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ÖZET 

Taç, İ., Kompleks Hastalıklarla İlişkili Genetik Varyasyonun Zaman-Serisi Genom 
Dizileme Verilerinde Popülasyon Genetiği Yaklaşımları ile İncelenmesi, Hacettepe 
Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Biyoinformatik Programı Yüksek Lisans Tezi, 
Ankara, 2023. Genetik hastalıklar evrimsel sürecin bir ürünü olarak ortaya çıkar. 
Anatomik olarak modern insanın son 200.000 yıllık demografik tarihi, bugün yaygın 
görülen hastalıklarla ilişkili genetik yapıyı şekillendirmiştir. Bu süreçte genomu 
etkileyen evrimsel güçlerin dinamiklerini zaman-serisi genomik veriler ışığında 
anlamak mümkündür. Antik DNA zaman-serisi genomik bilgi sağlama potansiyeline 
sahiptir. Bu şekilde üretilen genomik veriyle günümüzde yaygın görülen hastalıklarla 
ilgili genetik yapıyı etkileyen evrimsel güçlerin çalışılması mümkündür. Bu tez 
kapsamında, Obezite ve Tip 2 diyabet olmak üzere tüm dünyada yüksek prevalansa 
sahip iki kompleks hastalıkla ilişkili genetik yapının son 10.000 yılı kapsayan değişim 
dinamikleri araştırılmıştır. Anadolu’dan yayınlanmış 319 antik ve 16 modern insan 
genom dizileme verisi Obezite ile ilişkili 18, Tip 2 diyabet ile ilişkili 415 ve 1000 nötral 
varyant için analiz edilmiştir. Tüm genetik varyantlar için günümüz, Neolitik (G.Ö. 
10326-6700) ve Neolitik sonrası (G.Ö. 7720-50) olmak üzere üç farklı dönem için 
maksimum olabilirlik temelli bir yaklaşımla alel frekans yörüngeleri belirlenmiştir. FST 
ile hastalıklarla ilişkili varyantlar için antik ve modern Anadolu popülasyonları 
arasındaki genetik mesafe hesaplanmış ve elde edilen sonuçlar evrimsel olarak nötral 
bölgelerde yer alan varyantlarla karşılaştırılmıştır. Karşılaştırılan ikili dönemler 
arasında alel frekanslarının ve FST dağılımlarının nötral varyantlardan önemli ölçüde 
farklılık gösterdiği dönemler; Neolitik ile Günümüz, Neolitik ile Neolitik Sonrası 
(p<0.05, ANOVA)’dır. Pozitif seçilimi test etmek için popülasyon dal istatistiği (PDİ) 
hesaplanmıştır. PDİ sonucunda seçilim sinyali yakalanan varyantlardan Neolitik'ten 
günümüze alel frekansı artan Obezite ile ilişkili bir, Tip 2 diyabet ile ilişkili dokuz 
varyant; Neolitik ve Neolitik sonrası dönemde alel frekansı artan Tip 2 diyabet ile 
ilişkili bir varyant bulunmuştur. Bu varyantlardan rs35011184 ile ilişkili gen TCF7L2, 
seçilime dair izler taşıyan Tip 2 diyabetle ilişkili genlerden biridir. Anadolu antik ve 
günümüz popülasyonları ileri zamanlı genetik benzetim aracı kullanılarak nötral 
senaryo altında modellenmiştir. Üretilen sentetik genom verisi ile hesaplanan alel 
frekans dağılımları gerçek veriden elde edilen frekanslar ile karşılaştırılarak nötral 
model ile farklılık test edilmiştir. Alel frekanslarının Neolitik ile günümüz arasındaki 
artışının nötral senaryo altında gözlenen artıştan daha yüksek olduğu bulunmuştur. 
Son 10.000 yılda Obezite ve Tip 2 diyabetle ilişkili alellerin bir kısmının frekansının 
arttığı, bu değişimin nötral bölgelere göre önemli ölçüde farklılık göstermesi ile bu 
değişimin poligenik seçilimin izlerini taşıyabileceği gösterilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Antik DNA, Obezite, Popülasyon Genetiği, Diyabet 

Bu tez TÜBİTAK BİDEB 2210-A, TÜBİTAK ARDEB 3501 (121Z025) ve Hacettepe 
Üniversitesi BAP Koordinasyon Birimi (TYL-2022-19809) tarafından desteklenmiştir.  
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ABSTRACT 

Taç, İ., Investigation of Genetic Variation Associated with Complex Diseases in 
Time-Series Genome Sequencing Data with Population Genetics Approaches, 
Hacettepe University Graduate School of Health Sciences Departmans of 
Bioinformatics Master's Thesis, Ankara, 2023. Genetic diseases are the products of 
evolutionary process. The demographic history of anatomically modern humans over 
the last 200.000 years has shaped the genetic structure associated with common 
diseases. It is possible to understand the dynamics of evolutionary forces affecting 
the genome in light of time-series genomic data. Ancient DNA provides time-series 
genomic information. With the genomic data generated in this way, it is possible to 
study the evolutionary forces affecting the genetic structure of common diseases. In 
this thesis, we investigated the temporal dynamics of genetic structure behind 
Obesity and Type 2 diabetes, two complex diseases with high prevalence worldwide 
over the last 10.000 years. A total of 319 ancient and 16 modern human genome 
sequencing data from Anatolia were analyzed for 18 Obesity-related, 415 Type 2 
diabetes-related and 1000 neutral variants. Allele frequency trajectories were 
determined for all genetic variants using a maximum likelihood-based approach for 
three different periods: Neolithic (10326-6700 BC), post-Neolithic (7720-50 BC), and 
present-day. The genetic distance between ancient and modern Anatolian 
populations for variants associated with disease was calculated using FST and the 
results were compared with variants located in evolutionarily neutral regions. The 
periods in which allele frequencies and FST distributions differed significantly from 
neutral variants among the compared binary periods were Neolithic and Modern, 
Neolithic and Post-Neolithic (p<0.05, ANOVA). To test for positive selection, the 
population branch statistic (PBS) was calculated. As a result of the PBS, among the 
variants with selection signals, one variant was associated with Obesity and nine 
variants were associated with Type 2 diabetes with increasing allele frequencies from 
Neolithic to the present, and one variant was associated with Type 2 diabetes with 
increasing allele frequencies in Neolithic and post-Neolithic periods were discovered. 
Among these variants, TCF7L2, gene associated with rs35011184, is one of the genes 
associated with Type 2 diabetes with traces of selection. Anatolian ancient and 
modern populations were modelled under a neutral scenario using a forward-time 
genetic simulation tool. The allele frequency distributions calculated with the 
synthetic genome data were compared with the frequencies obtained from real data 
and the difference with the neutral model was tested. It was found that the increase 
in allele frequencies between the Neolithic and present-day was higher than the 
increase observed under the neutral scenario. It has been shown that the frequency 
of some of the alleles associated with Obesity and Type 2 diabetes has increased over 
the last 10,000 years, and that this change may imply for polygenic selection. 

Keywords: Ancient DNA, Population Genetics, Obesity, Diabetes Mellitus 

This thesis has been supported by TÜBİTAK BİDEB 2210-A, TÜBİTAK ARDEB 3501 
(121Z025) and Hacettepe University Research Projects Unit (TYL-2022-19809). 



 ix 

İÇİNDEKİLER 

ONAY SAYFASI                                                                                                                                   iii 

YAYIMLAMA VE FİKRİ MÜLKİYET HAKLARI BEYANI                                                              iv 

ETİK BEYANI                                                                                                                                     v 

TEŞEKKÜR                                                                                                                                       vi 

ÖZET                                                                                                                                            vii 

ABSTRACT                                                                                                                                 viii 

İÇİNDEKİLER                                                                                                                                  ix 

SİMGELER VE KISALTMALAR                                                                                                          xii 

ŞEKİLLER                                                                                                                                      xiv 

TABLOLAR                                                                                                                                    xix 

1 . GİRİŞ 1 

2 . GENEL BİLGİLER 3 

2.1 . İnsan Genomu ve Genetik Varyasyon 3 

2.2 . Kompleks Hastalıklar 4 

2.3 . Obezite ve Tip 2 Diyabet 6 

2.4 . Hastalıkların Genetik Arka Planını Etkileyen Evrimsel Süreçler 9 

2.5 . Antik DNA ve Paleogenetik 12 

2.6 . Kompleks Fenotipleri Antik DNA ile Araştırmak 13 

2.7 . Anadolu ve Paleogenetik Araştırmalar 14 

3 . GEREKÇE VE YÖNTEM 16 



 x 

3.1 . İlgilenilen Genomik Bölgelerin Belirlenmesi 16 

3.1.1 . Kompleks Fenotiplerle İlişkili Varyantların Belirlenmesi 16 

3.1.2 . Nötral Varyantların Belirlenmesi 17 

3.2 . Zaman Serisi Genomik Veri Setleri 20 

3.2.1 . Antik Genomik Veri Seti için Örnek Seçimi 20 

3.2.2 . Antik Genom Verilerinin Hizalanması 22 

3.2.3 . Modern Genom Veri Setlerinin İşlenmesi 22 

3.3 . Veri Setlerinin Hazırlanması 22 

3.3.1 . Alel Frekans Hesaplamaları için Veri Seti Hazırlanması 22 

3.3.2 . Biyoinformatik Yazılımların Karşılaştırması için Veri Seti 23 

3.4 . Alel Frekans Hesaplamalarının Yapılması 25 

3.5 . FST Hesaplanması 25 

3.6 . Popülasyon Dal İstatistiği Skorlarının Hesaplanması 28 

3.7 . İleri Zamanlı Genetik Benzetim 29 

4 . BULGULAR 32 

4.1 . Fenotip ve Nötral Bölgelerle İlişkili Hedeflenen TNP Sayıları ve Genotiplenme 

Oranları 32 

4.2 . Alel Frekans Yörüngelerinin Belirlenmesi 33 

4.3 . Seçilim Analizleri Sonuçları 45 

4.4 . İleri Zamanlı Genetik Benzetim ile Anadolu Popülasyonlarında Nötral Senaryo 

Altında Alel Frekans Değişimlerinin Modellenmesi 55 

4.5 . Farklı Biyoinformatik Yaklaşımlarla Hazırlanan Veri Setlerinin Test Edilmesi 62 

5 . TARTIŞMA 63 

6 . SONUÇ VE ÖNERİLER 68 

7 . KAYNAKLAR 70 



 xi 

8 . EKLER  

EK-1: Tez çalışmasının etik kurul izni 

EK-2: Tez çalışması orijinallik raporu 

EK-3: Nötral senaryo altında Anadolu modellemesi için SLiM programında  yürütülen 

komutlar. 

9 . ÖZGEÇMİŞ  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 xii 

SİMGELER VE KISALTMALAR 

aDNA Antik DNA 

ANGSD Yeni Nesil Dizileme Verilerinin Analizi (Analysis of Next Generation 
Sequencing Data) 

ANOVA Varyans Analizi (Analysis of Variance) 

BAM İkili hizalama /Harita Dosyası (Binary Aligment Map) 

bç Baz Çifti (Base Pair) 

BCE Milattan Önce (Before Common Era) 

BED  (Browser Extensible Data) 

csv Virgülle Ayrılmış Değer (Comma Separated Value) 

DNA DeoksiriboNükleik Asit 

FST Fiksasyon İndeksi (Fixation Index) 

G.Ö. Günümüzden Önce 

GA Güven Aralığı 

GATK  Genom Analiz Araç Kiti (Genome Analysis Toolkit) 

GWAS Genom Boyu İlişkilendirme Çalışmaları (Genome Wide 
Association Study) 

HGP İnsan Genom Projesi (Human Genome Project) 

IBD Mesafeye Göre İzolasyon (Isolation by Distance) 

İndel İnsersiyon/ Delesyon 

Kb Kilobaz 

lncRNA Uzun kodlanmayan RNA (Long non-coding RNA) 

MAF Minör Alel Frekansı 

Mb Mega Baz 

miRNA Mikro RNA 

NCBI Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi (National Center for Biotechnology 
Information) 

NGS Yeni Nesil Dizileme (Next Generation Sequencing)  

NRE Neutral Region Explorer 

OECD  İktisadi İşbirliği ve Gelişme Teşkilatı (Organisation for Economic Co-
operation and Development) 

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man 

PBS Popülasyon Dal İstatistiği (Population Branch Statistic) 

PCR Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction)  

RAF Risk Alel Frekansı 

snRNA Küçük Nükleer RNA (Small Nuclear RNA) 

TSV Sekme ayrılmış değerler (Tab Separated Values) 

TNP Tek Nükleotid Polimorfizmi (Single Nucleotide Polymorphism)  



 xiii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

TÜBİTAK Türkiye Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Kurumu  

TÜİK Türkiye İstatistik Kurumu 

VCF Varyant Çağrı Formatı (Variant Call Format) 

WGS Tüm Genom Dizileme (Whole Genome Sequencing)  

  



 xiv 

ŞEKİLLER 

Şekil                                                                                                                                        Sayfa 

2.1. Hastalıklar için genetik modeller. 5 

2.2. Bolluk-kıtlık/egzersiz-dinlenme döngülerinde vücutta meydana gelen 
reaksiyon. 8 

3.1. Veri setine dahil edilen yayınlanmış Anadolu antik genomik 
verilerinin veri üretilme yöntemi ve okuma derinliklerine (X) göre 
dağılımının kutu grafiği ile gösterilmesi. 20 

3.2. Veri setine dahil edilen Anadolu yayınlanmış antik ve günümüz 
genom örneklerinin, A panelinde lokasyonu ve B panelinde karbon 
14 tarihlendirmeleri ve ortalama okuma derinliğine göre dağılımı 
gösterilmiştir. B panelinde y ekseni log (10) tabanına göre 
ölçeklendirilmiştir. 21 

3.3. Farklı varyant çağırma yaklaşımlarının test edilmesi için uygulanan iş 
akışı. 24 

3.4. Karşılaştırmalı analizde kullanılan bireylerin A) lokasyonu, B) yaş ve 
ortalama okuma derinliklerinin dağılımı. 24 

3.5. FST tahminlerinden popülasyon dal istatistiği skorlarının 
hesaplanması. 28 

3.6. İleri zamanlı genetik benzetim analizinde kullanılan demografik 
modelin şemasal gösterimi. 30 

4.1. Seçilen 18 Obezite, 415 Tip 2 diyabet (T2D) ve 1000 nötral TNP’nin 
kromozomlar üzerinde dağılımının gösterimi. 32 

4.2. Obezite (n=18, mavi) ve Tip 2 diyabet (n= 404, kırmızı) ile ilişkili 
varyantın Anadolu Neolitik, Anadolu Neolitik sonrası ve günümüz 
Anadolu’daki risk alel frekanslarının dağılımı. Arka planda gri renk 
ile gösterilen çizgiler 1000 adet nötral varyantın minör alel 
frekansının dağılımını göstermektedir. 34 

4.3. Anadolu Neolitikten günümüze frekansı düzenli olarak artış ve azalış 
gösteren Obezite ve Tip 2 diyabet ile ilişkili varyantlar. A panelinde 
risk alel frekans değişimlerinin çizgi grafiği ile gösterilmiştir. B 
panelinde GWAS Catalog’da anlamlı ilişkide raporlanan (p-değeri 
<5x10-8) fenotip bilgilerinin artan ve azalana göre sayıca 
dağılımının listelenmesi. 35 

4.4. Risk alel frekansı Neolitikten günümüze düzenli artış ve azalış 
gösteren Obezite ve Tip 2 diyabetle ilişkili TNP’lerin ilişkili olduğu 
genlerin gen ontolojisi analizi. (A) Hücresel Bileşenler (B) Sinyal 
Yolakları (C) Biyolojik Süreçler (D) Moleküler Fonksiyon. 37 



 xv 

4.5. Anadolu antik ve günümüz dönemlerinden seçilen bireylerin taşıdığı 
Obezite ve Tip 2 diyabet ile ilişkili toplam risk alel sayılarının kutu 
grafiği ile gösterimi. Y ekseni log(10) tabanına göre 
ölçeklendirilmiştir. 38 

4.6. Neolitikten Neolitik sonrası döneme risk alel frekans artışı (sol panel) 
ve azalışı (sağ panel) gözlenen Obezite (mavi) ve Tip 2 diyabet 
(kırmızı) varyantlarının nötral varyantların alel frekansları (sarı) ile 
karşılaştırılması. Obezite ve Tip 2 diyabet ile nötral alel 
frekanslarının ortalamaları Mann-Whitney U testi ile 
karşılaştırılmış ve Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri < 0,05) kutu 
grafikler üzerinde gösterilmiştir. Obezite, Tip 2 diyabet ve nötral 
alel frekanslarının dönemler arası değişimi ise Wilcoxon testi ile 
karşılaştırılmış Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri <0,05) kutu 
grafikler üzerinde gösterilmiştir. 40 

4.7. Neolitik sonrası dönemden günümüze risk alel frekans artışı (sol 
panel) ve azalışı (sağ panel) gözlenen Obezite (mavi) ve Tip 2 
diyabet (kırmızı) varyantlarının nötral varyantların alel frekansları 
(sarı) ile karşılaştırılması. Obezite ve Tip 2 diyabet ile nötral alel 
frekanslarının ortalamaları Mann-Whitney U testi ile 
karşılaştırılmış ve Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri < 0,05) kutu 
grafikler üzerinde gösterilmiştir. Obezite, Tip 2 diyabet ve nötral 
alel frekanslarının dönemler arası değişimi ise Wilcoxon testi ile 
karşılaştırılmış Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri <0,05) kutu 
grafikler üzerinde gösterilmiştir. 41 

4.8. Neolitikten günümüze risk alel frekans artışı (sol panel) ve azalışı (sağ 
panel) gözlenen Obezite (mavi) ve Tip 2 diyabet (kırmızı) 
varyantlarının nötral varyantların alel frekansları (sarı) ile 
karşılaştırılması. Obezite ve Tip 2 diyabet ile nötral alel 
frekanslarının ortalamaları Mann-Whitney U testi ile 
karşılaştırılmış ve Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri < 0,05) kutu 
grafikler üzerinde gösterilmiştir. Obezite, Tip 2 diyabet ve nötral 
alel frekanslarının dönemler arası değişimi ise Wilcoxon testi ile 
karşılaştırılmış Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri <0,05) kutu 
grafikler üzerinde gösterilmiştir. 42 

4.9. Obezite ve Tip 2 diyabet ile ilişkili varyantların risk alelleri için dönem 
çiftleri arasında alel frekansı değişiklikleri. A panelinde Neolitik-
Neolitik sonrası dönem çiftleri, B panelinde Neolitik sonrası 
günümüz dönem çiftleri, C panelinde Neolitik ve günümüz dönem 



 xvi 

çiftleri incelenmektedir. Sol panellerde alel frekansının artış 
gösterdiği, sağ panellerde alel frekansının azalış gösterdiği Obezite 
(mavi), Tip 2 diyabet (kırmızı) ve nötral (gri) ile ilişkili varyantların 
alel frekanslarının dağılımları çizgi grafiği ile gösterilmektedir. 44 

4.10. Fenotip ile ilişkili ve nötral TNP’lerin FST dağılımları. Kırmızı kesikli 
dikey çizgi, nötral TNP'lerin ortalama FST 'sini göstermektedir. 
ANOVA testini takiben uygulanan Tukey testine göre nötral 
TNP'lerden farklılık gösteren (p değeri<0.05) fenotipler turuncu, 
farklılık göstermeyen (p değeri> 0.05) fenotipler mavi ile 
gösterilmiştir. Kutu grafiklerinin sağ tarafında p değerlerini 
göstermekte iken sol tarafında TNP sayılarını temsil etmektedir. 46 

4.11. Anadolu Neolitik, Anadolu Neolitik sonrası ve Yoruba popülasyonları 
arasındaki popülasyon dal istatistiği analizi için Manhattan grafiği.         
Hedef popülasyon Anadolu Neolitik sonrası ve dış grup Yoruba 
seçilmiştir. 51 

4.12. Anadolu Günümüz, Anadolu Neolitik ve Yoruba popülasyonları 
arasındaki popülasyon dal istatistiği analizi için Manhattan grafiği. 
Hedef popülasyon Anadolu Günümüz ve dış grup Yoruba 
seçilmiştir. 52 

4.13. Popülasyon dal istatistiği ve FST analizi ile seçilim izi yakalanan ve alel 
frekans artışı gözlenen TCF7L2 genindeki varyantların risk alel 
frekanslarının değişimi. 53 

4.14. Popülasyon dal istatistiği analizleri ile seçilim sinyali yakalanan 
varyantların risk alel frekans dağılımları. A panelinde Anadolu 
Neolitik sonrası dalında seçilim sinyali yakalanan ve risk alel 
frekansı değişimi gözlenen üç Tip 2 diyabet (kırmızı) varyantının 
frekans dağılımları çizgi grafik ile gösterilmektedir. B panelinde 
Anadolu günümüz dalında dalında seçilim sinyali yakalanan ve risk 
alel frekansı değişimi gözlenen 9 Tip 2 diyabet (kırmızı) ve bir 
Obezite (mavi) varyantının frekans dağılımları çizgi grafik ile 
gösterilmektedir. 54 

4.15. İleri zamanlı genetik benzetim ile Anadolu popülasyonlarında nötral 
senaryo altında hesaplanan alel frekanslarının dağılımı. A 
panelinde her dönem için ortalama alel frekansları kırmızı elmas 
şekli ile gösterilmiştir. 56 

4.16. Neolitikten Neolitik sonrası döneme risk alel frekans artışı (sol 
panel) ve azalışı (sağ panel) gözlenen Obezite (mavi) ve Tip 2 
diyabet (kırmızı) varyantlarının ileri zamanlı genetik benzetim ile 
nötral senaryo artında hesaplanan alel frekansları (açık sarı) ile 
karşılaştırılması. Obezite ve Tip 2 diyabet ile benzetimle 
hesaplanan alel frekanslarının ortalamaları Mann-Whitney U testi 
ile karşılaştırılmış ve Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri < 0,05) kutu 



 xvii 

grafikler üzerinde gösterilmiştir. Obezite, Tip 2 diyabet ve 
benzetimle hesaplanan alel frekanslarının dönemler arası değişimi 
ise Wilcoxon testi ile karşılaştırılmış Bonferroni düzeltmesi sonucu 
p-değeri anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri <0,05) 
kutu grafikler üzerinde gösterilmiştir. 57 

4.17. Neolitikten günümüze risk alel frekans artışı (sol panel) ve azalışı 
(sağ panel) gözlenen Obezite (mavi) ve Tip 2 diyabet (kırmızı) 
varyantlarının ileri zamanlı genetik benzetim ile nötral senaryo 
artında hesaplanan alel frekansları (açık sarı) ile karşılaştırılması. 
Obezite ve Tip 2 diyabet ile benzetimle hesaplanan alel 
frekanslarının ortalamaları Mann-Whitney U testi ile 
karşılaştırılmış ve Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri < 0,05) kutu 
grafikler üzerinde gösterilmiştir. Obezite, Tip 2 diyabet ve 
benzetimle hesaplanan alel frekanslarının dönemler arası değişimi 
ise Wilcoxon testi ile karşılaştırılmış Bonferroni düzeltmesi sonucu 
p-değeri anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri <0,05) 
kutu grafikler üzerinde gösterilmiştir. 58 

4.18. Neolitik sonrası dönemden günümüze risk alel frekans artışı (sol 
panel) ve azalışı (sağ panel) gözlenen Obezite (mavi) ve Tip 2 
diyabet (kırmızı) varyantlarının ileri zamanlı genetik benzetim ile 
nötral senaryo artında hesaplanan alel frekansları (açık sarı) ile 
karşılaştırılması. Obezite ve Tip 2 diyabet ile benzetimle 
hesaplanan alel frekanslarının ortalamaları Mann-Whitney U testi 
ile karşılaştırılmış ve Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri < 0,05) kutu 
grafikler üzerinde gösterilmiştir. Obezite, Tip 2 diyabet ve 
benzetimle hesaplanan alel frekanslarının dönemler arası değişimi 
ise Wilcoxon testi ile karşılaştırılmış Bonferroni düzeltmesi sonucu 
p-değeri anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri <0,05) 
kutu grafikler üzerinde gösterilmiştir. 59 

4.19. Anadolu antik ve modern dönemlerinde minor alel frekans değerleri 
hesaplanan nötral (turuncu) varyantlarının ileri zamanlı genetik 
benzetim ile nötral senaryo artında hesaplanan alel frekansları 
(açık sarı) ile karşılaştırılması. A panelinde Neolitik-Neolitik sonrası 
dönem çiftleri, B panelinde Neolitik sonrası günümüz dönem 
çiftleri, C panelinde Neolitik ve günümüz dönem çiftleri 
incelenmektedir. Nötral ile benzetimle hesaplanan alel 
frekanslarının ortalamaları Mann-Whitney U testi ile 
karşılaştırılmış ve Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri < 0,05) kutu 
grafikler üzerinde gösterilmiştir. Nötral ve benzetimle hesaplanan 
alel frekanslarının dönemler arası değişimi ise Wilcoxon testi ile 
karşılaştırılmış Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 



 xviii 

anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri <0,05) kutu 
grafikler üzerinde gösterilmiştir. 61 

4.20. Farklı varyant çağırma yaklaşımları ile hesaplanan alel frekanslarının 
dağılımları. ANOVA sonuçlarını Tukey testi sonuçları takip 
etmektedir ve anlamlılık seviyeleri kutu grafiklerinde 
sunulmuştur. 62 

  



 xix 

TABLOLAR 

Tablo                                                                                                                                        Sayfa 

3.1. GWAS Catalog’dan elde edilen TNP’lerin filtreleme basamakları. 19 

4.1. Veri setine dahil edilen Anadolu yayınlanmış antik genom 
örneklerinin veri üretilme yöntemlerine göre örneklem 
büyüklükleri, ortalama ve medyan okuma derinlikleri. 33 

4.2. Risk alel frekanslarında değişim gözlenen varyantların yolak 
analizleri. 36 

4.3. İkili dönemler arası karşılaştırmalarda ilgili fenotiple ilişkili alellerin 
frekansının artışı ve azalışına göre TNP sayıları listelenmiştir. 39 

4.4. Risk alel frekansı artış gösteren Obezite ve Tip 2 diyabet ile ilişkili 
varyantların FST değerlerinin nötral varyantların FST değerleri ile 
karşılaştırmasının listesi. 48 

4.5. Popülasyon dal istatistiği karşılaştırmalarında belirlenen eşik 
değerinin üzerinde olan ve risk alel frekans değişimi 
hesaplanabilen TNP’lerin listesi. 50 



 1 

1. GİRİŞ 

Genetik, çevresel ve yaşam tarzı faktörlerinin etkisiyle ortaya çıkan ve tüm 

dünyada insan popülasyonlarında yaygın görülen hastalıklar kompleks hastalıklar 

olarak tanımlanmaktadır. Bu hastalıklarla ilişkili genetik yapının anlaşılması için 

yapılan araştırmalar, aynı anda birçok örnekten yüksek verimli genomik verilerin kısa 

sürede, daha az maliyetle üretilmesini ve analizini sağlayan yeni nesil dizileme 

teknolojileri ile ivme kazanmıştır (1). Bu gelişmelere paralel olarak genom boyu 

ilişkilendirme çalışmaları ile (İng. Genome wide association study, GWAS) bu 

hastalıklarla ilişkili çok sayıda varyant keşfedilmiştir (2).  

Günümüze kadar yapılan genom boyu ilişkilendirme çalışmaları Avrupa 

popülasyonları odaklı olduğu için (3, 4), Avrupa dışındaki bölgelerde kompleks 

hastalıklarla ilişkili varyantların etki büyüklüğü (İng. effect size), risk alelleri ve risk alel 

frekanslarının dağılımı hakkında daha az sayıda literatüre ulaşılabilinmektedir.  

GWAS Catalog veri tabanında yayınlanan çalışmalara dahil edilen 

popülasyonların dağılımının eşit olmadığı ve %83,19 oranı ile Avrupa 

popülasyonlarının baskın olduğu görülmektedir (5). Kompleks hastalıklarda, minor 

alel frekansı (MAF) %5’ten yüksek ve hastalık üzerindeki tekil etki büyüklüğü düşük 

olan varyantların poligenik kalıtımla kümülatif olarak hastalık riskini arttırdığı bir 

süreç görülmektedir (6, 7).  

Hem hastalıkların toplumdaki yaygınlığı hem de hastalıklarla ilişkili 

varyantların frekansının ortalama veya yüksek olması düşünüldüğünde hangi 

evrimsel güçlerin bu hastalıklarla ilişkili genetik varyasyonu etkilediği ve bu 

hastalıkların neden günümüzde yaygın olabileceği evrimsel biyoloji alanında temel 

sorulardan biridir. Bu doğrultuda bugüne dek modern insan genomları ile kapsamlı 

araştırmalar yürütülmüştür. 

Antik DNA temporal genomik bilgi üreterek genomda etki eden evrimsel 

güçlerin dinamiklerini belirlememize olanak sağlar. Paleogenetik yaklaşımlarla 
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üretilen temporal (zaman-serisi) veri setleri ile popülasyonların zaman içinde değişen 

alel frekans yörüngeleri incelenebilir, böylelikle genomun yalnızca statik anlık 

görüntüsü ile erişilemeyen bilgilere ulaşılmaktadır (8, 9). Bu tez çalışmasında çevresel 

ve kültürel faktörlerden etkilendiği bilenen ve günümüzde Türkiye’de yaygın bir halk 

sağlığı problemi olan Obezite ve Tip 2 diyabet seçilmiştir.  

Bu tez kapsamında ilk defa bu iki hastalıkla ilişkili genetik yapının Anadolu’da 

son 10.000 yıllık süreçteki değişim dinamikleri, paleogenomik, popülasyon genetiği 

ve ileri zamanlı genetik benzetim yaklaşımları ile araştırılmıştır. Yayınlanmış antik 

genomik veriler ile Anadolu için günümüze kadar oluşturulmuş en kapsamlı veri seti 

oluşturularak, düşük okuma derinlikli antik genomik verilerden maksimum verimi 

almamızı sağlayan alel frekansı hesaplama ve seçilim analizleri yöntemleri 

kullanılarak Obezite ve Tip 2 diyabetin neden yaygın olduğuna dair uzun süre 

tartışılan hipotezlerin doğrudan test edilmesi hedeflenmiştir.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnsan Genomu ve Genetik Varyasyon 

DNA (deoksiribonükleik ait), adenin, sitozin, guanin ve timin bazların oluşan 

çift iplikli bir moleküldür. Çift iplik boyunca yaklaşık 3,2 milyar eşleşen ikili baz çifti 

bulunur. Bu baz çiftlerinin birkaç yüz baz çiftinden 2,4 milyon baz çiftine kadar çeşitli 

kombinasyonları genleri oluşturur. İnsan genomu, hücre çekirdeğinde 23 çift, 2n=46, 

kromozomdan oluşmaktadır. 

Genler DNA molekülünün fonksiyonel birimleridir. En güncel GRCh38.p14 

genom derlemesi itibariyle proteinleri kodlayan 67.007 gen bulunmaktadır. Genler 

kodladıkları proteinler aracılığı ile hücre yapıları, metabolizma gibi süreçlere dahil 

olurlar. DNA üzerindeki değişiklikler metabolizma ve fenotip gibi süreçlerde 

değişikliklere neden olabilmektedir bu yüzden insan DNA’sını anlamak ve olası 

değişiklikleri tanımlayabilmek oldukça önemli hale gelmektedir.  

İnsan genomunda kromozomların neredeyse tüm genetik içeriğinin dizileri 

1990-2003 yılları arasında yürütülen ve uluslararası bir iş birliği olan İnsan Genom 

Projesi (İng. Human Genome Project, HGP) ile belirlenmiş ve kamuya açık hale 

getirilmiştir (10). Bu proje ile, insan genomunun dizisinin belirlenmesi, 

kromozomlarının başlıca bölümleri için genlerin lokasyonlarının haritalanması ve elde 

edilen genetik bilginin analiz edilmesi için araştırma araçları geliştirilmesi 

amaçlanmıştır (11). İnsan Genom Projesinin tamamlanmasından günümüze, insan 

genetik varyasyonunu anlamayı amaçlayan birçok başka proje başlatılmıştır: HapMap 

Projesi, 1000 Genom Projesi gibi (12-14). Tüm bu projeler, insan genomuna dair 

önemli bilgi sağlamıştır. 

Genomun anlaşılmasıyla birlikte hastalıklarla ilişkili genetik yapının 

anlaşılmasına yönelik çalışmalar artmıştır. Alel, genomda belirli pozisyondaki genetik 

dizinin bir veya daha fazla versiyonunu anlatır ve popülasyondaki en yaygın ikinci 

alelin frekansı minör alel frekansı olarak tanımlanmaktadır. Geniş kapsamlı olarak 
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varyant DNA sekansındaki değişiklikleri ifade etmektedir. Şayet DNA dizisindeki bu 

tek nükleotid varyasyonu popülasyonun en az %1’inde görülürse bu durum da tek 

nükleotid polimorfizmi (TNP) olarak adlandırılmaktadır. 

Alel frekansı, bir alelin ilgili popülasyondaki sıklığını gösteren bir niceliktir. 

Kompleks hastalıkların toplumdaki yaygınlığı ve ilişkili varyantların frekansının 

ortalama veya yüksek olduğu düşünüldüğünde hangi evrimsel güçlerin bu 

hastalıklarla ilişkili alel frekansını etkilediği ve bu hastalıkların neden günümüzde 

yaygın olabileceği evrimsel biyoloji alanındaki temel sorulardan biridir. 

2.2. Kompleks Hastalıklar 

Kompleks hastalıklar; genetik ve çevresel faktörlerin etkisi altında ortaya 

çıkmaktadır. Bu hastalıklarla ilişkili genetik varyantların çoğunlukla minör alel frekansı 

%5’ten yüksek ve fenotip üzerindeki tekil etki büyüklüğü düşük olduğu bilinmektedir. 

(6, 15, 16). Günümüzde insanları büyük ölçüde etkileyen metabolik, psikiyatrik ve 

otoimmün hastalıklar gibi hastalıkların önemli bir çoğunluğu ve boy uzunluğu, cilt 

pigmentasyonu gibi fiziksel özellikler kompleks fenotiplerdir (17-21). 

Kompleks hastalıklarla ilişkili genetik yapıyı anlamaya yönelik araştırmalar, 

yeni nesil dizileme (İng. Next Generation Sequencing, NGS) teknolojilerindeki 

gelişmelere paralel olarak ivme kazanmıştır. Yeni nesil dizileme, tüm genomdaki 

nükleotit dizisini yüksek verim ve yük hız ile belirlemeyi sağlamaktadır ve Sanger 

dizilemeden sonra ortaya çıkan tüm dizileme teknolojilerini kapsamaktadır (22). Bu 

teknolojiler kullanılarak yürütülen genom boyu ilişkilendirme çalışmaları ile kompleks 

hastalıklarla ilişkili olduğu bilinen genetik varyantlar keşfedilmiştir (1, 7, 23). Genom 

boyu ilişkilendirme çalışmaları, bireysel fenotipleri tahmin etmek, hastalıkla ilişkili 

varyantları belirlemek ve kompleks hastalıkların genetik arka planını anlamak için 

kullanılmaktadır. GBİ çalışmaları ile keşfedilen varyantlar, ‘GWAS Catalog’ gibi çeşitli 

kullanıcıların kolay arama yapabildiği, görselleştirilebilen ve diğer kaynaklarla entegre 

edilebilen veri tabanlarında saklanarak kullanıcılara sunulmaktadır (24). ‘GWAS 

Catalog’, Avrupalılar, Güney ve Doğu Asyalılar, Afrikalılar, Hispanik-Latin Amerikalılar 
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dahil olmak üzere çeşitli popülasyonlar için GBİÇ ile keşfedilen genetik ilişkileri 

içermektedir (2). GWAS Catalog’da 6367 araştırma ve 516944 genetik ilişki 

bulunmaktadır (https://www.ebi.ac.uk/GWA/, erişim tarihi Mayıs 2023). 

Kompleks hastalıkların genetik arka planını açıklamaya dair çeşitli hipotezler 

bulunmaktadır (20, 25-27). Bunlar arasında en yaygın hipotez aynı zamanda genom 

boyu ilişkilendirme çalışmalarının da altında yatan mantık olan yaygın hastalıkların 

popülasyonun %1-5’inden fazla bulunan düşük penetransa sahip (ilgili varyanta sahip 

taşıyıcının fenotipte gösterme olasılığı) alellik varyantlarla açıklanabileceğini söyleyen 

“yaygın hastalık-yaygın varyant” hipotezidir (27-30). Bu görüşün rakibi olarak “yaygın 

hastalık-nadir varyant” hipotezi mevcuttur. Yaygın hastalık-nadir varyant hipotezi, 

popülasyonda yaygın olan (%1-5’ten yüksek prevalans) hastalıklarla ilişkili süreçte çok 

sayıda yüksek penetransa sahip nadir varyantın genetik duyarlılığa katkıda 

bulunduğunu savunmaktadır (31, 32). 

 

Şekil 2.1.’de hastalıklarla ilgili “yaygın hastalık-yaygın varyant” ve “yaygın 

hastalık-nadir varyant” genetik modellerini şematize hali görülmektedir. Sağ alt 

bölgede genom boyu ilişkilendirme çalışmaları, yaygın, düşük penetranslı, risk 

Şekil 2.1. Hastalıklar için genetik modeller. 
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varyantlarını tanımlanmıştır. Sol bölgede, tüm genom dizilimi ile daha kolay tespit 

edilebilecek nadir risk varyantlarını gösterilmektedir. 

Daha kapsamlı bir model olarak Omnigenik model genleri fenotipe nedensellik 

açısından yakınlıklarına göre gruplamaktadır. Bu modele göre gen ürününün fenotip 

üzerinde doğrudan etkisi olan çekirdek genler üzerinde yer alan çekirdek varyantlar 

kalıtımın az bir miktarını açıklarken; çekirdek genlerle bir etkileşim ağı içinde olan 

periferal varyantlar kalıtsallığı daha çok açıklamaktadır (15, 33). Kompleks 

hastalıklarla ilişkili varyantların frekansı ve etki büyüklüğü popülasyonlar arasında 

farklılık göstermektedir (34). Bugüne kadar yapılan GBİ çalışmaları çoğunlukla Avrupa 

popülasyonları ile sınırlı kalmıştır (3, 4, 35), GWAS Catalog’da yayınlanan çalışmalara 

dahil edilen popülasyonların dağılımının eşit olmadığı ve %83,19 oranı ile Avrupa 

popülasyonlarının baskın olduğu görülmektedir (5). Dolayısıyla Avrupa dışındaki 

bölgelerde kompleks hastalıklarla ilişkili varyantların etki büyüklüğü (İng. Effect size), 

risk alelleri ve risk alel frekanslarının dağılımı hakkında bilgimiz sınırlıdır. 

2.3. Obezite ve Tip 2 Diyabet 

Bu tez kapsamında günümüz Türkiye popülasyonunda Obezite ve Tip 2 

diyabet olmak üzere iki farklı kompleks hastalıkla ilişkili genetik yapının temporal 

değişimi araştırılacaktır. Obezite, vücut ağırlığının ve adipoz dokunun birçok olumsuz 

sağlık sorununu tetikleyecek ölçüde atması ve yetişkinlerde vücut kitle endeksinin 30 

ve daha yüksek olması olarak tanımlanır (36-38). Tip 2 diyabet kronik hiperglisemi ile 

karakterize olan pankreasın yeterince insülin hormonu sentezleyemediği veya 

sentezlendiği durumlarda hedef hücrelerin insüline yeterli ölçüde tepki vermediği 

durumlarda ortaya çıkan metabolik bir hastalıktır (39).  

OECD (İktisadi İşbirliği ve Gelişme Teşkilatı) verilerine göre Türkiye’de 2017 

yılında 15 yaş üstü aşırı kilolu ve obez nüfus yüzdesi %28,8’dir (40), TÜİK (Türkiye 

İstatistik Kurumu) 2019 verilerine göre kadınların %30,4’ünün obez öncesi ve 

%24,8’inin obez olduğu erkeklerde ise bu oranların %39,7 ve %17,3 olarak değiştiği 

bildirilmiştir (41). Türkiye’de Tip 2 diyabet prevalansı 2013 yılında %16,5 olarak 
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bulunmuştur (42) . OECD 2018 verilerine göre; ölçülen 15 yaş ve üstü ölçülen obez 

nüfus yüzdesi Şili %74,2, Amerika Birleşik Devletleri %71, Yeni Zelanda % 66,8, Türkiye 

% 64,4, Birleşik Krallık %64,3, Kanada % 59,1, Fransa % 49 olarak açıklanmıştır (41). 

Kalıtım oranları Obezite için %40-%70 ve Tip 2 diyabet için sırası ile  ve %20-%80 

aralığındadır (43). Tip 2 diyabet ve komorbiditelerin neden olduğu yüksek ölüm 

oranları ile ilişkilendirilen Obezite (44) genetik arka plan, yaşam tarzı ve çevrenin 

ortak etkisi ile ortaya çıkmaktadır. Mayıs 2023 itibari ile GBİÇ GWAS Catalog’da 

Obezite (EFO_0001073) ile ilişkili 45 çalışma ve 294 ilişki, Tip 2 diyabet 

(MONDO_0005148) ile ilişkili 224 çalışma ve 5348 ilişki girilmiştir 

(https://www.ebi.ac.uk/gwas/home, erişim tarihi 17 Mayıs 2023). Metabolizma ile 

ilişkili bu iki kompleks hastalığın günümüzde hala yaygın görülmekte olmasını 

açıklamak için farklı evrimsel hipotezler öne sürülmüştür. 

Tutumlu gen hipotezi. Obezite ve Tip 2 diyabetin günümüzde prevalansının 

yüksek olmasını açıklayan hipotezlerden biri tutumlu gen hipotezidir (İng. Thrifty 

Gene Hypothesis) (45). İnsan toplulukları avcı-toplayıcı olarak yaşadıkları dönemde 

çok sayıda birbirini takip eden kıtlık ve bolluk döngülerine maruz kalmışlardır. Bu iki 

uç çevresel faktörle başa çıkabilen bireylerin hayatta kalma şansı daha yüksektir. Bu 

bireylerin üzerindeki seçilim baskısı enerji kaybını en aza indirip tasarruf yaparak 

bolluk dönemlerinde enerjiyi yağ olarak depolamalarına ve sonraki kıtlık döneminde 

yağ şeklinde depolanan enerjinin hayatta kalmayı kolaylaştırmasına dayanır. Neel 

tarafından Tutumlu Genotip (45) olarak açıklanan bu hipotezin önermesi, doğal 

seçilim ile besini depolama ve kullanma konusunda verimli olacak şekilde 

evrimleştiğimizdir. Chakravarthy ve Booth (2004), fiziksel aktivite- dinlenme 

döngüsünün kıtlık-bolluk döngüsü kadar önemli olduğunu vurgulamıştır (46). Avcı-

toplayıcı toplumlarda yiyecek aramanın fiziksel aktivite ile bağlantılı olması bu 

konuda yetenekli bireylerin hayatta kalarak genlerinin aktarılmasına neden olur. 

Vücudun bolluk ve egzersiz sonrası dinlenerek toparlanma aşamasında verdiği tepki 

benzerdir. Şekil 2.2.’de şematize edilen bolluk-kıtlık/egzersiz-dinlenme döngüsüne 

göre dinlenerek toparlanma süresince yağ asidi oksidasyonunu azaltırken kan 

glikozunu, insülini ve kas glikojen seviyelerini artırmaktır. Kıtlık ve egzersiz sırasında 
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ise kan glukozu, insülin ve glikojen seviyeleri düşerken yağ asidi oksidasyonu artar 

(47).  

Tarih boyunca çoğunlukla insan için avantaj olan bu adaptasyon sürekli besin 

bolluğunun, yüksek kalorili diyetlerin ve düşük aktivite seviyesinin olduğu modern 

toplumlarda avantaj olmaktan çıkıp Obezite ve Tip 2 diyabet gibi insülin direnci ile 

ilişkili metabolik hastalıkların görülmesine neden olduğu düşünülmektedir (46, 48). 

Sürüklenen gen hipotezi. Tutumlu gen hipotezine yönelik bir eleştiri, şiddetli 

bolluk- kıtlık döngülerinin varsayıldığı sıklıkta yaşanmamış olabileceğidir. 

Speakman’in sürüklenen gen hipotezine (İng. Drifty Gene Hypothesis) (49) göre, 

erken insan popülasyonlarının predatörlerle yaşadıkları süreç boyunca av olmamak 

için kilo almama açısından seçilim baskısı altında olduğunu öne sürmüştür. 2 milyon 

yıl önce insan atalarının ateş ve silah kullanma becerileri geliştikçe seçilim baskısının 

kaybolmasına neden olmuş ve bu da metabolizmayı düzenleyen ve kilo alma-

şişmanlık üst sınırını kontrol eden regülatör sistemlerin kodlandığı genlerde genetik 

sürüklenme ile günümüzde obezite prevelansının yüksek seyretmesine neden 

olmuştur (50). Günümüz popülasyonlarının genomik verilerini kullanarak kompleks 

Şekil 2.2. Bolluk-kıtlık/egzersiz-dinlenme döngülerinde vücutta meydana gelen 
reaksiyon. 
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hastalıklar üzerindeki seçilimi incelemedeki son çalışmalar umut verici 

görünmektedir. Uzun yıllar üzerinde tartışılan bu iki hipotez de günümüze kadar alel 

frekansı ve haplotip bazlı seçilim testleri ile günümüz popülasyonları üzerinde 

incelenmiştir. 

2.4. Hastalıkların Genetik Arka Planını Etkileyen Evrimsel Süreçler 

Hastalıkların oluşumu evrimsel süreçler perspektifinden incelendiğinde, 

değişen çevre koşulları nedeniyle oluşan seçilim baskısı günümüz popülasyonlarının 

genetik çeşitliğini ve birçok hastalıkla ilişkili varyantları şekillendirmiştir (20, 51). İnsan 

evrimsel tarihinin son 100.000 yılı incelendiğinde yaklaşık 100.000 yıl önce Afrika’dan 

çıkarak Avrasya ve zamanla dünyanın geri kalanına yayıldıkları bu süreçte de 

introgresyon, darboğaz ve popülasyon genişlemesi gibi demografik olayların 

popülasyonun genetik yapısını şekillendirdiği bir süreç görülmektedir (20). Hızla 

değişen çevre koşullarına adaptasyonda yaşanan zorluklar potansiyel evrimsel 

uyumsuzluk (İng. Mismatch) oluşturmuştur (52, 53). 

Son 10.000 yılda Neolitikleşme ile insanların yeni ortamlara maruz kalması, 

tarım ve kentleşme gibi yaşam tarzı değişikliklerine, yeni beslenme alışkanlıkları 

edinmelerine ve yeni kültürel normlarla tanışmaları adaptasyon için bir fırsat 

oluşturmuştur (54-57). Antik DNA çalışmalarının ilerlemesi hem insan atalarının 

genetik yapısı hakkında hem de o dönemki çevresel koşullar hakkında bilgi 

edinilmesini sağlamıştır.  

Bu çalışmalar sayesinde hızlı değişen çevresel faktörlere kıyasla genetik 

değişimin bu hızı yakalayamaması ve yeni hastalık modellerinin ortaya çıkışını 

görebilmekteyiz. Lokal adaptasyonun popülasyonlar arası fenotipik farkların evrilmesi 

açısından önemli katkıda bulunduğu, popülasyonların diyetlere, patojenlere ve ortam 

sıcaklıklarına yerel adaptasyon gösterdikleri bilinmektedir (20, 58). Beslenme ile ilgili 

günümüz çeşitli insan popülasyonlarında lokal adaptasyondan etkilenen farklı genler 

olduğu bilinmektedir. Lokal adaptasyon genetik değişimle bir popülasyondaki 

bireylerin yerel çevrelerinde aynı türün diğer popülasyonlarından ortalama daha 
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yüksek uyum gücüne (İng. Fitness) sahip olmaları ile görülmektedir. Zamanla 

popülasyonlar arasında genetik ve fenotipik farklılaşmaya yol açan doğal seçilim ile 

yönlendirilir (58, 59). Örneğin Avrasya ve Afrika popülasyonlarında laktaz direnci ile 

ilişkili LCT (60, 61) ve çinko seviyeleri ile ilişkili SLC30A9 ve SLC39A8 (61, 62); 

Avrupalılarda ergotiyonin eksikliği ile ilişkili IBD5 (63, 64) ve düşük demir seviyeleri ile 

ilişkili HFE (65, 66), Asyalılarda alkol tüketimi ile ilişkili ADH1B (67, 68) geni gibi.  

Belirli bir popülasyondan bağımsız beslenme alışkanlıkları ile yapılan bir diğer 

çalışmada yüksek nişasta tüketimine sahip popülasyonların, düşük olanlara kıyasla 

ortalama daha fazla AMY1 (tükürük amilaz geni) kopyasına sahip olduğu 

bulunmuştur. Neolitikleşme ile tarımla ilgilenen topluluklarda ve kurak ortamda 

yaşayan avcı-toplayıcı topluluklarda nişasta tüketiminin ayırıcı özelliklerden birisidir. 

Yüksek AMY1 kopya sayılarının nişastalı gıdaların sindirimine yardımcı olarak bağırsak 

için koruyucu tampon görevi görmektedir. Perry ve arkadaşlarının kopya sayısı 

değişikliklerinin pozitif seçilim örneği olarak bildirdiği bu çalışma insan genomunda 

bulunan ilk örneklerden birisidir (69).  

Küçük ölçekli mikro evrimsel süreçlerde popülasyondaki alel frekansı 

değişimini etkileyen üç temel evrimsel süreçten bahsedebiliriz: gen akışı, genetik 

sürüklenme ve doğal seçilim (51). 

Gen akışı, bir popülasyondan diğerine alellerin göç yolu ile aktarılmasıdır. 1943 

yılında Wright tarafından ortaya atılan Mesafeye Göre İzolasyon (İng. Isolation By 

Distance, IBD) teorisi yerel genetik farklılıkların yerel uzamsal dağılımı altında 

birikimine dayanmaktadır (70). Teori sürüklenmenin popülasyonların daha uzak 

mesafelerde daha fazla farklılaşmasına neden olacağını ve bu popülasyon büyüklüğü 

azaldıkça daha belirgin olması gerektiğini öne sürmüştür. Coğrafi izolasyona neden 

olan sıra halinde dağlar, çöller ve büyük su kütleleri popülasyonlar arasındaki gen 

akışını kısıtlayabilir. Gen akışı yalnızca göç eden bireyler çoğaldığında ve göç edilen 

popülasyonun gen havuzuna katkıda bulunduğunda gerçekleşir (71). Bireylerin 

popülasyonlar arasındaki sınırlı göçü, bu popülasyonlar arasında genetik 
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farklılaşmaya yol açan genetik çeşitlilik üzerinde bir etkiye sahip olabilir ve 

izolasyonda adaptif evrime yol açabilmektedir (51, 70, 72). 

Genetik sürüklenme, bir popülasyondaki alel frekanslarının rastlantısal olarak 

değişmesidir. Bir popülasyondaki genetik karakteristiğin yok olması ya da hayatta 

kalmasına ve alellerin diğer alellerden bağımsız olarak o popülasyonda yaygın 

görülmesine neden olur. Özellikle izole olmuş popülasyonlar arası farklılaşmanın 

başlıca bir mekanizmasıdır (73). 

Doğal seçilimde bir canlının hayatta kalma ve üreme şansını artıran genomik 

varyasyonlara sahip bireylerin katılsal özelliklerinin gelecek nesillere daha fazla 

aktarılması sonucunda uyumlu bireylerin popülasyonda çoğalması ile genetik 

havuzun değişmesidir (51, 74). Doğal seçilim; hayatta kalma, doğurganlık, çiftleşme 

başarısı, uyum gücü veya yaşam döngüsündeki herhangi bir farklılıktan 

kaynaklanabilmektedir (75).  

Popülasyondaki alel frekansı genetik sürüklenme ve seçilim olmak üzere iki 

temel evrimsel güç tarafından şekillendirilmektedir. Kimura tarafından öne sürülen 

moleküler evrimin nötral teorisi, popülasyondaki genetik varyasyonun çoğunluğunun 

seçilim değil mutasyon ve genetik sürüklenme sonucu gerçekleştiğinden 

bahsetmektedir (76) (77). Seçilime dayalı modellerde günümüzde veya geçmiş 

dönemlerde avantaja sahip alellerin pozitif seçilim ile frekanslarının yükselmesine, 

dezavantajlı alellerin ise negatif (arındırıcı) seçilim ile popülasyon gen havuzundan 

uzaklaştırılarak frekanslarının azalmasına dayanır (51, 78).  

Antik DNA çalışmaları bu noktada modern genomlarla cevaplayamadığımız 

birçok soruya yanıt olabilmektedir. Evrime dair zaman serisi veri sağlayarak, zaman 

içindeki alel frekansı değişikliklerini takip etmeye ve gen-çevre etkileşimine 

bakabilmemize aracı olmaktadır. Bu sayede seçilimin ne zaman ve nerede 

gerçekleştiği hakkında daha geniş açıdan bakmaya olanak sağlamaktadır. Ancak 

literatür taramalarında gözlemlediğimiz özellikle kompleks hastalıklar için antik DNA 

verilerinden son yıllara kadar yeterince yararlanılmaması olmuştur. Bu durum antik 



 12 

DNA çalışmalarının limitasyonları ile de açıklanabilmektedir: antik DNA’nın oldukça 

hasar görmüş fragmente yapısı, üretilen çoğu genomik verinin düşük derinlikte 

olması, elde edilen örneklem sayısının istatiksel yorumlama yapabilmemiz için yeterli 

olmaması. Bu durum uzun yıllar boyunca seçilim analizlerinin modern popülasyonlar 

ile yapılması, kompleks hastalıklardansa tek gen hastalıklarına veya az sayıda fenotipe 

odaklanılması gibi sonuçlar doğurmuştur (63, 79-83). Seçilim analizlerinde antik DNA 

zaman-serisi verilerinin doğal seçilim sinyallerini ortaya çıkarma gücünü vurgulayan 

çalışmalar mevcuttur (80, 84, 85).  

2.5. Antik DNA ve Paleogenetik 

Antik DNA çalışmaları yaklaşık 37 yıl önce Higuchi ve ark.’ları (1984) tarafından 

19. yüzyılda soyu tükenmiş bir Güney Afrikalı quagga ve 36 yıl önce Pääbo ve ark.’ları 

(1985) tarafından Mısır mumyasının DNA materyalinin elde edilip dizilenmesi ile 

başlayan (86-89) günümüzde yaşamayan insan ve diğer organizmalardan elde edilen 

DNA’larla çalışılan bilim alanıdır. Antik DNA kullanılarak tarih öncesi dönem 

popülasyon genetik yapısındaki dinamiklerin araştırıldığı araştırma alanı olan 

paleogenetik, arkeoloji, antropoloji, biyolojik bilimleri birleştiren multidisipliner bir 

bilim alanıdır. 

Antik DNA çalışmaları sayesinde insan ortak akrabaları Neandertal ve 

Denisovalılar hakkında araştırmalarla insan soy ağacında yeni dallar keşfedilmiş (90-

92), modern insanının Afrika’dan çıkış sonrası göç yolları, Neandertal ve 

Denisovalılarla karşılaşmaları ve genetik karışımları ortaya çıkmıştır (93, 94). 

Arkeobotanik ve arkeozoolojik kalıntıların incelenmesi ile yabani türlerin 

evcilleştirilmesi, insanların göç yolları, avcı-toplayıcı hayat tarzından tarım ve 

çobanlığa geçiş hakkında bilgi sahibi olmamızı sağlamıştır (95, 96). Neolitikleşme ile 

çobanlık hayat tarzı ile tanışan insan popülasyonları hayvan patojenleri ile tanışmış ve 

antik DNA ile yapılan bulaşıcı hastalık çalışmaları ile de bulaşıcı hastalıkların ortaya 

çıkışı, koruyucu genler ve hastalıkların yayılım süreci hakkında anlayışımızı 

değiştirmiştir (97-101).  
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Antik DNA çalışmalarındaki bu ilerlemeler; yıllar içerisinde yeni nesil dizileme 

teknolojisindeki gelişmeler (102), antik DNA’nın daha saf ve yüksek derinlikli 

üretilmesine dair optimize edilmiş laboratuvar süreçleri ve elde edilen verinin 

kalitesinin arttırılmasına dair biyoinformatik yaklaşımlar (impütasyon, ölüm sonrası 

DNA hasarının (İng. post-mortem DNA damage) tespiti ve giderilmesi, haplodizasyon 

gibi) sayesinde olmuştur. Yeni nesil dizileme ayrıca santik DNA analizinde sıklıkla 

karşılaşılan önemli limitasyonlar olan, kontaminasyon ve ölüm sonrası DNA hasarı gibi 

sorunların üstesinden gelmek için istatistiksel çözümler sunmuştur (103-106).  

Paleogenomik yaklaşımlar ile antik dönemlerdeki popülasyonların demografik 

geçmişleri, göç hareketleri ve patojenlerle ilişkileri hakkında bilgi edinmek mümkün 

hale gelmiştir (55, 63, 107, 108). Paleogenetik yaklaşımlarla oluşturulan zaman-serisi 

genomik veri setleri ile popülasyonlardaki alel frekans dinamikleri, haploblok ve 

bağlantı dengesizliği bloklarının belirlenmesi ve zaman içindeki değişimi incelenerek, 

genomun yalnızca günümüzdeki hali ile erişilemeyen bilgilere ulaşılabilir (8, 9). 

2.6. Kompleks Fenotipleri Antik DNA ile Araştırmak 

Antik DNA, evrime dair zamansal genetik bilgi sağlayarak ve zaman içindeki 

alel frekansı değişikliklerini takip ederek evrimsel güçlerin temporal dinamiklerinin 

incelenmesini mümkün kılmaktadır (85). Günümüze kadar antik DNA çalışmaları hem 

dünya genelinde hem Anadolu antik dönemleri üzerine yapılan çalışmalarda 

demografik süreçlere odaklanmış, insan popülasyonlarının göçleri, birbirleri ile 

etkileşimi ve akrabalık ilişkileri gibi birçok soruyu yanıtlamaya yardımcı olmuştur (55, 

63, 107-109). Son yıllarda demografik odaklı çalışmalara ek olarak hastalıkların ve 

fenotipik özelliklerin arka planında evrimsel mekanizmaları anlamaya yönelik 

araştırmalarda artış gözlenmektedir.  

Antik DNA seçilim analizlerinde oldukça bilgi verici olsa da yakın zamana 

kadar, bu çalışmaları yüksek istatistiksel hassasiyetle yürütmek için gereken büyük 

örneklem boyutları ve yüksek derinlikli genomik veri mevcut değildi. Bu nedenle, 

antik DNA verileri ile doğal seçilimi incelemeye yönelik ilk çabalar sınırlı kalarak 
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seçilim analizlerinde modern popülasyonlar kullanılmış (63, 79) ve genellikle aday 

lokuslara veya sınırlı sayıda fenotipe odaklanmıştır (80-82, 84).   

Son yıllarda hem dizileme teknolojilerindeki gelişmeler hem de antik DNA 

çalışmalarının optimize edilmesi üzerine yapılan çalışmalar daha otantik ve yüksek 

derinlikli genomik verilere ulaşmamızı sağlamıştır (110-112). Bu sayede kompleks 

hastalık ve özellikleri çalışabilmek için gerekli olan hem daha yüksek derinlikli genom 

boyu dizileme yapma ve daha yüksek istatistiksel hassasiyetle yürütmek için gerekli 

örneklem boyutlarına ulaşma şansı artmıştır (80, 84). 

2.7. Anadolu ve Paleogenetik Araştırmalar 

Bu tez kapsamında 2 kompleks özellik olan Obezite ve Tip 2 diyabet ile ilişkili 

varyantların Anadolu’da yaşamış antik insan topluluklarından elde edilecek genomik 

veri kullanılarak incelenecektir. Anadolu’nun önemi şudur: Günümüzden 10.000 yıl 

önce avcılık, balıkçılık ve toplayıcılığa dayalı bir yaşam tarzından çiftçilik ve çobanlığa 

dayalı başka bir yaşam tarzına geçişin başladığı Neolitikleşme süreçleri önemli bir 

dönüm noktasıdır (113). Avcı-toplayıcı yaşam biçimin görüldüğü Paleolitik dönemden 

kademeli olarak insanların daha büyük gruplar halinde yaşamaya başladığı tarım-

hayvancılık yaptığı Neolitik dönemde yaşam tarzındaki değişikler ile insan 

popülasyonları beslenmelerinde, kültürel ve sosyal ilişkilerinde değişimler yaşamış, 

hayvancılık ve yerleşik yaşamla beraber yeni patojenlerle karşılaşmışlardır (20, 54, 

55). Yetersiz beslenme ve bulaşıcı hastalıkların artması ile fizyolojik stres oluştuğu 

Neolitik popülasyonların iskelet analizleri ile görülmüştür (56, 57, 114, 115). 

Anadolu Neolitikleşme sürecinin gerçekleştiği ana bölgenin içinde yer alması 

ve değişim sürecinin kademeli yaşanması sayesinde tarih öncesi kalıntıların ait 

oldukları kültürlerin net bilinmesi bu sürecin çalışması için eşsiz bir bölge olmasını 

sağlamaktadır (116). Günümüze kadar Anadolu antik popülasyonları ile yapılan 

çalışmalar popülasyon hareketleri, akrabalık ilişkileri, göç yolları üzerine odaklamış 

(55, 117-120) olup elde edilen genomik verinin düşük okuma derinliğine sahip olması 

ve örneklem büyüklüğünün düşük olması geniş kapsamlı seçilim taramalarının önüne 
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geçmiştir. Ancak geçtiğimiz 2 yıl süresince yayınlanan çalışmalar sayesinde Neolitik, 

Neolitik sonrası ve tarihi dönemler için daha fazla genomik veriye ve daha yüksek 

derinlikli genomlara ulaşabilmekteyiz (117, 119, 121). Bu tez çalışmasında Ocak 

2023’e kadar yayınlanmış Anadolu antik genomlarını dahil ederek Obezite ve Tip 2 

diyabet hastalıkları üzerine alandaki bu açığı kapatmayı hedeflenmektedir.  
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3. GEREKÇE VE YÖNTEM 

Bu tez kapsamında, Obezite ve Tip 2 diyabet ile ilişkili genetik yapının son 

Neolitikleşme süreciyle beraber nasıl değiştiği, paleogenomik yaklaşımlarla farklı 

popülasyon genetiği yaklaşımları ile incelenmiştir. Bunun için i) Literatürden fenotiple 

ilişkili ve nötral bölgelerden varyantlar seçilmiş, ii) Son 10.000 yıllık Anadolu antik 

genom verileri ve Günümüz Anadolu genom verileri ile veri seti oluşturulmuştur, iii) 

Seçilen varyantlar çeşitli popülasyon genetiği yöntemleri ile oluşturulan veri setleri 

kullanılarak incelenmiştir. 

3.1. İlgilenilen Genomik Bölgelerin Belirlenmesi 

3.1.1. Kompleks Fenotiplerle İlişkili Varyantların Belirlenmesi 

Bu tez çalışmasında, Bölüm 2.3.’te bahsedilen günümüzde Türkiye’de yaygın görülen, 

genetik arkaplan, yaşam tarzı ve çevrenin ortak etkisi ile ortaya çıkan Obezite ve Tip 

2 diyabetle ilişkili TNP’lere odaklanılmıştır. Bu iki fenotiple ilişkili TNP’ler GWAS 

Catalog’dan (https://www.ebi.ac.uk/gwas/, erişilme tarihi 2021-09-7) (2) 

indirilmiştir. TSV formatında indirilen TNP’ler Tablo 3.1.’de belirtilen sırayla 

filtrelenmiştir. İlk olarak risk alel bilgisi mevcut olmayan ilişkiler filtrelenmiş daha 

sonra risk aleli indel olan ilişkiler, birden fazla farklı risk alel bilgisi mevcut olan ilişkiler, 

Bonferroni düzeltmesi sonrasında ortak varyantları belirlemek için en katı eşik değeri 

olan p-değeri 5x10-8‘den büyük varyantlar filtrelenmiştir. Bu filtreleme sonucunda 

elde edilen ilişkiler içinden duplike olan TNP’ler manuel filtreleme ile çıkarılmış elde 

edilen TNP’ler içinde bialellik olmayanlar Ensembl Biomart 

(https://www.ensembl.org/biomart/martview) (Ensembl release 106) ile filtrelenmiş 

ve kalan TNP’lerden Nucleotide BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov) sonucu 

genomda tek bir noktaya hizalanan TNP’ler seçilmiştir. En son filtre olarak Plink (v.1.9) 

(122) yazılımı ile 1000 Genom Projesi Faz 3 GRCh38 (123) 

(http://ftp.1000genomes.ebi.ac.uk/vol1/ftp/data_collections/1000_genomes_proje

ct/r elease/20181203_biallelic_SNV/) veri setinde gözlenen ve “–indep-pairwise 200 

25 0.4” parametresi (63) ile bağlantı dengesizliğinde bulunmayan TNP’ler seçilmiştir. 
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Toplamda 432 fenotip ile ilişkili TNP hedeflenmiştir hem Obezite hem Tip 2 diyabet 

ile ilişkili bir TNP mevcuttur: rs476828 (Tablo 3.1.). Genom boyu ilişkilendirme 

çalışmaları, genom boyunca tek nükleotid polimorfizmlerini karşılaştırır ve hangi 

TNP’lerin fenotip ile kalıtılmasının muhtemel olduğunu saptarken fenotipe sahip olan 

ve olmayan birçok bireyi karşılaştırmak için bunları belirteç olarak kullanmaktadır. 

Genom boyu ilişkilendirme çalışmalarında, çoklu testleri hesaba katmak için, ortak bir 

genetik varyant ile ilgilenilen bir hastalık arasındaki ilişkiyi tanımlamak için 5×10-8'lik 

sabit bir p-değeri eşiği yaygın olarak kullanılmaktadır (124). İlk olarak kompleks 

hastalıkların genetiği incelenirken aday gen çalışmaları tarafından bildirilen birçok 

yanlış pozitif keşif nedeniyle bu katı p-değeri eşiği Risch ve Merikangas (1996) 

tarafından önerilmiştir (125). Genom çapında anlamlı ilişki terimi, bu eşiğe ulaşan 

varyantlar için kullanılmaktadır.  

3.1.2. Nötral Varyantların Belirlenmesi 

Genomdaki nötral bölgeleri bulmak için Neutral Region Explorer (NRE) 

(http://nre.cb.bscb.cornell.edu) programı kullanılmıştır. Temel parametreler ile 

minimum bölge boyutu 200 baz çifti (bç), rekombinasyon hızı 0.9 

santiMorgan/Megabaz (cM/MB) olarak ayarlanarak HapMap genetik haritası verisi 

kullanılmış, minimum arka plan seçilim katsayısını 0,95 olarak, HapMap 

popülasyonlarından CEU (CEPH koleksiyonundan Kuzey ve Batı Avrupa kökenli Utah 

bireyleri) ve Mask parametresi katı (İng. Strick) olarak ayarlanmıştır. Elde edilen 

nötral bölgeler 1000 Genom Projesi Faz 3 veri seti ile BEDTools (126) ile kesiştirilerek 

nötral varyantların pozisyonları ve kimliklerine dair bilgi edinilmiştir. Nötral varyantlar 

şu şekilde filrelenmiştir: Biallelik olmayan TNP’ler Ensembl Biomart 

(https://www.ensembl.org/biomart/martview) (Ensembl release 106) ile filtrelenmiş 

ve kalan TNP’lerden Nucleotide BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov) sonucu 

genomda tek bir noktaya hizalanan TNP’ler seçilmiştir. Toplamda 1000 nötral TNP için 

Ensembl Biomart ile (https://www.ensembl.org/biomart/martview) (Ensembl 

release 106) kromozom, genomik pozisyon (GRCh38), varyant kimlik bilgisi ve global 
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minör alel bilgisi çekilerek BED dosya formatında çalışmanın sonraki basamakları için 

saklanmıştır. 
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*1 baz uzunluğundan fazla silinme ve eklenme mutasyonlardır, **Manuel filtreleme basamağı TNP’lerin son kez incelenmesi ile veride kalan duplikelerin 

filtrelenmesidir. 

 

 

 

 

 

Tablo 3.1. GWAS Catalog’dan elde edilen TNP’lerin filtreleme basamakları. 
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3.2. Zaman Serisi Genomik Veri Setleri 

3.2.1. Antik Genomik Veri Seti için Örnek Seçimi 

Veri setimize Anadolu’dan yayınlanmış tüm antik insan genom dizileme 

verileri (n= 319) (Ocak 2023 itibariyle) dahil edilmiştir (55, 63, 117, 119-121, 127-133) 

. Toplam 319 örneğin karbon 14 tarihlendirme yaşları günümüzden önce (G.Ö.) 

10326-50 arasında değişmektedir. Ayrıca Anadolu’dan 16 günümüz bireyi (134) ve 

popülasyon dal istatistiği analizinde dış grup olarak kullanmak için HGDP (Human 

Genome Diversity Project) veri setinde yer alan günümüz Nijerya popülasyonunu 

temsilen Yoruba (n=18) popülasyonu dahil edilmiştir. Anadolu popülasyonlarını 

arkeolojik dönemlendirmeye göre üç gruba ayrılmıştır: Neolitik (n= 81) (G.Ö. 10326-

6700) (119, 121, 127, 130, 133), Neolitik sonrası (n= 238) (G.Ö. 7720- 50) (119, 121, 

127, 130, 133), günümüz (n= 16) (134). Anadolu antik genomik veri setinde Neolitik 

dönem için 36 tane 1240K, 37 tane rastgele (İng. Shotgun) dizileme ve 8 tane tüm 

genom yakalama (İng. Whole Genome Capture) ile birleştirilmiş rastgele dizileme 

yöntemi ile; Neolitik sonrası dönemde 218 tane 1240K ve 20 tane rastgele dizileme 

yöntemleri ile üretilmiş genomik veriler kullanılmıştır (Şekil 3.1.).  

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.1. Veri setine dahil edilen yayınlanmış Anadolu antik genomik verilerinin 
veri üretilme yöntemi ve okuma derinliklerine (X) göre dağılımının kutu 
grafiği ile gösterilmesi. 
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Şekil 3.2. Veri setine dahil edilen Anadolu yayınlanmış antik ve günümüz genom örneklerinin, A panelinde lokasyonu ve B panelinde karbon 
14 tarihlendirmeleri ve ortalama okuma derinliğine göre dağılımı gösterilmiştir. B panelinde y ekseni log (10) tabanına göre 
ölçeklendirilmiştir. 
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3.2.2. Antik Genom Verilerinin Hizalanması 

Bu çalışmada yayınlanmış genomik veriler Kıvılcım Başak Vural tarafından Orta 

Doğu Teknik Üniversitesi CompEvo Laboratuvarı sunucusuna fastq dosya formatında 

indirilerek referans genoma hizalanmıştır. Öncelikle AdapterRemoval (135) programı 

kullanılarak adaptörler çıkarılmış ve iki uçlu okumalar birleştirilmiştir. Birleştirilen 

okumalar Burrows-Wheeler Aligner (BWA) (136) aln ve samse modülleri kullanılarak 

insan referans genomuna NCBI GRCh38 (assembly GRCh38.p13, Annotation Release 

109) ‘-l 16500 -o 0.02 -q30’ parametreleri kullanılarak hizalanmıştır. Polimeraz zincir 

reaksiyonu duplikeleri Picard (https://github.com/broadinstitute/picard) kullanılarak 

filtrelenmiştir. 35 nükleotitten daha kısa olan ve toplamda %10’dan daha yüksek 

oranda yanlış eşleşme (İng. mismatch) içeren okumalar Kılınç vd. (55) 2016 

makalesinde yayınlanan bir shell kodu ile filtrelenmiştir. Hizalama dosyaları ’BAM’ 

dosya formatında saklanmıştır. 

3.2.3. Modern Genom Veri Setlerinin İşlenmesi 

İnsan Genomu Çeşitliliği Projesi’nden (İng. Human Genome Diversity Project, 

HGDP) günümüz Nijerya bireylerinin (137) (Yoruba, n=18) GRCh38 referans 

genomuna hizalı CRAM dosyaları https://www.internationalgenome.org/data-

portal/population/YorubaHGDP adresinden Kıvılcım Başak Vural tarafından indirilmiş  

ve CRAM dosyaları BAM dosya formatına dönüştürülerek saklanmıştır. Günümüz 

Anadolu bireylerinin (n=16) yayınlanmış genomik veriler fastq dosya formatında 

indirilmiştir (134). 

3.3. Veri Setlerinin Hazırlanması 

3.3.1. Alel Frekans Hesaplamaları için Veri Seti Hazırlanması 

Maksimum olabilirlik bazlı frekans hesaplama yöntemi için diploid varyant 

çağırma işlemi gerçekleştirilmiştir. Bölüm 3.2.2.’de açıklandığı gibi aynı iş hattından 

geçirilerek insan referans genomu GRCh38’e hizalanmış her BAM dosyasından 

SAMtools (v.1.9), mpileup (138) kullanılarak VCF dosyaları oluşturulmuştur.  

https://www.internationalgenome.org/data-portal/population/YorubaHGDP
https://www.internationalgenome.org/data-portal/population/YorubaHGDP
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samtools mpileup -R -B -q30 -Q30 -f ref.fa -g bamfile | bcftools call -m > outfile 

VCF (Varyant Çağrı Formatı) dosyaları bir başlık bölümüne ve bir ana gövde 

bölümüne sahip olan her satırın bir varyant ve dosyadaki bireyler tarafından taşınan 

genotipler hakkında bilgilerden oluşmaktadır (139). VCF dosyalarından gerekli bilgiler 

GATK (140) “-VariantsToTable” fonksiyonu ile üretilerek matematiksel denklemde 

(Formül 3.1) kullanılmak üzere saklanmıştır 

3.3.2. Biyoinformatik Yazılımların Karşılaştırması için Veri Seti 

Yüksek okuma derinliğine sahip olmaları nedeniyle modern genomlarda 

diploid varyant çağırma işlemini güvenilir bir şekilde gerçekleştirilirken, antik 

genomlar genellikle sözde-haploidizasyon prosedüründen geçmektedir. Tezin bu 

kısmında farklı yaklaşımlar kullanan programlar ve algoritmalar ile antik genomlardan 

varyantlar çağırarak yaklaşımlar arasında farklılıklar olup olmadığını incelemek 

amaçlanmıştır. 

Bunun için iki farklı program kullanılarak sözde-haploidizayon ile varyant 

çağırma ve diploid varyant çağırma uygulanmıştır. ANGSD ile varyant çağırma 

işleminde ANGSD (v.0.934) (141) aracı “-doHaploCall 1” seçeneği kullanılarak tüm 

BAM dosyalarından her TNP başına bir alel rastgele seçilerek plink (v.1.90) (122) 

yazılımında girdi olarak kullanılabilecek tped/tfam dosya formatında sözde-haploid 

genotipler oluşturulmuştur. Açık kaynak kodlu C/C++ programı olan ANGSD, Linux 

sistemlerinde kullanılabilen BAM, VCF ve impute edilmiş beagle genotip dosyaları gibi 

farklı dosya formatlarını girdi olarak kabul eden yeni nesil dizileme verilerini analiz 

etmeye yönelik oluşturulmuş bir yazılımdır (141). 

pileupCaller ile varyant çağırma işlemi iki adımda gerçekleştirilmiştir: Pileup 

dosyaları SAMtools (v.1.9) mpileup (138) yazılımı ile oluşturulmuş ve PileupCaller 

(v.1.4.0) aracı (https://github.com/stschiff/sequenceTools) ve "-randomHaploid" 

seçeneği kullanılarak tüm BAM dosyalarından her TNP başına bir alel rastgele 

seçilerek sözde-haploid genotipler oluşturulmuştur (base quality>30 and MAPQ>30). 



 24 

Alel frekansı hesaplanırken Bölüm 3.1.1.’de seçilen Tip 2 diyabet ile ilişkili 

varyantlar kullanılmış ve her TNP için iki farklı yöntem kullanarak hesaplanmıştır. 

 

 

 

 

Yukarıdaki iş akışı grafiğinde iki farklı yaklaşım ile varyant çağırma işlemi ve 

sonrasında uygulanan alel frekansı hesaplama yöntemi gösterilmiştir. Varyantları 

çağırmak ve alel frekanslarını hesaplamak için 58 Neolitik Anadolu bireyine ait antik 

genom dizileme verileri (BAM dosyaları) kullanılmıştır: Kumtepe'den 2 birey (132), 

Menteşe'den 5 birey (63), Barcın'dan 21 birey (63, 129), Tepecik Çiftlik'ten 4 birey 

(128), Boncuklu'dan 8 (55), Aşıklı Höyük'ten 5 birey (120), Çatalhöyük'ten 13 birey 

(120). 

 

 

  

Şekil 3.4. Karşılaştırmalı analizde kullanılan bireylerin A) lokasyonu, B) yaş ve 
ortalama okuma derinliklerinin dağılımı. 

Şekil 3.3. Farklı varyant çağırma yaklaşımlarının test edilmesi için uygulanan iş akışı. 
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3.4. Alel Frekans Hesaplamalarının Yapılması 

Alel frekanslarını hesaplamak için seçilen fenotiplerle (Tablo 3.1) ile ilişkili 

TNP’lerin risk alel bilgileri GWAS Catalog’dan (2) elde edilmiş ve oluşturulan veri 

setlerinde risk alel frekansı hesaplanmıştır. Çalışılması hedeflenen antik bireyler 

düşük okuma derinliğine (İng. coverage) sahip olduğu (ortalama= 0,29) için sekans 

verilerinden maksimum verimi almak hedeflenmiştir. Bu amaçla binomial olabilirlik 

dağılımını kullanarak her popülasyon için hesaplanan log-olabilirlik dağılımını 

maksimize eden değerleri bulan Mathieson vd., 2015’ten (63) uyarlanan eşitlik (3.1.) 

kullanılmıştır. Bu formül şu şekilde çalışmaktadır: Belirli bir lokusta, her bir 

popülasyon için sekans seviyesi verilerine sahip N örneğimiz olduğunu varsayalım. 

Sekans seviyesi verilerine sahip her bir örnek i için, Ti toplam sekans sayısı, Ri risk alele 

sahip sekans sayısını temsil eder. Her bir popülasyon için risk alel frekansı p,  

L(p) =  ∏ { p2B( Ri, Ti, 1 −  ε ) + 2p ( 1 − p)B( Ri, Ti, 0.5) + (1 − p)2 B( Ri, Ti, ε )} N
i = 1  (3.1.) 

eşitliği ile hesaplanmıştır.  

L(p) değerini maksimize eden p değeri R yazılımı ile bulunmuş ve risk alel 

frekansı olarak kabul edilmiştir 

(https://github.com/idiltac/YLisans_Tez_IdilTac/blob/main/AlelFrekansHesaplama.R

). 

𝐵(𝑘, 𝑛, 𝑝) =  (
𝑛

𝑝
) 𝑝𝑘(1 − 𝑝)𝑛−𝑘                                                                 (3.2.) 

Binomial olabilirlik dağılımını (3.2.), ε hata olasılığını 0,01) ve L(p) log-olabilirlik 

değerini temsil etmektedir.  

3.5. FST Hesaplanması 

FST, sabitlenme indeksi, popülasyon genetiği analizlerinde sıklıkla kullanılan iki 

popülasyon arasındaki genetik mesafe hakkında bilgi veren bir istatistiktir (142). 

Popülasyon genetiği analizlerinde ilgilenilen popülasyonlar arasındaki farklılaşma 

miktarını ölçebilmek oldukça önemlidir. FST değerleri 0 ve 1 arasında ve 1’e yaklaşan 
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değer iki popülasyon arasındaki farklılaşma/uzaklaşma seviyesinin yüksek olduğunu 

gösterir. Ayrıca gen ve lokus bazlı seçilim analizlerinde, FST dağılımının üst 

kuyruğundaki değerler varsayımsal olarak seçilim altında kabul edilmektedir (143, 

144). Alel frekanslarının değişimine dayanan popülasyon farklılaşma ve seçilim 

analizlerinde kullanılan FST tahmini için farklı tahminciler vardır: Wright'ın  FST (145), 

Weir-Cockerham'ın FST (146), Nei'nin  FST (147), Hudson'ın FST (148).   

Sıklıkla kullanılanlardan biri olan Nei'nin  FST’si (147) aşağıdaki gibi bir formül 

ile hesaplanmaktadır: 

𝐹𝑆𝑇 =  
𝐻𝑇 − 𝐻𝑆

𝐻𝑇
                                                                        (3.3.) 

Formülde HT toplam popülasyonun heterozigotluğunu temsil etmekte ve HS 

alt popülasyonlar arasında ortalaması alınmış heterozigotluğu etmektedir. FST 

istatistiği; son 10.000 yıldaki antik Anadolu popülasyonları arasındaki genetik 

farklılaşmayı değerlendirmek için hesaplanmıştır. Popülasyonların okuma derinlikleri 

ve örneklem büyüklerinin farklı olması nedeniyle ikili FST genotip olabilirliklerine 

dayalı bir yaklaşım kullanan ANGSD programı ile hesaplanmıştır. 

Özellikle düşük ve orta derinlikteki veriler için kullanışlı olması antik DNA 

verilerinde FST analizini yapmak için seçme nedenimizdir. Ancak yine de düşük okuma 

derinliğine sahip genomik veri ile çalışırken yanlış pozitif sonuçları engellemek için 

genomdaki strick mask                                  

(https://www.internationalgenome.org/announcements/genome-accessibility-

masks/) filtresinden geçmiş erişilebilirlik maskeli (İng. accessibility-masked) 

bölgelerini kullanarak FST hesaplanmıştır (149).  

ANGSD (141) ile her TNP için FST istatistiği tahmini yapabilmek için popülasyon 

çiftleri arasındaki sonlu olasılık tahmini (İng. posterior expectation) genetik varyansı 

(A) ve beklenen toplam varyansı (B) hesaplanmıştır (150). A ve B değerleri Reynolds 

ve ark., (142)’nın Alfa ve Beta tahmin değerleri ile ilişkilidir (144). Homo sapiens atasal 

referans dosyası Ensembl’dan indirilmiştir (http://ftp.ensembl.org/pub/release-
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107/fasta/ancestral_alleles/homo_sapiens_ancestor_GRCh38.tar.gz, Ensembl 

Release 107, erişim tarihi 2022-08-20). Her kromozom için ayrı ayrı olan atasal 

referans fasta dosyaları kromozom sıralamaları göz önünde bulundurularak 

birleştirilmiş ve tüm kromozomlar için tek bir atasal referans fasta dosyası olarak 

kullanılmıştır.  

Her kromozom için ayrı ayrı olan atasal referans fasta dosyaları kromozom 

sıralamaları göz önünde bulundurularak birleştirilmiş ve tüm kromozomlar için tek bir 

atasal referans fasta dosyası olarak kullanılmıştır.  

Her TNP başına FST hesaplayabilmek için, tüm TNP’ler için bilgi içeren alel 

frekans spekturumu (İng. site-frequency spectrum, SFS) değerleri kullanılmaktadır. İlk 

olarak, ANGSD'da antik popülasyonlar için minimum 20 baz kalitesi ve minimum 20 

eşleme kalitesi, günümüz popülasyonları için minimum 30 baz kalitesi ve minimum 

30 eşleme kalitesi kullanarak "site allele frequency (SAF)" uzantılı dosyalar elde 

edilmiştir.  

Antik popülasyonlar için: 

ANGSD -b bamlist -ref ref.fa -anc anc.fa -out outfile/ -dosaf 1 -gl 2 -doCounts 

1 -uniqueOnly 1 -remove_bads 1 -only_proper_pairs 1  -minMapQ 30 -minQ 30 -

minInd 5 -setMinDepth 7 

Günümüz popülasyonları için: 

ANGSD -b bamlist -ref ref.fa -anc anc.fa -out outfile/ -dosaf 1 -gl 2 -doCounts 

1 -uniqueOnly 1 -remove_bads 1 -only_proper_pairs 1  -minMapQ 20 -minQ 20 -

minInd 5 -setMinDepth 7 

Üretilen SAF dosyaları kullanarak, ANGSD “realSFS” ile popülasyonlar arası 

örneklem büyüklüğüne farklılıklarına daha az duyarlı olan Hudson-Bhatia FST 

tahmincisini kullanılarak, her TNP için çift yönlü FST hesaplanmıştır (150). 
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realSFS pop1.saf.idx pop2.saf.idx > pop1.pop2.ml 

realSFS fst index pop1.saf.idx pop2.saf.idx -sfs pop1.pop2.ml -fstout 

pop1.pop2 

realSFS fst print pop1.pop2.fst.idx > pop1.pop2.txt 

FST tahmini, elde edilen A ve B değerleri R programlama dili yazılımı kullanarak 

A/B olarak orantılanarak hesaplanmıştır. 

3.6. Popülasyon Dal İstatistiği Skorlarının Hesaplanması 

Anadolu’da son 10.000 yılda pozitif seçilim altındaki bölgeleri tespit etmek için 

popülasyon dal istatistiği (PDİ) (İng. Population branch statistics, PBS) kullanılmıştır 

(151). PDİ analizinde üç popülasyondan oluşan bir set kullanır (POP1, POP2, POP3) ve 

bunların ikisi zamansal seçilimi araştırmak istediğimiz popülasyonlardan ve biri dış 

grup olarak atadığımız popülasyondan oluşur (POP1, POP2), POP3).  

Bu çalışmada POP1'in günümüz Anadolu bireyleri (134), POP2'nin antik 

Anadolu bireyleri (Anadolu Neolitik ve Anadolu Neolitik Sonrası popülasyonları) ve 

POP3'ün günümüz Nijerya bireyleri (HGDP, Yoruba) (152) olduğu durumla 

ilgilenilmiştir.  

 

 

Şekil 3.5. FST tahminlerinden popülasyon dal istatistiği skorlarının hesaplanması. 
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Neolitik dönemden günümüze seçilen popülasyonlarda her lokus için 

popülasyon dal istatistiği skorları aşağıdaki formül kullanılarak hesaplanmıştır: 

PDİPOP1 =  
TPOP1,POP2+ TPOP1 ,POP3−TPOP2,POP3

2
                       (3.4.) 

Şekil 3.5.’te şematize edilen gösterimi bulunan T değerleri ise aşağıdaki formül 

kullanılarak Bölüm 3.4’te hesaplanan FST değerleri kullanılarak hesaplanmıştır: 

𝑇 = −log (1 − 𝐹𝑆𝑇)                                             (3.5.) 

Genel popülasyon dal istatistiği skorlarının dağılımının %99,5 yüzdelik 

diliminde bulunan varyantlara odaklanılmıştır.  

Her popülasyon çifti ve seçilen her lokus için popülasyon dal istatistiği skorları 

ANGSD (v.0.934) (141) ile htslib (versiyon 1.13; http://www.htslib.org/) kullanılarak 

hesaplanmıştır. FST ilk olarak polimorfizm verilerinden popülasyon farklılaşmasının bir 

ölçüsü olarak ANGSD'dan realSFS FST indeksi ile hesaplanmıştır.  

SFS hesaplamak için gerekli olan olabilirlik dosyaları Bölüm 3.5.’te 

hesaplanmıştır. Ardından, realSFS fonksiyonu ile her popülasyon çifti için 2D-SFS 

hesaplanmıştır. Karşılaştırma için seçilen 2 popülasyon için hazırlanan ve bir dış grup 

popülasyonu için hazırlanan olmak üzere üç dosya, her popülasyon için popülasyon 

dal istatistiği çıktısı almak üzere RealSFS FST programının girdisi olarak kullanılmış ve 

1 bazlık adımlarla 1 bazlık genom pencereleri “-win 1 -step 1” başına indeksi 

hesaplamak için "stats2" seçeneği kullanılmıştır. 

3.7. İleri Zamanlı Genetik Benzetim 

Obezite ve Tip 2 diyabetin günümüzdeki yaygınlığını nötral model altında 

incelemek ve bunu insan genomunun gerçekçi bir modelini oluşturarak yapabilmek 

için literatür taraması ile oluşturulan demografik modelden çıkarılan parametreler 

ileri zamanlı genetik benzetim aracı SLiM'e (153) uygulanmıştır.  



 30 

Tüm simülasyonlar Wright-Fisher modeli altında SLiM (v.3.7) (153)  ile 

yürütülmüştür. Her simülasyon, değişen rekombinasyon ve mutasyon oranları ile 

karakterize edilen 10 Mb uzunluğunda DNA dizilerinden oluşmuştur. Her simülasyon 

için, 1x 10-8 rekombinasyon oranı ve 1x 10-7 mutasyon oranı ile insan genomunda 

rastgele bir 10 Mb genomik pencerenin fiziksel koordinatları örneklenerek 10 Mb’lık 

DNA dizileri simüle edilmiştir (154, 155). Demografik model için parametreler 

literatür taramalarından elde edilmiştir (Şekil 3.6.). Parametreler sırasıyla aşağıdaki 

gibidir (Bkz. EK-3). 

 

 

 

 

 

 

Simülasyonlar, önceki çalışmalarda kullanılan demografik modelleri, karışım 

ve ayrılma zamanlarının bir kombinasyonu kullanılarak yürütülmüştür. İlk olarak 

mutasyonlu simüle edilmiş genomların bir denge durumuna ulaşmasını sağlamak için 

70.000 nesillik bir başlangıç (İng. burn-in) periyodu ile başlayarak, modern insan 

atalarının ve Neandertallerin basitleştirilmiş bir demografisini simüle edilmiştir (94). 

Başlangıç periyodunun uzunluğu simülasyonun doğasına göre seçilmektedir (156). 

Neandertallerin ve modern insanların ayrılması 500.000 yıl öncesine 

ayarlanmıştır (157, 158), Neandertallerin ve modern insan atalarının popülasyon 

büyülükleri (İng. Population size, N) sırasıyla 1.000 ve 10.000 olarak ayarlanmıştır 

Şekil 3.6. İleri zamanlı genetik benzetim analizinde kullanılan demografik modelin 
şemasal gösterimi.  
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(94). Başlangıç periyodu aşamasının sonunda, Afrikalı ve Afrikalı olmayan 

popülasyonların 55.000 yıl önce ayrılmasını simüle edilmiştir. Ayrılmadan sonra, 

Afrikalı olmayan popülasyon Afrika’dan çıkış (İng. Out of Africa) 5000 yıl süresince 

N=1861 ile bir darboğaza (İng. Bottleneck) uğramıştır (93, 94). Günümüzden 50.000-

30.000 yıl önceki aralıkta Neandertallerden Afrikalı olmayan popülasyona %3 

oranında karışım simüle edilmiştir. Afrika dışı yayılımı simüle etmek için ilk olarak 

43.500 yıl önce Afrikalı olmayan popülasyondan N=5000 ile Bazal Avrupa ayrılması 

simüle edilmiştir (159). Neandertal-Afrikalı olmayan popülasyon karışımın bitişi ile 

Neandertal popülasyonu birey sayısı sıfıra getirilerek silinmiştir (93, 94). Bazal Avrupa 

popülasyonundan 23.200 yıl önce popülasyon büyüklükleri 10.000 olmak üzere 

Kafkas Avcı Toplayıcı (CHG) ve Anadolu Neolitik popülasyonunun atalarının ayrılması 

simüle edilmiştir (159). Bundan 5800 yıl sonra ise Bazal Avrupa popülasyonundan Batı 

Avcı Toplayıcı (WHG) ve Doğu Avcı Toplayıcı (EHG) popülasyonlarının ayrılması simüle 

edilmiştir (159).  

Anadolu Neolitik popülasyonuna 12950 yıl önce Kafkas Avcı Toplayıcı (160), 

5800 yıl önce Batı Avcı Toplayıcı karışımı (159) simüle edilmiştir. Kafkas Avcı Toplayıcı 

popülasyonuna 9650 yıl önce Anadolu Neolitik karışımı (160) simüle edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Fenotip ve Nötral Bölgelerle İlişkili Hedeflenen TNP Sayıları ve 

Genotiplenme Oranları 

Fenotiplerle ilişkili varyantlar Bölüm 3.1.’de belirtilen şekilde NHGRI-EBI 

GWAS Catalog’dan toplanmış ve Tablo 3.1’de belirtilen filtrelemelerden geçtikten 

sonra kalan TNP’lerin kromozomlar üzerinde dağılımı Şekil 4.1.’de gösterilmiştir. 

Toplam 1432 TNP’nin 1420'si Neolitik dönem bireylerinden (Obezite 18, Tip 2 diyabet 

402, nötral 1000), 1422’si Neolitik sonrası dönem bireylerinden (Obezite 18, Tip 2 

diyabet 404, nötral 1000), 1423’ü ise günümüz bireylerinden başarıyla çağrılmıştır 

(Obezite 18, Tip 2 diyabet 405, nötral 1000). Her bir TNP için en az 5 bireyde dizilenmiş 

olma şartı eklendiğinde Neolitik dönemde 1417 (Obezite 17, Tip 2 diyabet 400, nötral 

1000), Neolitik sonrası dönemde 1418 (Obezite 17, Tip 2 diyabet 402, nötral 999) ve 

günümüzde 1421 TNP (Obezite 18, Tip 2 diyabet 403, nötral 1000) kalmıştır (Şekil 

4.1.). 

 

Şekil 4.1. Seçilen 18 Obezite, 415 Tip 2 diyabet (T2D) ve 1000 nötral TNP’nin 
kromozomlar üzerinde dağılımının gösterimi. 
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4.2. Alel Frekans Yörüngelerinin Belirlenmesi 

Anadolu’da son 10.000 yılı tarihsel olarak üç döneme ayrılarak varyantların 

risk alel frekansları Bölüm 3.4.’te açıklandığı gibi hesaplanmış ve değişimleri 

incelenmiştir. 

Anadolu Neolitik (n= 81), Anadolu Neolitik sonrası (n= 238) ve günümüz 

Anadolu (n=16) popülasyonlarında Obezite, Tip 2 diyabet ve nötral varyantların alel 

frekansı hesaplanmıştır. Antik popülasyonlarda ortalama okuma derinlikleri düşük 

olduğu için Bölüm 3.3.’te açıklanan maksimum olabilirlik temelli alel frekans 

hesaplama yöntemi tercih edilmiştir (Tablo 4.1.). 

 

 

 

 

 

 

 

Örneklem 

Büyüklüğü

 Ortalama 

Okuma 

Derinliği

Medyan 

Okuma 

Derinliği

 Ortalama 

Okuma 

Derinliği

Medyan 

Okuma 

Derinliği

1240K 36 0,17 0,1 0,1 0,07

Rastgele Dizileme 37 1,31 0,07 1,02 0,7

Tüm Genom 

Yakalama + 

Rastgele Dizileme

8 1,06 0,34  -  -  - 

Neolitik Sonrası

Veri Üretilme 

Yöntemleri
Örneklem 

Büyüklüğü

218

20

Neolitik

Tablo 4.1. Veri setine dahil edilen Anadolu yayınlanmış antik genom örneklerinin 
veri üretilme yöntemlerine göre örneklem büyüklükleri, ortalama ve 
medyan okuma derinlikleri.  
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Yukarıdaki çizgi grafiğinde Obezite ve Tip 2 diyabet TNP’leri için risk alel 

frekansının, nötral bölgelerden seçilmiş TNP’ler için minör alel frekansının dağılımı 

görülmektedir. Anadolu Neolitikten günümüze frekansı düzenli olarak artış gösteren 

2 Obezite, 10 Tip 2 diyabet; Neolitikten Neolitik sonrası döneme artış sonrasında 

günümüze azalış gösteren 2 Obezite, 17 Tip 2 diyabet; Neolitikten Neolitik sonrası 

döneme azalış sonrasında günümüze artış gösteren 48 Tip 2 diyabet; Neolitikten 

günümüze düzenli azalış gösteren 2 Tip 2 diyabet ve frekansı Neolitikten günümüze 

değişim göstermeyen 2 Obezite ve 106 Tip 2 diyabet varyantı bulunmuştur.  

Risk alel frekansı Anadolu Neolitikten günümüze düzenli artış gösteren 

Obezite ile ilişkili 2 ve Tip 2 diyabet ile ilişkili 10 varyantın ve düzenli azalış gösteren 

Tip 2 diyabetle ilişkili 2 varyantın frekans dağılımları ve diğer fenotiplerle ilişkileri Şekil 

4.3.’te gösterilmektedir. Alel frekansı artış gösteren varyantların ilişkili oldukları diğer 

fenotipler arasında beslenme ve metabolizma ile ilişkili olduğu bilinen fenotipler 

bulunmaktadır: Vücut kitle indeksi, alkol tüketimi, bel çevresi, boy uzunluğu, kalça 

çevresi, tat beğeni ölçümü. Alel frekans artışı gözlenen  

Şekil 4.2. Obezite (n=18, mavi) ve Tip 2 diyabet (n= 404, kırmızı) ile ilişkili varyantın 
Anadolu Neolitik, Anadolu Neolitik sonrası ve günümüz Anadolu’daki risk alel 
frekanslarının dağılımı. Arka planda gri renk ile gösterilen çizgiler 1000 adet 
nötral varyantın minör alel frekansının dağılımını göstermektedir. 
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Risk alel frekansı Anadolu Neolitikten günümüze düzenli artış gösteren 

Obezite ile ilişkili 2 ve Tip 2 diyabet ile ilişkili 10 varyantın ve düzenli azalış gösteren 

Tip 2 diyabetle ilişkili 2 varyantın ilişkili olduğu genlerin rol oynadıkları sinyal yolakları, 

Şekil 4.3. Anadolu Neolitikten günümüze frekansı düzenli olarak artış ve azalış 
gösteren Obezite ve Tip 2 diyabet ile ilişkili varyantlar. A panelinde risk alel 
frekans değişimlerinin çizgi grafiği ile gösterilmiştir. B panelinde GWAS 
Catalog’da anlamlı ilişkide raporlanan (p-değeri <5x10-8) fenotip bilgilerinin 
artan ve azalana göre sayıca dağılımının listelenmesi. 
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moleküler fonksiyon, hücresel bileşen ve biyolojik süreçlerin analizi için PANTHER 

(161) kullanılmıştır. Şekil 4.4.’te fonksiyonel sınıflandırma sonuçları gösterilmektedir.  

 

Tablo 4.2.’de risk alel değişimlerine göre ilişkili genlerin yolak analizleri 

sonuçları listelenmektedir. Risk alel frekansının Anadolu’da Neolitikten günümüze 

artış gösterdiği varyantlarda LAMA1 geni integrin sinyal yolağı ile, PML geni p53 yolağı 

ile ve TCF7L2 geni Wnt sinyal yolağı, anjiyogenez, Alzheimer hastalığı-presenilin yolağı 

ve kaderin sinyal yolağıyla ilişkilidir. Risk alel frekansının Anadolu’da Neolitikten 

günümüze azalma gösterdiği varyantlarda GCK geni apoptoz sinyal yolağı ve 

Gonadotropin salgılatıcı hormon reseptör yolağında rol almaktadır. 

 

 

Risk Alel 

Frekansının 

Değişimi

Varyant Fenotip Gen Panther Protein Sınıfı Metabolik Yolak

rs7531118 Obezite - - -

rs9948462 Tip 2 Diyabet LAMA1
hücre yapışma 

molekülü(PC00069)
İntegrin sinyal yolağı

rs2767036 Tip 2 Diyabet PDHX asetiltransferaz(PC00038) -

rs6073143 Tip 2 Diyabet IFT52 - -

rs1872635 Tip 2 Diyabet SMUG1 DNA glikosilaz(PC00010) -

rs4673712 Tip 2 Diyabet IKZF2
C2H2 çinko parmak 

transkripsiyon faktörü (PC00248)
-

rs9479 Tip 2 Diyabet PML ubikitin-protein ligaz(PC00234) p53 yolağı

rs17035289 Tip 2 Diyabet TET2 - -

rs3101336 Obezite NEGR1 immünoglobulin(PC00123) -

rs34845373 Tip 2 Diyabet DTNB ubikitin-protein ligaz(PC00234) -

rs4132670, 

rs35011184
Tip 2 Diyabet TCF7L2

DNA-bağlayıcı transkripsiyon 

faktörü(PC00218)

Alzheimer hastalığı-presenilin 

yolağı, Wnt sinyal yolağı, 

Kadherin sinyal yolağı, 

Anjiyogenez
rs12578595 Tip 2 Diyabet PTHLH peptit hormonu (PC00179) -

rs730497 Tip 2 Diyabet GCK
reseptör olmayan serin/treonin 

protein kinaz(PC00167)

Gonadotropin salgılatıcı hormon 

reseptör yolağı, Apoptoz sinyal 

yolağı

Artanlar

Azalanlar

Tablo 4.2. Risk alel frekanslarında değişim gözlenen varyantların yolak analizleri. 
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Şekil 4.4. Risk alel frekansı Neolitikten günümüze düzenli artış ve azalış gösteren Obezite ve Tip 2 diyabetle ilişkili TNP’lerin ilişkili olduğu 
genlerin gen ontolojisi analizi. (A) Hücresel Bileşenler (B) Sinyal Yolakları (C) Biyolojik Süreçler (D) Moleküler Fonksiyon. 
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Antik ve günümüz Anadolu bireyleri üzerindeki risk alel yükünün dağılımı 

incelenmek istenmiştir. Bu amaçla Bölüm 3.4.’te alel frekans hesaplaması için 

kullanılan risk alel sahip sekans sayılarından yararlanılmıştır. Her lokus için T toplam 

sekans sayısı, R risk alele sahip sekans sayısını ifade ederken risk alel sayısı (R/T> 0.5) 

olan varyantlarda risk alel sayısı 1 olarak kabul edilerek hesaplanmıştır. 

 

 

 

 

 

Şekil 4.5. Anadolu antik ve günümüz dönemlerinden seçilen bireylerin taşıdığı 
Obezite ve Tip 2 diyabet ile ilişkili toplam risk alel sayılarının kutu grafiği ile 
gösterimi. Y ekseni log(10) tabanına göre ölçeklendirilmiştir.  
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İkili dönemler arası alel frekansı karşılaştırılırken nötral varyantların minör alel 

frekansları ile Obezite ve Tip 2 diyabet ile ilişkili varyantların risk alel frekansları 

karşılaştırılmıştır. Obezite, Tip 2 diyabet ile ilişkili varyantlardan dönemler arasında 

risk alel frekansı artış ve azalış gösterenler karşılaştırmaya dahil edilmiştir. Dönemler 

arası risk alel frekansı artış ve azalış gösteren Obezite ve Tip 2 diyabet varyantlarının 

sayıları Tablo 4.3.’te listelenmiştir. Karşılaştırma için alel frekans değerleri sıfır ile bir 

arasında 0,05’erli gruplara bölünerek atanmış ve frekans artışı gösterdikleri dönemde 

aynı gruba atanan nötral varyantların ortalama alel frekansı ile Obezite ve Tip 2 

diyabet varyantlarının ortalama risk alel frekansları karşılaştırılmıştır.  

Alel frekansı değişikliklerinin anlamlılığını test etmek için non-parametrik 

Wilcoxon testi kullanılmış ve "rstatix" paket fonksiyonları (v0.7.2) kullanılarak tüm 

özellikler için p değerlerine "Bonferroni” çoklu test düzeltme yöntemi uygulanmıştır. 

Sonrasında fenotiple ilişkili alellerin aynı dönemdeki nötral alellerle frekanslarını 

karşılaştırmak için non-parametrik Mann-Whitney U testi kullanılmış ve "rstatix" 

paket fonksiyonları kullanılarak tüm özellikler için p değerlerine “Bonferroni" çoklu 

test düzeltme yöntemi uygulanmıştır.  

 

 

 

 

 

Frekans Artışı Frekans Azalışı Frekans Artışı Frekans Azalışı Frekans Artışı Frekans Azalışı

Obezite 6 2 5 3 4 2

Tip 2 Diyabet 59 83 121 35 107 56

Neolitik - Neolitik Sonrası Neolitik Sonrası - Günümüz Neolitik - Günümüz
Fenotipler

Tablo 4.3. İkili dönemler arası karşılaştırmalarda ilgili fenotiple ilişkili alellerin 
frekansının artışı ve azalışına göre TNP sayıları listelenmiştir.  
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Neolitikten Neolitik sonrası döneme Tip 2 diyabetle ilişkili artış gösteren risk 

alellerinin ortalama frekans değişimleri frekans artışı gösterdikleri dönemde aynı 

frekanstaki nötral varyantların ortalama alel frekans değişimi ile kıyaslandığında 

anlamlı farklılık göstermektedir (Şekil 4.6.). 

Şekil 4.6. Neolitikten Neolitik sonrası döneme risk alel frekans artışı (sol panel) ve azalışı 
(sağ panel) gözlenen Obezite (mavi) ve Tip 2 diyabet (kırmızı) varyantlarının 
nötral varyantların alel frekansları (sarı) ile karşılaştırılması. Obezite ve Tip 2 
diyabet ile nötral alel frekanslarının ortalamaları Mann-Whitney U testi ile 
karşılaştırılmış ve Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri anlamlılıklarına göre 
anlamlı sonuçlar (p-değeri < 0,05) kutu grafikler üzerinde gösterilmiştir. 
Obezite, Tip 2 diyabet ve nötral alel frekanslarının dönemler arası değişimi ise 
Wilcoxon testi ile karşılaştırılmış Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri <0,05) kutu grafikler üzerinde 
gösterilmiştir. 
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Neolitikten günümüze Tip 2 diyabetle ilişkili azalış gösteren risk alellerinin 

ortalama frekans değişimleri frekansın azalma gösterdiği dönemde aynı frekanstaki 

nötral varyantların ortalama alel frekans değişimi ile kıyaslandığında anlamlı farklılık 

göstermektedir (Şekil 4.8.). 

 

Şekil 4.7. Neolitik sonrası dönemden günümüze risk alel frekans artışı (sol panel) ve 
azalışı (sağ panel) gözlenen Obezite (mavi) ve Tip 2 diyabet (kırmızı) 
varyantlarının nötral varyantların alel frekansları (sarı) ile karşılaştırılması. 
Obezite ve Tip 2 diyabet ile nötral alel frekanslarının ortalamaları Mann-
Whitney U testi ile karşılaştırılmış ve Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri < 0,05) kutu grafikler 
üzerinde gösterilmiştir. Obezite, Tip 2 diyabet ve nötral alel frekanslarının 
dönemler arası değişimi ise Wilcoxon testi ile karşılaştırılmış Bonferroni 
düzeltmesi sonucu p-değeri anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri 
<0,05) kutu grafikler üzerinde gösterilmiştir. 
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Şekil 4.8. Neolitikten günümüze risk alel frekans artışı (sol panel) ve azalışı (sağ 
panel) gözlenen Obezite (mavi) ve Tip 2 diyabet (kırmızı) varyantlarının 
nötral varyantların alel frekansları (sarı) ile karşılaştırılması. Obezite ve Tip 
2 diyabet ile nötral alel frekanslarının ortalamaları Mann-Whitney U testi 
ile karşılaştırılmış ve Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri < 0,05) kutu grafikler 
üzerinde gösterilmiştir. Obezite, Tip 2 diyabet ve nötral alel frekanslarının 
dönemler arası değişimi ise Wilcoxon testi ile karşılaştırılmış Bonferroni 
düzeltmesi sonucu p-değeri anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-
değeri <0,05) kutu grafikler üzerinde gösterilmiştir. 
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Anadolu’da Neolitikten günümüze alel frekans değişikliklerinin yönlü bir 

değişimi işaret edip etmediğini anlamak için frekansa dayalı seçilim testleri ile her 

popülasyon çifti test edilmiştir. Bu tez çalışmasında fenotipi ortaya çıkarma olasılığını 

artıran alellerin yaygınlıklarının günümüzde daha yüksek olduğu varsayılarak bu 

artışın pozitif seçilim kaynaklı olup olmadığını test edip karşılaştırılan popülasyon 

çiftleri içinde varyantların zaman içindeki yönlü değişimi de anlatılmak istendiği için 

FST istatistiğine ek olarak popülasyon dal istatistiği de uygulanmıştır. 
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Şekil 4.9. Obezite ve Tip 2 diyabet ile ilişkili varyantların risk alelleri için dönem çiftleri arasında alel frekansı değişiklikleri. A panelinde 
Neolitik-Neolitik sonrası dönem çiftleri, B panelinde Neolitik sonrası günümüz dönem çiftleri, C panelinde Neolitik ve günümüz 
dönem çiftleri incelenmektedir. Sol panellerde alel frekansının artış gösterdiği, sağ panellerde alel frekansının azalış gösterdiği 
Obezite (mavi), Tip 2 diyabet (kırmızı) ve nötral (gri) ile ilişkili varyantların alel frekanslarının dağılımları çizgi grafiği ile 
gösterilmektedir.  
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4.3. Seçilim Analizleri Sonuçları 

FST istatistiğini analiz edilirken amaçlanan Tip 2 diyabet ve Obezite TNP’lerinin 

nötral bölgelerdeki TNP’lerden hangi dönem çiftleri arasında önemli ölçüde farklı 

olduğunu bulmak olmuştur. Popülasyonların farklılaşma ölçüsü olarak sıkça kullanılan 

FST değerleri Bölüm 3.4’te açıklandığı gibi ANGSD kullanılarak her bir TNP için her 

popülasyon çifti arasında ölçülmüştür.  Daha sonra, alel frekansında önemli 

değişiklikler olup olmadığını test etmek için her fenotiple ilişkili TNP’lerin FST 

değerlerinin dağılımını nötr bölgelerdeki TNP’lerle R programlama dili (versiyon 4.3), 

https://www.r-project.org/) ile ANOVA testini takip eden post-hoc Tukey’s testi 

kullanılarak karşılaştırılmıştır. Obezite ve Tip 2 diyabet varyantlarının popülasyonlar 

arasında nötral bölgeden farklılık göstermesinin evrimsel arka planı demografik 

yollarla popülasyonlar arası karışımın bir sonucu veya genetik sürüklenme olarak 

açıklanabilmektedir.  

 

 

 

 



 46 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.10. Fenotip ile ilişkili ve nötral TNP’lerin FST dağılımları. Kırmızı kesikli dikey çizgi, nötral TNP'lerin ortalama FST 'sini göstermektedir. 
ANOVA testini takiben uygulanan Tukey testine göre nötral TNP'lerden farklılık gösteren (p değeri<0.05) fenotipler turuncu, 
farklılık göstermeyen (p değeri> 0.05) fenotipler mavi ile gösterilmiştir. Kutu grafiklerinin sağ tarafında p değerlerini göstermekte 
iken sol tarafında TNP sayılarını temsil etmektedir. 
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Şekil 4.10.’da fenotiplerle ilişkili TNP’lerin ve nötr bölgelerdeki TNP’lerin FST 

dağılımları aynı şekilde sırasıyla mavi ve şeffaf renkli kutu grafikleriyle gösterilmiştir. 

ANOVA testini takiben uygulanan Tukey testine göre nötral TNP'lerden önemli ölçüde 

farklılık gösteren (p-değeri<0,05) fenotipler turuncu olarak gösterilmiştir. 

Karşılaştırdığımız dönemler arasında FST değerlerinin dağılımları nötral bölgelerden 

anlamlı ölçüde (p-değeri< 0,05) farklılık gösterenler: Anadolu Neolitik ve Anadolu Post 

Neolitik arasında nötral bölge için ortalama FST değeri 0,01223509 iken Tip 2 diyabet 

için 0,01488753 (p-değeri = 9.97 × 10-6) ve Obezite için 0,03142205 (p-değeri <0,05), 

Anadolu Neolitik ve Anadolu  Günümüz arasında nötral bölge için ortalama FST değeri 

0,0224476 iken, Tip 2 diyabet için 0,02903933 (p-değeri = 0,000966) ve Obezite için 

0,05041716 (p-değeri = 0,000726). Nötral bölgelerden daha yüksek FST değerleri, alel 

frekansındaki değişikliklerin adaptif olduğunu fikri ile uyumludur (162, 163). 

Sonuçlarımız bu fenotipler için karşılaştırma yapılan popülasyon çiftlerini 

farklılaştıran poligenik adaptasyon sinyali olabileceğini işaret etmektedir. 

Çalışmanın sonraki kısımlarında dönemler arasında fenotiple ilişkili TNP’lerin FST 

değerleri nötral bölgelere kıyasla farklılık gösterdiği Anadolu Neolitik-Anadolu Post 

Neolitik ve Anadolu Neolitik-Anadolu Günümüz popülasyon karşılaştırmalarına 

odaklanılmıştır. 

Poligenik adaptasyon sinyali görülen fenotiplerde risk alel frekansının arttığı 

gözlemlenen varyantların her birinin FST değerlerini frekansın artış gösterdiği dönem 

için aynı alel frekansına sahip nötral varyantların FST değerleri ile karşılaştırdık. Her 

dönem çifti arasında Obezite ve Tip 2 diyabet ile ilişkili varyantlarla nötral varyantlar 

arasındaki FST değişikliklerinin önemini test etmek için Student's t-testi kullanılmıştır. 

İstatiksek olarak anlamlı farklılık (p-değeri <0,05) gösteren varyantlar içinden alel 

frekansı artışı gözlenenler Tablo 4.4.’te listelenmiştir. 
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TNP’lerle ilişkili genomik lokasyonu, risk aleli, risk alel frekansı, varyanta en yakın genlerin isimleri, genlerin türleri listelenmiştir. Risk alel frekansı, RAF.

Tablo 4.4. Risk alel frekansı artış gösteren Obezite ve Tip 2 diyabet ile ilişkili varyantların FST değerlerinin nötral varyantların FST değerleri 
ile karşılaştırmasının listesi.  

TNP Fenotip Lokasyon
Risk 

Aleli

 Nötral TNP 

Sayısı
p değeri (t test) Karşılaştırılan Popülasyonlar Gen İsmi Gen Türü Neolitik RAF

Neolitik 

Sonrası RAF

Günümüz 

RAF

rs2112347 Obezite 5:75719417 T 5 0.00000453 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz SLC25A5P9  -  POC5 psödogen  -  protein kodlayan 0 0,24 0,35

rs4132670 Tip 2 Diyabet 10:113008012 A 9 0.01264257 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Neolitik Sonrası TCF7L2 protein kodlayan 0 0,07 0,49

rs10993072 Tip 2 Diyabet 9:94152720 C 6 0.0000276 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz MIRLET7A1HG  -  PTPDC1 lncRNA  -  protein kodlayan 0 0 0,15

rs11181613 Tip 2 Diyabet 12:42652647 C 11 0.00052164 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz LINC02451 lncRNA 0 0 0,08

rs12681990 Tip 2 Diyabet 8:37001668 C 10 0.00658774 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz SMARCE1P4  -  KCNU1 psödogen  -  protein kodlayan 0 0,48 0,06

rs17035289 Tip 2 Diyabet 4:105127134 C 7 0.01275505 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz TET2  -  RNU6 - 351P protein kodlayan  -  snRNA 0 0,06 0,24

rs17684074 Tip 2 Diyabet 18:57008153 G 6 3.72E-08 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz WDR7 protein kodlayan 0,02 0,06 0,15

rs1922879 Tip 2 Diyabet 7:147961447 G 5 0.00117829 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz CNTNAP2 protein kodlayan 0 0,01 0,35

rs2240716 Tip 2 Diyabet 22:19982173 C 4 0.02776913 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz ARVCF protein kodlayan 0 0,23 0,18

rs2820444 Tip 2 Diyabet 1:219568478 G 4 1.03E-09 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz LYPLAL1 - AS1  -  ZC3H11B  -   -  protein kodlayan 0 0 0,3

rs34845373 Tip 2 Diyabet 2:25412902 G 4 0.00027164 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz DTNB protein kodlayan 0 0,14 0,3

5 0.0029816 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz

7 0.00746172 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Neolitik Sonrası

4 0.000000284 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz

4 0.00000013 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Neolitik Sonrası

rs55812705 Tip 2 Diyabet 6:111417590 C 10 0.02868825 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz MFSD4B  -  REV3L protein kodlayan  -  protein kodlayan 0 0 0,06

rs59489841 Tip 2 Diyabet 3:173992905 C 4 0.000000132 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz NLGN1 protein kodlayan 0 0 0,3

rs60573766 Tip 2 Diyabet 1:20361859 C 11 0.00954321 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz LINC01141 lncRNA 0 0 0,08

4 0.00000131 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz

6 0.000000847 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Neolitik Sonrası

rs73184014 Tip 2 Diyabet 7:104875827 G 5 0.0254681 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Neolitik Sonrası LHFPL3 protein kodlayan 0 0,19 0,16

rs7330796 Tip 2 Diyabet 13:75324027 T 17 0.03033099 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz TBC1D4 protein kodlayan 0,72 0,65 1

rs7645613 Tip 2 Diyabet 3:115344825 C 5 0.02353322 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz EIF4E2P2 psödogen 0 0 0,19

4 0.03638198 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz

6 0.01579997 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Neolitik Sonrası

rs8071043 Tip 2 Diyabet 17:4085157 C 5 0.03561473 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Günümüz ZZEF1 protein kodlayan 0 0,54 0,19

rs9385400 Tip 2 Diyabet 6:126443044 T 7 0.0000906 Anadolu Neolitik  -  Anadolu Neolitik Sonrası MIR588  -  CENPW miRNA  -  protein kodlayan 0,12 0,5 0,61

miRNA  -  protein kodlayan 0 0,06 0,19

rs510062 Tip 2 Diyabet 8:96126510 G GAPDHP30  -  GDF6

rs4673712 Tip 2 Diyabet 2:212964997 C MIR4776 - 1  -  IKZF2

psödogen  -  protein kodlayan 0 0,28 0,3

rs7029718 Tip 2 Diyabet 9:23358497 G  - 

rs7660000 Tip 2 Diyabet 4:88830707 C FAM13A protein kodlayan 0,01 0,13 0,17

 - 0 0,16 0,3
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Risk alel frekansı Anadolu Neolitik ile Anadolu Neolitik Sonrası dönemleri 

arasında artış gösteren ve FST karşılaştırma yaklaşımını kullanarak nötral lokuslardan 

farklı olan 8 TNP bulunmuştur. Bu 8 varyant Tip 2 diyabet ile ilişkilidir ve varyantların 

genomik lokasyon olarak en yakın oldukları 4 gen Tablo 4.4’te listelenmiştir. Bu 

genlerden yedisi protein kodlayan, ikisi miRNA, kalan üç tanesinin ikisi psödogen ve 

snRNA’dır. rs7029718 varyantı ile ilişkili gen bulunmamaktadır.  

Risk alel frekansı Anadolu Neolitik ile Anadolu Günümüz dönemleri arasında 

artış gösteren ve FST karşılaştırma yaklaşımını kullanarak nötral lokuslardan farklı olan 

20 TNP bulunmuştur. Bu 20 varyanttan 19’u Tip 2 diyabet ile biri Obezite ile ilişkilidir. 

Varyantların genomik lokasyon olarak en yakın oldukları 24 gen Tablo 4.4’te 

listelenmiştir. Bu genlerden on altısı protein kodlayan, dördü psödogen, üçü lncRNA 

ve biri miRNA’dır. rs7029718 varyantı ile ilişkili gen bulunmamaktadır.  

FST tahminine dayalı analize ek olarak, aynı dönemler arasında popülasyon dal 

istatistiğine (PDİ) dayalı analiz ile risk alel frekans artışının gözlendiği popülasyon 

dallarındaki seçilim sinyalleri araştırılmıştır. İki karşılaştırma için de Anadolu 

popülasyonlarına dış grup olarak 1000 Genom Projesi Faz 3'ten (123) Yoruba 

popülasyonu seçilmiştir. PDİ skorları, ANGSD (v0.934) (141) ile hesaplanan FST 

tahminleri kullanılarak Gereç ve Yöntemler 3.5. Bölümünde açıklandığı gibi 

hesaplanmıştır.  

Tez kapsamında seçilen Obezite ve Tip 2 diyabet ile ilişkili TNP'lerden 

popülasyon dal istatistiği dağılımın %99,5 yüzdelik diliminin üzerinde PDİ skorlarına 

sahip TNP'ler, kromozom numarası, pozisyon, risk aleli, risk alel frekansı, varyanta en 

yakın genlerin isimleri, genlerin türleri ve mutasyon sonuçları Tablo 4.5.'te 

gösterilmiştir.  
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TNP’lerle ilişkili genomik lokasyonu, risk aleli, risk alel frekansı, varyanta en yakın genlerin isimleri, genlerin türleri ve mutasyona dair bilgiler listelenmiştir. Risk alel 
frekansı, RAF. 

Tablo 4.5. Popülasyon dal istatistiği karşılaştırmalarında belirlenen eşik değerinin üzerinde olan ve risk alel frekans değişimi 
hesaplanabilen TNP’lerin listesi. 

TNP Fenotip Lokasyon
Risk 

Aleli

Popülasyon Dal İstatistiği Karşılaştırılan 

Popülasyonlar

Popülasyon Dal 

İstatistiği Skoru

Frekans 

Değişimi

Neolitik 

RAF

Neolitik 

Sonrası 

RAF

Gen İsmi Gen Türü
Mutasyonun En 

Ciddi Sonuçları

rs28637892 Tip 2 Diyabet 22:45917738 T Anadolu Neolitik Sonrası  -  Anadolu Neolitik 0,1851349 Azalma 0,05 0
ATXN10  - 

WNT7B

protein kodlayan - 

protein kodlayan
intergenik varyant

rs9859406 Tip 2 Diyabet 3:185816694 G Anadolu Neolitik Sonrası  -  Anadolu Neolitik 0,09984142 Azalma 0,24 0 IGF2BP2 protein kodlayan intron varyant

rs10305420 Tip 2 Diyabet 6:39048860 C Anadolu Neolitik Sonrası  -  Anadolu Neolitik 0,0921697 Artma 0 0,4 GLP1R protein kodlayan missense varyantı 

TNP Fenotip Lokasyon
Risk 

Aleli

Popülasyon Dal İstatistiği Karşılaştırılan 

Popülasyonlar

Popülasyon Dal 

İstatistiği Skoru

Frekans 

Değişimi

Neolitik 

RAF

Günümüz 

RAF
Gen İsmi Gen Türü

Mutasyonun En 

Ciddi   Sonuçları

rs7531118 Obezite 1:72371556 C Anadolu Günümüz  -  Anadolu Neolitik 0,20100855 Artma 0,18 0,75
RNU6 - 1246P  -  

RPL31P12
snRNA - psödogen intron varyant

rs35011184 Tip 2 Diyabet 10:112989975 G Anadolu Günümüz  -  Anadolu Neolitik 0,17090062 Artma 0 0,47 TCF7L2 protein kodlayan intron varyant

rs1815591 Tip 2 Diyabet 20:62645662 T Anadolu Günümüz  -  Anadolu Neolitik 0,16220126 Artma 0,48 0,72 SLCO4A1 protein kodlayan intron varyant

rs2820444 Tip 2 Diyabet 1:219568478 G Anadolu Günümüz  -  Anadolu Neolitik 0,15449761 Artma 0 0,3
LYPLAL1 - AS1  -  

ZC3H11B

lncRNA - protein 

kodlayan
intergenik varyant

rs1922879 Tip 2 Diyabet 7:147961447 G Anadolu Günümüz  -  Anadolu Neolitik 0,14605817 Artma 0 0,35 CNTNAP2 protein kodlayan intron varyant

rs6712905 Tip 2 Diyabet 2:196087286 C Anadolu Günümüz  -  Anadolu Neolitik 0,14535714 Azalma 0,49 0,02 DNAH7  -  STK17B
protein kodlayan - 

protein kodlayan
intergenik varyant

rs7107784 Tip 2 Diyabet 11:2193859 G Anadolu Günümüz  -  Anadolu Neolitik 0,14191428 Artma 0,63 0,84
ASCL2  -  

MIR4686

protein kodlayan - 

miRNA

regülatör bölge 

varyantı 

rs917195 Tip 2 Diyabet 7:30688836 C Anadolu Günümüz  -  Anadolu Neolitik 0,13738093 Artma 0,05 0,23 CRHR2 protein kodlayan

kodlamayan 

transkript ekzon 

varyantı

rs2257883 Tip 2 Diyabet 12:65822382 G Anadolu Günümüz  -  Anadolu Neolitik 0,12029167 Artma 0 0,2 RPSAP52 psödogen intron varyant

rs13005841 Tip 2 Diyabet 2:211437848 T Anadolu Günümüz  -  Anadolu Neolitik 0,11058333 Artma 0 0,33 ERBB4 protein kodlayan intron varyant
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Şekil 4.11.’de gösterilen PDİ skoru dağılımı, Anadolu Neolitik Sonrası dalında 

tez kapsamında incelemek için hedeflenen TNP’lerden Tip 2 diyabet ile ilişkili 9 TNP 

için sinyali göstermektedir. Bunlar arasında alel frekans değişimi istatiksel olarak 

güven aralıklarına uygun bir şekilde hesaplayabilen 3 TNP’den ikisinin rs28637892, 

rs9859406 risk alel frekansında azalma ve rs10305420 varyantının alel frekansında 

artış gözlemlenmiştir (Tablo 4.5.). Sinyal yakalanan varyantların genomik lokasyon 

olarak en yakın oldukları 4 gen Tablo 4.5.’te listelenmiştir. Bu genlerin hepsi protein 

kodlayan genlerdir.  

En güçlü seçilim sinyali (PDİ skoru= 0,1851349), GWAS Catalog'da Tip 2 

diyabet ile ilişkilendirilmiş, risk alel frekansında azalma gözlemlediğimiz bir intergenik 

varyantdır (rs28637892). En yüksek ikinci seçilim sinyali (PDİ skoru= 0,09984142) 

IGF2BP2 geninde bulunan Tip 2 diyabet ile ilişkili risk alel frekansında azalma 

gözlemlediğimiz bir intron varyantı olan rs9859406’dır. Yakaladığımız son sinyal (PDİ 

skoru= 0,0921697) Tip 2 diyabet ile ilişkili Neolitik dönemden Neolitik Sonrası 

döneme risk alel frekansında artış gözlemlenen bir missense varyant olan 

rs10305420’dır. GWAS Catalog’da Tip 2 diyabet ve sigaraya başlama özelliği ile de 

ilişkilendirilmiştir. 

Şekil 4.11. Anadolu Neolitik, Anadolu Neolitik sonrası ve Yoruba popülasyonları 
arasındaki popülasyon dal istatistiği analizi için Manhattan grafiği.         
Hedef popülasyon Anadolu Neolitik sonrası ve dış grup Yoruba seçilmiştir. 
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Şekil 4.12.’de gösterilen PDİ skoru dağılımı, Anadolu Günümüz dalında tez 

kapsamında incelemek için hedeflenen TNP’lerden Obezite için 1, Tip 2 diyabet ile 

ilişkili 9 TNP için sinyali göstermektedir. Bunlar arasında alel frekans değişimi istatiksel 

olarak güven aralıklarına uygun bir şekilde 10 TNP’den birinin rs6712905 risk alel 

frekansında azalma ve rs13005841, rs1815591, rs1922879, rs2257883, rs2820444, 

rs35011184, rs7107784, rs7531118, rs917195 varyantlarının alel frekansında artış 

gözlemlenmiştir (Tablo 4.5.). Sinyal yakalanan varyantların genomik lokasyon olarak 

en yakın oldukları 14 gen Tablo 4.5.’de listelenmiştir. Bu genlerden dokuzu protein 

kodlayan, ikisi psödogen, kalan üç tanesi lncRNA, snRNA ve miRNA’dır.  

En güçlü seçilim sinyali (PDİ skoru= 0,20100855), GWAS Catalog'da obezite ile 

ilişkilendirilmiş bir intron varyantıdır (rs7531118). rs7531118 aynı zamanda kalça-bel 

çevresi ölçüsü, vücut kitle indeksi ve bazı nöronal bozukluklarla ilişkilendirilmiştir 

(dikkat eksikliği ve hiper aktivite bozukluğu, major depresif bozukluk gibi).  

 

Şekil 4.12. Anadolu Günümüz, Anadolu Neolitik ve Yoruba popülasyonları arasındaki 
popülasyon dal istatistiği analizi için Manhattan grafiği. Hedef popülasyon 
Anadolu Günümüz ve dış grup Yoruba seçilmiştir. 
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En yüksek ikinci seçilim sinyali (PDİ skoru= 0,17090062) TCF7L2 geninde 

bulunan bir intron varyantı olan rs35011184’tür. Şekil 4.13.’te risk alel frekans 

değişimi gösterilen varyant ile ilişkili GWAS Catalog'da bulunan Tip 2 diyabet ile ilişkili 

tek çalışma bulunmaktadır (164). GWAS Catalog'a göre TCF7L2 geni hemoglobin A1c 

seviyeleri, Tip 2 diyabet, açlık kan şekeri, açlık insülin seviyeleri ve vücut kitle indeksi 

ile ilişkilidir. TCF7L2 geni fonksiyonel domainleri yüksek oranda korunmuş 

sekanslardan oluşan Wnt sinyal yolağının parçasını oluşturan transkripsiyon 

faktörüdür ve Tip 2 diyabet çalışmalarında sıklıkla çalışan bir gendir.  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.13. Popülasyon dal istatistiği ve FST analizi ile seçilim izi yakalanan ve alel 
frekans artışı gözlenen TCF7L2 genindeki varyantların risk alel frekanslarının 
değişimi. 
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Günümüze kadar Obezite ve Tip 2 diyabet için yapılmış çalışmalar modern insan 

popülasyonları temel alınarak yapılan çalışmalardır. Tip 2 diyabet ile ilişkili alellerle 

ilişkili bazı seçilim çalışmalarının sonuçları tutumlu gen hipoteziyle çelişmiştir (162, 

165). Örneğin pozitif seçilim altında olan alellerin risk alellerine kıyasla koruyucu 

aleller olduğuna dair veri sunulmuştur (78, 166, 167). Bu çalışmalardan birinde vücut 

kitle indeksi ile ilişkili 165 varyant analiz edilmiş ve pozitif seçilim sinyali yakalanan 

dokuz varyanttan dördü yağ depolanmasını teşvik eden risk aleli için seçilimi, kalan 

beş varyantta zayıflıkla ilişkili aleller üzerinde seçilime dair veri sunmuştur (166).  

İnsan Genomu Çeşitliliği Projesi (HGDP) popülasyonları kullanılarak yapılan bir 

çalışmada (168) popülasyonlar arasında Tip 2 diyabetle ilişkili lokuslarda yüksek 

derecede farklılaşma olduğu ve bu farklılaşmanın en çok Doğu Asya ve Sahra altı 

Afrika popülasyonlarında belirgin olduğuna dair veri sunmuştur. Aynı çalışmada Doğu 

Asyalılarda haplotip bazlı analizlerde genişletilmiş haplotip homozigotluğu (İng. 

Extended haplotype homozygosity) ve diğer popülasyonlara kıyasla yüksek 

Şekil 4.14. Popülasyon dal istatistiği analizleri ile seçilim sinyali yakalanan varyantların 
risk alel frekans dağılımları. A panelinde Anadolu Neolitik sonrası dalında 
seçilim sinyali yakalanan ve risk alel frekansı değişimi gözlenen üç Tip 2 
diyabet (kırmızı) varyantının frekans dağılımları çizgi grafik ile 
gösterilmektedir. B panelinde Anadolu günümüz dalında dalında seçilim 
sinyali yakalanan ve risk alel frekansı değişimi gözlenen 9 Tip 2 diyabet 
(kırmızı) ve bir Obezite (mavi) varyantının frekans dağılımları çizgi grafik ile 
gösterilmektedir. 
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farklılaşma gösteren Tip 2 diyabetle ilişkili HHEX, TCF7L2 geni gibi doğal seçilime 

maruz kalmış lokuslar tanımlanmıştır (168).  

Afrika genomlarında seçilimin enerji metabolizması, yağ dokusu biyolojisi, 

insülin etkisi ve tuz tutma dahil olmak üzere Tip 2 diyabet ve hipertansiyonun altında 

yatan mekanizmalar üzerindeki etkisine dair yapılan bir çalışmada PPARA ve TCF7L2 

genlerindeki varyantlar için bulunan seçilim etkileri ayrıca MPHOSPH9, TMEM127, 

ZRANB3 ve MC3R dahil olmak üzere çeşitli genler için insülin direnci ve salgılanması 

dahil olmak üzere insülin etkisi üzerinde seçilim etkilerine dair kanıtlar bulunmuştur 

(169).  

Segurel ve arkadaşları (167) tarafından Tutumlu gen hipotezinin aksine, Tip 2 

diyabet ile ilişkili risk alelleri yerine, bazı koruyucu alellerin pozitif seçilim baskısı 

altında olduğu tespit edilmiştir. Orta Asya'dan bir çoban ve bir çiftçi popülasyonunu 

karşılaştırarak Tip 2 diyabet ile ilişkili 10 varyanttaki seçilim paternlerini inceledikleri 

çalışmada iki popülasyon için de Neolitik dönemden itibaren koruyucu aleller 

üzerinde pozitif seçilim izlerini tespit etmişlerdir. Tanımladıkları koruyucu aleller 5500 

ila 12.000 yıl önce, ilk tarım devrimi zamanında ortaya çıkmış olduğu için bu geçiş 

süresince seçilim baskısına uğramış olabilecekleri düşünülmektedir. Çalışmada Orta 

Asya'da iki popülasyonda Tip 2 diyabet ile ilişkili LEPR (rs1137100), HHEX (rs1111875) 

ve PON1 (rs3917498) genlerindeki varyantlar için bu seçilim etkileri bulunmuştur 

(167). 

4.4. İleri Zamanlı Genetik Benzetim ile Anadolu Popülasyonlarında Nötral 

Senaryo Altında Alel Frekans Değişimlerinin Modellenmesi 

Fenotiple ilgili seçilen varyantların alel frekanslarındaki değişikliklerin hangi 

evrimsel senaryo altında gerçekleştiği test edilmek istenmiştir. Bu amaçla yapılan ileri 

zamanlı genetik benzetim analizleri SLiM (v.3.7) (153) kullanarak simüle edilmiş 

veriler üzerinde alel frekansı hesaplanmıştır. Kullanılan parametre ve değerler 

Gerekçe ve Metot Bölüm 3.5’te açıklanmıştır. 



 56 

Neolitik dönemi temsilen günümüzden 10.000-6000 yıl öncesinden 100 birey, 

Neolitik sonrası dönemi temsil eden günümüzden 5200-3200 yıl öncesinden 100 birey 

ve günümüz Anadolu dönemini temsil eden 100 birey için 10 Mb’lık genom dizisi 

varyant çağırma dosyası (VCF) formatında üretilmiştir. Anadolu’daki Neolitik, Neolitik 

sonrası ve günümüzdeki dönemler arasındaki alel frekansları arasındaki değişimi 

gözlemlemek amaçlanarak simüle edilmiş popülasyonların VCF dosyalarından Plink 

(v.1.9) (122) ile toplam 55.921 TNP için minör alel frekansı hesaplanmıştır (Şekil 

4.15.).  

Alel frekans hesaplamalarından sonra, bu frekanslar R'da (v4.2.2, 

https://www.r-project.org/) artan ve azalan bütün aleller için her dönem çifti 

arasında karşılaştırılmıştır. Alel frekansı değişikliklerinin anlamlılığını test etmek için 

non-parametrik Wilcoxon testi kullanılmış ve "rstatix" paket fonksiyonları (v0.7.2) 

kullanılarak tüm özellikler için p değerlerine "Bonferroni” çoklu test düzeltme 

yöntemi uygulanmıştır. Sonrasında gerçek veri ilişkili alellerin aynı dönemdeki nötral 

alellerle frekanslarını karşılaştırmak için non-parametrik Mann-Whitney U testi 

kullanılmış ve "rstatix" paket fonksiyonları kullanılarak tüm özellikler için p 

değerlerine “Bonferroni" çoklu test düzeltme yöntemi uygulanmıştır. İkili dönemler 

arası alel frekansı karşılaştırılırken nötral senaryo altında hesaplanan alel frekansları 

ile gerçek veriden maksimum olabilirlik temelli yaklaşım kullanılarak hesaplanan 

A B

Şekil 4.15. İleri zamanlı genetik benzetim ile Anadolu popülasyonlarında nötral 
senaryo altında hesaplanan alel frekanslarının dağılımı. A panelinde her 
dönem için ortalama alel frekansları kırmızı elmas şekli ile gösterilmiştir. 
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Obezite, Tip 2 diyabet ve nötral varyantların alel frekansları karşılaştırılmıştır. Gerçek 

veriden hesaplanan Obezite, Tip 2 diyabet ile ilişkili varyantların dönemler arasında 

risk alel frekansı artış ve azalma gösterenler karşılaştırmaya dahil edilirken, nötral 

varyantların tamamı karşılaştırmaya dahil edilmiştir. Karşılaştırma için alel frekans 

değerleri sıfır ile bir arasında 0,05’erli bölünen gruplara atanmış ve frekans değişimi 

gözlenen dönemlerde aynı gruba atanan alel frekans değerleri seçilmiştir. Neolitik, 

Neolitik sonrası ve günümüz popülasyonları için nötral senaryo altında simüle edilen 

varyantların alel frekansları, yayınlanmış genom verisinden hesaplanan alel 

frekansları ile karşılaştırılarak frekans değişimi gözlemlenen varyantların nötral 

süreçten farklı davranıp davranmadığı incelenmiştir. 

Şekil 4.16. Neolitikten Neolitik sonrası döneme risk alel frekans artışı (sol panel) ve 
azalışı (sağ panel) gözlenen Obezite (mavi) ve Tip 2 diyabet (kırmızı) 
varyantlarının ileri zamanlı genetik benzetim ile nötral senaryo artında 
hesaplanan alel frekansları (açık sarı) ile karşılaştırılması. Obezite ve Tip 2 
diyabet ile benzetimle hesaplanan alel frekanslarının ortalamaları Mann-
Whitney U testi ile karşılaştırılmış ve Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri < 0,05) kutu grafikler 
üzerinde gösterilmiştir. Obezite, Tip 2 diyabet ve benzetimle hesaplanan alel 
frekanslarının dönemler arası değişimi ise Wilcoxon testi ile karşılaştırılmış 
Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar 
(p-değeri <0,05) kutu grafikler üzerinde gösterilmiştir. 
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Şekil 4.17. Neolitikten günümüze risk alel frekans artışı (sol panel) ve azalışı (sağ 
panel) gözlenen Obezite (mavi) ve Tip 2 diyabet (kırmızı) varyantlarının ileri 
zamanlı genetik benzetim ile nötral senaryo artında hesaplanan alel 
frekansları (açık sarı) ile karşılaştırılması. Obezite ve Tip 2 diyabet ile 
benzetimle hesaplanan alel frekanslarının ortalamaları Mann-Whitney U 
testi ile karşılaştırılmış ve Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri < 0,05) kutu grafikler 
üzerinde gösterilmiştir. Obezite, Tip 2 diyabet ve benzetimle hesaplanan alel 
frekanslarının dönemler arası değişimi ise Wilcoxon testi ile karşılaştırılmış 
Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar 
(p-değeri <0,05) kutu grafikler üzerinde gösterilmiştir.  
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Şekil 4.16.'da Neolitikten Neolitik sonrası döneme Obeziteyle ilişkili frekansı değişim 

gösteren risk alellerinin ve değişim gösterdiği dönemde aynı frekanstaki nötral 

senaryo altında hesaplanan alel frekans değişimi ile kıyaslandığında anlamlı farklılık 

göstermektedir. Ancak karşılaştırmada Obezite ile ilişkili varyant sayısının az olması 

bu sonucun güvenilirliğini düşürmektedir. Neolitikten Neolitik sonrası döneme Tip 2 

diyabetle ilişkili frekansı değişim gösteren risk alellerinin ve değişim gösterdiği 

dönemde aynı frekanstaki nötral senaryo altında hesaplanan alel frekans değişimi ile 

kıyaslandığında anlamlı farklılık göstermektedir.  

Şekil 4.18. Neolitik sonrası dönemden günümüze risk alel frekans artışı (sol panel) ve 
azalışı (sağ panel) gözlenen Obezite (mavi) ve Tip 2 diyabet (kırmızı) 
varyantlarının ileri zamanlı genetik benzetim ile nötral senaryo artında 
hesaplanan alel frekansları (açık sarı) ile karşılaştırılması. Obezite ve Tip 2 
diyabet ile benzetimle hesaplanan alel frekanslarının ortalamaları Mann-
Whitney U testi ile karşılaştırılmış ve Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri < 0,05) kutu grafikler 
üzerinde gösterilmiştir. Obezite, Tip 2 diyabet ve benzetimle hesaplanan alel 
frekanslarının dönemler arası değişimi ise Wilcoxon testi ile karşılaştırılmış 
Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri anlamlılıklarına göre anlamlı 
sonuçlar (p-değeri <0,05) kutu grafikler üzerinde gösterilmiştir. 
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Şekil 4.17.'de Neolitikten günümüze Obeziteyle ilişkili frekansı değişim 

gösteren risk alellerinin ve değişim gösterdiği dönemde aynı frekanstaki nötral 

senaryo altında hesaplanan alel frekans değişimi ile kıyaslandığında anlamlı farklılık 

göstermektedir. Ancak karşılaştırmada Obezite ile ilişkili varyant sayısının az olması 

bu sonucun güvenilirliğini düşürmektedir. Neolitikten günümüze Tip 2 diyabetle ilişkili 

frekansı değişim gösteren risk alellerinin ve değişim gösterdiği dönemde aynı 

frekanstaki nötral senaryo altında hesaplanan alel frekans değişimi ile kıyaslandığında 

benzer bir değişim gözlenmektedir 

Şekil 4.18.'de Neolitik sonrası dönemden günümüze Obeziteyle ilişkili frekansı 

değişim gösteren risk alellerinin ve değişim gösterdiği dönemde aynı frekanstaki 

nötral senaryo altında hesaplanan alel frekans değişimi ile kıyaslandığında anlamlı 

farklılık göstermektedir. Ancak karşılaştırmada Obezite ile ilişkili varyant sayısının az 

olması bu sonucun güvenilirliğini düşürmektedir. Neolitik sonrası dönemden 

günümüze Tip 2 diyabetle ilişkili frekansı değişim gösteren risk alellerinin ve değişim 

gösterdiği dönemde aynı frekanstaki nötral senaryo altında hesaplanan alel frekans 

değişimi ile kıyaslandığında benzer bir değişim gözlenmektedir.  

Şekil 4.19.'da nötral varyantlar ile benzetimle hesaplanan alel frekanslarının 

dönemler arası değişimi incelenmiştir. Yalnızca Neolitik-Neolitik sonrası dönem 

arasındaki nötral varyantların minör alel frekansındaki değişim ile benzetimle 

hesaplanan alel frekansları arasında farklılık gözlenmiştir. Diğer dönem çiftleri 

arasında istatiksel olarak bir farklılık işaret etmemektedir. 
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 Şekil 4.19. Anadolu antik ve modern dönemlerinde minor alel frekans 
değerleri hesaplanan nötral (turuncu) varyantlarının ileri zamanlı 
genetik benzetim ile nötral senaryo artında hesaplanan alel 
frekansları (açık sarı) ile karşılaştırılması. A panelinde Neolitik-
Neolitik sonrası dönem çiftleri, B panelinde Neolitik sonrası 
günümüz dönem çiftleri, C panelinde Neolitik ve günümüz dönem 
çiftleri incelenmektedir. Nötral ile benzetimle hesaplanan alel 
frekanslarının ortalamaları Mann-Whitney U testi ile 
karşılaştırılmış ve Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri < 0,05) kutu 
grafikler üzerinde gösterilmiştir. Nötral ve benzetimle hesaplanan 
alel frekanslarının dönemler arası değişimi ise Wilcoxon testi ile 
karşılaştırılmış Bonferroni düzeltmesi sonucu p-değeri 
anlamlılıklarına göre anlamlı sonuçlar (p-değeri <0,05) kutu 
grafikler üzerinde gösterilmiştir. 
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4.5. Farklı Biyoinformatik Yaklaşımlarla Hazırlanan Veri Setlerinin Test 

Edilmesi 

Sözde-haploidizasyon yöntemleri nötral fenotip alellerinin frekans 

ortalamalarına çok yakındır (ANOVA, Tukey post hoc, p<0.05). Haploidizasyon temelli 

yöntemlerle karşılaştırıldığında, maksimum olabilirlik tahmini temelli yöntemler 

haploidizasyon temelli yöntemlerden önemli ölçüde farklı alel frekansları 

ortalamaları elde etmiştir (ANOVA, Tukey post hoc, p<0.05) (Şekil 4.20.). Mevcut 

bulgulara göre, düşük okuma derinliğine sahip antik DNA verilerinde ANGSD ve 

pileupCaller ile varyant çağırma, alel frekansı hesaplama gibi popülasyon genetiği 

analizlerinde farklılıklara yol açmamaktadır. İstatistiksel olarak farklı olan sözde-

haploidizasyon ve maksimum olabilirlik tahmini tabanlı yöntemlerle 

karşılaştırıldığında hangi yöntemin daha güvenilir olduğunu belirlemek için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

 

 

Şekil 4.20. Farklı varyant çağırma yaklaşımları ile hesaplanan alel frekanslarının 
dağılımları. ANOVA sonuçlarını Tukey testi sonuçları takip etmektedir ve 
anlamlılık seviyeleri kutu grafiklerinde sunulmuştur. 
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5. TARTIŞMA 

Kompleks hastalıklar, birden fazla gen ve çevresel faktörlerin etkileşimi 

sonucu ortaya çıkan hastalıklardır. Evrimsel biyolojinin sorularından birisi bu 

hastalıkların toplumdaki yaygınlığı ve genom boyu ilişkilendirme çalışmaları ile tespit 

edilen ilişkili varyantların frekansının ortalama veya yüksek olması düşünüldüğünde 

hangi evrimsel mekanizmaların genetik varyasyonu ortalama frekansta tuttuğunun 

cevaplanmasıdır.  

Neolitikleşme ile insan toplulukları geçim stratejilerinde, beslenme 

alışkanlıklarında, kültürel ve sosyal ilişkilerinde köklü değişimler yaşamış, 

hayvancılıkla birlikte yeni patojenlerle karşılaşmış ve yavaş yavaş yerleşik hayata 

geçmiştir. Coğrafi olarak Doğu ile Batı arasında bir köprü görevi gören Anadolu'daki 

antik popülasyonlar, kültürel süreçteki bu köklü değişimlere yakından tanıklık 

etmiştir.  

Bu tez kapsamında, Türkiye'de yüksek prevalansa sahip ve beslenme ile 

yakından ilişkili iki kompleks metabolik hastalık olan Obezite ve Tip 2 diyabete 

odaklanılmıştır. Neolitikleşme süreci ile bu hastalıkların evrimsel tarihini anlamak için 

antik ve günümüz genomları paleogenomik, popülasyon genetiği ve ileri zamanlı 

genetik simülasyon yaklaşımları ile araştırılmıştır.  

Alel frekansı ve seçilim analizlerinde kullanılacak hesaplama yöntemi 

seçilirken örneklerin düşük ortalama okuma derinliğine sahip olduğu göz önünde 

bulundurulmuştur. Alel frekans hesaplamasında her popülasyondaki frekansın 

olasılığını maksimum olabilirlik tahmini ile hesaplayan Bölüm 3.4.’de açıklanan 

yöntem kullanılmıştır. Diploid varyant çağırma ile lokus hakkında elde edilen tüm 

bilgiyi kullanarak sekans verilerinden maksimum verimi almayı amaçlayan maksimum 

olabilirlik temelli bu yöntem, güvenilir diploid varyant çağırma için yeterli okuma 

derinliğine sahip olunmayan örnekler için sıklıkla kullanılmaktadır (63, 83, 170, 171).  

Seçilim analizi için temel olarak kullandığımız FST istatiğini hesaplarken 

özellikle düşük ve orta okuma derinliğine sahip genomik veriler için kullanışlı olan ve 
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genotip olabilirlikleri üzerinden hesaplama yapan ANGSD (141) yazılımı kullanılmıştır. 

Düşük okuma derinliğine sahip verilerde genotip bilgisine dair belirsizlik, haritalama 

ve dizileme hataları ve haploidizasyon gibi nedenlerden kaynaklanabilmektedir. Antik 

DNA çalışmalarında sıkça uygulanan haploidizasyon yöntemi heterozigot pozisyonlar 

yerine diploid kromozomlardan rastgele tek bir alelin seçilmesi ve sözde-haploid 

sekans oluşturulmasıdır. Düşük ve orta okuma derinlikli veriler için downstream 

analizlerde genotiplere kıyasla ham veri veya genotip olabilirliklerini kullanmak 

genotip bilgisine dair istatiksel belirsizliği hesaba katmayı kolaylaştırmaktadır (141, 

150, 172). Ayrıca ANGSD’ın kullandığı FST tahmincisinin, Hudson-Bhatia, 

popülasyonlar arası örneklem büyüklüğüne farklılıklarına duyarlılığı az olması nedeni 

ile de modern Anadolu (n=16) ve antik dönem popülasyonları (Neolitik n= 81, Neolitik 

sonrası= 238) arasında FST hesaplarken ANGSD yazılımı kullanmak avantaj sağlamıştır.  

FST istatistiğini kullanarak hastalıkla ile ilişkili TNP’ler için antik ve günümüz 

Anadolu popülasyonları arasındaki genetik mesafe hesaplanmış ve sonuçları evrimsel 

olarak nötral bölgelerle karşılaştırılarak olası seçilim sinyalleri yakalanmaya 

çalışılmıştır. Aynı karşılaştırma hastalıkla ilişkili varyantlar ve nötral varyantların alel 

frekansları ile de yapılmıştır. İlk olarak hastalıklar arasında nötral bölgelerle anlamlı 

bir farklılık olup olmadığı FST dağılımları ANOVA ve ardından post-hoc Tukey’s testi ile 

karşılaştırılarak incelenmiştir. Bunun sonucunda hastalık ile ilişkili TNP’ler ve nötral 

TNP’ler arasında bu FST karşılaştırma yaklaşımını kullanılarak bu hastalıkların nötral 

bölgelerden daha farklı olduğu iki popülasyon çifti bulunmuştur: Anadolu Neolitik ve 

Anadolu Post Neolitik arasında nötral bölge için ortalama FST değeri 0,01223509 iken 

Tip 2 diyabet için 0,01488753 (p-değeri = 9.97 × 10-6) ve Obezite için 0,03142205 (p-

değeri < 0,05), Anadolu Neolitik ve Anadolu  Günümüz arasında nötral bölge için 

ortalama FST değeri 0,0224476 iken, Tip 2 diyabet için 0,02903933 (p-değeri = 

0,000966) ve Obezite için 0,05041716 (p-değeri = 0,000726). Popülasyonda zaman 

içinde alel frekansının değişmesine gen akışı, genetik sürüklenme ve doğal seçilim gibi 

evrimsel süreçler katkı sağlamaktadır. Bu yüzden zaman içinde artan alel frekansının 

başka bir popülasyonla karışım, gen akışı, gibi nötral süreçlerle ilişkili olması da 

beklenebilmektedir. Genomdaki nötral bölgelerle kıyaslama yapmak ve hastalıkla 
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ilişkili alellerin frekansının nötral varyantlarla kıyaslandığında anlamlı farklılık 

gösterdiğini gözlemlemek, gen akışı hakkında yorum yapabilmeyi sağlamaktadır. 

Nötral bölgelerden daha yüksek FST değerleri, alel frekansındaki değişikliklerin adaptif 

dolayısıyla rastgele olmayan süreçler sonucunda farklılaşma olduğunu ve poligenik 

seçilimi işaret eden bir süreç olduğunu gösterebilmektedir (162, 163).  

FST dağılımı ve alel frekans karşılaştırmaları ile popülasyonlar arasında 

farklılaşma belirtileri gördükten sonra, ilgilenilen özelliklerin mevcut yaygınlığını 

açıklayan pozitif seçilim hipotezini test etmek için Anadolu popülasyonları ve bir dış 

popülasyon kullanılarak popülasyon dal istatistiği gerçekleştirilmiştir.   

Anadolu Neolitik-Anadolu Neolitik Sonrası popülasyonlar ve Yoruba dış 

popülasyonu kullanılarak yapılan PDİ analizinde, Anadolu Neolitik Sonrası dalında tez 

kapsamında incelemek için hedeflenen TNP’lerden Tip 2 diyabet ile ilişkili 9 TNP için 

sinyal yakalanmıştır. Bunlar arasında alel frekans değişimi gözlenen 3 TNP’den ikisinin 

rs28637892, rs9859406 risk alel frekansında azalma ve rs10305420 varyantının alel 

frekansında artış gözlemlenmiştir (Tablo 4.5.).   

Anadolu Neolitik-Anadolu Günümüz popülasyonları ve Yoruba dış 

popülasyonu kullanılarak yapılan PDİ analizinde, Anadolu Günümüz dalında tez 

kapsamında incelemek için hedeflenen TNP’lerden Tip 2 diyabet ile ilişkili 9 TNP için 

sinyal yakalanmıştır. Bunlar arasında alel frekans değişimi gözlenen bir şekilde 10 

TNP’den birinin (rs6712905) risk alel frekansında azalma ve rs13005841, rs1815591, 

rs1922879, rs2257883, rs2820444, rs35011184, rs7107784, rs7531118, rs917195 

varyantlarının alel frekansında artış gözlemlenmiştir (Tablo 4.5.). 

Tip 2 diyabet ile farklı popülasyonlarda güçlü etkiye sahip farklı genetik 

lokuslar tanımlanmıştır (173): Avrupa popülasyonlarında TCF7L2 (174), Batı Asya 

popülasyonlarında KCNQ1 (175, 176), Meksika popülasyonlarında SCL16A11 (177) ve 

Grönland popülasyonlarında TBC1D4 (178).  

Popülasyon dal istatistiği analizinde rs35011184 (Tablo 4.5.) ve FST 

karşılaştırmalarında rs4132670 (Tablo 4.4.) seçilim adayı olan ve risk alel frekansında 
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artış gözlenen iki varyantla ilişkili gen olan TCF7L2, Tip 2 diyabet ile ilişkilidir ve Asya 

popülasyonları yapılan çalışmalarda koruyucu haplotip üzerinde yakın zamanlı seçilim 

görüldüğüne işaret edilmektedir (165, 168, 179). Seçilim adayı olan diğer varyantlar 

için literatürde bir çalışma bulunamamıştır.  

Literatürdeki önceki çalışmalar, Tip 2 diyabet ve Obezite gibi bazı hastalıklar 

üzerindeki seçilimin, bu hastalıklarla ilişkili genlerin bolluk-kıtlık/egzersiz-dinlenme 

döngülerinde için pozitif seçilim altında evrimleştiğini varsayan "Tutumlu Genotip 

Hipotezi" ile açıklanabileceğini öne sürmektedir (45, 46, 162). Bu bireylerin üzerindeki 

seçilim baskısı enerji kaybını en aza indirip tasarruf yaparak bolluk dönemlerinde 

enerjiyi yağ olarak depolamalarına ve sonraki kıtlık-dinlenme döneminde yağ şeklinde 

depolanan enerjinin hayatta kalmayı kolaylaştırmasına dayanmaktadır. Bu hipotezin 

önermesi, doğal seçilim ile besini depolama ve kullanma konusunda verimli olacak 

şekilde evrimleştiğimizdir. Bu hipotez, tez kapsamında hem alel frekans 

değişimlerinde hem de seçilim analizlerinde gözlemlediğimiz frekans değişiklikleri için 

bir açıklama olabilir.  

Bu çalışmada, alel frekansı ve seçilim analizlerinde kullanılacak hesaplama 

yöntemi seçilirken örneklerin düşük ortalama okuma derinliğine sahip olduğu göz 

önünde bulundurularak ham dizileme verisinden maksimum verimi almak 

hedeflenmiştir. Ancak son yayınlar seçilim analizinde FST tahmini için kullanılan 

genotip olabilirliklerine dayanan yöntemin de (141) düşük okuma derinliklerinde 

yeterli güvenilirlikte olmadığına dair sonuçlar sunmuştur (99, 180).  

Özet olarak, bu çalışma, FST analizlerinde Tip 2 diyabet ve Obezite için 

poligenik seçilimin izi yakalanmış, popülasyon dal istatistiği analizi ve alel frekansında 

da bu hastalıkların fenotipte görülme riskini artıran bazı alellerde pozitif seçilim 

sinyalleri yakalanmıştır. Anadolu’da Neolitikleşmenin oluşturduğu seçilim baskısı 

incelenen başka bir tez çalışmasında Neolitik ve günümüz Anadolu popülasyonları 

incelenmiş ve lipid metabolizması genlerini içeren varyantlarda seçilim sinyalleri 

yakalanmıştır (181). Gelecekteki çalışmalarda; lipid metabolizması, leptin seviyesi, 

vücut kitle indeksi gibi fenotipler de dahil edilerek beslenme ve metabolizma ile ilişkili 
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daha geniş kapsamlı bir çalışma yapılmalıdır. Çalışma kapsamında GWAS Catalog’dan 

seçilen varyantların genotiplenme oranlarının düşük olduğu göz önüne alındığında 

varyantların ilişkili olduğu genlerde seçilim taraması yapmak antik DNA ile çalışmanın 

neden olduğu bu limitasyonu aşmaya yardımcı olabilir. 



 68 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

SONUÇLAR 

1. Tez kapsamında yayınlanmış antik genomları ile Anadolu popülasyonları için 

oluşturulmuş en kapsamlı genomik veri seti derlenmiştir 

(https://github.com/idiltac/YLisans_Tez_IdilTac/blob/main/tez_bireyler.csv). 

2. Genotip olabilirlikleri, diploid varyant çağırma ve sözde-haploidizasyon varyant 

çağırma yaklaşımları ile üç farklı genomik veri seti oluşturularak bu yaklaşımların 

etkinliği alel frekans hesaplama sonuçları üzerinden test edilmiştir. 

3. Genom boyu ilişkilendirme çalışmaları ile Avrupa popülasyonlarında keşfedilen 

varyantların Avrupa-dışı popülasyonlarda ne ölçüde bilgi verdiğini Anadolu 

popülasyonunu model olarak kullanılarak test edilmiştir. 

4. Obezite ve Tip 2 diyabet ile ilişkili varyantların Anadolu’da son 10,000 yıldaki alel 

frekans yörüngeleri belirlenmiştir. 

5. İleri zamanlı genetik benzetim yöntemleri ile nötral senaryo altında Anadolu 

popülasyonları modellenmiştir. İleri dönem çalışmalarında farklı evrimsel senaryoları 

denemek için popülasyon demografik modeli çıkarılmıştır.   

6. Anadolu’da ilk defa antik popülasyonlar kullanılarak seçilim analizleri 

uygulanmıştır. 

GELECEK ÇALIŞMALAR 

Daha ileri analizlerde, modern ve antik örnekler arasındaki karşılaştırmaların gücünü 

artırmak için i) Anadolu Neolitik ve Tunç Çağı'ndan daha fazla genom dizileme verileri 

oluşturmak ve daha fazla örneklemde hedeflenen hastalık varyantları için daha 

yüksek derinlikli genomik veri elde edilmesi, ii) Yayınlanmış antik genomik verilerin 

kalitesini ve elde edilen genotip bilgisini arttırmak için imputasyon  uygulaması 

yapılması ve bu sayede haplotip bazlı seçilim analizlerini de yapabilme imkanı, iii) Alel 
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frekans hesaplamasında uygulanan dizileme verilerinden maksimum olabilirlik 

temelli algoritma (Bölüm 3.4.) ile genom boyu seçilim analizi hesaplamak (63) iv) 

demografik modeli tez kapsamında oluşturulan Anadolu popülasyonları için nötral 

senaryoya ek olarak farklı seçilim modelleri ile farklı evrimsel senaryoların test 

edilmesi planlanmaktadır.
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8. EKLER 

EK-1: Tez çalışmasının etik kurul izni 

 



 85 

EK-2: Tez çalışmasının orijinallik raporu 
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EK-3: Nötral senaryo altında Anadolu modellemesi için SLiM programında yürütülen 

komutlar.  

initialize() { 

        // 10 Mb segmenti simüle edin 

        defineConstant("L", 10000000); 

        //mutasyon oranını ayarlayın 

        defineConstant("mu", 1e-8); 

         //Nükleotid bazlı simülasyon 

        initializeSLiMOptions(nucleotideBased=T); 

        //yukarıda tanımlanan "L" uzunluğundaki ACGT'lerin rastgele dizisini oluşturun 

        initializeAncestralNucleotides(randomNucleotides(L)); 

        //Nükleotid bazlı nötral mutasyonların tanıtılması -> baskınlık katsayısı (İng. 
dominance coeff) 0,5'tir, DFE sabit uygunluk (İng. fittness effect) etkisine 
ayarlanmıştır, seçilim katsayısı sıfır -> nötral 

        initializeMutationTypeNuc("m1", 0.5, "f", 0.0); 

        m1.convertToSubstitution = F; 

        initializeGenomicElementType("g1", m1, 1.0, mmJukesCantor(mu)); 

        initializeGenomicElement(g1, 0, L-1); 

        //rekombinasyon oranını ayarlayın 

        initializeRecombinationRate(1e-8); 

} 

// nesil süresi = 25 yıl 

// p1= modern insanlar ve Neandertaller öncesinde, 70.000 nesillik bir başlangıç 
(burn-in) dönemi 

1 early() {  

        sim.addSubpop("p1", 10000); 



 88 

} 

// p2=Neandertal, p3 şu anda tüm Modern İnsanların atasını temsil etmektedir, 
İnsan ve Neandertal ayrılma zamanı 500.000 yıl önce (20000 nesil), Neandertallerin 
ve modern insanların Ne'si 1.000 ve 10.000 sabit değerlerine ayarlanmıştır 

50000 early() { 

        sim.addSubpopSplit("p2",1000,p1); // p2= Neandertal, p1= Root 

        sim.addSubpopSplit("p3",10000,p1); // p3= Modern Humans, p1= Root  

} 

// Afrikalı ve Afrikalı olmayan popülasyonların 60 kya'da ayrılması, p4 günümüz 
Afrika'nın atasını temsil ediyor, p5= Afrikalı olmayan, yaklaşık 55 kya 2400 gen., p4= 
Afrika, p3= Modern İnsanlar , p5= Afrikalı olmayan 

 

67600 early() {  

    sim.addSubpopSplit("p4",10000,p3);  

    sim.addSubpopSplit("p5",10000,p3); 

} 

// Ayrılmanın ardından, Afrikalı olmayan popülasyon N = 1861, 5 kya nesil - 200 nesil 
ile bir darboğaz yaşadı. 

67800 early() {  

    p5.setSubpopulationSize(1861);  

}  

// Afrikalı olmayan Neandertal göçleri 50 kya= 2000 nesil önce başlar, p5=Afrikalı 
olmayan, p2=Neandertal 

68000 early() { 

     p5.setMigrationRates(p2,0.03); 

} 

// p6= Bazal Avrupalı, Bazal Avrupa bölünmesinin zamanı 1740 nesil, Anadolu 
Çiftçileri ve CHG ayrışmasının zamanı 928 nesil, WHG ve EHG ayrılmasının zamanı 
696 nesil önce, p6=Bazal Avrupalı, p5=Afrikalı olmayan 
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68260 early() { 

        sim.addSubpopSplit("p6",5000,p5);  

} 

68800 early(){ 

// Afrika dışına Neandertal göçleri 30 kya= 1200 nesil önce sona erdi, Neandertal 
popülasyonunu çıkarın 

         p5.setMigrationRates(p2,0); 

         p2.setSubpopulationSize(0); 

} 

//p7= CHG 10.000 kişi. Anadolu Neolitik ve CHG ayrılma zamanı 928 gen., p7=CHG, 
p8=Anadolu Çiftçisinin Atasının Atası 

69072 early() { 

        sim.addSubpopSplit("p7",10000,p6); 

        sim.addSubpopSplit("p8",10000,p6); 

} 

// p9 WHG popülasyon büyüklüğü 10.000, WHG ve EHG'nin 696 nesil önce ayrıldığı 
zamanı, p10= EHG pop. büyüklüğünü 10.000 temsil eder. 

69304 early() { 

        sim.addSubpopSplit("p9",10000,p6);  

        sim.addSubpopSplit("p10",10000,p6);  

} 

//Anadolu Neolitike 518 nesil önce (MÖ 10899) karışım eklendi, s7= ÇHG, s8= 
Anadolu Çiftçisinin Atası, s9 = WHG 

//Anadolu Neolitike 

69482 early() { 

p8.setMigrationRates(c(p9, p7), c(0.274, 0.387)); 

} 
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//Anadolu Kalkolitik 340 kuşak önce karışım eklendi(8500 BP), p7= CHG  

//Anadolu Kalkolitik 

69660 early() { 

p8.setMigrationRates(p7, 0.329); 

} 

//Anadolu Neolitik 10000- 6000 BP = 400-240 gen = 69600-69760 için vcf dosyası 
oluşturun 

69600:69760 late() { 

              p8.outputVCFSample(100, replace=T, 
filePath="p8.69600_69760.Scenario1a.vcf",  simplifyNucleotides=T); } 

//Anadolu Neolitik Sonrası için vcf dosyası oluşturun 5200-3200 BP= 208 gen-128 
gen = 69792 - 69892 gen  

69792:69892 late() { 

              p8.outputVCFSample(100, replace=T, 
filePath="p8.69792_69892.Scenario1a.vcf",  simplifyNucleotides=T); }               

//Anadolu günümüz 0 BP 70000 nesli için vcf dosyası oluşturun 

70000 late() { 

              p8.outputVCFSample(100, replace=T, filePath="p8.70000.Scenario1a.vcf",  
simplifyNucleotides=T); } 
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