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OZET

Gegmisten giiniimiize gelen antropolojik ve arkeolojik materyallerden DNA eldesi ile
birlikte ortaya ¢ikan antik DNA (aDNA) kavramiyla antropogenetik-arkeogenetik gibi
yeni bilim dallar1 ve galisma alanlar1 hayatimiza girmistir. Insan genomunda hastaliklar
ile iliskilendirilmis genler ve gen bolgelerinin de antik DNA ile ¢alisilmaya baslanmasr,
hastaliklarin gegmisten giiniimiize olan yolculugunu ve gegirdigi degisimleri farkli agilardan
anlamamizi saglamistir. Bu sayede hastaliklara yaklasgimda, tan1 ve tedavide yeni bakis
agilar1 ortaya ¢ikmaktadir. Denisova insani, neandertal insani ve modern insan genomlari
dizinlenerek elde edilen bilgiler birbirleriyle karsilagtirilmakta, insan (homo) tiirleri
arasindaki akrabalik iligkileri belirlenebilmektedir. Beslenme farkliliklari, yasanilan dénem
ve gevreye bagl olarak hastaliklara yatkinlikta degisiklikler; talasemi gen mutasyonlarinin
ortaya ¢iktig1 zaman ile plasmodium salgilarmin iligkisi; gliniimiiziin en sik karsilagilan
saglik sorunlarindan aterosklerotik kalp hastaliginin sadece sedanter yasam ile iliskili
olmay1p eski ¢aglarda da goriilebildigi; immiinolojik ve romatolojik hastaliklarin her ¢agda
yaygin oldugu da antik DNA ¢alismalar ile gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antik DNA, antropogenetik, arkeogenetik, hastalik

ABSTRACT

From the anthropological and archaeological materials coming from the past to the present
day, new scientific fields such as anthropogenetics-archaeogenetics have come into our lives.
The study of the human genome and genes, regions associated with diseases in ancient DNA
has been able to provide the better understanding the paths, the changes and the interactions
in human diseases from different perspectives. In this way, new perspectives have emerged in
approach to diseases, diagnosis and treatment. Denisovan, neanderthal and modern human
genomes are sequenced,the resultant information is compared with each other and kinship
relations between human (homo) kinds are determined. Nutritional changes and lifestyle
depending on the period and environment, change in susceptibility to diseases. Relationship
between the occurrence of thalassemia gene mutations and the outbreaks of plasmodium;
atherosclerotic heart disease, which is one of the most common health problem nowadays, is
not only related to sedentary lifestyle but also can be seen in ancient times; immunological
and rheumatological diseases are also common in all historical ages. All these results have
been shown with aDNA studies.

Keywords: Ancient DNA, anthropogenetics, archaeogenetics, disease
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GiRis
Yirminci ylizyilin sonlarindan itibaren hem popii-
lerligi hem de bilime katkilar1 nedeniyle bilim dalla-
r1 arasinda en ¢ok ilgiyi ¢cekenlerden one ¢ikan ‘ge-
netik’ bilimidir. Teknolojik gelisim ile birlikte hizla
gelisen genetik bilimi, birgok bilim dali ile de iliski
icerisindedir. Antropoloji ve arkeoloji de genetik
biliminin iliski icerisinde oldugu alanlar i¢inde yer
almaktadir. Antropolojinin alt gruplarindan fiziksel
ve biyolojik antropoloji, genetik biliminin yaninda
tip, anatomi, paleontoloji ve jeoloji gibi bilim dallar1
ile de isbirligi icindedir. Antropogenetik bilimiyle
insanin evrimi, ¢evreye uyum saglarken gecirdigi
biyolojik stiregleri, biiyiime ve gelisme asamalar1
ile insan ve toplum genetigi gibi konulara yanitlar
bulunabilmektedir.”> Arkeogenetik bilimi ise ‘insan-
ligin ge¢misine dair sorulara molekiiler genetik tek-
niklerle cevaplar bulunmasr’ olarak tanimlanabilir.
Bu alanlardaki caligmalarda 1990’larda soya dayali
sorulara cevaplarin aranmasiyla ilerleme saglanmis-
tir.?®
Arkeoloji ve antropoloji arasindaki klasik iligki
kalintilara ait morfolojik 6zelliklerin incelenme-
sine dayanmaktayken; giinimiizde kalintilardan
DNA elde edilmesi ile birlikte molekiiler diizeye
taginmustir. Arkeolojik kalintilardan dis, kemik ve
korunmus yumugak dokular; kil ve deri; feges; bitki
kalintilar1 ve fosillerden DNA elde edilebilmekte-
dir'9,15,17,25,29,35,39

Gegmisten giiniimiize gelen kalintilardan DNA
eldesi ile hayatimiza ‘ancient DNA-antik DNA
(aDNA)’ kavrami katilmigtir. aDNAnin terminolo-
jideki antik kavramiyla karistirilmamas: gerektigi,
70 yildan daha eski kalintilardan elde edilen DNA
i¢in aDNA’ kavraminin kullanildig1 unutulmamali-
dir.6

Genetik alaninda yeni nesil dizileme gibi yeni
tekniklerin ortaya ¢ikmasi ve kullanima girmesi
ile Insan Genom Projesi, 1000 Genom Projesi ve
100.000 Genom projesi gibi ¢aligmalarla toplum
genetigi ve hastaliklara yatkinliklarin belirlenmesi
ve kalitsal hastaliklar1 tanilama imkén1 dogmustur.
Insan kalintilarindan aDNA eldesi ile birlikte eski
insan genomlarinin da kalitsal hastaliklar agidan

degerlendirilmesi akla gelmistir ve bu alan bize yeni
bilgiler sunmaktadir.??

aDNA ile calismak

aDNA ile yapilan ¢alismalar; modern DNA ile
yapilan ¢alismalara gore olduk¢a zorludur. Konta-
minasyon ve degradasyon en sik rastlanan sorun-
lardir. Post-mortem olarak niikleik asitlerde mey-
dana gelen zincir kiriklari, oksidasyon, hidroliz
ve deaminasyon gibi degisimler ¢alismada zorluk
yaratan faktorlerdendir. Kalintilardan elde edilen
genetik materyallerin aDNA olarak tanimlamasi
i¢in One siiriilen zamanin 70 yiI' olmasy; ortamda
bulunan sicaklik, pH ve su gibi farkli faktorlerle
DNAnin pargalara ayrilmasi, baz degisimlerinin
gerceklesmesi ve degredasyon siirecinin aktif olarak
baslamasi gereken optimum zaman olmasindandir.®
UV altinda, filtreli havalandirma olan ve deneysel
asamalarin ayr1 laboratuvarlarda gergeklestirildigi
caligmalarda ekzojen modern DNA kontaminasyo-
nunun 6niine gegilebilmektedir. aDNA ile yapilacak
calismalarda kosullar tiim bu durumlar géz 6ntine
alarak optimize edilmelidir.

Evrimsel Tip ve Antropogenetik

Evrim; ortak bir atadan farkli soylar halinde
tiirlerin nasil ortaya ¢iktigi; ¢evre kosullarina karsi
nasil uyum mekanizmalar1 gelistirdigi ile ilgilenir.
Evrimsel tip ise; insan hastaliklarinin karakterini ve
etiyolojisini (genetik, davranigsal, cevresel, patojen
vb.) aciklayarak evrimsel bir bakis agis1 kullanan
alandir. Bu bakis acisiyla gegmisten giiniimiize ka-
dar insan yasayisiyla birlikte goriilmiis hastaliklari
agiklama ve tarihsel siiregte degisimlerini yorumla-
mak amaciyla en ¢ok kullanilan kavramlardan bi-
risidir.

Yeni nesil dizileme teknolojileri ile antik ho-
minin kalintilarindan 2010 yilinda ilk antik insan
genomunun; ilk denisovan genomunun ve ilk ne-
andertal genomunun dizilenmesiyle birlikte canlila-
rin, insansilarin ve modern insanin evrimini agik-
lamak; filogenetik agaglar olusturmak ve modern
insan 1rklar1 arasindaki akrabalik iliskilerini goster-
mek amaciyla popiilasyon genetiginde aDNA kulla-
nilmaya baglanmistir.'**** Ayrica molekiiler saatin
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anlagilmasi, evrimsel degisimlerin test edilmesi, po-
pilasyon igi ve popiilasyonlar arast degisimlerin be-
lirlenmesi ¢alismalarina da kaynak saglamaktadir.

Evrimi turler aras1 (makroevrim) ve tiir i¢i (mik-
roevrim) degerlendirmede kladistik incelemeler
kullanilmaktadir. Bir klad, ortak bir atadan-tiirden
gelen farkli tiirler toplulugu olarak tanimlanir. Mo-
lekiiler genetigin antropolojik incelemelerde kulla-
nilmasi ve beraberinde genomik degisimlerle tiirler
arasinda degisimlerin nasil ortaya ciktig1 veya belli
ozelliklerin nasil kayboldugu cevabi aranmadan
once, morfolojik incelemeler kladistigin temelini
olusturmaktaydi. Hominid kladinin incelenmesiyle
de modern insan ve insansilarin son ortak atasinin
15 milyon yil dnce yasadig1 ve orangutanlarin ilk
ayrilan tiir oldugu belirlenmistir. Mikroevrimden
makroevrime geciste dakika-saatler i¢cinde homeos-
taz ile organizma i¢inde uyum saglanir, ¢cok hizh ve
geri doniisiimliidiir; aylar-yillar ve nesiller arasinda
gelisimsel plastisite gerceklesir, yasamin erken ev-
relerinden itibaren bu degisiklikler gézlemlenebi-
lir; nesillerden yiizyillara-milenyumlara kadar da
secilim devreye girer. Buradaki ana unsur genlerin
gelecek nesillere aktarilmasindaki basar1 ve degi-
simlere kars1 uyum giiciidiir. Ornegin; herhangi bir
tir icinde rekabet, disaridan yirtici hayvanlardan
gelen bir saldir1 ya da ¢evre kosullarinda olusan ani
farkliliklar anlik degisimler olustururken; giin i¢in-
de meydana gelen gece-giindiiz sicaklik farkliliklar
kasa siireli mevsim degisiklikleri nedeniyle besinle-
rin farkl1 bolgelerden elde edilmesi ya da mevsimsel
gogler orta vadeli degisimlerle meydana gelen dogal
felaketler, habitat degisimi/kayb1 ise uzun vadeli de-
gisimlere neden olur. Bu durum da ‘yanit hiyerarsisi’
olarak adlandirilir.**

Mutasyonlar belli bir hizda meydana geliyor ve
dogal secilime ugramiyorsa farkls tiirler arasindaki
genomik dizi farkliliklar: ve evrimsel olarak ayrilma
zamanlar1 i¢in ‘molekiiler saat’ kavrami kullanilir ve
bu hesaplamalar filo genetik aga¢ ¢izimleri ve ana-
lizleri ile yapilir. Yapilan molekiiler saat ¢aligmala-
riyla orangutanlarin ilkel hominoidlerden ayril-
masinin 12-15 milyon yil, gorillerin ayrilmasinin 7
milyon yil oldugu belirlenmistir.

2017 yilinda yayinlanmis bir ¢alismada beg adet
neandertal kalintisinin kalsifiye dis plaklarindan
alinan materyallerle yapilan shotgun dizileme yon-
temi ile sempanze, modern insan ve neandertaller
arasindaki beslenme, davranis ve buna bagl hasta-
lik farkliliklarinin bulunmasi amaglanmigtir. ‘Sho-
tgun dizileme’ yonteminde 70 baz ¢iftinden kigiik
DNA fragmanlar dizilenerek analiz edilmektedir.*®
Neandertaller, Avrupa ve Asya kitalarinda modern
insanla karsilasmis ve su ana kadar bilinen en ya-
kin hominin akrabalarimizdir. Yaklagik 40.000 yil
once Avrupada soylar: titkendigi diigiiniilmektedir.
Calisma sonucunda modern insanin dis plaklarinda
bulunan 6 baskin bakteri filumunun (Actinobacte-
ria, Firmicutes, Bacteroidetes, Fusobacteria, Proeo-
bacteria ve Spirochaetes) da neandertallerde baskin
oldugu; et agirlikli beslendikleri; 6giinlerinde man-
tar, findik ve gesitli bitkilerin de bulundugu; et agir-
likli beslenmenin mikrobiyotalarini da etkiledigi;
bu mikrobiyotalarinin modern insandan daha gok
sempanze ile uyumlu oldugu; insan mikrobiyotasi-
nin %77,6s1in1 olusturan gram negatif bakterilerin
neandertal mikrobiyotasinda %18,9 oraninda bu-
lundugu; florada bulunan bakteriler karsilagtirildi-
ginda da kendi iglerinde genomik yapilarini degis-
tirdikleri belirlenmistir.

Neandertal, denisovan ve modern insan genom-
larindaki hastalik riski tastyan ortak alelleri belirle-
mek amaciyla yapilan bir ¢aligmada daha 6nceden
578 modern insan GWAS calismasinda belirlen-
mis 3180 otozomal hastalik iligkili alel, 1 Temmuz
2016’ya kadar yapilmis ve gevrimigi yaymlanmis
449 antik hominin genomundan ve ayrica 22 ba-
gumsiz calismadan 147 antik genom segilmis or-
neklerde taranmigtir.” Bu ¢aligmada ayrica bu 3180
alel, 5 kitadan ve bir¢ok irktan modern insandan
dizilenmis genomun yer aldig1 1000 Genom Projesi
ile de karsilagtirilmistir. Tim kargilagtirma sonugla-
r1 biyoistatistik yontemlerle standardize edilmis ve
yorumlanmigtir. Buna gore; caligmaya déhil edilen
antik homininlere ait 6rneklerden en eskisinin 9500
y1l 6nce, en yenisinin 3500 y1l dnce yasadig1 ve daha
eski orneklerin yenilere gore hastaliklar icin daha
fazla genetik risk tasidig1 gozlemlenmistir. Ayrica

46  saglik Bilimlerinde ileri Arastirmalar Dergisi, Subat 2019; Cilt 2, Sayi 1



Berkay EG, Soroglu CV, Vural B

bu ¢alismaya dahil edilenlerin avci-toplayici toplu-
luklar, tarimla ugrasan cift¢i topluluklar ve ¢oban
topluluklar oldugu belirlenmis ve hastalik genleri
agisindan kargilagtirma yapildiginda ¢oban toplu-
luguna ait bireylerin diger topluluklara gore daha
saglikli olduklar1 gosterilmistir. Cografik olarak
bakildiginda ise kuzeyde yasamis bireylerin diger
bolgelerde yasayanlara gore daha saglikli genomlara
sahip oldugu fakat genetik risk skorlarinin cografik
hatlara gore degisim gostermedigi; batidakilerin do-
gudakilere gore daha fazla kardiyovaskiiler hastalik
riskinin oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada ayrica
gecmisten gliniimiize zaman igerisinde sik goriilen
hastalik gruplarinda degisiklikler bulundugu; yakin
zamanda yagamis antik homininlerin immiin, gast-
rointestinal ve metabolizma ile iliskili hastaliklar ve
kanser ac¢isindan daha az risk tagidiklari; hayvanci-
likla ugrasan ¢oban topluluklarinin tarimla ugragan
giftci topluluklara gore daha az kanser riski bulun-
durdugu ve ciftci topluluklarin dental/periodental
hastaliklar agisindan diger topluluklara goére daha
yiiksek risk tasidig1 gozlenmistir. Bu ¢alismanin so-
nucunda geng antik homininler hem kendilerinden
once yasamis hem de gliniimiiz bireylerinden daha
saglikli genomlara sahip oldugu bildirilmistir.
Yakin zamanda yapilan bir bagka caligmada,
modern insan genomundaki depresyona yatkinlik,
sigara bagimlilig, tiriner sistem ve cilt hastaliklar
ile iligkili alellerin neandertal genomundaki bazi
alellerle ayn1 oldugu da bildirilmistir.**
Giiniimiizdeki immiin sistem hastaliklarr ile ilis-
kili genler arastirildiginda, hem neandertal hem de
denisovan genomlarinin modern insan genomun-
daki uzantilariyla iliskili oldugu gosterilmigtir !
Arkaik doneme ait 6rneklerde, azalmig bakteri di-
renci ve artmus allerjik hastalik riski ile iligkili TLR
(toll-like reseptdr) genlerinin bazi alelleri ¢aligilmig
ve modern insan alelleri ile iligkilendirilmisgtir.'
Aterosklerotik kalp hastaligi hem iilkemizde
hem de diinyada en sik 6liim nedenidir. Bat1 toplu-
munda daha siklikla gériilmektedir. Hipertansiyon,
diyabet, sigara, yiiksek kalorili diyet ve hiperlipide-
mi bilinen risk faktérlerindendir ve genetik yatkin-
lik ile iligkilidir. Arkeolojik kazilar sonucu elde edi-

len mumyalarin incelenmesi ile organ patolojilerine
dair yeni bilgilere ulasmak miimkiindiir. Radyolojik
inceleme yontemlerinin bulunan mumyalarda ¢ali-
silmasiyla daha fazla bilgi edinilmistir. Antik Misir
mumyalarinda, 18. yy disi Aleut mumyasinda ve
Ronesans dénemine ait bir Italyan mumyasinda
yapilan incelemelerde damar yapilarinda aterosk-
lerotik lezyonlar gozlemlenmistir.>'*'** Ayrica Buz
Adam ‘Otzi’ ile yapilan ¢aligmalarda aterosklerotik
kalp hastaligini isaret eden damar lezyonlar: belir-
lenmis ve tim genom dizileme ile ateroskleroza yol
acabilecek tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) gibi
genetik faktorler saptanmistir.”**' Giliney Korede
hiikiim stirmiis kralliklardan biri olan Joseon Kral-
ligrna (1392-1897) ait oldugu diisiiniilen ve 17. yy’a
tarihlendirilen bir disi mumyada 2010 yilinda yapi-
lan galigmalarda bilgisayarli tomografi incelemesin-
de multipl aortik kalsifikasyonlar goriillmiis; daha
sonra yapilan otopsi sonucu bu kalsifikasyonlar ate-
roskleroz ile iligkilendirilmis ve miyokard infarktii-
stinde en ¢ok lezyon goriilen damarlardan biri olan
sol inen koroner arterde (LAD) intimal kalinlagma
belirlenmistir.** Giiniimiiz toplumlarinda ateroskle-
roz, koroner arter hastalig1 ve miyokard infarktiisii
ile iliskilendirilmis EDNRB, CDKN2B-AS1, EGF-
LAM, BCAP29 genlerindeki 10 adet SNP secilmis ve
mumyaya ait aDNA ile bu SNP’ler taranmustir. Yapi-
lan inceleme sonucunda mumyanin CDKN2B-AS1,
BCAP29 genlerinden 7 SNP i¢in homozigot alel ta-
s1id181; EDNRB, EGFLAM genlerindeki diger 3 SNP
i¢in de risk tagiyan alel bulundurmadig: saptanmis-
tir. Bu galigmalar sonucunda giinimiiz bati tarzi
yasamu ile sikga iliskilendirilen aterosklerotik kalp
hastaliklarinin gegmis dénemlerde de goriilebildigi;
yagam tarziyla beraber genetik risk faktorlerinin in-
sanda var oldugundan beri bulundugu gosterilmis-
tir.

Eritrositlerin ana islevi, viicut dokularina ok-
sijen saglayan hem ve globinden olusan hemog-
lobin molekiliinii tagimaktir. Talasemi; azalmus,
bozulmus veya durmus globin sentezi nedeniyle
olusan, hipokrom mikrositer aneminin gorildi-
gt bir kalitsal hastalik grubudur. Tarih boyunca
sitma pandemilerinin yaygin oldugu bolgelerde
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heterozigot avantajligina kanit olacak sekilde orak
hiicre anemisi ve talasemi tagiyiciliklar: yaygindir.
Sitma, paraziter bir hastalik olup; vektorii anofel
tird sivrisinekler; etkeni de Plasmodium cinsi pa-
razitlerdir. Plasmodium parazitinin yasam dongisii
incelendiginde morfolojik yapist bozulmus eritro-
sitlerde, cogalamadig1 ve patojenitesini saglayama-
dig1 dastintilmektedir. Afrika, Akdeniz cografyasi,
Giineydogu Asya ve Ortadoguda sik goriilmekte-
dir ve bu bolgelere bakildiginda sitma salginlariin
sik yagsandigi bolgeler oldugu goriilmektedir. Bu
bolgelerden biri olan Sardunya Adasrna sitma has-
taliginin M.O. 6. yy sonlarinda Kartacadan geldigi
distiniilmekteyken; bazi arkeologlar ise bu hasta-
ligin ¢ok daha 6nceki donemlerde adaya geldigini
distindiirmektedir.>**"**% Sitma hastaliginin sikli-
g1yla birlikte, adada B-talasemi tastyicilig1 orani ol-
dukea fazladir (%11-21).**Sardunya Adasrna sitma
hastaliginin ne zaman geldigi konusuna kanit suna-
bilmek i¢in yapilan bir aDNA ¢aligmasinda; adada
devam eden iig ayr1 Kartaca ve Roma Imparatorlu-
gu donemi nekropol kazi ¢aligmalarindan 6rnekler
alinmig; bolgede sik goriilen B-globin geni (HBB)
intron I'deki IVS1:110 ve ekzon 2deki cod39 C-T
mutasyonlart incelenmistir.”*'>** Calisma sonu-
cunda cod39 mutasyonunun Sardunya Adasrndan
koken aldig, orta gagda meydana gelen sitma salgi-
niyla Bat1 Akdenize yayildig1 veya bu mutasyonun
Kartacalilar ile adaya geldigi ve koloni doneminde
Bat1 Akdenize yayildig: diisiiniilerek iki ayr1 tarih-
sel hipotez olusturulmustur.”

Romatolojik hastaliklardan tveit, sakroileit, alt
ekstremite eklem tutulumu ve %90-95 oraninda
HLA-B27 pozitifligi ile gériilen ankilozan spondilit
caligma yapilan hastaliklardan biridir. Antik donem
ankilozan spondilit bulgular1 bulunan iskeletlerde
de HLA-B27 pozitifligi saptanabilmektedir.'** Bu-
nun disinda da immiinolojik ve romatolojik hasta-
liklarla iliskilendirilmis alleller de hem giintimiiz ol-
gular1 hem de antik dénem kalintilar: ile ¢aligilarak
incelenebilir.®

Antropoloji sahasinda elde edilen veriler ve kan-
ser-mikrobiyota ile iliskili aDNA ¢alismalari ayr1 bir
baslik altinda irdelenecek genis verilere sahiptir.

SONUC VE ONERILER

Cagdas tip kavramlarina odaklanirken insanin
saglk durumunu daha iyi anlamak igin, bireyin
kalitimi, yasadig1 yer ve gevre ile etkilesimi birlik-
te degerlendirilmelidir. Glintimiiz tibbinda genetik
¢alismalarin katkist ile en 6nemli dallardan biri
haline gelen t:1bbi genetik ile arkeoloji ve antropo-
loji bilim dallarinin etkilesimiyle pek ¢ok arastirma
yapilmaktadir. Enfeksiyon hastaliklarini incelerken
hastaliklarin yayilimi, antibiyotik direncleri, sal-
ginlar1 anlamada antik patojen DNA’sy; beslenme
diizeninin hastaliklarla iliskisi ve alerji gibi im-
miin reaksiyonlar1 agiklamada antik bitki ve hayvan
DNA’sy; hastaliklarin evrimsel degisimi ve yasam
kosullariyla iliskisini anlamak ve yeni tedavi yon-
temleri gelistirebilmek icin ise antik hayvan, insan
ve insansi genom ¢aligmalarinin sonuglar: birlikte
yorumlanmalidir. Genetik bilimindeki yeni kesifler,
hastalik tani ve tedavileri i¢in yapilan ¢aligmalar her
giin haberlerde ¢ikmakta, bu tiir ¢alismalar birgok
o6diil almakta, molekiiler saat, DNA tamir mekaniz-
malar1 ve evrim mekanizmalarinin temel alindig:
caligmalar da Nobel 6diilii kazanarak ses getirmek-
tedir. Modern insanin gevresine, yasam kosullarina
ve patojenlere karsi nasil mekanizmalar trettigi, na-
sil hayatta kaldigin1 anlamada bu alanda yapilacak
caligmalar ¢ok 6nemlidir. Hepimiz genetik ge¢mi-
simizi 6grenmek istiyoruz ve gelecekte olabilecek
degisimleri merak ediyoruz. Bunun yolu da diinii ve
bugiinii anlamaktan gegiyor.
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