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Fizyopatoloji, insan fizyolojisindeki sapmalar ve 
hastalıklar konusunda “nasıl” sorusuna yanıt vere-
bilmekle birlikte, toplumdaki farklılıkları ve neden-
lerini açıklamakta yetersiz kalmaktadır. İnsanların 
bazılarının neden kısa veya uzun oldukları, bazı 
çocukların neden erken bazılarının neden geç ol-
gunlaştığı, bazı insanların çok üremesine karşın 
bazılarının neden az ürediği, bazı toplumlar uzun 
ömürlü iken neden bazı toplumların kısa ömürlü ol-
duğunun açıklaması bir diğer ifade ile gizem ancak 
evrimsel tıp bakış açısı ile ortaya konabilmektedir. 
Bu makalede insanın yaşam öyküsü ve endokrin 
fenotiplerle ilişkisi ve erken juvenilite evrimsel tıp 
açısından ele alınacaktır.

Evrimsel açıdan yaşam öyküsü teorisi; büyüme, ida-
me, üreme, çocuk yetiştirme, ölümden kaçış için 
stratejik enerji paylaşımının öyküsüdür (Bogin, 

2002). Aralarında tam bir uyum gereklidir.

Büyüme, genetik olarak programlanmış, çevresel 
çok etkenli bir süreçtir. Bebeklik, çocukluk, juvenilite 
ve ergenlik erişkinliğe kadar süren çocukluk yaşam 

evreleridir. Değişik çevresel koşullarda genotipin 
değişik fenotipler üretebilmesi yetisi şekillendirile-
bilirlik (plastisite) olarak adlandırılır. Bir yaşam evre-
sinden diğerine geçiş şekillendirilebilir. Primatlarda 
şempanzeler ile günümüz insanına kadar geçen sü-
redeki yaşam evrelerine bakıldığında, çocukluğun 
uzadığı, bebekliğin kısaldığı, juvenilitenin kısaldığı 
ve adölesan evresinin eklendiği görülür (Smith, 

1992; Smith, 1995).

Değişen çevre koşullarında adaptasyon yanıtı ba-
zen kısalık, bazen uzun boy, bazen zayıf, bazen kilo-
lu oluş ve hastalık riskleridir. Kötü koşullarda da uz-
laşı bedeli; azalmış yaşam süresi, yetersiz büyüme, 
yetersiz fertilitedir.

Prenatal enerji kısıtlılığının olduğu intrauterin çevre 
koşullarında prematürite ve düşük doğum ağırlığı 
kaçınılmazdır. İntrauterin kıtlığa adaptasyon prog-
ramlanmış erişkin hastalıkları ile sonuçlanır. Post-
natal çevre koşullarında enerji krizi olduğunda da 
süt çocukluğu büyümesi olumsuz etkilenir, juveni-
lite başlangıç yaşı ve puberte başlangıcı öne çekilir. 
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Bebeklikten çocukluğa geçiş zamanı erişkin boyunu 
etkiler. Juveniliteden adölesana geçiş zamanı ömür 
uzunluğunu ve fertilite yaşını belirler. Zorlu doğa 
koşullarında evrimsel çevre adaptasyonu sonucu 
enerji krizi varlığında epigenetik mekanizmalar ile 
vücut yapısı küçülür. Bu durum ise erken üreme 
için en iyi koşulla birebir örtüşür. Bu nedenlerledir 
ki bebeklikten çocukluğa geçiş, erişkin son boyunu 
etkileyen en önemli belirleyicidir. Tüm bu çevresel 
koşullar ile farklı fenotiplerin oluşması plastisite ile 
mümkündür.

Bebeklik döneminin uzaması, çocukluğa geçiş-
te gecikme kısa boy nedenidir. Bu geçişte pozitif 
enerji dengesine ihtiyaç vardır. Enerji krizine adap-
tasyon boy kısalığıdır. Bebeklikten çocukluğa ge-
çişte gecikmesi olan normal doğmuş ve endokrin 
hastalığı olmayan çocukların %50’sinde idiyopatik 
olarak adlandırılan boy kısalığı doktora başvuru ne-
denidir (Hochberg, 2008). İki doğum arası interval 
bebeklik süresini yansıtmaktadır. İnterval uzadıkça 
erişkin boyu kısalmaktadır. Nedeni, bebeklik süre-
sinin uzaması sütten kesmeyi yansıtmakta ve uzun 
emzirme negatif enerji dengesine yol açmaktadır 
(Hochberg, 2008-2010).

Anne sütünden geç kesilen geri kalmış ülkelerde 
bebeklikten çocukluğa geçiş 3-4 yaştadır ve bu böl-
geler için tam da sütten kesilme yaşıdır. Bu toplum-
larda erişkin erkek boyları 162,5 cm, erişkin kadın 
boyları ise 155 cm’dir. Afrika ülkelerinde çocukların 
%60’ında bebeklikten çocukluğa geçişte gecikme 
öyküsü vardır (Hochberg, 2010).

Bebeklikten çocukluğa geçişteki gecikme idiyopatik 
olarak tanımlanan adaptif kısa boyun ana mekaniz-
ması: yetersiz enerji desteğidir.

Genomdaki kimyasal değişiklikler gen ifadesini ve 
bireyin fenotipini düzenler. Gen ifadesi; kalıtılan 
DNA molekülündeki baz dizisi ile değil, genlerin 
bireyin yaşamındaki farklı zamanlarda çevresel fak-
törler aracılığı ile düzenlenmesidir. Maternal beden 
büyüklüğü, metabolizma, beslenme ve diğer çev-
resel faktörler doğumda genotipi fenotipe bağla-
yan süreçler, değişebilir kalıtım “epigenetik” olarak 
tanımlanır. DNA metilasyonu, histon değişiklikleri 
ve mRNA ile epigenom oluşur. Bu durum fetal bü-
yüme, gelişme ve farklılaşmayı etkileyerek yeni bir 
fenotip oluşmasına yol açar. Epigenetik olarak diğer 
nesillere geçirilebilir, uyarlanabilir (adaptive plasti-
city) fenotiplere neden olur. İntrauterin çevresel 
maruziyet ve postnatal büyüme üzerindeki yeni 
epigenetik değişiklikler morbidite ve mortalite üze-
rindeki risk faktörlerini oluşturur.

Yaşam öyküsü teorisinde: Bebeklik ve erken çocuk-
lukta; enerji desteği, koruma, diğer çevresel etmen-
lerin tümü ebeveyn kontrolündedir.

Juvenilite, diğer primatlarda olmayan, hominidlerin 
evrimi sırasında yeni eklenen yeni yaşam evreleri 
olan çocukluk ve adölesan evreleri arasındadır. Ço-
cukluktan juveniliteye geçiş yaş aralığı 6.2-4.1 ara-
sında değişir. Ortalama yaş 5.8 yaştır (Hochberg, 

2010).

Juvenilite döneminin özelliği ebeveynlere daha az 
bağımlı olunmasıdır. Yaşıt ve erişkinler ile ilişkiye gi-
rebilirler. Kendilerine besin bulabilir ve bakabilirler. 
Kızlarda erkeklerden, şişmanlarda zayıfl ardan önce 
başlar. Bu evrede beyinde gri cevher azalır. Sinap-
togenezis başlar (Conley, 2012). Böbreküstü bezi-
nin ergenlik hormonu olan adrenarşın göstergesi 
dehidroepiandrosteron sülfat (DHEA-SO4) düzeyi 
artar.

Juvenilite göstergeleri: Adrenarş,1. molar dişin düş-
mesi, büyümede hafif hızlanma ivmesi, yağlanma-
da tekrar artıştır (adiposity rebound) (Hochberg, 

2008; Hochberg, 2009; Hochberg, 2010). Vücut 
kompozisyonunda değişim söz konusudur. Bu de-
ğişimde endokrin sistem ana rol oynar. 

Adrenal puberte; biyokimyasal olarak 5-6 yaşların-
da her iki cinste de görülen, DHEA-SO4 artışı ile ka-
rakterize adrenarş olarak adlandırılan durumdur. Bu 
hormonun artışı ile hipokampusta hafıza, kognitif 
kapasite artışı ve aktivitede olgunlaşma ile sonuç-
lanan değişimler gerçekleşir. Amigdalaya etkisi ile 
korku azalır. Daha fazla etraf ile iletişim ve etkileşim 
başlar (Hochberg, 2009).

İki yaştan sonra azalmaya başlayan vücut yağ kitlesi 
bu dönemde artmaya başlar. Juvenilitedeki abdo-
minal geçici yağ depolanması, büyümede hızlan-
maya enerji depolanması olarak hazırlıktır.

Kızlarda 8, erkeklerde 9 yaşından önce ergenlik 
bulgularının gözlenmesi erken ergenlik olarak ta-
nımlanmaktadır. Adrenarş sırasında biyokimya-
sal olarak artan, zayıf bir androjen olan DHEA-SO4 
aracılığı ile oluşan genital ya da aksiller kıllanma 
pubarş olarak adlandırılır. Normal koşullarda 8-9 
yaşından önce görülmez. Görülmesi ise bazı hasta-
lıkların öncül bulgusu olabildiği gibi, daha da çok 
erkene kaymış juvenilite göstergesidir. Erken pu-
barş, metabolik adaptasyon ve vücut kompozisyon 
değişiminin gözlenebilir sonucudur. Adrenarş juve-
nilite göz önüne alındığında insan evrimindeki en 
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önemli noktadır. Juvenilite yaşı 200.000 bin yıldır 
aynıdır. Beyin ağırlığı ile birinci molar dişin düşmesi 
ilişkilidir. Beyin iştah ve ağırlık kontrolü için birincil 
rol oynar. Yaşamın sürdürülmesi, açlıkta metabolik 
gereksinimleri karşılama yetisine sahip enerji üreti-
mi ve enerji fazlasının yağda depolanması kapasite-
sine bağlıdır (Hochberg, 2008).

İki yaşından sonra azalan vücut kitle indeksi (VKI) 5-6 
yaştan sonra tekrar artışa geçer. Beslenme durumu 
değişikliğinin yansıması olarak fizyolojik adrenarş 
regülatör görev yapar. Erken yağlanma artışı ”adi-
posity rebound” juvenilitede obezite nedenidir. Erken 
ergenliğe risk faktörü oluşturur. Kemik yaşı ileriliği ile 
de birliktedir.

Normal fötal büyümeyi sağlayan hormonlar; in-
sülin, İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1 (IGF-I) ve 
İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-2 (IGF-II)’dir. Ana-
bolik/ antikatabolik etkileri vardır. İnsülin lipogene-
zisi uyarır. Maternoplasental besin kaynağı yetersiz 
olunca fetüsün gereksinimi karşılanamaz ve kıtlığa 
fetüsün biyolojik adaptasyonu söz konusu olur.

Bu adaptasyon endokrin sistemde anabolik hor-
monlara (insülin, büyüme hormonu) direnç olarak 
kendini gösterir. Fetal programlanma olarak adlan-
dırılır. Erişkin obezitesi ve kardiyovasküler metabo-
lik hastalıklardan sorumludur (Taylor, 2015).

İnsanoğlunun tarımdan önce besin kaynağı avcılık 
ve toplayıcılık ile karşılanmaktaydı. Bunun sonucu 
da yüksek protein, düşük karbonhidrat (KH) ile bes-
lenmedir. Ayrıca bu dönemde besinlerin depolan-
ması olmadığından enerjide kıtlık söz konusuydu. 
Bu duruma adaptasyon insülin direncini getirdi. 
Yaklaşık 12.000 yıl önce MÖ 10.000’de tarım başla-
dı. Besinlerde KH oranı artarken, düşük protein ile 
beslenme oluştu. Bunun sonucunda da ağırlık arttı, 
enerji depolanması yağlanma arttı. Bu durum ovu-
lasyon ve üreme için optimal koşulları hazırladı.

Yüksek enerji alımı, üremeye optimal koşullar so-
nucunda progresif olarak enerji alımında yeterlilik, 
insan popülasyonunda yayıldı. Karbonhidrat meta-
bolizmasına uyumlu genotipler arttı. Çevresel zor 
koşullarda enerji deposu fazla, yağlı ve daha güçlü 
maskulen hiperandrojenik kadın ve kızların yaşam-
da kalması ile sonuçlandı (Brune, 2013).

Bu durumun uzlaşı bedeli, yüksek androjenli, in-
sülin dirençli şişman kadınlardır. Artan morbidite 
ise metabolik sendrom, polikistik over sendromu 
(PKOS) ve tip 2 diabetes mellitustur (DM) (Nader, 

2007).

Pigmelerde yetişkin boyu ortamla 155 cm’dir. Yo-
ğun tropikal ormanlara adaptif yaşam sonucu hem 
juvenilite, hem ergenlik hem de üreme yaşı erkene 
kaymıştır. Birinci çocuk 10-14 yaş aralığında olup, 
son doğurganlık yaşı 37 yaş olarak bilinmektedir. 
Erken üreme, üreme öncesi ölüm riskini minimalize 
etmek içindir. Pigme yaşam öyküsünün uzlaşı be-
deli olarak vazgeçilenler; uzun boy, geç üreme, dü-
şük döl mortalitasi ve uzun yaşamdır (Hochberg, 

2010). Pigme toplumunda kısa oluş, kısa boylu 
seçilimden çok, kısa pigmelerin erken üremesi kay-
naklıdır (Hochberg, 2010).

Günümüzdeki uzlaşı bedeli çocuk ve adolesanlar-
da ortaya çıkan klinik prezantasyonlardır. Prenatal 
intrauterin büyüme geriliği (IUBG), prepubertal dö-
nemde prematüre pubarş, adölesan kızlarda PKOS, 
anovulasyon ve metabolik sendromdur. Juvenilite-
deki yüksek drehidroepiandrosteron (DHEA) ve in-
sülin PKOS için risk faktörleridir (Nader, 2007).

Günümüzdeki yaşam öyküsü teorisi dikkate alına-
rak, prematür juvenilitenin anlaşılması ancak evrim-
sel bakışla mümkün olmuştur. Toplumların yaşam 
öyküsü ve kültürel özellikleri, doğurganlık ve ya-
şam süresi çevresel ipuçlarını vermektedir. Davranış 
stratejileri çevreye en yüksek uyumu sağlamaktadır. 

Günümüzün stabil çevre koşullarında, juvenilite bir 
sonraki yaşam evresi olan adölesan için hazırlık dö-
nemidir. Beynin maksimal kapasiteye ulaşması ve 
adölesanda büyüme sıçraması için organizma çok 
fazla enerji depolar. Sosyal rekabetin engellendiği 
toplumlarda bu durum büyüme ve seksüel matü-
rasyon kapasitesi için dezavantajdır. Tarım öncesi 
paleolitik döneme göre puberte öne gelmekte ve 
tam bir erişkin oluş ile de örtüşmektedir. Modern 
toplumlarda biyolojik pubertenin öne gelmesi ile 
birlikte erişkin oluş da öne gelmekle birlikte bu du-
rum tam bir erişkinlik de değildir. Günümüz juvenil-
leri güvenli evinde, ailesi ile birliktedir. Vahşi sosyal 
ortam sadece okuldur. Günümüzde biyolojik tam 
erişkinlik oluşurken, psikososyal immatür adölesan-
lar yetişmektedir. Son 100 yılda saptanan bu uyum-
suzluğun sonuçları ileri nesillerde farklı fenotiplere 
neden olabilir.

Beslenme şekillerinin değişimi, çevresel kirlenme ile 
patojenlere maruz kalış, büyüme ve matürasyonun 
epigenetik regülasyonu, çevresel evrimsel adaptas-
yon evrimsel tıp penceresinden yeni çocukluk epide-
mileri yaratmıştır. Obezite, diyabet, otoimmün has-
talıklar ve psikolojik gelişim bozuklukları tanımlanan 
morbiditeler olup çocuk sağlığını tehdit etmektedir 
(Brune, 2013).
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Kremler, kozmotikler, deodorantlar deri yolu ile dik-
loro difenil trikloroethan (DDT), poliklorlu bifeniller 
(PCB) gibi lipofil kimyasalların birikimi, solunum 
yoluyla ağır metaller, polisiklik aromatik hidrokar-
bonlar (PAH), pirrolobenzodiazepinler (PBDs), ağız 
yoluyla kontamine besinler, pestisitler, ağır metal-
ler, lipofilik kimyasalların hem anne sütü hem de 
plasenta yolu ile bebeğe geçişi bebekte epigenetik 
değişiklilere yol açmaktadır (Kabir, 2015). 

Son 130 yıldır gelişmiş insan topluluklarında vücut 
kitle indeksi (VKİ) giderek artmaktadır. Paleolitik 
insan topluluklarında olmayan obezite, Avrupa’da 
%20, Kuzey Amerika’da %30’ lardadır (Brune, 2013). 
Besinlerin yağ ve şekerden yüksek oluşu, egzersizin 
düşüklüğü sedanter yaşam, enerjinin fazla depo-
lanması obezite ile sonuçlanmakta olup, çevresel 
evrimsel adaptasyonun (Environments, Evalutionary 
Adaptedness EEA ) günümüzdeki göstergesidir. Bu 
durum evrimsel uyumsuzluktur (mismatch). Kıtlık 
gen hipotezine göre günümüzde enerji depolan-
ması sağlık için bir dezavantajdır. 

Çocuk obezlerde metabolik sendrom risk faktörle-
rini özetlemek gerekirse erken adipozite rebound, 
bebeklikte hızlı kilo alımı, intrauterin büyüme ge-
riliği, erken puberte ve uyku bozuklukları sayılabi-
lir. Uyarlanmış fenotiplerin endokrin hastalıklarını 
özetlemek gerekirse; düşük doğum ağırlığı, gestas-
yonel diyabet, prematüre adrenarş, obezite, yağlı 
karaciğer, PKOS; erişkinlikte ateroskleroz, inme ve 
Tip 2 DM sayılabilir.

Ülkemizde ve dünyada otoimmün hastalıklarda 
belirgin bir artış söz konusudur. Türkiye’de Tip1 
DM insidansı 1996 ‘dan 2014’e 2.5/100.000’den 
10/100.000 yükselmiştir (Yeşilkaya 2016). Dünya-
da 0.1/100.000’den 57.6/100.000’e ulaşmıştır (Yeşil-

kaya, 2016). Bunun nedeni olarak hijyen hipotezi 
ve beslenme alışkanlıklarında değişim gösterilmek-
tedir. Günümüzde hijyen hipotezi çerçevesinde 
patojenlere maruz kalış düştükçe, otoimmün has-
talıklar artmaktadır. Barsak mikrobiyomu sağlıklı 
çocuklarda, otoimmünitesi olan çocuklara göre 
yüksek çeşitlilik göstermektedir (Straub, 2014). 
Eski çağlardaki adaptasyon bu çocuklar için zayıf 
nokta olup, gen-çevre uyumsuzluğuna (mismatch) 
önemli bir kanıttır.

Hayvancılığın gelişmesi ve inek sütü proteinine 
maruz kalış bir diğer eski çağlardaki adaptasyonun, 
bu çocuklar için gen-çevre uyumsuzluğu örneğini 
oluşturur. Steril koşullarda yaşamayan çevrelerde-
ki çocuklara bakıldığında, otoimmün hastalıkların 

daha az görüldüğüne tanık olunur. Korelilerde batı 
toplumuna göre 15 kat fazla Helikobakter pilori, 5 
kat fazla toksoplasmozis, 12 kat fazla hepatit preva-
lansı varken, tip1 DM insidansı 6 kat düşüktür (Bru-

ne, 2013; Yeşilkaya, 2016; Straub, 2014).

Sonuç olarak modern çevre riskleri, eski çağlardan 
farklı olduğundan yaşam öyküsü evrimi, pahalıya 
mal olan uzlaşı bedellerine yol açar. Bunun sonucu 
normal büyüme ve gelişmenin kesintiye uğraması-
dır. İnsanoğlu çevresel risklere genetik ve epigene-
tik olarak uyum göstermiştir. Ancak uyum sağladığı 
çevre, günümüz çevresi değildir. Yeni hastalık epi-
demileri genler ile çevre arasındaki uyumsuzluğa 
bağlıdır. Evrimsel tıp insan sağlığındaki anlaşılama-
mış konulara açıklık getirmektedir. Ayrıca hastalık-
ların tedavisi ve korunmaya gelecekte ışık tutacak-
tır. Evrimsel tıp gelecek çağdır.
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