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Ozet

Giiniimiiz postendiistriyel toplumlarinda sikga goriilen kardiyovaskiiler, metabolik ve enfla-
matuar sorunlar gibi Alzheimer hastalig: risk faktorleri, insanlik tarihinin biyiik bolimiinde
muhtemelen daha az yaygindi. Bu nedenle, gliniimiiz bireylerinin, modernite 6ncesi tiirdas-
larimiza kiyasla daha fazla Alzheimer hastalig1 riskine sahip olma olasiligini arastirtyorum.
Ayrica, insan fizyolojisinin tarihsel siiregteki kritik degisimleri, kadin tireme yasam Oykiisii
normlarinda dramatik degisimlere yol agmigtir. Ureme yasam &ykiisii, yagsam siiresince bir bi-
reyin tizerinde kiimiilatif etkilere yol agabilir ve yashliktaki hastalik riskine 6nemli miktarda
etki edebilir. Kadinlarin iireme yasam oykiisii ile Alzheimer hastalig: riski arasindaki iliskiyi
tanimlayan giderek artan sayida arastirma birikimi olusmaktadir. Burada, kadinlarin tireme
yasam Oykisiiniin (6rnegin tireme siiresi, hamilelik ve emzirme) Alzheimer hastalig1 etiyo-
lojisinde rol oynayan fizyolojik yollar: nasil degistirebilecegi, bunun yani sira bu kadinlarin
tireme yagam Oykiisiiniin tarihsel evriminin ge¢misimizde nasil degistigi konularini kisaca
tartigacagim. Ayrica, apolipoprotein E geni, Alzheimer hastalig: riskindeki ortama bagimli
rolii ve kadinlarin tireme fonksiyonunda olusan rolii arasindaki baglantilar1 da aragtiracagim.
Ozet olarak, 6nceki modern kadinlarin {ireme yagsam 6ykiisii ériintiilerinin bazi unsurlari yagla
uyumlu olarak ge¢miste daha disiik risk tasidigini gosteriyor ancak ilgili biyolojik yollar: ve

epidemiyolojik paternleri belirlemek icin daha fazla aragtirma gerekiyor.

Anahtar kelimeler
Alzheimer hastaligl, demans, kadinlarin tireme yagam 6ykiisii, uzun 6miirliliik, uyumsuzluk

fizyolojik yollarla Alzheimer hastalig: riskini et-
kileyebilir.

o Yagsamin daha sonraki asamalarinda ortaya ¢ikan

hastaliklar, insan ailelerinin ve topluluklarinin
birbirine bagli dogasi nedeniyle kapsayict uygun-
luk etkileri yoluyla secilime tabi olabilir.
Kardiyovaskiiler ve metabolik bozukluklar gibi Alz-
heimer hastaligina iliskin pek ¢ok risk faktorii, mo-
dernite dncesi toplumlarda giintimiiz post-endiist-
riyel toplumlardakine kiyasla ¢cok daha az yaygindi.
Kadin tireme yagamu tarihi insanlik tarihi boyun-
ca ciddi sekilde degismistir ve yaslanma sagligin
omiir boyu siiren kiimilatif biyolojik etkilere bag-
I1 olarak etkilemektedir.

Kadin iireme yasami, hormon maruziyeti, bagi-
siklik fonksiyonu veya oksidatif stres gibi ¢esitli
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o APOE-¢4 aleli, hem iireme ve hem de Alzheimer
hastali1 riskleri i¢in baglamsal etkiler olustura-
bilir ve post-endiistriyel ortamlara 6zgii riskleri
vardir.

17.1 Giris

Alzheimer hastaligt (AH) yikic1 bir nérodejeneratif
bozukluktur. Burada, AH’nin evrimsel bir uyumsuz-
luk vakasi olabilecegi ihtimalini degerlendiriyorum
(bkz. Bolium 1 ve 5). Evrimsel tarihimizin biiytik bir
boélimiinde bizi etkileyen tehditleri ortadan kaldirdi-
gimiz i¢in insan yasamlar1 genel anlamda daha rahat
ve saglikli olsa da bugiin bizi rahatsiz eden kosullarin
¢ogu tirimiiziin kolektif tarihinin biiytik bir bolu-
miinde daha nadir goriilmiis olabilir(Nesse ve Wil-
liams,1996). Bu kavram obezite ve tip 2 diyabet gibi
hastaliklarin yiiksek oranlarini agiklamak i¢in sik sik
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ilerlemesi ve mortalitesi (Burt vd., 2008) gibi cesitli
patolojik fenotipler ile iliskilendirilmistir. Diger
taraftan e4 alleli, hepatit C ile iliskili karaciger
hasarmnin  (Wozniak vd., 2002), kardiyovaskiiler
stresin (Ravaja vd., 1997), makiiler dejenerasyonun
(Klaver vd., 1998), ¢ocukluk diyarelerinin (Oria vd.,
2005) ve sitmanin (Wozniak vd., 2004) énlenmesinde
koruyucu olarak iliskilendirilmistir. Dolayisiyla, €3 ve
€2 allellerinin bazi kogullarda pozitif se¢ilmeye tabi ol-
mus olabilecegi muhtemelken, €4 allelinin devamlili-
ginin diger faydalar tarafindan agiklanabilecegi diisti-
niilmektedir, bu durum bolgesel enfeksiyon riskleriyle
ilintili olarak degisebilir (Singh vd., 2006).

€4 ve AH riski arasindaki iligkiye odaklanan Sa-
polsky ve Finch (2000), €3 ve €2 alellerinin insanlarda
AH noéropatogenezini geciktirmek icin pozitif segilim
altinda olacagini, ¢iinkii bityiikanneligin kadinlarin
adaptif zindeligi i¢in 6nemli oldugunu 6ne stirmiigtiir.
Kritik bir soru, €4 alelinin modern oncesi insanlarda
AH patogenezini destekleyip desteklemedigidir. Eger
etmiyorsa, bu iliskiyi insanlik tarihinde gegerli kilan
teoriler yeniden diisiiniilmelidir, ancak bu iligkinin di-
ger patolojiler ile olan iligkisi gegerli kalacaktir.

Cok sayida endiistriyel olmayan veya yari-en-
diistriyel olan topluluk, hatta bazilar1 i¢in €4 alelinin
orani oldukgea yiiksek olanlarda bile, APOE genotip-
leri ile AH riski arasinda herhangi bir iliski olmadig:
goriilmektedir (Fox, 2018). Ibadan Yoruba Nijeryali-
lar1, Nyeri Kenyalilari, Tanzanyalilar, Wadi Ara Arap
Israilliler ve Bantu ve Nil Afrikali kohortlar arasinda
APOE genotipleri ile AH riski arasinda herhangi bir
iliski gozlenmemistir (Chen vd., 2010; Farrer vd., 2003;
Gureje vd., 2005; Sayi vd., 1997). Buna karsit olarak,
4 aleli, Amerikali farkl etnik gruplar, Avrupalilar ve
Avustralyalilar dahil tiim Batili endiistriyel topluluklar
arasinda AH riski ile iligkili olarak bulunmugtur (Far-
rer vd., 1997; Martins vd., 1995; Sando vd., 2008).
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17.7 Sonug

Daha diisiik segilim baskist olsa da yasam siiresinin
daha sonraki kisimlarinda, ireme sonrasi insan yagam
evrelerinde ifade edilen fenotipler, kapsayict uygunluk
i¢in hala anlamli sonuglara sahip olabilir. AH, tireme
¢agindan sonraki yasam evresinde bilyiik bir kesim
insan: etkiler ve onlar1 kapsayict uygunlugu artiric
faaliyetlere katilmaya elverigsiz hale getiren belirtileri
ile kendini gosterir. Bununla birlikte, glinimiizde en-
diistri sonras: baglamlarda AH riskinin, modern 6nce-
si baglamlarda yas agisindan eglestirilmis bireyler i¢in
oldugundan daha fazla olmast miimkiindiir. Bu olasi-
l1g1 destekleyen kanitlar, bir¢ok yerlesik AH risk fakto-
riiniin biiyiik olasilikla daha diisiik frekanslarda oldu-
gu veya insanlik tarihinin gogunlugunda bulunmadig:
gbzleminden gelmektedir. Burada, kadin UYO desen-
lerine 6zel olarak 6nem veriyorum, ¢iinkii epidemiyo-
lojik gézlemler onlarin AH riski ile iliskili oldugunu
gostermekte ve bu paternler insan fizyolojisinde ev-
rimsel tarih boyunca biiyiik bir degisiklik olusturmak-
ta. Hamilelik ve emzirme, AH riskine kars1 koruyucu
olan yasam boyu fizyolojik etkiler gosterebilir, ancak
bu kaliplar1 birbirlerine ve hamilelik ve emzirmenin
psikososyal bagintilarina gore ayarlayacak sekilde
belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.
Diger arastirilmasi gereken alanlar, adet dongiilerinin
ve lireme girisiminin olusturdugu oksidatif stresin AH
riski ile nasil iligkili oldugudur. APOE-¢4 alleli, kronik,
hafif iltihapli bir ¢evrede AH risk faktorii olarak iglev
gorebilir ve bu iltihabin olmadig1 durumlarda bu allel
ile AH riski arasinda bir iligki olmayabilir. Bu nedenle,
bu atasal alelin kalicilig1, dogurganlik ve diger hasta-
liklara karsi koruma faydalar ile agiklanabilir ve boy-
lece AH’yi desteklemesini hakli ¢ikarmak i¢in evrimsel
teoriler gelistirmemizi gerektirmez.
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