tanimlanacaktir. Hatta
bu sapmalar anlik olarak karsilikli olmayabilir. Do-
gum blyukligiunde sapma 50’li yaslarda diger bir
ozellikte sapmaya neden olabilir.

Terazinin farkl kefelerinde yer alan, ana hatlari ile
tanimlanmis temel hususlar vardir. Bunlar her bir
tlrtin evrimsel sirecinde sekillenmis temel uzla-
silardir (Freeman, 2007): (i) hi¢ veya az ebeveyn
yatirimi yaparak yasama olasihidi diistik cok sayida
dol vermek ile ergenlige ulastirmak icin oldukca
fazla yatinm gerektiren yasama olasihigi fazla az
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sayida dol vermek; insan disileri enerji yatirmlari-
ni genelde tek bir fetisle sinirlarlar, ancak uzamis
gebelik ve emzirme nedeniyle de bu yatinm olduk-
ca yuksektir. (ii) Mortalite orani arttik¢a tireme za-
mani erkene kayacagindan (veya tersi) erken veya
gec evrede Uremek; insan topluluklarinda mortali-
te ve biyime farkliliklarina bagli olarak ergenlige
ulasma yaslarinda hem ginimuz ile ge¢cmis hem
de gliniimiz topluluklari arasin farkliliklar vardir.
(iiiy Buyime madde ve enerji ve bu da daha fazla
zaman gerektireceginden ergenlikte yasa karsi bu-
yuklik; insanlarda ergen blyuklugu ile yasi arasin-
da bir iliski vardir. (iv) Ne kadar kisa dmiir o kadar
fazla dol verileceginden 6mir boyu ¢ocuk sayisi ile
Omir uzunlugu arasinda bir iligki vardir ve bu insan-
da hem simdi ile ge¢mis hem de simdi populasyon-
lar arasinda farkliliklara yol agmistir.

Bir tlrlin bireyleri icin edinebilecek kaynaklar
(madde ve enerji) sinirsiz degildir. Sinirli kaynaklar,
uyum glicinld maksimize edecek sekilde, islevle-
re en uygun sekilde paylasimi zorunlu kilar. insan
disileri, digsal mortalite riskine bagl olarak ergenlik
sonrasinda yaklasik 20 yillik bir potansiyel Greme
Omrine sahiptirler. Ancak, toplamda az sayida ¢o-
cuk dogurur ve biydtulir (Diamond, 1997b). Bu
nedenle uyum glicli bunlarin hayatta kalmasina ve
sonraki nesil icin Gremeye katiimina baglidir. Av-
ci-toplayici disileri 4-6 kadar ¢cocuk dogurmasi ve
bunlarin 2-4 kadarinin ergenlik evresine kadar ya-
sayabilmesi seklinde uyumsal bir yasam oykusu ile
evrimlestigi tahmin edilmektedir. Gliniimiiz insan
topluluklarinda menars ile Gremenin baslamasi ara-
sindaki slire uzadigi gibi hamilelik sayisi, dogrulan
ve ergenlige ulasan ¢ocuk sayisi evrimsel adaptas-
yonlarimizla celisir sekilde farkhidir. Bu durum insan
disilerini bir dizi hastalik riski ile karsi karsiya birakar.
Bati toplumlarinda rahim ve gogus kanserlerinin
geleneksel yasayan toplumlardakinin birkac kati
olmasi bu bakimdan tipik bir 6rnektir (Diamond,
1997b).

Yasam oOykuisti ozelliklerinin insanlar hastaliklara
acik hale getirmesinin sadece insan disilerine 6zgi
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olmadigini bilmek énemlidir. insanlar diger primat-
larda oldugu gibi teritoriyal yasarlar ve teritoryum
liderligi gruptaki bir erkege aittir. Teritoryum lider-
ligini elde eden erkek teritoryumdaki tiim disilerle
ciftlesme hakki kazanir. Bu kavgada iri viicutlu ve
saldirgan olanlar avantajli olmus ve onlarin genle-
ri her nesilde oransal olarak artmistir (detaylar icin
bkz. Diamond, 1997b). Ylksek testesteron diizeyi
erkeklerde erken evrede viicut buytklGguna arttirnr
ve saldirganligi uyararak uyum giicti avantaji sagla-
mistir. Ancak, bu kazancin bir bedeli vardir. Yiiksek
testesteron diizeyi yasamin geg evrelerinde prostat
kanseri ve kalp hastaliklarina yatkinliga yol agar ve
bu problem 6mir uzunlugunun arttigi glinimuzde
daha 6nemli bir sorun olusturur (Gluckman, 2009).
Testesteron ve hastaliklara yatkinlik arasindaki iligki
ozel bir genetik duruma 6rnek olusturur. Cok sayi-
da gene sahibiz ve her genin yasam 6ykusi seyrine
gore farkli etkileri vardir. Yasamin bir déneminde
avantaj saglayan bir gen baska bir donemde de-
zavantajlar olusturabilir ve bu durum her iki esey
icin de gecerlidir. Ornegin coklu diizeyde etkileri
olan besinsel faktorler IGF-1 salinimi ve aktivitesini
dizenlerler ve IGF-1 fetal bliylimeyi, ¢cocukluk ve
adolesan evrede iskelet ve kas blylmesini uyarir
(Speicher, 2010). Bu nedenle ylksek IGF-1 dizeyi
erken Greme evresinde uyum gliclini arttirir. An-
cak, yasamin geg¢ evrelerindeki yuksek IGF-1 di-
zeyi, orta ve yash evrede problem olan meme ve
prostat kanseri riskindeki artislardan sorumludur
(Gluckman, 2009). Diger bir 6rnek viicudumuzun
besin depolama kapasitesi ile iliskilidir. Paleolitik
donemde yadlar besinin sadece kii¢iik bir kismini
olusturmaktaydi. Besinin garanti olmadigi kosul-
larda, yag emilimi ve depolanmasini destekleyen
bdylesi aleller hayatta kalma ve Greme avantaji sag-
lamis ve dolayisiyla pozitif secilime ugramis olmali-
dirlar. Bir birey yeterince uzun siire yasar ve surekli
olarak yag icerigi zengin besin alirsa, bu durumda
ateroskleroz ve tip 2 diyabet gibi zararl etkiler or-
taya cikabilir. Yag depolama bagska sorunlara da yol
acar (Gluckman, 2009). Diger tiim primatlar dort
ekstremite Gzerinde hareket ederken (kuadripedal),
insan iki ekstremite lizerinde (bipedal) hareket eder

Tablo 2. insan yasam oykiisiinde enerji paylasimi (Gluckman, 2009’dan uyarlanmistir)

EKOLOJi (insan)

Madde ve enerji kullanimi

Eriskin 6ncesi

Eriskin

Hareket (her iki esey icin)

Koruma (her iki esey icin) bazal metabolik hiz, doku/htire/DNA tamiri, immun fonksiyon

Blylme

Disi Plasental beslenme, stt salinimi, fetal ve bebek buyttme

Ureme Erkek

Testesteron, boy buyldmesi ve kas artisl, rekabet
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(Diamond, 1991). Viicudun buyukligu ve seklinin,
yercekimi, hareket Oriintlisii ve besin kaynaklari
gibi bir biri ile iliskili bir dizi belirleyicisi vardir. Bu
nedenle gereginden fazla depolama ve agirlik
artisi viicut destek sistemi ve hareket 6rlinttstini
olumsuz etkileyerek saglk sorunlarina yol acgabilir.

insan yasam &8ykiisii dogum sonrasi dénem icin
ana hatlari ile bebeklik, cocukluk, juvenil, adolesan
ve ergin olmak lizere bes evre halinde tanimlanir.
Bunlardan bebeklik, juvenil ve ergenlik evreleri
Hominioidea Uyelerinin timlnde goriinirken, co-
cukluk sadece Homo cinsi lyelerinde ve adolesan
evre ise sadece Homo sapiens'de gorulir (Gluck-
man, 2009). Yaklasik 45-50 yil olan uyumsal ya-
sam Oykusu siiresince bunlarin timu yasanir. Artan
Omir uzunlugu insanin uyumunun olmadigi bir
dizi sorunla karsi karsiya birakmistir. Hastalik riski-
nin genetik d6mur sonrasi veya 50’li yaslardan son-
ra artmasi bu durumla baglantilidir. ileri yaslarda
azalmig immiin fonksiyon, kas atrofisi ve hiicre zar
gecirgenliginin azalmasi acik¢a biyolojik yaslanma-
nin sonucudur. Ayni zamanda bir birey uzun yasa-
dikca cevresel mutajenlere maruz kalma veya hiic-
re cogalmasindaki spontan bir hatanin somatik bir
mutasyona neden olma sansi da artar. Bu nedenle
neoplazi riski basit olarak kronolojik yasla birlik-
te giderek artabilir (Nesse, 1994; Graves, 2007;
Gluckman, 2009; Kaya, 2016).

Yasam Oykisu ozelliklerinin bizi hastaliklara acik
birakmasinin yukarida sayilanlarla sinirh olmadigi-
ni bilmek 6nemlidir. Viicut biyiikligu (asir kilo bel
agrilarina neden olur), blyuklige bagh doku oran-
larn (6rnegdin destek sisteminin orani), zamanin-
da optimal blyuklige sahip olma (6rnegin kilolu
kizlar erken eseysel olgunluga ulasir), blyukligin
neden oldugu sinirlamalari asmak icin gelistirilen
adaptasyonlar (6rnedin bagirsak viluslari, akciger
alveolleri ve beynin kivrimlar) ve etkiledigi baska
biyolojik isleyisler bircok hastaligin belirleyicileridir.

4.3. Kontrolsiiz savunma mekanizmalari

Vicudumuz bir dizi savunma mekanizmasina sa-
hiptir. Derimiz bir zirh goérevi gorir ve bir¢ok ya-
banci madde, patojen ve parazitin iceri girmesini
engeller. Ancak vicut acikhlarn yabancilar icin giris
yollari olusturur. Bu acikliklar belirli salgilarla (solu-
num yollarinin mukus salgisi, gdzyasi veya vajina
salgilar) veya tek yonlu akisla (6rnegin sindirim
iceriginin peristaltik hareketlerle tek yonde akmasi)
yabancilarin iceri girisini engeller veya toplayarak
disari atilmasini saglar. Yine de yabancilar bu bari-
yerleri asabilir ve bariyerler asilinca baska savunma
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mekanizmalari devreye girer. Kusma, ishal, balgam
ve simik iceri girmis tehlikeli yabancilari disari
atan savunma mekanizmalarinin bazilaridir (Nes-
se, 1994). Ates iceri giren patojenlere karsi baska
bir savunma mekanizmasidir. Bu mekanizmalarin
devreye girmesi viicuda bedeller 6detir ve bu sa-
vunmalarin isleyisi bizzat hastalik olarak degerlen-
dirilebilir. Bu savunma mekanizmalarinin isleyisinin
yarattigi rahatsizlik durumu tedavi (6rnegin yiiksek
ates veya ishali dnlemek) edilmeli midir? Her zaman
atese karsi antipiretik ilag kullanmali miyi1z? En azin-
dan tedavide bunlarin birer savunma mekanizmasi
oldugu g6z ardi edilmemelidir.

Savunma mekanizmalarinin davranis ve kiltire
yansiyan boyutlari da vardir. Besinler taninir ve bu
evrimsel sirecte sekillenmis biyolojik-kiltiirel ev-
rim iliskisini tanimlar. Vicudun evrimlesmis enzi-
matik (sindirim veya detoksifikasyon) adaptasyo-
nunun yaninda, toksik olmasa da geleneksel olarak
tiketilmeyenlere viicudun reaksiyon vermesi bir
savunma mekanizmasidir (Nesse, 2005). Ornegin
bazi toplumlarin bireyleri bocek tiiketirken, bagka
bir toplumun bireyleri bunu tiketmek bir yana,
boyle bir besinden sz edildiginde bile tiksinti ile
kusabilir. Bu uyumsal bir savunma davranisidir. in-
san tiirl beslenme evrimi siiresince biyolojik olanin
yaninda kiltiirel unsurlar da ise kansmistir. Belirli
besinlerin toksisitesini dlslirmek Uzere gelenek-
sellesmis isleme metotlar (6rnedin palamutlari
gémme) savunma metotlarina yardimci olur. insan
bireyleri yerlesim yerlerinin uzaginda ve gizli dis-
kilamalari patojenlerin bulasma olasihgini disir-
meye yonelik evrimlesmis bir davranistir (Nesse,
1994). Tum bunlar halk sagh planlamalari agisindan
dikkate alinmasi gereken hususlar olusturur.

Yukaridaki mekanizmalar disinda ve o mekanizma-
lar asildiktan sonra isleyen ve immiin sistem olarak
adlandirilan bir hiicresel savunma mekanizmamiz
vardir (Nesse, 1994; Frank, 2002). Bu sistem on-
leyici olmaktan ziyade saldirgan bir sistemdir. lyi
dizenlenmediginde veya evrimsel adaptasyonuna
gore islemediginde bizzat viicudun kendisine za-
rar verebilir. Bu nedenle evrimlestiginden farkli bir
ortamda yasadiginda sahibine saglk problemle-
ri, otoimmiin hastaliklar olarak adlandirdigimiz,
olusturabilir. insan immiin sisteminin regiilasyonu,
enfeksiyona karsi koruma ile alerji ve otoimmiin
hastaliga neden olan asir aktivite arasindaki bir
dengeyi yansitir (Gluckman, 2009).

Konak ve hiicre tanima mekanizmalar benzerdir
ve secilim tarafindan sekillendirilmistir (Frank,
2002). icimizdeki yabanci kommmunitelerin nasil
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olustugu ve fizyolojimizin bunlar nasil kontrol
ettigi ya da bunlarin fizyolojimizi nasil etkiledik-
leri ancak evrimsel bir perspektifle anlasilabilir. Bu
karsihkli bagimli iliski imm{in sistemin isleyisini de
belirler. Enfeksiyon hastaliklarinin azaldigi toplum-
larda alerji ve otoimmiin hastalik oraninin artmasi
karsihklr iliskiyi tanimlar. Baska bir sekilde soylenir-
se immdin sistemimiz patojen ve parazitlerimizle
birlikte evrimlesmistir, onlarin zararlarini bertaraf
etmek icin vardir ve patojen ve parazitler olmadi-
ginda isleyisi sorun olusturabilir. Bu perspektifle
tanimlanan “hijyen hipotezi” immun sistemin ak-
tivitesinin yasamin erken evrelerinde mikroorga-
nizmalara maruz kalma ile diizenlendigini savunur.
Modern kent yasaminda parazit ve patojenlere
maruz kalma azalmis ve bu toplumlarda multip-
le skleroz, enflematuar Bowel hastaligi, astim ve
Crohn hastahgi gibi otoimmiuin hastaliklar diinya-
nin endustrilesmis bolgelerinde asiri sanitasyon
gosterenlerde yaygin iken, kalabalik ve hijyen ko-
sullarinin iyi olmadidi ve helmintlerle (parazit solu-
canlar) parazitlenmenin yaygin oldugu bolgelerde
seyrektir (Gluckman, 2009). Ozet olarak immiin
sistem isleyis ve regiilasyonunun patojen ve para-
zitlerle iliskisinin evrimsel arka planinin anlasilmasi
hem tedavide hem de halk saghgi tedbirlerinde ol-
dukca islevsel olacaktir.

4.4. Diger tiirlerle olan evrimsel giic savasi
Vicutlarimizin  sahip oldugu simbiyont, kom-
mensal veya patojenler biyolojimizi olumlu veya
olumsuz yonde etkilerler. Simbiyont ve kommen-
sal olanlar belli vitaminler saglayarak veya bazi
besinleri sindirerek fizyolojimize olumlu katkilar
sunarken patojenler ise ciddi zararlar verebilirler.
Enfeksiyon hastaliklar ¢ok yakin zamana kadar
en buyik mortalite nedeni idi (Diamond, 1997a;
Frank, 2002). Kitle halinde asilama programlari ve
antibiyotiklerin uygulanmaya baslanmasi ile birlik-
te bu tehdit 6nemli 6l¢lide azaltilmis olsa da hicbir
zaman tamamen ortadan kaldirlamamistir. Hatta
yakin zamanda HIV (insan immiin yetmezlik virQ-
sU), SARS virtisu, Hantaviris, kus ve domuz gribi
virusleri gibi yeni viral hastaliklar ortaya ¢ikmis ve
baskalari da ortaya ¢ikacaktir (Nesse, 1994; Frank,
2002). Antibiyotiklerle yenildigine inanilan Myco-
batrium tuberculosis, Staphilococcus aureus, Vibrio
cholera ve daha bircok bakteriyel patojenin bir-
den fazla antibiyotige direncli ve 6ldiriici susla-
rinin evrimlestigi saptanmistir (Gluckman, 2009).
Kisaca antibiyotik ve antiviral ilaglar destegdi ile
gliclendirilen antimikrobiyal fenotipimizin getirdi-
gi agnisiz 100 yil sona yaklasmis gibi gorliinmekte-
dir.
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Patojenlerin konaklara yerlesimi ile konaklarin anti-
patojen aktiviteleri karsilikh bir evrimsel silahlanma
yarisi olarak tanimlanir (Nesse, 1994). Konak orga-
nizmanin gelistirdigi bir savunma mekanizmasi pa-
tojenin konada girmesini veya konakta yasamasini
onleyici bir rol oynar ve bu savunma mekanizmasi-
ni asamayan patojen genotipleri secilimle elenir. Bu
savunma mekanizmasini asabilecek bir mekanizma
veya yeni bir silah gelistirebilenler ise secilerek var-
hiklarini siirlir ve yeni nesil patojenleri olustururlar.
Evrimsel stirecte bu karsilikli silahlanma yarisi halin-
de devam eder. Ancak, evrimsel hizi yiiksek olanlar
bu yarista her zaman 6nde olacaklardir (Freeman,
2007). Virlsler, bakteriler ve parazitlerin nesil si-
releri kisa ve populasyon biyiklikleri fazladir. HIV
virUslerinin protein kilifi insan genomundan mil-
yon kez daha hizl evrimlesir. Durum kolera etmeni
Vibrio cholerae veya sitma paraziti Plasmodium igin
farkh degildir. Bu nedenle konak olarak insanlar bu
yarista dezavantajlidir.

Az 6nce deginildigi gibi antibiyotikler antimikrobi-
yal fenotipimize destek islevi gorir. Diger taraftan
antibiyotikler bakteriler tzerinde kuvvetli secilim
baskisi olusturur. Kisa nesil sireleri, asirn populas-
yon buyukltkleri ve diger bakterilerden gen alabil-
diklerinden, bakteriler kisa slirede antiyotik diren-
ci evrimlesir. Antibiyotik ve bakteri ¢esidine bagl
olarak 2-15 yillik bir siirede bir antibiyotige direng
evrimlesir (Gluckman, 2009). Son care antibiyotigi
olarak bilinen vancomisine direnc ciddi oranda art-
mistir. Mycobatrium tuberculosis'in artik cok sayida
antibiyotige birden direncli suslari evrimlesmistir.
Hastane enfeksiyonlarinin en ciddilerini olusturan
Staphilococcus aureus’un vancomisine direncli sus-
lar evrimlesmistir. Kabaca 1930’larda baslayan anti-
biyotik tarihinin bir antibiyotik ¢copligine donlisti-
glnl sdylemek yanlis olmayacaktir. Artik farkl yeni
molekiiller bulmak gittikce zorlasmaktadir.

Patojen evriminin evrimsel tibbi ilgilendiren baska
boyutlar da vardir. Daha once deginildigi gibi ev-
rim patojenler icin de ayni esaslarla isler. Patojen-
ler de kalitsal olan varyasyonlara sahiptir ve her bir
kalitsal varyantin secilim altinda hayatta kalmasi ve
sonraki patojen neslini olusturma kapasiteleri fark-
hidir. Bu nedenle farkli patojen varyantlari arasinda
rekabet vardir. Antibiyotik veya diger antimikrobi-
yal molekullerin olusturdugu secilim baskilari daha
az patojen ancak daha patojen olanlarla rekabet
edebilecek diren¢ mekanizmasina sahip olmayan
suslar eleyeceginden patojen evriminde saglik ale-
hine olumsuz sonuclar olusturabilir (Frank, 2002).
Baska bir ifade ile bazi bireylerin o anlk saghklari
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icin yapilacak bazi uygulamalar ileride daha fazla
sayida insanin saghgini tehlikeye diistirecek sonug-
lar Uretebilir. Bu perspektifi dikkate almayan bir an-
tibiyotik veya antimikrobiyal kullanimi hem saglik
acisindan hem de maddi olarak ciddi olumsuzluklar
getirecegi artik iyi bilinmektedir.

Asi kullanimi halen patojenlerle en etkin micade-
le yontemlerinden biridir. Ancak, hizli evrimlesen
patojenlere karsi islevsel asi gelistirilememektedir.
Hizli evrimlestiklerinden kisa siirelerde farkh suslar
yaygin hale gelebilmektedir (Freeman, 2007). Bu
nedenle dénemsel olarak hangi sugslara karsi asi
gelistirilecegini bilmek 6nemli bir avantajdir. Yillik
olarak yaygin olabilecek grip virlisi suslari, ancak
evrimsel bir yaklagimla, sonraki donemde secilimde
avantajl olacak suslarin tahmin edilerek asi gelisti-
rilebilmektedir. Ozet ifadesi ile evrimsel metodoloji
ve yaklasimlar patojenlerle daha etkin miicadele-
nin araclar olabilir.

4.5. Evrimsel sinirlamalar

Evrimsel ge¢miste bir islevi olan yapi ve fizyolojile-
rin, islevsiz kalmasi ve artik faydali olmamasi veya
modern insan anatomisi ve fizyolojisine uymama-
st durumu “evrimsel sinirlama” olarak tanimlanir
(Gluckman, 2009). Kuadripedal hareketten bipe-
dal harekete gecis, pelvik genislikleri, gdzde fotore-
septorlerle sinir ve kan damarlarinin yerlesim sekli,
solunum ve gastrointestinal kanallarin baglant
sekli, apandisit gibi kdrelmis organlar vb. bircok ta-
sarim hatasi veya evrimsel sinirlama bizi hastalik-
lara acik hale getirir. Kapsaml bir degerlendirme
icin derginin ayni sayisinda yer alan (Berberoglu,
2016) tarafindan hazirlanan metne bakiniz.

4.6. Zararh alellerin korunmasi ve demografik
tarihin getirdikleri

Daha once belirtildigi gibi hiicre basina insan ge-
nomu 6,4/6,3 milyar baz ciftinden olusan bir geno-
ma sahibiz ve bu hacimdeki genomun 20.000'den
fazla gen kapsamaktadir (Speicher, 2010; Korf,
2013). Beklenen her genin viicut icin olumlu bir
islevinin olmasidir. Ancak, genlerin her zaman
saglik olarak tanimlanacak bir fenotip olusturma-
diklari veya bazilarinin hastalik olusturdugu da bir
gercektir. Hastalik lokus veya alelleri daha ¢cok mu-
tasyona sahip alellerdir ve insan genomunda c¢ok
saylda genetik hastalik aleli bulunmaktadir. Akla
gelecek ilk soru neden dogal secilimin bu zararh
alelleri elemedigidir. Cevap basittir: s6z konusu
lokus veya alel birden fazla fenotiple iliskilidir.
Ayni alel fenotipin biri nedeniyle pozitif bir seci-
lim baskisi altinda iken digeri nedeniyle negatif bir

272

TOPLUM
VEHEKIM

secilim baskisi altindadir. iki farkli secilim baski-
sinin olusturdugu dengeli secilim nedeniyle alel
gen havuzunda strekli olarak korunmaktadir. Po-
pulasyon genetigi perspektifinden evrimsel bir
temel kabul olarak zararh bir alel beklenen bir fre-
kansin Uzerinde ise alelin ayni zamanda pozitif bir
katkisinin oldugudur.

Afrika kokenliinsanlarda yaygin olan ve orak hiicre
anemisine neden olan resesif alel dengeleyici se-
cilimin klasik bir 6rnegidir (Rees, 2010). Beta-glo-
bin genindeki bir nokta mutasyon hemoglobinin
daha az ¢6zlinlr olmasina neden olur. Bu da sitma
etmeni parazite, kirmizi kan hiicrelerinde yasa-
ma yetenedini belirler. Heterozigotlar (orak hiicre
anemisi geninin bir kopyasini taslyanlar) sitmaya
daha az duyarli olduklarindan secici bir avantaja
sahiptirler. Ancak, homozigotlarda (mutant alelin
iki kopyasini tastyanlar) orak hiicre anemisi olusur.
Hasta eritrositleri orak bicimindedir ve kan damar-
larini tikarlar. Hastalik agr vericidir, yasama yete-
nedini zayiflatir ve beklenen 6mru kisaltir (negatif
secilim). Sitmaya diren¢ yonindeki secilim ile orak
hiicre anemisine karsi olan secilim arasindaki uz-
lasma (dengeleyici secilim) alelin populasyonda
kalmasini saglar. Benzer bir uzlasi talasemi (diger
bir hemoglobin mutasyonu) ile glukoz-6-fosfat
dehidrogenez mutasyonu arasinda gorular. Kistik
fibrozis icin heterozigot olanlar ishale (diorrheal)
ve hatta olasilikla tliberkiiloza karsi direnclidirler
(KF aleli bu nedenle korunmustur) (Steven, 2005).

Genetik hastalik sayisi, hasta bireylerin toplumdaki
orani, hastaliga neden olan mutasyon tipleri veya
bu mutasyonlarin yeni veya eski olmasi, bu mutas-
yonlarin evrimsel siirecte pozitif ve negatif secilime
tabi olmalari, kurucu etkisi, genetik suriklenme
yasanip yasanmadigi ve mutasyonlari tasiyan po-
pulasyonun evrimsel go¢ oykiileri, yani demog-
rafik tarihi belirler. Bu nedenle genetik hastaliklar
toplumdan topluma farkliliklar gésterir. Ornegin
Finlandiya toplumunda diger toplumlarda nadir
olan 32 genetik hastaligin yaygin olmasi Finlandi-
ya populasyonunun kiicik bir kurucu populasyon-
dan gelmis olmasi nedeniyledir (Gluckman, 2009).
Benzer bir durum Askenazi toplumu icin gecerlidir.
Askenazi populasyonunda kurucu etkisi nedeniyle
oldukca yuksek bir frekansta bulunan CCR5-A32
mutasyonu HIV'e diren¢ saglar (Freeman, 2007).
Tay-Sachs hastaligi, ailesel disotonomi, Gaucher
hastaligi, hemofililer, BRCA1 lokusundaki nadir mu-
tasyonlar ayni sekilde populasyondan populasyo-
na frekanslari ve bazen hatta mutant tipleri farkl
olan genetik hastaliklardir (Speicher, 2010). Her
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toplumun genetik haritasini ¢cikarmasi genetik has-
taliklarin tanimlanmasini saglayacagi gibi uygun
halk saghgi tedbirleri ve de tedavi acisindan yasam-
sal onemdedir.

4.7. Esey, eseysel secilim, rekabet ve sonuclari
Secilimin saglk ve uzun émri degil, ireme basari-
sini maksimize etmek Uzere isledigi evrimsel tibbin
temel kabullerinden biridir. Bu nedenle, dogal se-
¢ilimin romantizmden ¢ocuk yetistirmeye kadar
esey ve Urememe ile ilgili bircok 6zelligi (organ ve
sistemlerin yapisindan fizyolojilerine ve davranislar-
dan kdlture kadar) incelikle isledigi soylemek yan-
lis olmaz. Ureme hem esler arasi, hem esey ici hem
de ebeveynlerle ¢cocuklar arasi anlasmazlik, catisma
ve eziyetlerle doludur ve kaginilmaz olarak izdiraba
yol acar (Nesse, 1994). Baska sekilde soylenirse re-
kabetin tam merkezinde oldugundan bircok prob-
leme neden olur. Cok boyutlu olan bu problemleri
hastalik olarak tanimlamak yerine insan dogasinin
bir parcasi oldugunu kabul etmek daha dogru bir
yaklasim olacaktir. Detayll degerlendirmeler icin Di-
amond (1997b), Nesse (1994; Bolim 13), Gluckman
(2009; Boltim 7 ve de Bolim 4 ve 5) bakilmasini 6ne-
riyoruz.

Homo sapiens eseyli Ureyen bir organizmadir.
Eseysiz olarak Uireyen tiirlerde mutasyonlar disinda
verilen doller genetik klonlardir, bu nedenle ne-
siller genetik olarak aynidir. Eseyli GUreme iki ayri
genotipin (insanda yumurta ve sperm) yavru bi-
reyde birlesmesidir. Uyum gtici, yani sonraki nes-
le katki, penceresinden bakilacak olursa eseysiz
Ureme daha avantajlidir (Freeman, 2007). Clinkii
eseysiz Uremede bir bireyin verdigi tum doller bir
sonraki nesil icin lremeye katilacaklardir. Ancak,
eseyli Uremede ise verilen dollerin yaklasik yarisi
Ureyebilecekken diger yarisi Gremeyecektir (esey
orani yaklasik % 50:50'dir). O halde neden esey-
li Greme evrimlesmistir? Kapsamli cevabin baz
bashklar soyledir: (i) Eseyli Greme iki diployit ge-
nomun vyarisinin karisimi ile, mutasyon olmadan
bile, rekombinasyonla genetik cesitlilik saglar ve
bu farkli ortamlara adaptasyon yetenedini arttirir,
(i) mutasyonlarin cogu zararhdir ve DNA cift sar-
malinin birinde hasar olustugunda ikincisi saglam
kalacagindan kalip goérevi gorerek tamire olanak
sadlar, (iii) konaklar parazitleri ile evrimsel silahlan-
ma yarisl icindedir ve eseyli ireme konaga parazit-
lerle basa ¢ikma olanagi saglar ve (iv) immin sis-
temin yabancilarla miicadele igin yeterli cesitlilikte
molekil olusturmasina olanagi saglar. Olasilikla
bunlarin tim insan icin gecerlidir (Nesse, 1994;
Kruger, 2006; Freeman, 2007; Gluckman, 2009).
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Eseyli Ureme eseylerin varligini ve eseylerin var-
g1 ise catismalari veya isbirliklerini zorunlu kilar.
Dawkins’in bireyler genleri sonraki nesle aktaran
paketler oldugu saptamasindan hareketle, catisma
veya is birliklerinin asil isleyisin genler diizeyinde
oldugu diistinilebilir (Dawkins, 1976). iki farkli
esey halinde diizenlenen genlerin sonraki nesle
aktarilma firsatlari bakimindan ¢atisma oldugun-
da bireyler arasinda da ¢atisma olacaktir. Catisma
genelde iki sekildedir: (i) ciftlesme sayisi ile Greme
basarisi arasinda iliski oldugunda esey ici (bu du-
rumda ayni eseyin Uyeleri rekabetci olacaktir;
kavga, kur yapma, sperm rekabeti ve hatta yavru
oldirme) ve (ii) iki eseyin Greme avantajlar celisti-
ginde ise eseyler arasi (belirgin eseysel dimorfizm
ve zayif secilim baskisi altinda olan eseyin secici
olmasi). Catisma eseyin yatinm miktari (madde
ve enerji) ve elde ettigi dol sayisi ile iliskilidir ve
her tir icin evrimsel siirecte bir Greme strateji-
si sekillenir (Freeman, 2007). Homo sapiens icin
dusindldigiande belirtilen hususlarin tiimiinden
biraz icerecek sekilde olduk¢a karmasik bir Greme
stratejinden s6z etmek yanhs olmaz. Eseysel
secilimleiligkili bu hususlarin yanina yasam oykdsu
de eklendiginde karmasiklik bir kat daha artar. Da-
hasi bu durum sosyal yapi1 orlintiilerinde yansir ve
insan Ureme biyolojisi saglik/hastalik taniminda
anatomik, fizyolojik ve psikolojik (dolayisiyla dav-
ranissal) olmak Uzere birka¢ katman halinde ele
alinmak durumunda kalinir (Nesse, 1994).

insan lreme stratejisinin atasal ve insana 6zgii
yonlerini analiz etmek filogenetik bir bakis acisi ge-
rektirir. insanin ait oldugu primatlar ve ézellikle Ho-
minioidea soy hattinda birka¢ bireyden olusan bir
territoriyal sosyal yapi vardir ve territoryumda lider-
lik bir erkege aittir. Erkek ve disi eseyler arasinda be-
lirgin bir eseysel dimorfizm gorilir. Ancak, Homo
sapiens'de eseysel dimorfizm goriilse de eseyler
arasi farkhlik diger hominiodlere gore daha zayiftir.
Eseysel dimorfizm varligi erkek ve disi Greme c¢ikar-
larinin celistigine isaret eder. Bu durumda guglii
eseysel secilim baskisi altinda olan erkeklerin re-
kabetci ve zayif eseysel secilim baskisi altinda olan
disilerin ise segici olmasi beklenir (Diamond, 1991,
Diamond, 1997b). ABD'de yapilan bir arastirmada
Ureme aktivitelerin maksimum oldugu 20-30 yas-
lardaki cinayetlerinde ayni eseyden bireylerin bir-
birini 6ldiirme, erkeklerde kadinlara gore belirgin
olarak daha fazladir (esey ici kavga) (Kruger, 2006;
Gluckman, 2009). Amazon yerlilerinde kavgaci ve
katillerin, olmayanlara gore daha fazla ¢ocuga sa-
hip olduklarinin gézlenmesi erkek kavgasinin insan
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eseysel secilimindeki bir baska isarettir (Freeman,
2007). Keza, Homo sapiens’e en yakin olan sem-
panzelerde sperm rekabetine isaret edecek sekilde
testis blytkliginiin fazla olmasi ve bunun kismen
insanda da gozlenmesi sperm rekabetinin de payi
olduguna isarettir. Sperm rekabeti gozlenen tir-
lerde ayni disinin birden fazla erkekle ciftlestiginin
isaretidir (acaba aldatma egilimi ile nasil bir iliskisi
vardir?). Bu durumda baskin erkeklerin varligi daha
az rekabetci erkeklerde erken bosalmanin treme
stratejisinin bir parcasi haline gelmesi yoniinde
strateji degisimine yol agmis olabilir. Erken bosalma
problemlerinde bunun payinin olabilecegi akilda
tutulmahdir. Bu durumda erken bosalma hastalik
midir yoksa belirli kosullarda avantaj saglayan bir
farkl fenotip midir?

Bir 6nceki paragraf olayi erkek penceresinden ele
almaktadir. Ancak disi perspektifinden bakildigin-
da farkh durumlar s6z konusudur. Diger memeli-
lerde oldugu gibi insan tGreme stratejisi yavrulari-
na besin destegi ile imminite ve fiziksel koruma
saglamakicin plasenta olusumu ve emzirmeye da-
yalidir. Bu nedenle cogu memelilerde ve 6zellikle
insanda az sayida ve genellikle tek fetusli gebelik-
ler s6z konusudur. Diger primatlarda yavru bakimi
islerinin nerede ise tamami disi esey tarafindan
yerine getirilir (Diamond, 1997b). insan tiiriinde
uzamis bebeklik, cocukluk ve adolesan donemle-
rin olugsmasina yol acan prematiire dogum (tibbi
degil evrimsel premature dogum kast edilmekte-
dir) babanin yavru bakimina katkisini gerektirmis-
tir. Bu nedenle disi, erkegi uzun siireli olarak yanin-
da tutmaya yonelik bir fizyolojik lireme uyumu ile
evrimlesmistir. Diger primatlarda disi ovulasyonu
ve dolayisiyla dollenmeye hazir oldugunu reklam
eden isaretlere sahipken insan disisinde sadece bu
isaretler yok olmamis ayni zamanda bir nevi giz-
lenmistir. Bu nedenle erkegin siirekli olarak disinin
yaninda kalmasi ve sik sik ¢iftlesmesi ile Greme ba-
sarilabilmektedir. Bu da her iki insan eseyinin fiz-
yolojisini ve davranislarini diger primatlarinkinden
oldukca sapacak sekilde degisime neden olmustur
(Diamond, 1997b). Bunun neden oldugu ¢ok sa-
yida sapma s6z konusudur ve her birisini burada
tartismak olasi degildir. Ancak 6nemli noktalardan
biri yavru bakimina katilan erkegin elindeki kay-
naklari manipule etme ve kendi Greme basarisini
arttirmada kullanmasidir. Ginimuizde hemen tim
klltirlerde ekonomik olanaklari ve diger firsatla-
r fazla olan erkeklerin disiler tarafindan tercih
edilmesi rastgele bir davranis degil evrimsel bir
stirecin sonucudur. Carpici ifadesi ile en liks ara-
baya sahip olanlarin tercih edilmesi kiltiirel degil

274

TOPLUM
VEHEKIM

evrimsel ge¢miste kazanilmis bir 6zelliktir. Bunlar
erkekler icin rekabetin odagini olusturur ve catis-
ma uretir (Nesse, 1994). Keza, erkek icin kendisi-
ne ait olmayan bir bebege bakim destegi sunma-
si maladaptasyon olacaktir. Bu nedenle erkegin
esinden maksimum sadakat beklemesi evrimsel
bir uyumdur. Bu saptamalardan hareketle Greme
stratejinin davranislarimiz icin oldukca genis ve
katmanli bir arka plan sundugu tibbi arastirma
ve pratikte hesaba katilmasi gerektirdigi kuvvetle
soylenebilir.

Gizlenmis bir disi ovulasyonunu ve ciftlesme zamani
disinin bir dizi olumsuzlukla karsi karsiya kalmasina
yol agmistir. Sik ciftlesme patojen bulagma olasiligi-
ni arttinr. Disi bununla basa ¢ikacak mekanizmalarla
evrimlesmistir (Diamond, 1997b). Vajina kanalla-
rinda belirli donemlerde ve tek yonli sperm hare-
ketine izin veren ve diger donemlerde vermeyen
fibriller iyi bir 6rnektir. Hatta, menstruasyon patojen
yukiU artmis endometrimu atarak temizleme islevi
gordigu savunulmaktadir (Nesse, 1994). Déllenen
yumurtalarin ancak bir kismi rahime basarili olarak
tutunur ve digerleri atilir. Disi az sayida gebelik ba-
sarabilir ve gebeligi basarili tamamlayabilmesi gere-
kir. Bu nedenle disi saglikli oldugu isaretlerine sahip
zigotlarin tutunabilmesi ve olmayanlarin erkenden
atilmasini saglayacak adaptasyonel mekanizmalarla
evrimlesmek zorunda kalmistir (Diamond, 1997b).
Gebelik aslinda bir catisma siirecidir. Tutunan bir zi-
gotun varligi disinin genetik olarak %50 benzer ol-
dugu bir “parazite” yatirrm yapmasi demektir. Fetis
salgilari ile ananin fizyolojisini maksimum yararla-
nacak sekilde manipule eder ve bu durum hastalk
olarak tanimlanan bir dizi sorun yaratir (Gluckman,
2009). Hamilelik dogumla sonuglandiginda catisma
devam edecektir. Siitten kesme de bir catismadir
(Freeman, 2007). Hem bebeklik hem cocukluk ev-
resi halen ebeveyn yatirimi gerektirir ve bu durum
sosyal yapi ile iliskilenerek ana ve baba disinda bi-
reylerin katiimini da gerektirebilir. Menopoz bi-
yukanalarin kizlarinin cocuklarina bakma yoluyla
sagladiklari dolayli Gireme basarisini destekleyen
secilim tarafindan neden olunmus, Giremenin olma-
dig1 bir 5mir artigi olarak tanimlanmaktadir (buyu-
kana hipotezi) (Diamond, 1997b).

Yukarida verilen bazi hususlar insan tGreme strate-
jisinin insan yasam oykusu ile siki bir iliski icerisin-
de evrimlestigine isaret etmektedir. Yasam Oykdsi
oOzelliklerinde sapmaya neden olan hususlar bir
dizi fizyolojik ve psikolojik sorunun (hastalik ola-
rak tanimlanmasi gii¢) kaynagidir. Ornegin erkek
ve diside farkli seyir eden puberte evresi eseysel
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olgunluga isaret eder. Pubertenin zamanlanma-
si gelisimsel seyir ve faktorlerden etkilenir. GinG-
miizde biyolojik puberte yasi ile bir yetiskin olarak
kabul edilme yasi arasinda potansiyel bir kopukluk
vardir. Ergenlik problemleri biyolojik puberte ile er-
gen kabul edilme arasindaki makasin agilmasindan
kaynaklanir ve bu durum giiniimiizde ge¢mise gore
daha belirgindir (Gluckman, 2009).

Darwin eseysel secilimin ve iliskili 6zelliklerin ev-
rimsel agidan ayrica anlamli ve hacimli oldugunu
diisiindiigi icin Eseysel Secilim ve insanin Tiireyisi
(Darwin, 1871) isimli iki ciltlik bir kitap halinde sun-
mustur. Esey ve Greme ile iliskili insani hastaliklarla
actk duruma getiren yukaridaki kisa metin plasenta-
fetlis ve fetlis-ana etkilesimlerinin ayrintilarini, ge-
belik sabah bulantisini, fetlis bliylime oriintisind,
anasal sinirlamalari, eseyle iliskili en yakici 6zellik
olan kiskanchgi ve sosyal etkilerini, eseysel bozuk-
luklari (eger bozukluk ise), hamilelik donemi cev-
renin sonraki yasamin ayarlarini nasil yaptigini, do-
gum veiliskili durumlari, aglama ve koliki, escinsellik
ve bekarligi vb. daha bir¢ok konuya deginmemek-
tedir (detaylar icin bakiniz: Nesse, 1994; Gluckman,
2009). Metindeki ana fikir esey ve lreme ile ilgili
fenotiplerimiz esneklik gosterir ve kosullar degisi-
ginde fenotipik dagilim araliginin bagka bir yerinde
sekillenecegini, bu fenotipik esnekligin evrimsel te-
mellerinin oldugunu, hastalik olarak tanimlanan du-
rumlarin adaptasyonel 6nemlerinin olabilecegini ve
bu nedenlerle hastalik/saglhk kavraminin goreceli
kildigini akildan ¢ikarmamak gerektigidir.

5.Sonug

Evrim kavrami Darwin’e ait olmasa da evrim bilim-
sel alaninin Darwin’le basladigi bir genel kabuldiir.
Tiirlerin Kokeni Uzerine 1859'da yayinlanmis olma-
sina karsin 1930°lu yillarda, Mendel yasalarinin
yeniden kesfinden sonra, genetik biliminin gelisi-
mine paralel olarak, evrim yeniden ele alinmis ve
bu donemdeki evrimsel yaklagimlar “modern sen-
tez” olarak tanimlanmistir. ilging bir husus Charles
Darwin'in dedesi hekim Erasmus Darwin'in evrimle
ilgilenmesi, dolayisiyla evrimsel tibbin aslinda Char-
les Darwin'den 6nce olmasidir. Dahasi, C. Darwin
Tiirlerin Kékeni Uzerine adli kitabinin 1872'deki 6.
baskisinin 6n sézlinde dogal secilim gortsiini bir
hekim olan W. C. Wells'in (1813), farkh kitalardaki in-
san populasyonlarinin neden fiziksel goriinisleri ve
hastaliklara direncleri yoniinden farkl olduklarini
aciklamak icin dogal secilimi kullandigini belirtme-
sinden esinlendigini not eder. Bu nedenle Nesse ve
Williams'in 1990’larda baslayan c¢alismalari “modern
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evrimsel tip sentezi” olarak kabul edilebilir. Aslinda
1980’lerle birlikte, molekiiler yontemlerin geligsimi-
ne paralel olarak, tim canl bilimlerinde evrim ayri
bir sicrama donemi yasar. ClinkU, “evrimsel biyoloji
molekiil diizeyinden toplum diizeyine kadar olan
kavrayisimizi blitiinlestirir, iraksak biyolojik stirecle-
rin, tibbin biylik béliimdiintin ilgilendigi biyoloji olan
yakinsak biyolojiyi nasil yénlendirdigini anlamamiz
icin bir temel saglar (Gluckman, 2009).” Bu da ev-
rimsel yaklagimin bitlnleyici 6zelligini tanimlar.
Doganin bir 6gesi olan insani bunun disinda birak-
mak anlamsiz ve hatta aydin sorumlugu baglamin-
da “su¢” olacaktir. Ozellikle tip arastirmalari ve halk
sagligr planlamalarinda bu butiinleyici perspektifin
uygulanmasinin nasil sonuglar iretecegi tahminini
hekimlere birakiyoruz.

Bu metni tibbi pratikle ilgili bir 6neri ile tamamliyo-
ruz. Tibbi anemnez icin su hususlari icerecek yeni
bir formun gelistirilmesi anlaml olacaktir. (i) Hasta-
nin/toplulugun gevresinin nasil degistigi (hominin
kladinin 6ykiistine uzanacak sekilde), (ii) toplumsal
oncllerin 6ykusu (genetik, stiriiklenme, izolasyon
ve goc¢ bilgilerini tahmin edecek sekilde), (iii) bire-
yin ait oldugu sosyal ag ve grubun sartlari, (iv) top-
lumun kdilttrel evrimi, gelenekleri, inanclari, adetle-
ri ve davranislari, (v) bireyin yasam sekli, (vi) besin,
beslenme ve enerji dengesi ve (vii) diger cevresel
etkilesimler.
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