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Özet
Günümüz postendüstriyel toplumlarında sıkça görülen kardiyovasküler, metabolik ve enfla-
matuar sorunlar gibi Alzheimer hastalığı risk faktörleri, insanlık tarihinin büyük bölümünde 
muhtemelen daha az yaygındı. Bu nedenle, günümüz bireylerinin, modernite öncesi türdaş-
larımıza kıyasla daha fazla Alzheimer hastalığı riskine sahip olma olasılığını araştırıyorum. 
Ayrıca, insan fizyolojisinin tarihsel süreçteki kritik değişimleri, kadın üreme yaşam öyküsü 
normlarında dramatik değişimlere yol açmıştır. Üreme yaşam öyküsü, yaşam süresince bir bi-
reyin üzerinde kümülatif etkilere yol açabilir ve yaşlılıktaki hastalık riskine önemli miktarda 
etki edebilir. Kadınların üreme yaşam öyküsü ile Alzheimer hastalığı riski arasındaki ilişkiyi 
tanımlayan giderek artan sayıda araştırma birikimi oluşmaktadır. Burada, kadınların üreme 
yaşam öyküsünün (örneğin üreme süresi, hamilelik ve emzirme) Alzheimer hastalığı etiyo-
lojisinde rol oynayan fizyolojik yolları nasıl değiştirebileceği, bunun yanı sıra bu kadınların 
üreme yaşam öyküsünün tarihsel evriminin geçmişimizde nasıl değiştiği konularını kısaca 
tartışacağım. Ayrıca, apolipoprotein E geni, Alzheimer hastalığı riskindeki ortama bağımlı 
rolü ve kadınların üreme fonksiyonunda oluşan rolü arasındaki bağlantıları da araştıracağım. 
Özet olarak, önceki modern kadınların üreme yaşam öyküsü örüntülerinin bazı unsurları yaşla 
uyumlu olarak geçmişte daha düşük risk taşıdığını gösteriyor ancak ilgili biyolojik yolları ve 
epidemiyolojik paternleri belirlemek için daha fazla araştırma gerekiyor. 
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Anahtar Noktalar

• Yaşamın daha sonraki aşamalarında ortaya çıkan 
hastalıklar, insan ailelerinin ve topluluklarının 
birbirine bağlı doğası nedeniyle kapsayıcı uygun-
luk etkileri yoluyla seçilime tabi olabilir.

• Kardiyovasküler ve metabolik bozukluklar gibi Alz-
heimer hastalığına ilişkin pek çok risk faktörü, mo-
dernite öncesi toplumlarda günümüz post-endüst-
riyel toplumlardakine kıyasla çok daha az yaygındı.

• Kadın üreme yaşamı tarihi insanlık tarihi boyun-
ca ciddi şekilde değişmiştir ve yaşlanma sağlığını 
ömür boyu süren kümülatif biyolojik etkilere bağ-
lı olarak etkilemektedir.

• Kadın üreme yaşamı, hormon maruziyeti, bağı-
şıklık fonksiyonu veya oksidatif stres gibi çeşitli 

fizyolojik yollarla Alzheimer hastalığı riskini et-
kileyebilir.

• APOE-ε4 aleli, hem üreme ve hem de Alzheimer 
hastalığı riskleri için bağlamsal etkiler oluştura-
bilir ve post-endüstriyel ortamlara özgü riskleri 
vardır.

17.1 Giriş
Alzheimer hastalığı (AH) yıkıcı bir nörodejeneratif 
bozukluktur. Burada, AH’nin evrimsel bir uyumsuz-
luk vakası olabileceği ihtimalini değerlendiriyorum 
(bkz. Bölüm 1 ve 5). Evrimsel tarihimizin büyük bir 
bölümünde bizi etkileyen tehditleri ortadan kaldırdı-
ğımız için insan yaşamları genel anlamda daha rahat 
ve sağlıklı olsa da bugün bizi rahatsız eden koşulların 
çoğu türümüzün kolektif tarihinin büyük bir bölü-
münde daha nadir görülmüş olabilir(Nesse ve Wil-
liams,1996). Bu kavram obezite ve tip 2 diyabet gibi 
hastalıkların yüksek oranlarını açıklamak için sık sık 
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ilerlemesi ve mortalitesi (Burt vd., 2008) gibi çeşitli 
patolojik fenotipler ile ilişkilendirilmiştir. Diğer 
taraftan ε4 alleli, hepatit C ile ilişkili karaciğer 
hasarının (Wozniak vd., 2002), kardiyovasküler 
stresin (Ravaja vd., 1997), maküler dejenerasyonun 
(Klaver vd., 1998), çocukluk diyarelerinin (Oria vd., 
2005) ve sıtmanın (Wozniak vd., 2004) önlenmesinde 
koruyucu olarak ilişkilendirilmiştir. Dolayısıyla, ε3 ve 
ε2 allellerinin bazı koşullarda pozitif seçilmeye tabi ol-
muş olabileceği muhtemelken, ε4 allelinin devamlılı-
ğının diğer faydaları tarafından açıklanabileceği düşü-
nülmektedir, bu durum bölgesel enfeksiyon riskleriyle 
ilintili olarak değişebilir (Singh vd., 2006).

ε4 ve AH riski arasındaki ilişkiye odaklanan Sa-
polsky ve Finch (2000), ε3 ve ε2 alellerinin insanlarda 
AH nöropatogenezini geciktirmek için pozitif seçilim 
altında olacağını, çünkü büyükanneliğin kadınların 
adaptif zindeliği için önemli olduğunu öne sürmüştür. 
Kritik bir soru, ε4 alelinin modern öncesi insanlarda 
AH patogenezini destekleyip desteklemediğidir. Eğer 
etmiyorsa, bu ilişkiyi insanlık tarihinde geçerli kılan 
teoriler yeniden düşünülmelidir, ancak bu ilişkinin di-
ğer patolojiler ile olan ilişkisi geçerli kalacaktır.

Çok sayıda endüstriyel olmayan veya yarı-en-
düstriyel olan topluluk, hatta bazıları için ε4 alelinin 
oranı oldukça yüksek olanlarda bile, APOE genotip-
leri ile AH riski arasında herhangi bir ilişki olmadığı 
görülmektedir (Fox, 2018). Ibadan Yoruba Nijeryalı-
ları, Nyeri Kenyalıları, Tanzanyalılar, Wadi Ara Arap 
Israilliler ve Bantu ve Nil Afrikalı kohortlar arasında 
APOE genotipleri ile AH riski arasında herhangi bir 
ilişki gözlenmemiştir (Chen vd., 2010; Farrer vd., 2003; 
Gureje vd., 2005; Sayi vd., 1997). Buna karşıt olarak, 
ε4 aleli, Amerikalı farklı etnik gruplar, Avrupalılar ve 
Avustralyalılar dahil tüm Batılı endüstriyel topluluklar 
arasında AH riski ile ilişkili olarak bulunmuştur (Far-
rer vd., 1997; Martins vd., 1995; Sando vd., 2008).

17.7 Sonuç
Daha düşük seçilim baskısı olsa da yaşam süresinin 
daha sonraki kısımlarında, üreme sonrası insan yaşam 
evrelerinde ifade edilen fenotipler, kapsayıcı uygunluk 
için hala anlamlı sonuçlara sahip olabilir. AH, üreme 
çağından sonraki yaşam evresinde büyük bir kesim 
insanı etkiler ve onları kapsayıcı uygunluğu artırıcı 
faaliyetlere katılmaya elverişsiz hale getiren belirtileri 
ile kendini gösterir. Bununla birlikte, günümüzde en-
düstri sonrası bağlamlarda AH riskinin, modern önce-
si bağlamlarda yaş açısından eşleştirilmiş bireyler için 
olduğundan daha fazla olması mümkündür. Bu olası-
lığı destekleyen kanıtlar, birçok yerleşik AH risk faktö-
rünün büyük olasılıkla daha düşük frekanslarda oldu-
ğu veya insanlık tarihinin çoğunluğunda bulunmadığı 
gözleminden gelmektedir. Burada, kadın ÜYÖ desen-
lerine özel olarak önem veriyorum, çünkü epidemiyo-
lojik gözlemler onların AH riski ile ilişkili olduğunu 
göstermekte ve bu paternler insan fizyolojisinde ev-
rimsel tarih boyunca büyük bir değişiklik oluşturmak-
ta. Hamilelik ve emzirme, AH riskine karşı koruyucu 
olan yaşam boyu fizyolojik etkiler gösterebilir, ancak 
bu kalıpları birbirlerine ve hamilelik ve emzirmenin 
psikososyal bağıntılarına göre ayarlayacak şekilde 
belirlemek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 
Diğer araştırılması gereken alanlar, adet döngülerinin 
ve üreme girişiminin oluşturduğu oksidatif stresin AH 
riski ile nasıl ilişkili olduğudur. APOE-ε4 alleli, kronik, 
hafif iltihaplı bir çevrede AH risk faktörü olarak işlev 
görebilir ve bu iltihabın olmadığı durumlarda bu allel 
ile AH riski arasında bir ilişki olmayabilir. Bu nedenle, 
bu atasal alelin kalıcılığı, doğurganlık ve diğer hasta-
lıklara karşı koruma faydaları ile açıklanabilir ve böy-
lece AH’yi desteklemesini haklı çıkarmak için evrimsel 
teoriler geliştirmemizi gerektirmez.
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