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EVRIMSEL TIP ve ENDOKRIN FENOTIPLER:
ERKEN JUVENILITEYE EVRIMSEL BAKIS
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Ozet: Evrimsel acidan yasam oykiisii teorisi; biiyiime, idame, iireme, cocuk yetistirme, oliimden kagis iin stratejik enerji paylagimi

dykiistidiir. Degisik cevresel kosullarda genotipin degisik fenotipler iiretebilmesi sonucu adaptasyon yaniti bazen kisalik bazen
de kilolu olug ve hastalik riskleridir. Modern cevre riskleri, eski caglardan farkli oldugundan yasam 6ykiisii evrimi, pahaliya mal
olan uzlasi bedellerine yol acar. insan yasam 6ykiisii, endokrin fenotiplerle iliskisi ve erken juvenilite evrimsel tip agisindan ele
alindiginda, insan sagligindaki anlasilamamis konulara aciklik getirmektedir.

Anahtar sozciikler: yasam dykiisi, juvenilite, adrenars, evrim

Evolutionary Medicine and Endocrine Phenotypes: Evolutionary
Approach to Early Juvenility

Abstract: The theory of life history is a strategically energy allocation for growing up, maintenance, reproduction, raising kids, and escape from

death. Sometimes shortness and also sometimes being overweight are risks that occur as a result of the possibility of generation
of different phenotypes by the genotype in various environmental conditions. The evolution of life history results inexpensive trade
off consequences since the modern environmental risks differ from the risks that were present in the old ages. When the life history
of human, its relationship with endocrine phenotypes, and early juvenility are evaluated in the scope of evolutionary medicine, it

DOSYA/DERLEME

provides answers to some of the unanswered questions in human health.
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Fizyopatoloji, insan fizyolojisindeki sapmalar ve
hastaliklar konusunda “nasil” sorusuna yanit vere-
bilmekle birlikte, toplumdaki farkhliklar ve neden-
lerini aciklamakta yetersiz kalmaktadir. insanlarin
bazilarinin neden kisa veya uzun olduklari, baz
cocuklarin neden erken bazilarinin neden geg ol-
gunlastigl, bazi insanlarin ¢ok lremesine karsin
bazilarinin neden az iredigi, bazi toplumlar uzun
Om{rlli iken neden bazi toplumlarin kisa dGmirli ol-
dugunun agiklamasi bir diger ifade ile gizem ancak
evrimsel tip bakis acisi ile ortaya konabilmektedir.
Bu makalede insanin yasam Oykusu ve endokrin
fenotiplerle iliskisi ve erken juvenilite evrimsel tip
acisindan ele alinacaktir.

Evrimsel acidan yasam Oykuisu teorisi; bliylime, ida-
me, Ureme, cocuk yetistirme, olimden kagis icin
stratejik enerji paylasiminin  6ykusidir (Bogin,
2002). Aralarinda tam bir uyum gereklidir.

Blyume, genetik olarak programlanmis, cevresel
cok etkenli bir suirectir. Bebeklik, cocukluk, juvenilite
ve ergenlik eriskinlige kadar stiren cocukluk yasam

evreleridir. Degisik cevresel kosullarda genotipin
degisik fenotipler Gretebilmesi yetisi sekillendirile-
bilirlik (plastisite) olarak adlandirilir. Bir yasam evre-
sinden digerine gecis sekillendirilebilir. Primatlarda
sempanzeler ile giinimiz insanina kadar gecen su-
redeki yasam evrelerine bakildiginda, cocuklugun
uzadigl, bebekligin kisaldidi, juvenilitenin kisaldig
ve adolesan evresinin eklendigi gorilir (Smith,
1992; Smith, 1995).

Degisen cevre kosullarinda adaptasyon yaniti ba-
zen kisalik, bazen uzun boy, bazen zayif, bazen kilo-
lu olus ve hastalik riskleridir. K6tu kosullarda da uz-
lasi bedeli; azalmis yasam siiresi, yetersiz buyime,
yetersiz fertilitedir.

Prenatal eneriji kisithhiginin oldugu intrauterin gevre
kosullarinda prematirite ve disiik dogum agirlig
kacinilmazdir. intrauterin kithga adaptasyon prog-
ramlanmis eriskin hastaliklari ile sonuglanir. Post-
natal cevre kosullarinda enerji krizi oldugunda da
stt cocuklugu biiylimesi olumsuz etkilenir, juveni-
lite baslangi¢ yasi ve puberte baslangici 6ne cekilir.
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Bebeklikten cocukluga gegis zamani eriskin boyunu
etkiler. Juveniliteden addlesana gecis zamani dmdr
uzunlugunu ve fertilite yasini belirler. Zorlu doga
kosullarinda evrimsel ¢evre adaptasyonu sonucu
enerji krizi varhginda epigenetik mekanizmalar ile
vicut yapisi kiigllir. Bu durum ise erken treme
icin en iyi kosulla birebir 6rtlsiir. Bu nedenlerledir
ki bebeklikten ¢cocukluga gecis, eriskin son boyunu
etkileyen en 6nemli belirleyicidir. Tim bu cevresel
kosullar ile farkh fenotiplerin olusmasi plastisite ile
mamkaindyir.

Bebeklik doneminin uzamasi, ¢ocukluga gecis-
te gecikme kisa boy nedenidir. Bu geciste pozitif
enerji dengesine ihtiyag¢ vardir. Enerji krizine adap-
tasyon boy kisaligidir. Bebeklikten ¢ocukluga ge-
ciste gecikmesi olan normal dogmus ve endokrin
hastaligi olmayan cocuklarin %50'sinde idiyopatik
olarak adlandirilan boy kisaligi doktora basvuru ne-
denidir (Hochberg, 2008). iki dogum arasi interval
bebeklik siresini yansitmaktadir. interval uzadikca
eriskin boyu kisalmaktadir. Nedeni, bebeklik stire-
sinin uzamasi siitten kesmeyi yansitmakta ve uzun
emzirme negatif enerji dengesine yol acmaktadir
(Hochberg, 2008-2010).

Anne siitinden gecg kesilen geri kalmis Ulkelerde
bebeklikten cocukluga gecis 3-4 yastadir ve bu bol-
geler icin tam da suitten kesilme yasidir. Bu toplum-
larda eriskin erkek boylar 162,5 cm, eriskin kadin
boylari ise 155 cm'dir. Afrika Ulkelerinde ¢ocuklarin
%60'Inda bebeklikten ¢ocukluga geciste gecikme
oykusu vardir (Hochberg, 2010).

Bebeklikten ¢ocukluga gecgisteki gecikme idiyopatik
olarak tanimlanan adaptif kisa boyun ana mekaniz-
mast: yetersiz enerji destegidir.

Genomdaki kimyasal degisiklikler gen ifadesini ve
bireyin fenotipini dizenler. Gen ifadesi; kalitilan
DNA molekilindeki baz dizisi ile dedil, genlerin
bireyin yasamindaki farkli zamanlarda ¢evresel fak-
torler araciligi ile diizenlenmesidir. Maternal beden
blylkligu, metabolizma, beslenme ve dider cev-
resel faktorler dogumda genotipi fenotipe bagla-
yan siirecler, degisebilir kalitim “epigenetik” olarak
tanimlanir. DNA metilasyonu, histon degisiklikleri
ve mRNA ile epigenom olusur. Bu durum fetal bi-
ylime, gelisme ve farklilasmay: etkileyerek yeni bir
fenotip olusmasina yol acar. Epigenetik olarak diger
nesillere gecirilebilir, uyarlanabilir (adaptive plasti-
city) fenotiplere neden olur. intrauterin cevresel
maruziyet ve postnatal blylme Uzerindeki yeni
epigenetik degisiklikler morbidite ve mortalite lize-
rindeki risk faktorlerini olusturur.
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Yasam Oykusu teorisinde: Bebeklik ve erken ¢ocuk-
lukta; enerji destedi, koruma, diger cevresel etmen-
lerin timu ebeveyn kontroliindedir.

Juvenilite, diger primatlarda olmayan, hominidlerin
evrimi sirasinda yeni eklenen yeni yasam evreleri
olan ¢ocukluk ve addlesan evreleri arasindadir. Co-
cukluktan juveniliteye gecis yas araligi 6.2-4.1 ara-
sinda degisir. Ortalama yas 5.8 yastir (Hochberg,
2010).

Juvenilite doneminin 6zelligi ebeveynlere daha az
bagiml olunmasidir. Yasit ve eriskinler ile iliskiye gi-
rebilirler. Kendilerine besin bulabilir ve bakabilirler.
Kizlarda erkeklerden, sismanlarda zayiflardan once
baslar. Bu evrede beyinde gri cevher azalir. Sinap-
togenezis baslar (Conley, 2012). Bobrekiistl bezi-
nin ergenlik hormonu olan adrenarsin gostergesi
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-SO,) duzeyi
artar.

Juvenilite gostergeleri: Adrenars,1. molar disin dis-
mesi, buylimede hafif hizlanma ivmesi, yaglanma-
da tekrar artistir (adiposity rebound) (Hochberg,
2008; Hochberg, 2009; Hochberg, 2010). Viicut
kompozisyonunda degisim s6z konusudur. Bu de-
gisimde endokrin sistem ana rol oynar.

Adrenal puberte; biyokimyasal olarak 5-6 yaslarin-
da her iki cinste de gorilen, DHEA-SO, artisi ile ka-
rakterize adrenars olarak adlandirilan durumdur. Bu
hormonun artisi ile hipokampusta hafiza, kognitif
kapasite artisi ve aktivitede olgunlasma ile sonug-
lanan degisimler gerceklesir. Amigdalaya etkisi ile
korku azalir. Daha fazla etraf ile iletisim ve etkilesim
baslar (Hochberg, 2009).

iki yastan sonra azalmaya baslayan viicut yag kitlesi
bu dénemde artmaya baslar. Juvenilitedeki abdo-
minal gecici yag depolanmasi, biyiimede hizlan-
maya enerji depolanmasi olarak hazirliktir.

Kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan 6nce ergenlik
bulgularinin gézlenmesi erken ergenlik olarak ta-
nimlanmaktadir. Adrenars sirasinda biyokimya-
sal olarak artan, zayif bir androjen olan DHEA-SO,
araciligi ile olusan genital ya da aksiller killanma
pubars olarak adlandirilir. Normal kosullarda 8-9
yasindan once gorilmez. Gorllmesi ise bazi hasta-
liklarin 6ncil bulgusu olabildigi gibi, daha da cok
erkene kaymis juvenilite gostergesidir. Erken pu-
bars, metabolik adaptasyon ve viicut kompozisyon
degisiminin gozlenebilir sonucudur. Adrenars juve-
nilite goz online alindiginda insan evrimindeki en
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onemli noktadir. Juvenilite yasi 200.000 bin yildir
aynidir. Beyin agirhdi ile birinci molar disin diismesi
iliskilidir. Beyin istah ve agirlik kontroli icin birincil
rol oynar. Yasamin surdlrilmesi, aglikta metabolik
gereksinimleri karsilama yetisine sahip enerji Ureti-
mi ve enerji fazlasinin yagda depolanmasi kapasite-
sine baglidir (Hochberg, 2008).

Iki yasindan sonra azalan viicut kitle indeksi (VKI) 5-6
yastan sonra tekrar artisa geger. Beslenme durumu
degisikliginin yansimasi olarak fizyolojik adrenars
reglilatér gorev yapar. Erken yaglanma artisi “adi-
posity rebound” juvenilitede obezite nedenidir. Erken
ergenlige risk faktori olusturur. Kemik yasi ileriligi ile
de birliktedir.

Normal fotal buylimeyi saglayan hormonlar; in-
silin, insilin Benzeri Bliylime Faktéri-1 (IGF-I) ve
insiilin Benzeri Biiyiime Faktori-2 (IGF-I)'dir. Ana-
bolik/ antikatabolik etkileri vardir. insiilin lipogene-
zisi uyarir. Maternoplasental besin kaynag yetersiz
olunca fetlistin gereksinimi karsilanamaz ve kitliga
fetUistin biyolojik adaptasyonu s6z konusu olur.

Bu adaptasyon endokrin sistemde anabolik hor-
monlara (insulin, biylme hormonu) direng olarak
kendini gosterir. Fetal programlanma olarak adlan-
dirtlir. Eriskin obezitesi ve kardiyovaskuler metabo-
lik hastaliklardan sorumludur (Taylor, 2015).

insanoglunun tarimdan énce besin kaynagi avcilik
ve toplayicilik ile karsilanmaktaydi. Bunun sonucu
da yiksek protein, diisiik karbonhidrat (KH) ile bes-
lenmedir. Ayrica bu donemde besinlerin depolan-
masi olmadigindan enerjide kitlik s6z konusuydu.
Bu duruma adaptasyon insilin direncini getirdi.
Yaklasik 12.000 yil énce MO 10.000'de tarim basla-
di. Besinlerde KH orani artarken, disuk protein ile
beslenme olustu. Bunun sonucunda da agirlik artti,
enerji depolanmasi yaglanma artti. Bu durum ovu-
lasyon ve Ureme icin optimal kosullari hazirlad.

Yiiksek enerji alimi, Gremeye optimal kosullar so-
nucunda progresif olarak enerji aliminda yeterlilik,
insan populasyonunda yayildi. Karbonhidrat meta-
bolizmasina uyumlu genotipler artti. Cevresel zor
kosullarda enerji deposu fazla, yagh ve daha guclii
maskulen hiperandrojenik kadin ve kizlarin yasam-
da kalmasi ile sonuclandi (Brune, 2013).

Bu durumun uzlasi bedeli, yiiksek androjenli, in-
stlin direncli sisman kadinlardir. Artan morbidite
ise metabolik sendrom, polikistik over sendromu
(PKOS) ve tip 2 diabetes mellitustur (DM) (Nader,
2007).
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Pigmelerde yetiskin boyu ortamla 155 cm/dir. Yo-
gun tropikal ormanlara adaptif yasam sonucu hem
juvenilite, hem ergenlik hem de treme yasi erkene
kaymistir. Birinci cocuk 10-14 yas araliginda olup,
son dogurganlk yasi 37 yas olarak bilinmektedir.
Erken UGreme, Greme dncesi 6ltm riskini minimalize
etmek icindir. Pigme yasam 6ykiisiiniin uzlasi be-
deli olarak vazgecilenler; uzun boy, geg tireme, di-
stk dol mortalitasi ve uzun yasamdir (Hochberg,
2010). Pigme toplumunda kisa olus, kisa boylu
secilimden ¢ok, kisa pigmelerin erken tGremesi kay-
naklidir (Hochberg, 2010).

GUnUmuzdeki uzlasi bedeli cocuk ve adolesanlar-
da ortaya cikan klinik prezantasyonlardir. Prenatal
intrauterin blyime geriligi (IUBG), prepubertal do-
nemde prematiire pubars, addlesan kizlarda PKOS,
anovulasyon ve metabolik sendromdur. Juvenilite-
deki ylksek drehidroepiandrosteron (DHEA) ve in-
stllin PKOS icin risk faktorleridir (Nader, 2007).

GUnumizdeki yasam o6ykusu teorisi dikkate alina-
rak, prematr juvenilitenin anlasilmasi ancak evrim-
sel bakisla mimkin olmustur. Toplumlarin yasam
Oykilist ve kulturel ozellikleri, dogurganlk ve ya-
sam suresi cevresel ipuclarini vermektedir. Davranis
stratejileri cevreye en yiiksek uyumu saglamaktadir.

GUnUmazin stabil cevre kosullarinda, juvenilite bir
sonraki yasam evresi olan addlesan icin hazirlik do-
nemidir. Beynin maksimal kapasiteye ulasmasi ve
adolesanda blylme sicramasi icin organizma ¢ok
fazla enerji depolar. Sosyal rekabetin engellendigi
toplumlarda bu durum biyime ve sekstiel mati-
rasyon kapasitesi icin dezavantajdir. Tarim oncesi
paleolitik doneme gore puberte 6ne gelmekte ve
tam bir eriskin olus ile de 6rtlismektedir. Modern
toplumlarda biyolojik pubertenin one gelmesi ile
birlikte eriskin olus da 6ne gelmekle birlikte bu du-
rum tam bir erigkinlik de degildir. GUnimuz juvenil-
leri glivenli evinde, ailesi ile birliktedir. Vahsi sosyal
ortam sadece okuldur. Glinimizde biyolojik tam
eriskinlik olusurken, psikososyal immattr addlesan-
lar yetismektedir. Son 100 yilda saptanan bu uyum-
suzlugun sonuclari ileri nesillerde farkh fenotiplere
neden olabilir.

Beslenme sekillerinin degisimi, cevresel kirlenme ile
patojenlere maruz kalis, biiyiime ve matiirasyonun
epigenetik regtilasyonu, cevresel evrimsel adaptas-
yon evrimsel tip penceresinden yeni ¢ocukluk epide-
mileri yaratmistir. Obezite, diyabet, otoimmiin has-
taliklar ve psikolojik gelisim bozukluklari tanimlanan
morbiditeler olup ¢ocuk saghdini tehdit etmektedir
(Brune, 2013).
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Kremler, kozmotikler, deodorantlar deri yolu ile dik-
loro difenil trikloroethan (DDT), poliklorlu bifeniller
(PCB) gibi lipofil kimyasallarin birikimi, solunum
yoluyla agir metaller, polisiklik aromatik hidrokar-
bonlar (PAH), pirrolobenzodiazepinler (PBDs), agiz
yoluyla kontamine besinler, pestisitler, agir metal-
ler, lipofilik kimyasallarin hem anne siitli hem de
plasenta yolu ile bebege gecisi bebekte epigenetik
degisiklilere yol agmaktadir (Kabir, 2015).

Son 130 yildir gelismis insan topluluklarinda viicut
kitle indeksi (VKI) giderek artmaktadir. Paleolitik
insan topluluklarinda olmayan obezite, Avrupa'da
%20, Kuzey Amerika'da %30'lardadir (Brune, 2013).
Besinlerin yag ve sekerden yiksek olusu, egzersizin
distkligl sedanter yasam, enerjinin fazla depo-
lanmasi obezite ile sonuclanmakta olup, cevresel
evrimsel adaptasyonun (Environments, Evalutionary
Adaptedness EEA ) guinimiuzdeki gostergesidir. Bu
durum evrimsel uyumsuzluktur (mismatch). Kitlik
gen hipotezine gore glinimizde enerji depolan-
masi saglik icin bir dezavantajdir.

Cocuk obezlerde metabolik sendrom risk faktorle-
rini 6zetlemek gerekirse erken adipozite rebound,
bebeklikte hizli kilo alimi, intrauterin blyime ge-
riligi, erken puberte ve uyku bozukluklar sayilabi-
lir. Uyarlanmis fenotiplerin endokrin hastaliklarini
Ozetlemek gerekirse; diistik dogum agirhigi, gestas-
yonel diyabet, prematlre adrenars, obezite, yagli
karaciger, PKOS; eriskinlikte ateroskleroz, inme ve
Tip 2 DM sayilabilir.

Ulkemizde ve diinyada otoimmiin hastaliklarda
belirgin bir artis s6z konusudur. Tirkiye'de Tip1
DM insidansi 1996 ‘dan 2014 2.5/100.000'den
10/100.000 ytiikselmistir (Yesilkaya 2016). Diinya-
da 0.1/100.000'den 57.6/100.000°e ulagmistir (Yesil-
kaya, 2016). Bunun nedeni olarak hijyen hipotezi
ve beslenme aliskanlklarinda degisim gosterilmek-
tedir. GUnUmuzde hijyen hipotezi cercevesinde
patojenlere maruz kalis distiikce, otoimmiin has-
taliklar artmaktadir. Barsak mikrobiyomu saglikh
cocuklarda, otoimmiinitesi olan c¢ocuklara gore
yuksek cesitlilik gostermektedir (Straub, 2014).
Eski caglardaki adaptasyon bu ¢ocuklar icin zayif
nokta olup, gen-gevre uyumsuzluguna (mismatch)
onemli bir kanittir.

Hayvanciligin gelismesi ve inek sitl proteinine
maruz kalis bir diger eski caglardaki adaptasyonun,
bu cocuklar icin gen-cevre uyumsuzlugu érnegini
olusturur. Steril kosullarda yasamayan cevrelerde-
ki cocuklara bakildiginda, otoimmiin hastaliklarin
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daha az gorildigiine tanik olunur. Korelilerde bati
toplumuna gore 15 kat fazla Helikobakter pilori, 5
kat fazla toksoplasmozis, 12 kat fazla hepatit preva-
lansi varken, tip1 DM insidansi 6 kat dusiiktlr (Bru-
ne, 2013; Yesilkaya, 2016; Straub, 2014).

Sonug olarak modern cevre riskleri, eski caglardan
farkl oldugundan yasam 6ykisi evrimi, pahaliya
mal olan uzlasi bedellerine yol agar. Bunun sonucu
normal biyiime ve gelismenin kesintiye ugramasi-
dir. insanoglu cevresel risklere genetik ve epigene-
tik olarak uyum gostermistir. Ancak uyum sagladigi
cevre, giinimuz cevresi degildir. Yeni hastalik epi-
demileri genler ile ¢evre arasindaki uyumsuzluga
baglidir. Evrimsel tip insan saghgindaki anlasilama-
mis konulara agiklik getirmektedir. Ayrica hastalik-
larin tedavisi ve korunmaya gelecekte 151k tutacak-
tir. Evrimsel tip gelecek ¢cagdir.
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