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Antik DNA (aDNA) Calismalarindan
Elde Edilen Bilgiler

Information Obtained from
Ancient DNA (aDNA) Studies

OZET insanlar birbirinden ayirt etmek icin molekiiler diizeyde kullanilan ilk biyolojik belirteg
20. yiizy1lin baglarinda Karl Landsteiner tarafindan kesfedilen A, B, AB ve O kan gruplardur. Yiiz-
yilin ortalarinda, canlilarin yasamsal faaliyetlerini siirdiirebilmesi i¢in gerekli tiim genetik kodu
igeren deoksiriboniikleik asit (DNA) molekiiliiniin ¢ift sarmall1 yapisinin James Watson ve Francis
Crick tarafindan kesfi ve ayn1 ytizyilin son ¢eyreginde iz miktardaki DNA pargasinin istenilen
oranda ¢ogaltilmasina olanak saglayan polimeraz zincir reaksiyonunun (PZR) Kary B. Mullis tara-
findan kesfi, molekiiler biyoloji ve genetik bilim dallarinda ¢ok 6nemli sigramalar yaratarak yeni
teknolojilerin ve yontemlerin gelistirilmesine olanak saglamistir. Gelistirilen bu yeni teknoloji ve
yontemler, molekiiler biyoloji ve genetik bilim dallari ile paralel bir gelisim gosteren ve gok disip-
linli olan molekiiler antropoloji, adli antropoloji ve adli bilimlerinde lokomotifini olusturarak bu
alanlara ¢ok 6nemli katkilar saglamistir. Antik DNA (aDNA)’da hem bu alanlarda gelistirilen y6n-
tem ve teknolojileri kullanarak hem de kendi ¢aligma alanina 6zgii yeni teknik ve yontemler yara-
tarak canlilarin molekiiler ge¢mislerine 151k tutmaktadir. Basta kontaminasyon olmak tizere aDNA
caligmalar1 kisitlayan birtakim zorluklar: bulunmakla birlikte bu alandaki ¢aligmalar basta giiniimiiz
modern insan1 (Homo sapiens) olmak tizere birgok canli tiiriiniin molekiiler gegmisine 151k tutarak
bu tiirlerin zaman i¢indeki evrimsel degisimlerini anlamamizi kolaylastirmaktadir. Evrim ve filo-
genetik iliskiler, kimliklendirme, soy ve akrabalik iligkileri, cinsiyet tayinleri, hastaliklarin kékeni
ve yayilimi, soyu titkenmis canlilarin biyolojik 6zellikleri ve canhilarin go¢ yollarinin belirlenmesi
aDNA’nin baslica ¢galigma konularidar.

Anahtar Kelimeler: Antik DNA; kontaminasyon; kimliklendirme; gé¢ ve akrabalik; evrim

ABSTRACT The first biomarker used at the molecular level to distinguish humans from each other
is the A, B, AB and O blood groups discovered by Karl Landsteiner in the early 20" century. The
discoveries of the double-stranded structure of deoxyribonucleic acid (DNA) molecule, which con-
tains all the necessary genetic code for survival of living things, by James Watson and Francis Crick
in mid-century, and the polymerase chain reaction (PCR), which allowed the desired part of DNA
to be amplified, by Kary B. Mullis in the last quarter of the same century, facilitated the develop-
ment of new technologies and methods by creating very important leaps in molecular biology and
genetics. These newly developed technologies and methods have made, by creating a locomotive
force, very important contributions to molecular anthropology, forensic anthropology and foren-
sic sciences, that have been developing in parallel with the fields of molecular biology and genet-
ics. Ancient DNA sheds light on the molecular histories of living things, by using themethods and
techniques developed in these fields and also by conceiving new techniques and methods specific
to its specific field of study. Although there are some inherent difficulties in aDNA studies, con-
tamination being the most emphasized, these studies make it easier to understand the evolution
changes in many species, especially modern humans (Homo sapiens), over time by enlightening
their molecular history. Evolution and phylogenetic relationships, identification, kinship analysis,
gender determinations, the origins and spread of diseases, biological characteristics of extinct
life forms and determination of migratory pathways of some species are the main topics of aDNA
studies.

Keywords: Ancient DNA (aDNA); contamination; identification; migration and kinship; evolution
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| aDNA GALISMALARI VE
KARSILASILAN PROBLEMLER

terimi, genellikle 100 niik-
aD N Aleotit ¢iftinden daha kisa
uzunluklara pargalanmig

ve 6liim sonras: gesitli kimyasal reaksiyonlar nedeni ile
kendine 6zgii degisimler (sitozin bazinin timine doénis-
mesi gibi) biriktirmis; 6lii bir organizmaya ait yumusak
dokulardan, iskelet kalintilardan ya da fosillerden elde
edilen DNA anlamina gelir. aDNA ¢aligmalari, 1984 y1-
linda Russell Higuchi ve ark.nin guagga olarak bilinen
soyu titkenmis bir zebra tiiriine (Equus quagga quagga)
ait miize 6rneginden aDNA izole etmeleri ile baslamis-
tir. Molekiiler calismalarda yeni bir siire¢ baslatan bu ge-
lismeden yaklagik bir yil sonra Svante Pddbo bir insan
mumyasindan DNA izole ettigini bilim diinyasina du-
yurmustur. Bu gelismelere PZR teknolojisinin de eklen-
mesi ile aDNA ¢alismalari, arkeolog ve antropologlarin
canlilarin ge¢misini aydinlatmak amaci ile yaptiklari ¢a-
lismalara yepyeni bir yontem saglayarak molekiiler ¢a-
ligmalar icerisinde kendine 6nemli bir alan yaratmigtir."

aDNA alaninda 6zellikle son yillarda etki faktorii
yiiksek ¢aligmalarin sayisinda ciddi bir artig olmakla bir-
likte bu alandaki aragtirmalar: kisitlayan bir takim prob-
lemlerde mevcuttur. Bu problemleri genel olarak iki
temel baglik altinda toplamak mimkiindiir. Bunlardan
birincisi, zamanin yikic etkisi ve kotii cevresel kosul-
lardan kaynaklanan DNA molekiiliindeki parcalanma ve
bozulmalar, ikincisi de kontaminasyon nedeni ile
aDNA‘nin 6zgiinligintin bozulmasidir.*¢”

ADNA'NIN PARCALANMASI VE BOZULMASI

Canlilarin 6liimiinden sonra dokularda meydana gelen
kimyasal bozulmalara bagli olarak DNA’nin yapisinda da
degisimler olur. Oliimden saatler ya da haftalar sonra en-
doniikleazlarin tirettigi otolizler tarafindan baglatilan bu
bozulmalar oksidatif ve hidrolitik etkilerle devam eder.
Bu faktorlerin birikerek artmasi ve 6zellikle de serbest
dolasimli mikro organizmalarin devreye girmesi
DNA’nin yogunlugunun ve 6zgiinliigiiniin zamanla azal-
masina neden olur. aDNA’nin korunma durumu antik
kalintinin yagina ve icinde bulundugu cevresel kosullara
baglidir. Nemin az oldugu, sicakligin disitk oldugu, notr
ya da hafif bazik pH’l1 ortamlar aDNA’nin korunmas:
icin en ideal kosullar1 saglar. Bu ideal kosullar altinda
aDNA’nin en fazla ne kadar siire korunacagina dair farkl
goriisler bulunmakla birlikte simdiye kadar elde edilmis
en eski aDNA, Kanada’da 700 bin y1l 6ncesine tarihlen-
dirilmis donmus toprak igerisinde ¢ikartilan at kemikle-
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rinden, insana ait izole edilmis en eski aDNA da Ispan—
ya’da yaklasik 400 bin yil 6ncesine tarihlendirilmisg
“Kemik Cukuru” olarak adlandirilan magara sisteminde
bulunmus kemiklerden elde edilmigtir.®1?

KONTAMINASYON PROBLEMi

Yiiksek teknolojik donanimlarin ve multidisipliner bilgi
birikiminin gerekli oldugu aDNA ¢aligmalar1 genel ola-
rak ii¢ sathadan olugmaktadir. Bunlar:

1. Antik kalintilarin topraktan ¢ikarildig: kaz: saf-
has

2. Antik kalintidan aDNA’nin izole edildigi ve ¢og-
altildig1 PZR safhas

3. aDNA’y1 dizileme ve elde edilen verileri deger-
lendirilme safhasi.

aDNA caligmalarinin her bir safthasinin kendine
6zgill zorluklar1 bulunmakla birlikte, siirecin tamamini
etkileyen ve ilk iki safhada ortaya ¢ikan en biiyiik sorun
dilimize kirlenme olarak gevirebilecegimiz kontaminas-
yondur. En genel anlami ile ayni ya da yakin tiirlere ait
giincel DNA’'nin aDNA’ya bulasmas: olarak tanimlaya-
bilecegimiz kontaminasyon, aDNA ¢alismalarinin bagla-
dig1 yillardan beri 6zellikle de insani konu alan
caligmalarda ciddi bir sorun olarak kargimiza ¢ikmakta-
dir. Dolayisiyla da kontaminasyonun ortadan kaldiril-
masi bu alandaki caligmalar i¢in Oncelikle dikkate
alinmas: gereken bir sorun niteligi tasimaktadir.!®

aDNA ¢alismalarinin, insan, bitki, hayvan ve bak-
teri aDNA’s1 olmak izere odaklandig: farkli canli grup-
lar1 bulunmaktadir. Kontaminasyonun kaynag: da biiyiik
6lciide caligmanin konusunu olugturan bu tiirlere ve ca-
ligmanin amacina bagli olarak degismektedir. insan1
konu alan ¢aligmalarda, antik 6rneklerin toplandig: alan-
dan laboratuvar i¢ine kadar ¢aligmanin yapildig: biitiin
mekanlar, kullanilan arag¢ ve geregler kontaminasyon
kaynagidir. Bitki ve hayvan aDNA’lar1 ¢alisirken konta-
minasyona genellikle kalintinin morfolojik tanimlan-
mas siirecinde kargilastirma yapmak i¢in kullanilan ayni
tiirin giincel 6rnekleri neden olmaktadir. Bakteri aD-
NA’s1 caligmalarinda ise antik 6rnegin icerisinde bulun-
dugu toprak ve yakin ¢evresi ayni zamanda da ayni
tiiriin glincel 6rnekleri kontaminasyon kaynagidir. Bin-
lerce yillik 6rneklerin iz miktarda DNA igcermeleri ne-
deni ile kendi iglerinde kontamine olma olasiliklar
oldukea disiiktiir. PZR siirecinde antik DNA’n1in ¢ogal-
tilmas: igin tiire 6zgl primerler kullanildigindan farkh
tiirler arasinda gercgeklesebilecek kontaminasyon bu sii-
recte nispeten Onlenebilmektedir. Ancak insan aD-
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NA’sin1 konu alan ¢aligmalarda, hem kullanilan 6rnegin
insana ait olmas: hem de ¢aliganin insan olmasi nedeni
ile kontaminasyon riski digerlerinden ¢ok daha fazla-

dl]f' 14,15

aDNA calismalarinda kontaminasyonun 6nlenmesi
ve ortadan kaldirilmas: ile ilgili en etkili yontemler,
6nem siralamalar1 degismekle birlikte bu alanda yapilan
farkli bircok ¢alismada maddeler halinde siralanmakta-
dir. Bu ¢alismalara gére kontaminasyonun engellenmesi
icin alinan 6nlemleri iki bashk altinda toplamak miim-
kiindiir. Bunlardan birincisi antik kalintilarin toplandig:
kaz1 sathasinda alinmas1 gereken kontaminasyon 6n-
lemleri ve ikincisi aDNA’nin izole edilerek ¢ogaltildig:
laboratuvar i¢i kontaminasyon énlemleridir.!13-20
. Kazi Alaninda Antik Malzemenin Toplanmasi Siirecinde

Alinacak Kontaminasyon Onlemleri;

1. Miimkiin oldugunca az personelle ¢aligilmalidir;
¢linkii antik kalintiya ne kadar ¢ok temas olursa konta-
minasyon riski de o derece artmaktadur.

2.aDNA’nin daha sonradan 6zglinliigiiniin test edi-
lebilmesi i¢in kazi alaninda bulunan biitiin personelin
referans DNA’lar1 alinmalidar.

3. Hedef aDNA’y1 kontamine DNA’dan ayirmak
i¢in kaz1 alaninda bulunan diger hayvan ve bitki tiirle-
rine ait 6rneklerde toplanmalidir.

4. aDNA’'nin korunma durumunun belirlenmesi
icin kazi alaninin cevresel sartlari, iklimi ve toprak yapisi
bilinmelidir.

5. Antik 6rnekler, icinde gerekli malzemelerin bu-
lundugu “aDNA Numune Toplama Kiti” yardima ile top-
lanmalidir. Bir aDNA numune toplama kitinde olmas:
gereken malzemeler; koruyucu kiyafet, tek kullanimlik
eldivenler, sag filesi, maske, temiz kagit torbalar, alii-
minyum folyo, kapanabilir plastik torba, camasir suyu
¢ozeltisi, temiz kazi arag ve geregleridir.

6. Antik numuneler topraktan ¢ikartilirken;

m aDNA caligmalar i¢in segilen kemikler aliimin-
yum folyo i¢ine sarilmali ve dogal kurutma i¢in temiz
bir kagit torbaya konulmalidir.

m Bir numuneden digerine gecerken kullanilan arag
ve gerecler degistirilmelidir.

m Oksidatif ve hidrolitik hasarlara neden olmamak
icin aDNA analizi i¢in belirlenen numuneler su ya da
herhangi bir kimyasal ile temizlenmemelidir.

m Antik numunelere herhangi bir koruyucu kim-
yasal madde eklemekten kaginilmalhidir.
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7. Antik DNA’nin elde edilecegi kalintilar; serin ve
kuru ortamlarda, giincel numunelerden ayr olarak, ta-
mamen kuruduklarindan emin olunduktan sonra ayr1
ayr1 plastik kaplarda ya da tiiplerde saklanmalidar.

8. Caligmalarda kullanilan antik kalintilar iki se-
kilde elde edilmektedir. Bunlardan birincisi kalintinin
topraktan cikarildig1 anda toplanmasi, ikincisi ise 6nceki
kazilardan elde edilmis, miize ve tiniversitelerde depo-
lanan antik kalintilarin kullanilmasidir. Onceden ¢ika-
rilmis ve depolanmig 6rneklerle caligilmas: durumunda
dikkat edilmesi gereken hususlara bakildiginda;

» Oncelikle numuneler iizerinde yapilan ¢alisma-
larin kisa bir tarihgesine ulagilmalidir.

m Kontaminasyon ¢nlemleri en bagindan alinma-
migsa bu alandaki arkeolog ve antropologlarin sonradan
bu 6nlemleri almasina gerek yoktur ve hatta sonradan
miidahale ayrica bir kontaminasyon kaynagidir.

II. Laboratuvar ici Kontaminasyon Onlemleri

1. aDNA ¢aligmalar iki ayr1 laboratuvarda gercek-
lestirilmelidir. Bunlardan ilki DNA izolasyonu ve PZR
hazirlik siireglerinin tiimiint kapsayan aDNA laboratu-
vari (pre-PCR), ikincisi PZR igleminin ve sonraki islem-
lerin gerceklestirildigi standart bir molekiiler genetik
laboratuvaridir (post-PCR). Laboratuvarlar arasindaki
zorunlu mekénsal ayrim 6zellikle iki mekéan arasinda
kontaminasyona neden olabilecek modern DNA’nin ta-
sinmasini engellemek i¢in ¢ok 6nemlidir. Bununla bir-
likte aDNA laboratuvar1 aDNA ¢aligmalarinin yapilabi-
lecegi 6zel ekipman ve araglarla donatilmali ve sadece
antik DNA ¢aligmalari i¢in kullanilmalidir.

2. Caligma miimkiin oldugunca kisa bir siirede ve
az personelle yapilmalidir.

3. Kontaminasyona neden olmamak i¢in laboratu-
var teknisyenleri 6zel koruyucu kiyafetler giyinmelidir.

4. Tezgah, arag ve gerecler %1 camasir suyu ile si-
linmelidir.

5. Olusabilecek kontamine DNA’larin yok edilmesi
icin ortam ultraviyole 1sinlarla filtrelenmelidir.

6. aDNA analizi i¢in secilen 6rneklerin kazi ala-
ninda, taginirken veya toprak altinda kontaminasyona
maruz kalabilecegi goz 6niinde bulundurulmal ve cali-
silacak bu materyallerin kirlenmis yiizeyleri temizlen-
melidir.

7. Antik kalintilarin kesilmesi esnasinda olusacak
hasar minimize edilmelidir.
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Yukarida belirtilen kontaminasyon onlemleri bu
alanda ¢alisan bir¢ok arastirmaci tarafindan kabul gor-
mekle birlikte uygulamada ortaya ¢ikan farkliliklar ¢a-
ligmalarin sonuglarini dogrudan etkilemektedir. Bundan
dolay1 da aDNA’nin 6zgiinliigiiniin stnanmasi i¢in ikinci
bir laboratuvarda analizlerin tekrarlanmas: 6nerilmek-
tedir. Ayni zamanda biyoinformatik alaninda gelistiri-
len yontemlerle de kontaminasyonun varlig: ve orani
belirlenebilmektedir.?!

I aDNA KAYNAGI OLARAK KULLANILAN DOKULAR

aDNA’y1 her tiirlii 6rnek ve dokudan izole etmek miim-
kiin olmakla birlikte aDNA igin en olas1 kaynaklar ke-
mikler, disler, kurumus hayvan ve bitki dokulari,
yumusak dokular ve mumyalagmis dokulardir. Bu doku-
lar, aDNA’nin korunmas: ve verimlilii bakimindan ter-
cihe gore siralandiginda 6nceligi son yillarda yapilan
caligmalarda siklikla kullanilan i¢ kulaktaki petrous (tim-
panik) kemigi almaktadir. Petrous kemigini disler, diger
kemik parcalar1 ve yumusak dokular takip etmektedir.
Aymni zamanda digk: gibi daha az belirgin kaynaklarda di-
gerleriyle esit oranda 6nemli bir aDNA kaynag: olabilir.
Sonug agisindan basar: oranlar1 degismekle birlikte bi-
yolojik kokenli herhangi bir madde aDNA elde etmek
icin potansiyel bir kaynaktir.>*'?2

Kemik, dis ve dig minesi dokusunun inorganik ya-
pisini olusturan ve bu dokular igerisindeki DNA’nin bo-
zulmasini yavasglatan kalsiyum fosfat esasl hidroksiapatit
bilesenin varlig1 bu dokularin aDNA ¢alismalarinda ter-
cih edilmelerini saglamaktadir. Deneysel sonuglar ke-
mikten elde edilen aDNA verimliliginin yumusak
dokudan elde edilenden daha fazla oldugunu destekle-
mektedir. Kii¢iik kemiklerden parcaciklar ya da uzun ke-
miklerden sondaj veya kesitler alinarak elde edilen
100-200 mg’lik kemik tozu aDNA c¢aligmasi i¢in genel-
likle yeterlidir. Kemik dokular kullanilirken bunlardan
lezyonsuz olanlar se¢ilmelidir; ¢iinkii lezyonlar konta-
minasyon i¢in ciddi bir kaynak olustururlar.!>17:21:23-25

aDNA izole etmek i¢in kaynak olarak yumusak do-
kularin kullanilmas: durumunda, 6ncelikle yiizeyle te-
mast olmayan ve kurumus haldeki yumusak doku
ornekleri segilmelidir. Kurumus haldeki yumusak do-
kuda siv1 oraninin diisiitk olmasi dokuyu ve dolayisiyla
da DNA’y1 suyun ya da nemin neden oldugu hidrolitik
zararlardan koruyabilir.!6

Koruyucu mine tabakasindan dolay: iskeletin en
sert kismini olusturan disler, canlilarin ge¢misine dair
biyolojik bilgileri en korunakl sekilde saklamalar: ve sa-
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yica fazla olmalari nedeni ile paleontoji, antropoloji, mo-
lekiiler antropoloji, arkeoloji ve adli bilimler i¢in son de-
rece 6nemli bir veri kaynagidir. Yiiksek 1s1, nem, mantar
ve bakteriyel faaliyetler gibi kotii gevresel kosullara diger
iskelet dokularindan daha fazla dayanikli olmalar: dis-
leri aDNA igin 6nemli bir kaynak haline getirmektedir.
Dislerin bu korunma durumu sadece toprak altinda degil
ayni zamanda laboratuvar gibi farkl ortamlarda da giin-
cel DNA’nin antik DNA’ya bulagmasini engelleyerek
kontaminasyon riskini azaltir. Disin mine tabakas: harig,
pulpa odacig1, dentin, ve sement kisimlari farkli miktar-
larda DNA barindirmaktadir. aDNA c¢aligmasinda kulla-
nilacak olan disin ciiriiksiiz ve kok kisminin saglam
olmasi DNA’nin korunmas: ve 6zellikle de kontaminas-
yonun 6nlenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bundan do-
lay1 da hentiz tam olarak biiytimesini tamamlamamusg bir
digin kullanilmas: tercih nedenidir. Disten aDNA elde
edebilmek icin yaygin olarak #i¢ yontem kullanilir. Bu
yontemlerden birincisi digin tamamen toz haline getiril-
mesi, ikincisi digten kesit alinmasi ve son olarak ters kok
kanal metodu veya dogru giris kanal metodu ile disin i¢
kismindaki pulpa ve dentine girilmesi yontemleridir.
Digslerin, paleontoloji ve antropoloji gibi bilim dallar1 i¢in
¢ok 6nemli bir veri kaynagi olmas1 genel morfolojileri-
nin de korunmasini zorunlu kilmaktadir. Bu nedenle de
ters kok kanal metodu veya dogru giris kanal metodu
digin sonradan tekrar morfolojik ¢aligmalarda kullanil-
masina olanak saglamaktadir. Ancak bu yontem igeri-
sinde kullanilan ve disin pulpa ve dentinine girilmesini
saglayan ters kok kanal metodu (disin i¢ine kok kismin-
dan girilmesi) ve dogru giris kanal metodu (disin i¢ine
ta¢ kismindan girilmesi) teknikleri kendi igerisinde de-
gerlendirildiginde, dogru giris kanal metodunun dis
morfolojisinin korunmas: ve DNA verimliligi agisindan

daha uygun oldugu belirtilmektedir.”20-26-31

I aDNA CALISMALARININ KONULARI

Son yillarda aDNA yayinlarinin sayica ¢ok artmig olmasi
bu alana biiyiik ilgi oldugunu géstermektedir. Ozellikle
gelistirilen yiiksek kapasiteli dizileme teknolojileri ve bi-
yoinformatik yontemler, insan ve hayvan genomlarinin
timinin dizilenmesi ve hizli sonuglarin alinabilmesi
i¢in gerekli olan maliyet ve zamani biiyiik 6lciide azalt-
mistir. aDNA calismalarinda gelistirilen ve gelistirilmeye
devam edilen bu yeni teknoloji ve yontemler dogay1 ve
biyolojik cesitliligi daha iyi anlamamiza olanak sagla-
maktadir.*3

aDNA caligmalarinin konulari ¢aligmanin amacina,
secilen Ornegin tiriine ve kullanilacak molekiiler belir-
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teclere gore degismektedir. Bu ¢aligma konular: ve kul-
lanmilan molekiiler belirtegler Tablo 1’de verilmistir. Bun-
lardan kimliklendirme, cinsiyet tayini, soy ve akrabalik
iligkileri konular1 dogrudan adli antropoloji ve adli bi-
limlerinde ¢aligma alanina girmektedir.®

KIMLIKLENDIRME

Morfolojik analizlerle kimliklendirmenin yapilamadig:
deprem ve tsunami gibi dogal afetler, ucak kazalar1 ve
savaslar gibi ¢ok ya da eksik parcali iskeletlerin bulun-
dugu toplu oliimlerde kimliklendirme yapmak igin
aDNA analizleri ideal bir yontem olarak kullanilmakta-
dir. Bu kemiklerden elde edilen aDNA daha 6nceden
kayip kayd: bulunan kisilerin esyalarindan ya da akra-
balarindan alinmis referans DNA’lar ile veya ilgili ku-
rumlar tarafindan olusturulmus DNA veri bankala-
rindaki 6rnekler ile karsilastirilarak kimliklendirme ya-
pilabilir. Adli genetikte de benzer yontemlerle benzer
konular ¢aligilmakla birlikte aDNA analizlerini bu ¢alis-
malardan ayiran en 6nemli fark, aDNA analizlerde izole
edilen DNA uzunlugunun 100 -300 baz ¢iftinden daha
kisa olmasidir. Cok az miktarlarda elde edilen bu DNA
kontamine olmus olabilir ve biyokimyasallar veya PZR

inhibitérleri nedeni ile ¢ogaltilmayacak hale gelebilir.*3*

aDNA analizleri, mezari ya da iskeleti kayip 6nemli
tarihi kigilerin kalintilarinin bulunmasini ve baz: gizemli
tarihsel olaylarin agiga ¢ikmasini da saglamaktadir. Bu
duruma en iyi 6rnek Rusya’nin son Car1 Romanow aile-
sinin 1918’de kaybolan kalintilarinin 1996 yilinda yapi-
lan aDNA caligmalar: sayesinde bulunmasidir. Benzer
sekilde Temple’de 1795’de 6lmiis oldugu bilinen Nor-
mandiya diikii XVII. Louis’e ait kalintilardan elde edilen
mtDNA analizleri ile XVII. Louis’in, XVI. Louis ve Kra-
lice Marie Antoinette’nin oglu olmadig: belirlenmis-

tir. 9%

CINSIVET TAYINLERI

Antropolojik veya arkeolojik kazi alanlarinda ¢ikarilan
insan kalintilarindan cinsiyet tayinleri; cinsiyetler arasin-
daki 6liim oranlarinin, hastalik dagilimlarinin, diyet ve
sosyo-ekonomik durumun, evlilik ve defin sekillerinin be-
lirlenmesini saglayarak ge¢mis toplumlarin sosyal yapisi-
nin anlagilmasinda 6nemli rol oynar. Geleneksel
yontemlerle insan iskeletlerinden cinsiyet tayinleri, ke-
miklerin morfometrik analizleri ve goreceli olarak iskelet
ile birlikte bulunan mezar kalintilari aracilig: ile yapil-
maktadir. Ancak bu geleneksel yontemlerin uygulanama-
dig1 bebek, cocuk, ¢ok ya da eksik pargali yetigkin

TABLO 1: aDNA calismalarinda konu, amag ve kullanilan baglica molekiler belirtecler.®

« Evlilik ve defin gekillerinin anlagiimasi
* Gegmise dontk soy hattinin izlenmesi
» Sosyal yap! ve statiiniin belirlenmesi

Soy ve Akrabalik iliskileri
Nifus Hareketleri ve Gogler
Filogenetik Galismalar

*» Modem insanin kdkenini anlama.
Hayvan ve Bitki aDNA Calismalari

olusan gé¢ hareketlerinin belirlenmesi

* Cevresel kosullarin belirlenmesi

Konu Amag

Kimliklendirme * Dogal afetler, kazalar ve savaslar nedeniyle meydana gelen toplu dlimlerde,
biitinligu bozulmus gok ya da eksik pargall insan iskeletlerinde
kimliklendirme yapmak
* Bazi siipheli tarihsel olaylarin aydinlatiimasi

Cinsiyet Tayini + Oncelikle bebek ve gocuk olmak tizere morfolojik olarak

cinsiyeti belirlenemeyen insan iskeletlerinde cinsiyetin belirlenmesi
« Cinsiyetler arasindaki dlim oranlarinin, hastalik dagilimlarinin, SRY
diyet ve sosyo-ekonomik durumun belirlenmesi

* Evlilik bigimlerinin ve 810 gémme geleneklerinin belilenmesi

* Tarih dncesi niifus hareketlerinin belirlenmesi

* Antik populasyonlar arasindaki ata torun iligkilerinin belirlenmesi
* Gégleri, go¢ yonlerini ve nedenlerini anlama

* Tirletin evrimsel iliskilerinin belilenmesi

* Soyu tiikenmig canlilarin biyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi mtDNA
* Hayvan ve bitkilerin evcillestirilme stireglerinin ve buna bagli olarak
* Gegmise dair beslenme aligkanliklarinin belirlenmesi

« insanlarla ayni ortamda yasayan hayvan ve bitki tiirlerinin belilenmesi
* Hastaliklara sebep olan bakterilerin kékenlerinin belirlenmesi

Kullanilan Baglica Molekiiler Belirtecler
Otozomal DNA
Cinsiyet kromozomlar (X ve Y)

X ve Y kromozomlari
Amelogenin

STS

Mitokondrial DNA {mtDNA)
Y- kromozomu

Otozomal DNA

mtDNA,

X ve Y kromozomlari
Otozomal DNA

mtDNA

Xve Y kromozomlan
Otozomal DNA

Kloroplast
Otozomal DNA
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iskeletlerinde cinsiyetin belirlenmesi i¢in X ve Y kromo-
zomlarina 6zgii DNA analizleri ideal bir ¢6ziim saglar.
aDNA calismalarinda cinsiyet tayinleri uygun cinsiyet be-
lirtegleri kullanilarak yapilmaktadir. Cinsiyet belirlemede
kullanilan PZR temelli en yaygin yontemlerden biri ame-
logenin (AMEL) gen amplifikasyonu yontemidir. Dis mi-
nesinin gelisiminde rol oynayan 6nemli bir proteini
kodlayan amelogenin, insanlarda X ve Y kromozomlar:
(Yp11.2, Xp22.31-p22.1) iizerinde yer alir ve cinsiyet be-
lirlemede kullanilan yiiksek derecede polimorfik amelo-
genin intron dizi homolojileri ierir. Yontemin temeli,
ozel olarak gelistirilen amelogenin PZR primer ciftleri
kullanilarak X ve Y kromozomlar1 (106 ve 112 baz cifti)
icin uzunluk dimorfizimlerinin belirlenmesine dayan-
maktadir. Tek bant 6rnegin disi bir bireye, iki bant ise 6r-
negin erkek bir bireye ait oldugunu gostermektedir.
Ancak amelogenin gen bolgelerinde allel kaybina neden
olabilecek mutasyonlarin varliginda, hiicrede kromozom
sayisinin diploid sayidan bir ya da birden fazla eksik ol-
dugu anéploidi durumunda, hermafroditizm durumunda
ve baskin kadin profillerinde bu yontemin uygulanma-
sinda sorunlar oldugu belirtilmektedir. Bu gibi durum-
larda amelogenin ile birlikte Y kromozomu ic¢in SRY
(sex-determining region Y), X kromozomu i¢in DXZ4
hedef bolgelerinin genetik belirtegler olarak kullanilmas:
onerilmektedir. SRY geni erkeklerde testislerin olusu-
munu kodlar ve Y kromozomunun (Yp11.3) kisa kolu
tizerinde bulunur. SRY geninden 93 baz ¢iftlik tek bir gen
bolgesinin belirlenmesi erkege ait 6zgiin bir DNA’y1 disi
bir bireye ait DNA 6rneginden ayirmaktadir. Genel olarak
Y kromozomuna dayali bu giincel yontemlere alternatif
olarak X kromozomu say1sinin analizine dayali kopya sa-
yist varyasyonunu (Copy Number Variation=CNV) belir-

leme yontemi de mevcuttur.3*3¢-42

Cinsiyet analizleri, farkli cinsiyetteki bireylerin
6liim oranlarinin test edilmesi bakimindan 6nemlidir.
Boylece durumun dogal olarak m1 yoksa insan faaliye-
tiyle mi gerceklestigi belirlenmektedir. Bebek iskeletle-
rinin 6nemi hem mezar tipinin anlasilmasi hem de
cinsiyet farkliliklarinin bir infantisit (kendi ¢ocugunu
oldiirme) veya ¢ocuk kurbani olayinda roliiniin olup ol-
madig1 sorusunun cevaplanmasi agisindan 6nemlidir.
Ashkelon’da ([srail) 4. ve 6. yiizyillar arasinda genelev
olarak isletilen bir Roma hamaminin altindaki kanali-
zasyonda bulunan bebek iskeletleri tizerinde aDNA ile
yapilan cinsiyet tayinleri bu iskeletlerin %74 tintin erkek
bebeklere ait oldugunu gostermistir. Erkek bebeklerin
6liim oraninin %74 gibi yiiksek bir oranda olmasi kiz ¢o-
cuklarinin daha az 6nemsendigi bilinen bu toplumda be-
beklerin 6liim nedenleri ile ilgili farkli senaryolarin
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ortaya atilmasina neden olmustur. Bu senaryolardan en
ilging olani, bebek kalintilarinin bu dénemde genelev
olarak kullanilan bu hamamda ¢alisan kadinlara ait ol-
dugu ve kadinlarin bilingli olarak erkek ¢ocuklarini 61-
diiriip kiz ¢ocuklarinin yasamalarina izin vermeleriydi.
Burada cinsiyetler arasinda bir tercihin oldugu ve kiz ¢o-
cuklarinin bundan dolay1 hayatta tutulduklar: belirtil-
mektedir.®

SOY VE AKRABALIK iLiSKILERi

Soy ve akrabalik analizlerinde, anasal ve babasal soylar
mtDNA ve Y kromozomu kullanilarak ortaya ¢ikarilabil-
mektedir. Eger uzun ve birbirinden ¢ok farkli DNA bol-
geleri dikkatle gozden gegirilecek olursa bireylerde
goriilen ortak mutasyonlarin bireyler arasindaki yakin-
Iik derecesine isaret ettigi gorillmektedir. Mayotik bir
mutasyon olmadig: taktirde, disi bir birey ayn1 mtDNA
mutasyonunu annesi, teyzesi, dayisi ve anne tarafindan
kuzenleriyle paylasir. Erkekler de yine benzer sekilde,
mayotik bir mutasyon olmadig: siirece ayn1 Y kromo-
zomu mutasyonunu babasi, amcasi, erkek kardesleri ve
baba tarafindan kuzenleriyle paylasir. Ortacag Ingil-
tere’sinde yasamis olan Kral III. Richard’in iskeleti iize-
rinde yapilan aDNA analizleri bu konuda yapilan
calismalar icin ideal bir ornektir. Ingiltere krali olan ve
1485 yilinda Tudor hanedanliginin ingiliz kraliyetini ele
gecirdigi Bosworth Savasi’'nda 32 yasindayken hayatini
kaybeden III. Richard’in Leicester’da Greyfriars isminde
bir manastirda gomiildiigii bilinmekteydi. Fakat 1538’de
manastirin tasfiye edilmesinden sonra kralin mezar1 kay-
bolmugtur. Leicester Universitesi'nden bir ekip tarafin-
dan 2012 yilinda III.Richard’in mezarini bulmak igin
manastirin iistiine yapildig: diisiiniilen bir otopark ala-
ninda kazi baglatilmistir. Kazilar sonucunda manastira ve
I11.Richard’a ait olabilecek bir iskelete ulagilmistir. iske-
letten alinan aDNA 6rnekleri III.Richard'in giintimiizde
yasayan akrabalariyla karsilagtirilmigtir. Anne soy hatti-
nin izlenilmesi i¢cin mtDNA, baba soy hattinin izlenmesi
icin de Y kromozomu caligilmig ve Kral III. Richard'in
mtDNA’sinin, yasayan akrabalariyla eslestigi ancak Y
kromozomunun yasayan akrabalarindan farkli oldugu
belirlenmigtir. Babadan gecen Y kromozomunun farkl
olmasi 500 yillik bir dénem i¢inde kralicelerden birinin
kral soyundan gelmeyen baska bir erkegin ¢ocugunu do-
gurdugunu gostermektedir. Arastirmacilar ayrica III. Ric-
hard’in sag¢ ve goz rengini belirlemek i¢in diger genetik
ozellikleri de incelemis ve elde edilen sonuglar Kral III.
Richard’in muhtemelen sar1 saghi ve mavi gozlii oldugunu
ve bu tipolojinin de kralin o dénem ¢izilmisg resmi ile 6rt-
Ustigini ortaya koymustur.*34
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NUFUS HAREKETLERI VE GOGLER

Giintiimiiz modern insaninin (Homo sapiens) yaklasik
200 bin y1l 6nce Afrika’da ortaya ¢iktig1 ve zamanla tiim
kitalara yayildig: antropolojik, arkeolojik ve genetik ca-
lismalarla bilinmektedir. Avci-toplayic: yasam bi¢imine
sahip bu insanlar giintimiizden 12 bin yil dnce tarima
baglamusg, bitkileri islah etmis, hayvanlar: evcillegtirmis
ve yerlesik hayata ge¢mislerdir. Bereketli Hilal’de giinii-
miizden 12000-11000 y1l 6nce baslayan Neolitik Devrim
yaklasik 10500-10300 y1l 6nce Orta Anadolu’ya oradan
10000-8600 y1l 6nce Kuzeybat1 Anadolu ve Ege kiyila-
rina ve oradan da 8000-9000 civarlarinda Avrupa’ya
ulagmigtir. Neolitiklesme olarak adlandirilan bu siirecin
nasil gergeklestigine ve yayildigina iliskin cevaplanmasi
gereken birgok soru olmakla birlikte bu sorulardan 6zel-
likle iki tanesi aDNA caligmalarinda 6n plana ¢ikmakta-
dir. Bunlardan birincisi, Ortadogulularin Avrupalilarin
atasi olup olmadig: ikincisi de Avrupa’da tarimin ne
zaman ve kimler tarafindan baslatildig: ve yayildigidir.
Bu konularla ilgili arkeolojik, antropolojik ve genetik ve-
riler 1s181nda birgok farkli goriis bulunmaktadir. Bu go-
riiglerden en ¢ok tartigilanlari; Bereketli Hilal iizerinde
gelisen tarimin Anadolu iizerinden Avrupa’ya yayilirken
bunun sadece kiiltiirlerin degil ayn1 zamanda genlerin
ve dillerinde yayilimina neden oldugu ve goc¢ eden bu
insanlarin avci-toplayicit Avrupalilarin yerini aldigi go-
risii ile buna karg: gelistirilen, Avrupalilarin hem gog
eden Ortadogululardan hem de avci toplayict Avrupali-
lardan koken aldig1 ve tariminda aralikli temaslarla Av-
rupa’ya yayildig: goristiidiir. Bu farkli goriisleri netlige
kavusturmak icin Kiling ve ark. (2016) Orta Anadolu’da
Erken Neolitik donem ile Canak Comlekli Neolitik
donem arasina tarihlendirilmis dokuz insan iskeleti tize-
rinde aDNA ¢alismasi yapmislardir. Bu ¢aligma ile Ana-
dolu'nun en eski ciftcilerindeki genetik cesitliligin
belirgin bir sekilde az oldugu ve bu genetik ¢esitliligin
Avrupali aver toplayicilarin genetik gesitliligi ile kargi-
lagtirildiginda onlarinkine yakin bir seviyede oldugu or-
taya konulmustur. Bununla birlikte Canak Comlekli
Neolitik dénem ile birlikte toplumlarin genetik cesitlili-
ginin arttigini ve genetik gesitlilik seviyesinin daha son-
ralar1 erken Avrupali ciftcilerde goriilen seviyelere
ulagtigini gostermiglerdir. Elde edilen sonuglar en erken
Neolitik dénem Anadolu ciftcilerinin Avrupa’ya yayilan
ilk Neolitik gé¢menler ile ayni gen havuzunu paylagtik-
larini ortaya koymakla birlikte bu en eski ¢ift¢i toplum-
larinin demografik olarak avci toplayicilara benzedigini
ve bu ciftcilerin Avrupa’ya go¢ ederek buradaki ¢ift¢i po-
piilasyonlarini genislettiklerini de énermektedir. Oze-
likle Anadolu’da bulunan farkli dénemlere tarihlen-
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dirilmis arkeolojik ve antropolojik kaz: alanlarindan elde
edilen iskeletler {izerinde yapilacak olan aDNA ¢alisma-
larinin sayisinin artmast tartigilan bu konulara dair 6ne-

rilen farkh cevap ve goriislere netlik kazandiracaktir. -4

EVRiM VE FILOGENETIK CALISMALAR

Homo sapiensin kokeni, yayilimi, Afrika digina gociinde
fark tiirlerle karsilasip karsilagsmadig: ve sayet karsilas-
tiysa da bu tiirlerle gen aligverisinde bulunup bulunma-
dig1 insan evrimi ¢aligmalarinda cevabi merak edilen
sorulardir. Tiirler arasindaki yakinlik ve uzakligin belir-
lenmesini saglayan evrim ve filogenetik ¢alismalarda bu
ve benzeri sorulara molekiiler diizeyde cevaplar bulmak
icin aDNA analizleri 6nemli bir aragtir. Buna en iyi 6r-
nekte son yillarda ki bircok aDNA yayinin konusunu
olusturan ve evrimsel hikdyemizdeki yeri halen merak
konusu olan Neanderthallerdir. Bu tiirle ilgili cevabi ara-
nan en temel iki sorudan birincisi neden ve nasil yok
olduklari ve modern insanla melezlesip melezlesmedik-
leridir. 334

Neanderthal genomunun biiyiik bir boliimii “Yeni
Nesil DNA Dizileme Teknolojisi” yardimiyla 2010 y1-
linda dizinlemigtir. Caligmanin birinci agamasinda Hir-
vatistan’da bulunan Vindija Magarasi’'nda elde edilen 21
Neanderthal kemigi incelenmistir. Bu 6rnekler PZR ile
Neanderthal mtDNA varligin: tespit etmek i¢in taran-
mis ve sonraki analizler i¢in uygun olan dokuz 6rnek se-
cilmistir. Tkinci asamada, elde edilen aDNA icerisindeki
6zgtin Neanderthal DNA’sinin yiizdesi tahmin edilmis-
tir. Bu asamada elde edilen aDNA insan, sempanze, rhe-
sus
GenBANK’ta bulunan biitiin niikleotit dizileriyle karsi-

maymunu ve fare genomlarinin yani sira
lagtirilarak aDNA dizilerinin primat genomlariyla ya-
kinlig1 test edilmistir. Son agamada dizileme islemi
tamamlanmig ve 400mg kemik tozundan 5.3 Gb Nean-
derthal DNA sekansi elde edilmistir. Neanderthal DNA
dizilim sonuglari, Neanderthal ve modern insanin yak-
lagik olarak 800 bin y1l 6nce ortak bir atay1 paylastikla-
rin1, Neanderthal ve modern insan atalar1 arasinda ki
ayrimin 270-440 bin y1l 6nce oldugunu gostermistir. Ay-
rica modern insan DNA’lariyla kiyaslandiginda Nean-
derthal DNA’sinin birka¢ genomik bolgesinin farkh
oldugu gozlemlenmistir. Biligsel yetenek ve kafa morfo-
lojisinde degisiklige neden olan bu genomik bolge fark-
lilig1, dogal segilimin modern insana giden yolda bir
avantaji olarak degerlendirilmektedir. Aragtirmada ay-
rica, Asyali ve Gliney Amerikalilarin, Avrupalilara ki-
yasla daha fazla Neanderthal genine sahip oldugu
anlasilmigtir. Neanderthallerin, Avrupa ve Asya’nin ba-
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tisinda yasamis olmasina ragmen Asyanin dogusunda
yasamis olan ilk modern insanlarla da karigmis olabile-
cekleri, ancak paleolitik dénem insanlarinin buraya daha
fazla go¢ etmesiyle Neanderthal genlerin giderek azal-
mus olabilecegi ifade edilmektedir.>*!

Modern insanin evrimine 11k tutacak énemli bir
calismada, Sibirya’nin giineyinde Altay Daglari’'nda yer
alan Denisova Magarasi’'nda bulunan parmak kemigi ve
dis buluntusundan elde edilen aDNA verileridir. Bu ma-
garada 2008 yilinda kesfedilmis olan parmak kemigi fo-
silinden biitiin bir mtDNA dizilimi elde edilmis ve bu
veri 54 modern insan, 6 Neanderthal ve 30 bin yillik bir
modern insan mtDNA dizilimi ile kargilagtirilmig ve
sonug olarak Denisova insaninin hepsinden farkli bir
mtDNA dizilime sahip oldugu belirtilmistir. Neandert-
hal mtDNA genomu ortalama 202 niikleotit pozisyo-
nunda Homo sapiensten farkli iken Denisova buluntu-
sunun genomu ortalama 385 niikleotit pozisyonunda
farklilik gostermistir. Bu parmak kemiginden elde edi-
len mtDNA dizilimi ile Denisova insaninin farkl bir tiir
oldugu belirtilmektedir. Yine yapilan ¢aligmalarda bu
tiiriin, anatomik olarak Neanderthal ve modern insan
ile benzer karakterler tasidig1 ve bu ¢ tiirtin yaklagik 1
milyon yil 6nce ortak bir atay: paylastiklar: belirtilmis-
tir.52’53

HAYVAN VE BIiTKi aDNA CALISMALARI

aDNA ¢aligmalari ile quagga, keseli kurt, kili¢ disli kap-
lan, mamut, moa (bir tiir ugamayan kus), karasal tembel
hayvan ve magara ayis1 gibi soyu tiikenmis bir¢ok tiiriin
biyolojik 6zellikleri belirlenmistir. Bununla birlikte gii-
niimiiz evcil hayvanlarindan koyun, ke¢i, domuz, sigir,
at ve deve gibi tiirlerin ne zaman, nerede ve hangi ya-
bani tiirlerden evcillestirildigi de aDNA ¢aligmalar ile
ortaya konulmustur. Ornegin koyun ve kecinin giinii-
miizden 11000 y1l 6nce Bereketli Hilal’de evcillestiril-
digi ve sonra da bu evcil tiirlerin Avrupa’ya yayildig:

gosterilmistir. Ancak bu yayilimin hangi yollardan ve
nerelere kadar oldugu halen cevaplanmas: gereken so-
rulardir.>*%

Tarih 6ncesi donemlerde yagamis insanlarin cevre-
sel kogullarinin, beslenme davraniglarinin ve mevsimsel
goclerinin belirlenmesi bu insanlarin kiiltiirel adaptas-
yonlar1 ve davranig bicimlerini anlamamizi saglamakta-
dir. Tarih 6ncesi yagsamis insanlarin diyetlerini anlamak
icin kullanilan aDNA ¢aligmalari ile bu insanlarin evcil-
lestirdikleri ve avladiklar1 hayvan ve bitki tiirleri belir-
lenebilmektedir. Bu ¢aligmalarda organik kalintilar, tag
aletler ve digki 6rnekleri kullamilmaktadir. Ornegin Tek-
sas’ta Hinds Magarasi'nda bulunan fosil digski 6rnekleri
kullanarak yapilan aDNA c¢aligmasinda antilop, tavsan,
sincap, ¢itlembik, mese ve baklagiller gibi ¢esitli bitki ve
hayvan tiirlerine ait DNA’lar belirlenmisgtir.!*3

Hastaliklarin kokeni ve yayilimi da insanlik tari-
hinde merak edilen konulardan biridir. Bir kiside bir ge-
netik hastaligin varligina dair morfolojik veya tarihe
dayali delillerin bulundugu durumlarda, hastaliga neden
olan gen bolgesi aDNA ile izole edilip ¢ogaltilabilir ve
bu hastalikla ilgili mutasyonlar ortaya ¢ikartilabilir. Or-
negin, tiiberkiiloz hastaliginin Amerika’da ne zaman or-
taya ¢iktigini anlamak icin Kolomb 6ncesi yasamis bir
mumyadan elde edilen aDNA c¢aligmas1 bu hastaligin
Amerika’da, Avrupalilarin kitay: kesfinden 6ncede var
oldugunu gostermistir. Benzer sekilde Tiiberkiiloz has-
taligina neden olan “Mycobacterium tuberculosis” bak-
terisinin Misir’da 2.500 ile 5.000, Macaristan’da da 300
ile1.300 yillar: arasina tarihlendirilmis insan kalintila-
rinda oldugu, Ortagag Ingiltere’sindeki bireylerde Kara
Humma olarak bilinen vebaya neden olan bakterinin
(Yersinia pestis) 400 yillik dis kalintilarinda bulundugu
ve ciizam hastaligina neden olan bakterinin de Almanya
ve Macaristanda 300 ile 1.300 yillar: arasina tarihlendi-
rilmis arkeolojik kalintilarda oldugu aDNA ¢aligmalar:
ile gosterilmigtir.®3
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