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OZET Giiniimiizde goz, sag ve ten rengi, kellik durumu, yas, yiiz mor-
folojisi, boy uzunlugu gibi gozle goriilebilir fiziksel 6zelliklerin DNA
analizleri ile belirlenmesi amaciyla gergeklestirilen calismalar adli bi-
limlerin ilgi odag: haline gelmistir. Elde edilen veriler, siiphelilerin, fe-
laket kurbanlarinin veya kayip kisilerin kimliklendirilmesinde ya da
olast siipheli/kisi havuzunun daraltilmasinda adalet sistemine yararl
olabilir. Geleneksel adli DNA analizlerinde siklikla kullanilan kisa ar-
disik tekrar dizileri ile galigirken karsilagtirma 6rneklerine gereksinim
duyulmaktadir. Ancak siiphelinin bulunmadig: dolayistyla karsilastirma
Orneginin olmadig1 durumlarda, olay yerinden elde edilen biyolojik de-
lillerden miimkiin oldugunca fazla bilgi elde etmek i¢in farkli DNA be-
lirtecleri ve analiz yontemleri kullanilmaya baslanmistir. Adli
bilimlerde tek niikleotid polimorfizm [single nucleotide polymorphism
(SNP)] belirtegleri kimliklendirmede, fenotiplemede, nesep ve soy ta-
yininde kullanilmaktadir. Fenotipik 6zellikleri etkileyen gen polimor-
fizmlerinden biri olan erkek tipi kellik [male pattern baldness (MPB)]
ile ilgili yapilan literatiir ¢alismalari, bir sugla iliskili veya kimliklen-
dirmede kullanilmak tizere SNP belirteclerinin kelligi tahmin etme po-
tansiyeli agigindan nemli bilgiler verdigini gostermektedir. insan
goriniimiiniin en dikkat ceken 6zelliklerinden biri olan kellik fenotipi-
nin siiphelilerin olmadig1 kriminal vakalarda ve kayup kisilerin eskalini
belirlemede kolaylik saglayarak, sorusturmaya yon vermek agisindan
oldukca degerli bilgiler saglayacag: diisiiniilmektedir. Bu makalede,
adli DNA fenotipleme kavrami, MPB fenotipi ve siiflandirilmasi,
MPB tahmininde kullanilan SNP belirtegleri ve giincel adli uygulama
yontemleri tartigilmstir.

Anahtar Kelimeler: Erkek tipi kellik; androgenetik alopesi;
adli DNA fenotipleme;
tek niikleotid polimorfizmi

ABSTRACT Today, studies carried out to determine the characteris-
tics related to externally visible characteristics such as eye, hair and
skin colour, baldness, age, facial morphology, and height, by DNA
analysis, have become the focus of attention of forensic sciences. It is
thought that the information obtained as a result of these studies will be
very useful for the justice system in identifying unknown suspects, vic-
tims of disasters or missing persons or as a screening criterion. Com-
parison samples are needed when working with short tandem repeats,
which are frequently used in traditional forensic DNA analysis. How-
ever, in cases where the suspect is not present and therefore there is no
comparison sample, different DNA markers and analysis methods have
been used to obtain as much information as possible from the biologi-
cal evidence obtained from the crime scene. In forensic sciences, sin-
gle nucleotide polymorphism (SNP) markers are used in identification,
phenotype determination, lineage and ancestry determination. One of
the gene polymorphisms affecting phenotypic traits is male pattern
baldness (MPB). Literature studies on MPB, which is one of the gene
polymorphisms affecting phenotypic traits, show that SNP markers pro-
vide essential information in terms of the potential to predict baldness
to be used in a crime or identification. It is thought that the baldness
phenotype, which is one of the most striking features of the human ap-
pearance, will provide very valuable information in terms of guiding the
investigation by facilitating the determination of the description of the
persons in criminal cases where there are no suspects and in the disap-
pearance cases. In this article, the concept of forensic phenotyping,
MPB phenotype and classification, SNP markers used to predict MPB,
and current forensic application methods are discussed.

Keywords: Male pattern baldness; androgenetic alopecia;
forensic DNA phenotyping;
single nucleotide polymorphism

Sug olaylarmin ¢oziimlenmesi ve suglularin be-
lirlenmesinde DNA teknolojisindeki gelismeler her
gegen giin daha ¢ok 6nem kazanmaktadir. Adli DNA
fenotipleme [forensic DNA phenotyping (FDP)], bir
kisinin gézlemlenebilir 6zelliklerine iligkin DNA’dan
¢ikarimlar yapmay1 hedefler.! Fenotip belirlemeye
yonelik caligmalarin amaci, bir sugla ilgili olarak siip-

heli ve failleri tespit veya kayip sahislarmn kimliklen-
dirilmesinde adalet sistemine yardim etmektir.!* Adli
arastirmalarda DNA analizi, monozigotik ikizler
harig, her bireyin genetik olarak benzersiz oldugu fik-
rine dayanir ve olay yerinden elde edilen biyolojik
delillerin kimliklendirilmesinde genellikle niikleer
DNA’daki kisa ardisik tekrar dizileri kullanilmakta-
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dir. Bu belirteclerin en bilylik sinirlamalarindan biri,
karsilastirma icin siipheli kisilerden alinan referans
DNA bilgisine ihtiyag duymalaridir.>? Siiphelinin bu-
lunmadig1 adli olgularda olay yerinden elde edilecek
biyolojik delillerden tek niikleotid polimorfizm [sin-
gle nucleotide polymorphism (SNP)] belirtecleri kul-
lanilarak siipheliyi tanimlayabilecek ten, goz ve sag
rengi, boy, kellik durumu, yiiz hatlar1 gibi gozle go-
rillebilir fiziksel 6zellikler belirlenebilmektedir.>* Bu
makalede, erkek tipi kellik [male pattern baldness
(MPB)], kelligin tahmininde kullanilan SNP belir-
tegleri ve bu belirteglerin adli bilimlerde kullaniminin
giincel gelismelerinden bahsedilecektir.

I FDP VE FENOTIP SNP BELIRTEGLERI

FDP, DNA 6rneginden bir bireyin dig goriiniigiiniin
yani “fenotipinin” (gozlenebilir 6zellikleri) tahmin
edilebilmesidir. Kan, sa¢ teli veya tiikiiriik gibi biyo-
lojik materyallerden elde edilen DNA’dan genetik
belirtegler ile bireylerin fiziksel dzelliklerinin tespit
edilebildigi birgok ¢alismada gosterilmistir.>**!! Fe-
notipik 6zellikleri tanimlayan fenotip SNP belirtec-
leri, siiphelinin olmadigi durumlarda sugun failini
belirlemeye yonelik fenotipik tahminini miimkiin ki-
labilir. Elde edilen fenotip tahmini ile olasi siipheli
sayis1 azaltilarak, polis sorusturmasina yon verilebi-
lir.

Glinlimiizde, genetik yapisi en iyi tanimlanan fe-
notipik varyasyonlar; gz, sa¢ ve ten rengi ile ilgili
varyasyonlardir. Genetik yapisi en iyi bilinen fenotip
g0z rengi ile ilgili pek ¢ok analiz ve tahmin yontem-
leri gelistirilmigtir.'>'* Gelistirilen ve dogrulanan ilk
fenotipleme sistemlerinden biri, pigmentasyon gen-
leri (HERC2, OCA2, SLC24A44, SLC4542, TYR ve
IRF4) arasinda secilen 6 SNP belirtecinden olusan
Irisplex sistemidir. Alt1 fenotip SNPs belirteciyle
mavi goz rengi %91,6 ve kahverengi g6z rengi %87,5
gibi oldukga yiiksek basariyla tahmin edebilmekte-
dir.">!® Sag renginin tahminine dayali ilk adli ¢alig-
malar ise kizil/kirmizi renge etki eden MCIR geninde
yapilan ¢aligmalarla baglamistir.!”-'® Devaminda ya-
pilan arastirmalar sonucu goz rengi tahmini igin ge-
listirilen Irisplex setine eklenen 18 fenotip SNP
belirteciyle sa¢ ve gdz rengini birlikte tahmin eden
HIrisplex sistemi gelistirilmistir. On bir gen (MCIR,
HERC2, OCA2, SLC24A44, SLC4542, IRF4, EXOC2,
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TRYPI, TYR, KITLG ve PIGU/ASIP) bdlgesinden
toplam 24 SNP belirteci secilmistir.!” Calisma so-
nuglarina gore siyah sa¢ renginde %87,5, kizillarda
%380, sarisinlarda %69,5 ve kahverengi sag¢ renginde
%78,5’lik tahmin yiizdeleri bulunmugtur. DNA’dan
es zamanl olarak g6z, sa¢ ve ten rengi tahminine
olanak saglayan HIrisPlex-S paneli (ten i¢in S),
HIrisPlex setine 17 SNP belirtecinin eklenmesiyle

olusturulmustur.?°

Sag-sa¢ morfolojisi, MPB, ¢illerin varligi, ¢esitli
yiiz dzellikleri, yiiksek miyopi, obezite, yas ve eriskin
boyu FDP ile ilgili diger ¢alismalardir.?!

I MPB VE MPB ILE ILGILI
GENETIK GALISMALAR

Sag, insanlarda dig goriiniimiin ¢ok 6nemli bir parga-
sidir. Sac kili keratin ad1 verilen proteinden olusur.
Keratin, derinin en dis tabakasindaki folikiillerde ya-
pilir. Folikiiller tarafindan yeni sag hiicreleri yapilir-
ken, eski sac hiicreleri de deriden disar1 atilir.?> Kafa
derisinde bulunan killar terminal sa¢ kili olarak ad-
landirilir. Her bir terminal sa¢ kil1 yag bezine sahip-
tir. Vellus kil ise yag bezi bulundurmayan 1-2 cm
uzunlugunda, ¢ok az veya hi¢ pigment igcermeyen kil-
dir.” Her sag kil dongiisel bir yagsam siirecine sahip-
tir. Sa¢ dongiisii anajen, katajen ve telojen fazdan
olusur (Sekil 1). Sa¢ kilinin siirekli uzadig1 anajen faz
2-6 yil siirer. Uzamanin durdugu katajen faz ise 2-3
hafta kadar siirer. Folikiiller bu fazda yeni sa¢ kili
olusturmaya baglar. Telojen faz ise 2-3 ay siiren son
asamadir. Telojen faz sonunda sa¢ taramayla veya
kendiliginden diger saga yol agacak sekilde dokiiliir.
Normal bir sa¢ derisinde saclarin %85°1 anajen,
%15°1 telojen ve %1°den az1 katajen fazdadir. Bu
rutin bozuldugunda kellik gézlemlenmeye baslar. Et-
kilenen saglarda anajen siire kisalip telojen siire

uzar.**?

MPB, kafa derisinin frontotemporal ve verteks
(tepe) bolgelerinde yasa bagli olarak sag folikiillerin-
deki sa¢ kayb1 ve oksipitoparietal bolgedeki saglarin
saglam kalmas ile karakterize olmus olduk¢a yaygin
bir durumdur.?® Genetik, epigenetik, hormonal ve
cevresel faktorlerin etkilesiminden kaynaklanmakta-
dir."?” MPB, hem erkek cinsiyet hormonlarindan
(androjenler) hem de genetik yatkinliktan etkilendigi
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SEKIL 1: Sag dongtisi.*!

icin androgenetik alopesi [androgenetic alopecia
(AGA)] olarak da isimlendirilir. Goriilme sikligi,
yaygiligi ve baslangi¢ yasi epidemiyolojik 6zellik-
lere gore degismektedir. Ornegin MPB Avrupal
erkekler arasinda en sik goriilen sa¢ dokiilmesi ¢e-
sididir.* Amerika popiilasyonunda ise 30 yasindaki
Beyaz Amerikalilarin %30’unda, 50 yasindakilerin
%50’sinde ve 70 yasindakilerin %80’inde MPB g6-
rildiigi tahmin edilmektedir.”® Bununla birlikte siyah
irkta goriilme siklig1, beyaz irka gore 4 kat daha
azdir.”’

AGA gelisiminde androjenlerin etkisine iligkin
ilk bilimsel agiklamalar 1942 yilinda James B. Ha-

milton tarafindan yayimlanmstir.*° Hamilton, gene-
tik yatkinligi olan hadimlara ve testis yetersizligi olan
erkeklere testosteron verilmesiyle karakteristik sekilli
sa¢ dokiillmesinin indiiklendigini bildirmistir. Kanda
serbest sekilde bulunan testosteron derideki hiicrele-
rin igine girip 5-alfa rediiktaz enzimi ile dihidrotes-
tosterona (DHT) metabolize edilir. DHT daha sonra
androjenik reseptorlere baglanip hiicre ¢ekirdegine
giris yapar ve sa¢ kokiinii inaktif duruma getirecek
ve kiiclilmesine sebep olacak olan 6zel proteinlerin
sentezine neden olur (Sekil 2).%!

MPB’nin basglica 6zellikleri;

(a) Karakteristik sa¢ dokiilme modeli,
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SEKIL 2: Terminal killarin vellus killara dénigiimii.*"
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(b) Sag folikiil dongiisiiniin diizensizligi (anajen
kisalma/erken katajen girisi) ve

(c) Folikiiler minyatiirlesme ve etkilenen kafa
derisi bolgelerinde pigmentli terminal killarin pig-
mentsiz vellus killara donlisiimiinii icermektedir.'!

MPB, sa¢ dokiilmesinin lokalizasyonu ve sidde-
tine gére Norwood-Hamilton Olgegi ile 7 tipte smif-
landirilmustir (Sekil 3).%2 Frontotemporal bélgede sag
cizgisinde ¢ekilme olmamasi veya minimal derecede
olmasi durumu Tip 1 olarak degerlendirilirken, sag
¢izgisinde simetrik ve tiggen sekilli ¢ekilme Tip 2’yi
isaret etmektedir. Tip 3’e bakildiginda sa¢ dokiilme-
sinin belirginlestigi goriiliir, simetrik olarak derinle-
sen frontotemporal cekilme artmistir. Tip 4’te
oldukea belirgin frontal ve frontotemporal sa¢ do-
kiilmesi mevcuttur ve verteksdeki seyreklesme be-
lirginlesmistir. Bu 2 alan tepe boyunca kalin bir sag
bandi ile birbirinden ayrilmistir. Tip 5’te sa¢ bandi-
nin daha da inceldigi goriiliir, verteks ve frontotem-
poral bolgede kellik artmistir. Tip 6’da sa¢ bandi
bolgesindeki saglar tamamen dokiilmistiir, verteks
ile frontotemporal bolgeler birleserek sagsiz bolge
bliytimiistiir. Tip 7 kelligin en siddetli oldugu du-
rumdur. Kulagin 6niinden baslayip, arkaya uzanan
ve posterior bolgeyi at nali seklinde saran saglar kal-
muigtir.

MPB, genetik olarak incelendiginde hem X kro-
mozomu hem de otozomal kromozomlarda bulunan
ilgili gen lokuslari ile poligenik bir kalitim modeli
sergiledigi belirlenmigtir.***-33

MPB’de kesfedilen ilk kalitsal 6zellik, X kro-
mozomu lizerindeki androjen reseptdr (AR) geninin
eksonl bolgesindeki SNPdir. Ellis ve ark., AGA ta-
nil1 orta yasli ve yash hastalarda ve saglikli erkek-
lerde, AR gen polimorfizmlerinin alel frekanslarini
incelemigler ve AR geni ile AGA arasindaki iligkiyi
arastirmiglardir. AR-Stul restriksiyon bdlgesi orta
yasli AGA’l1 erkeklerin %98’inde ve orta yash
AGA’llarin %92’sinde bulunurken, kontrollerin
%76’sinda bulunmugtur. AR geninde veya yaki-
nindaki fonksiyonel mutasyonlar, bu genin AGA
hastalarinda yiiksek ekspresyonunu agiklamakta-
dir.** Genom ¢apinda yapilan iliskilendirme galig-
malar1 [genome wide association study, (GWAS)]
cok sayida SNP lokusunun kellikle ilgili oldugunu
ortaya koymustur. Basta X kromozomu iizerindeki
AR/EDAZ2R gen lokusu olmak {izere ¢esitli genler bu
fiziksel 6zellik ile iligkilendirilmigtir.*!%33-4° MPB ile
en giiclii iliskisi oldugu disiiniilen genomik bolge, X
kromozomunun uzun kolunda (Xq12) bulunur. Bu
bolge, AR ve ektodisplasin A2 reseptoriinii (EDA2ZR)
kodlayan 2 gen ile ¢evrilidir. MPB fenotipinin an-

Tip 5a

20

Tip4

oY)

Tip 4a

Tip 3 vertex

s,

SEKIL 3: Norwood-Hamilton Olgegi.?s
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drojene duyarli oldugu gbz Oniine alindiginda,
AR’nin, MPB i¢in en uygun aday gen oldugu bildi-
rilmistir.*! Bu bolgedeki ikinci aday gen ise
EDAZ2R’dir. Prodi ve ark.nin yaptig1 bir caligmada ise
MPB ile EDA2R geni arasinda giiclii iligki tespit edil-
mistir. EDA2R’nin AR transaktivasyonunu niikleer
faktor kappa B yolu veya c-Jun proteini ile etkiledigi
diistiniilmektedir.®

Otozomal kromozomlardaki en gii¢lii lokusun,
20. kromozom iizerinde yer alan PAX1 (Paired Box
1) ve FOXA2 (Forkhead Box A2) arasinda oldugu
belirlenmistir. Hillmer ve ark. ile Richards ve ark.nin
yaptiklar1 2 ayr1 arastirmada, MPB ile 20. kromo-
zomdaki 20p11 lokusu arasinda anlamli bir iligki sap-
tanmistir.***> Bu ¢alismalardan, Richards ve ark.nin
yaptig1 calismada, 4 ayr1 Avrupa toplulugu incelen-
mis ve her 7 erkekten birinin MPB ile iliskili SNP’leri
iceren AR ve 20p11 bolgelerinin ikisini de bulundur-
dugu ve digerlerine gore 7 kat daha fazla riskli grupta
oldugu belirtilmistir.’® Bu 2 bolgenin disinda 1, 2, 3,
5,7, 12, 17 ve 18. kromozomlarda kellik ile iliskili
diger bolgeler bulunmustur. Bu bdlgelerden ikisi, his-
ton deasetilaz Smif II molekiillerini kodlayan genler
olan 2q37 kromozomu {izerindeki HDAC4 (histon
deasetilaz 4) ve 7p21.1 kromozomu iizerindeki
HDAC9’un (histon deasetilaz 9) yakininda bulunur.
HDAC4 ve HDAC9’un insan kil folikiiliinde eks-
prese edildigi bulunmustur.*®# Histon proteinlerinin
deasetilasyonu ve kromatinin daha siki bir sekilde pa-
ketlenmesi yoluyla transkripsiyonel baskilayicilar
olarak hareket ettikleri bilinmektedir. Arastirmalar,
her iki HDAC’nin de AR proteini ile dogrudan veya
dolayli etkilesim yoluyla AR sinyalinin diizenlenme-
sinde rol oynadigimmi gostermistir.** Bu nedenle
HDAC ler sa¢ folikiillerinin AGA’ya 6zgii androjen
kaynaklt minyatiirlesmesine katkida bulunabilir.

Li ve ark.nin gergeklestirdigi biiyiik dlgekli bir
metaanalizde X kromozomu ve 20. kromozom {ize-
rindeki AR ve 20p11 AGA duyarhlik lokuslar1 dog-
rulanmis ve AGA ig¢in alt1 risk lokusu daha
tanimlanmistir: 1p36.22 TAR DNA binding protein
(TARDBP), 2q37 (HDAC4), 7p21.1 (HDACY),
7q11.22 autism susceptibility candidate 2 (4AUTS2),
17q21.31 ve 18q21.1 SETBPI (SET binding protein
1). AUTS2 ve SETBPI lokuslari ile AGA arasindaki
iligskinin altinda yatan mekanizma bilinmemektedir
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ancak ekspresyon profilleri sag, deri ve kafa derisinde
bol miktarda transkript oldugunu ortaya koymakta-
dir.’®

Heilmann ve ark.nin ¢alismasinda, AGA igin
2935, 3q925.1, 5933.3 ve 12p12.1°de yer alan 4 risk
lokusu WNT10A4 (wingless-type MMTYV integration
site family, member 10A), SUCCNRI-MBLNI
(succinate receptor 1 - muscle- blind-like splicing
regulator 1), EBF1 (early B-cell factor 1), SSPN-
(sarcospan) belirlenmis ve en giiglii iliskilendirme
sinyali 2q35°te gézlenmistir. Bu lokus, sa¢ biiylime
dongiisiiniin anajen fazi sirasinda sa¢ tomurcugunda
eksprese edilen ve sag folikiilii ekspresyonu iizerinde
genotipik bir etkiye sahip oldugu gosterilen WNT10A4
genini icermektedir. WNT10A anajen fazin baslama-
sin1 ve anajen durumunun korunmasini desteklemek-
tedir. WNT10A ifadesindeki bir azalma, saglikli sag
dongiisiinlin diizensizlesmesine, telojenden anajene
geciste gecikmeye ve anajen fazin kisalmasina yol
agcmaktadir.®

Marcinska ve ark. farkl yaslardaki Avrupali er-
keklerde MBP belirlemesinde 29 SNP belirtecinin ro-
liinii dogrulamistir. Bunlarin arasindan rs5919324
(AR/EDAR?2) ve rs1998076 (20. kromozom) en giiglii
iligkiyi gosteren 2 SNP belirteci olmustur. Bu belir-
tegleri sirastyla EBFI’de 15929626, TARDBP’de
1512565727 ve HDAC9’da 15756853 izlemektedir. Elde
ettikleri sonuglar dogrultusunda adli bilimlerde kulla-
nilmak iizere detaylari bir sonraki baslik altinda anlati-
lacak olan 2 kellik tahmin modeli gelistirmislerdir.*

2017-2018 yillar1 arasinda yayimlanan ¢aligma-
lar, sa¢ dokiilmesinin genetigi ile ilgili arastirmalarda
onemli ilerlemeler saglamigtir. Avrupa kokenli bi-
reyler lizerinde 4 biiylik GWAS taramasi yapilmstir.
Hagenaars ve ark., 40-69 yaslar1 arasindaki 52.000
Ingiliz erkekten olusan bir kohortta genetik varyant-
lar1 incelemisler ve siddetli sa¢ dokiilmesiyle iliskili
250’den fazla genetik lokus bulmuslardir. Ayrica sid-
detli sa¢ dokiilmesi olanlardan sa¢ dokiilmesi olma-
yanlar1 ayirt eden [egri altinda kalan alan “area under
curve (AUC)"=0,78, duyarlilik=0,74, 6zgiilliik=0,69]
bir tahmin algoritmasi gelistirmislerdir. Bu ¢aligma-
nin sonuglart sa¢ dokiilmesi riski yiiksek olan kisile-
rin ve bu kisilere uygulanacak genetik hedeflerin
belirlenmesine yardimci olacaktir.** Heilmann-He-
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imbach ve ark., MPB’deki fenotipik varyansin
%39’unu agiklayan 23l daha 6nce bildirilmemis, 63
genom ¢apinda énemli MPB ile iligkili lokus tanim-
lamiglardir. Yaptiklar calismada, anajenden katajene
gegcisin deregiilasyonu (FGF5, EBF1, DKK?2, adipo-
genez), androjen duyarliliginda artis (SRD5A42, me-
latonin sinyali) ve pigmentli terminal killarin
pigmentsiz vellus killara (/RF'4) dontisiimii gibi ek
yolaklar1 ortaya ¢ikarmiglardir. Bilinen bu yolaklara
ek olarak epidermal biiyiime faktorii sinyali ve dstro-
jen biyosentezi gibi ek hormonal yollarin da olduguna
dair ilk genetik kanitlar elde edilmistir.*> Piratsu ve
ark. tarafindan gergeklestirilen GWAS ¢aligmasinda,
MPB riskinin %38’ini agiklayan Wnt sinyali (LGR4,
RSPO2, WNT3, WNT104, SOX13, DKK2, TWISTI,
TWIST2, IQGAPI, PRKDI), apoptozis (BCL2,
DFFA, TOPI, IRF4, MAPT), AR ve transforme edici
bliylime faktor-beta (RUNX2, RUNX3, PTHLH,
ALPL, AR, RUNXI, PDGFA, SRD5A42, FGF5, PAX3)
yolaklartyla baglantili genleri igeren 30’u yeni 71
SNP lokusu saptanmistir. MPB, kisalan anagen fazi
ve kil folikiili hiicrelerinin artan apoptozu ile karak-
terize edildiginden elde edilen sonuglar AR yolagina
ek olarak Wnt ve apoptoz yolaklarinin da MPB geli-
siminde 6nemli rol oynadiklarini dogrulamaktadir.*®
200.000 genomu arastiran en biiyiik ¢aligma, alope-
side gozlenen fenotipik varyasyonun %25’ini agikla-
yan >600 genom ¢apinda iliskinin tanimlanmasini
saglamigtir. Yap ve ark. bu ¢alismalarinda, MPB ge-
netik varyasyonunun neredeyse %60’min yaygin
SNP’ler tarafindan saptandigini gostermistirlerdir.*’
Bu biiyiik 6lgekli calismalarda, alopesi ile ilgili bir-
cok yeni lokus kesfetmenin yani sira ilgili molekiiler
yolaklar1 da vurgulanmistir. Caligmalar ayrica MPB
ile kemik mineral yogunlugu, ergenlik, metabolik
ozellikler ve Parkinson hastaligi gibi farkli durumlar
arasindaki genetik baglantilar1 da kegfetmistir.*’ Son
aragtirmalar, gelismis istatistiksel yontemlerin kulla-
nmiminin ve iligkilendirme testlerinden dnce fonksiyo-
nel genomik verilerin dahil edilmesinin, GWAS’ta
SNP tespitinin etkinligini artirabilecegini gostermis-
tir. Bu yaklasimlarin, SNP’lerin tahmin dogrulugunu
artirarak MPB arastirmasinda basarili oldugunu ka-
nitlamigtir.*

Kwack ve ark.nin ¢alismasi, MPB hastalarinin
kellesen dermal papilla hiicrelerinin, kel olmayan
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dermal papilla hiicrelerine kiyasla daha yiiksek sevi-
yelerde EDA2R eksprese ettigini gostermislerdir.
EDA-A2/EDAZ2R sinyalinin dickkopf 1 (katajen in-
diikleyici) indiiksiyonu yoluyla sa¢ biiyiimesini in-
hibe edebilecegini kuvvetle gostermektedir.*®

Hochfeld ve ark. MPB’de WNT104 ve EBFI’in
fonksiyonel etkilesimini yaptiklar1 ¢alismayla or-
taya koymuslardir. Sa¢ biiylime fazinin (anajen)
baglatilmasi ve siirdiiriilmesinde WNT sinyalinin ro-
liinii dogrulayan aragtirmalara dayanarak, fonksiyo-
nel bir mekanizmay1 énermislerdir: EBF1, WNT10A4
geni (2q35) i¢indeki tanima sekansina baglanir ve
WNT10A ifadesini aktive eder, boylece saglikli sag
dongiistine katkida bulunur. MPB risk alelinin
(rs3856551-T) varliginda, EBF1’in hedef dizisine
baglanma afinitesinde azalma goézlenir ve
WNT10A nin ekspresyonunun azalmastyla sonugla-
nir. Bu durum, anajen fazinin baslatilmasinda ve
sirdiiriilmesinde tipik MPB degisikliklerine yol agar

(Sekil 4).%

Yapilan ¢aligmalarda saptanan MPB ile iligkili
tahmin giicii yiiksek SNP belirtegleri Tablo 1°de gos-
terilmistir.

I ADLI BILIMLERDE MPB CALISMALARI VE
TAHMIN MODELLEME YONTEMLERI

Marcinska ve ark. MPB’yi tahmin etmek amaciyla 50
aday SNP belirtecini incelemis ve X, 1, 5, 7, 18 ve
20. kromozomlarda 29 SNP belirtecinin MPB ile ilig-
kili oldugunu dogrulamislardir. 5-SNP iceren basit
tahmin modeli ve 20-SNP igeren genisletilmis tah-
min modelini i¢eren 2 panel gelistirmislerdir. Tah-
min modelleri lojistik regresyon analizi kullanilarak
gelistirilmistir. Gelistirilen tahmin modellerinin per-
formansi, alict islem karakteristikleri [receiver ope-
rating characteristic (ROC)] AUC, duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif tahmin degeri, negatif tahmin de-
geri, her fenotip kategorisi i¢in toplam dogru tah-
minler ve genel dogru tahmin sayist hesaplanarak
bagimsiz bir test seti ile degerlendirilmistir. Adli bi-
limler i¢in gelistirilen ve en iyi 5 gen bdlgesinden
(Xql2, 20pll, EBFI, TARDBP, HDACY) segilen
birer SNP belirtecinden (rs5919324, rs1998076,
1$929626, 1512565727, rs756853) olusturulan 5 SNP
MPB modeli ile %66-75,8 dogrulukta MPB tahmin
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Risk olusturmayan allel

WNT10A lokusunda (2¢35)
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SEKIL 4: WNT10A geni 2935 risk lokusundaki olas! islevsel mekanizma.*

edilebilmistir. Bu 5 SNP’ye 15 belirte¢ (AR/EDAZR,
PAX1/FOXA2, HDACY, AUTS2, WNT10, SUCNRI,
SSPN, SETBP]I genlerinden rs1041668, 1s6625163,
rs6625150, 1rs962458, rs12007229, rs2180439,
rs913063, rs1160312, rs6113491, rs6461387,
rs6945541, rs7349332, rs4679955, rs9668810 ve
r$s10502861) eklenmesiyle
%85,5e ulagsmustir (Sekil 5).4

Genel olarak, 50 yas ve {izerindeki erkekler i¢in
hesaplanan AUC=0,761 MPB’yi tahmin etmede adli
DNA analizlerine oldukga bilgilendirici bir tahmin
sistemi eklemektedir. MPB ile en anlamli bilgi veren
5 lokusta (Xq12,20pl1, EBFI, TARDBP, HDACY9) 7
veya daha fazla risk aleli tagiyan bireylerin MPB’ye
onemli 6l¢lide daha duyarli oldugu gosterilmistir. Bu

tahmin dogrulugu

calismadan elde edilen sonuclar, AR/EDA2R’yi ige-
ren Xq12’nin ve 20p11°deki bdlgenin Avrupa popii-
lasyonlarinda MPB’nin ana belirleyicileri olduguna
dair ek kanitlar saglamistir. Bu 2 bolgedeki DNA var-
yantlari, erkek tipi kelligi tahmin etmek i¢in tasar-
lanmig testlerin performansi iizerinde 6nemli bir
pozitif etkiye sahiptir. EBFI, TARDBP ve HDACY
genleri, MPB ile daha zayif iligki gdstermis ancak
istatistiksel olarak anlamlilik elde edilmesini sagla-
mistir. Bununla birlikte burada 6zetlenen tahmin mo-
delleri, ozellikle yas ve soy tahmini testleriyle
birlestirildiginde, adli analizde 6nemli ve pratik bir
uygulama haline gelecektir. Bes SNP modeli 2019 y1-
linda Rus erkekler iizerinde yapilan bir ¢aligmada
kullanilmig ve MPB ile iligkili tahmin olasilig1 dog-
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rulanmistir. Tahmin modellemesi, ¢ok katmanli
yapay sinir aglar1 kullanilarak uygulanmis ve model
uygunlugu, ROC egrileri (0,8 AUC) kullanilarak de-
gerlendirilmistir.>

Liu ve ark. 2.725 Alman ve Hollandali erkekte
MPB’nin 6nceki GWAS calismalarinda tespit edilen
SNP’leri kullanarak bir tahmin analizi gerceklestir-
mistir. Tahmin modeli, ¢ok degiskenli lojistik reg-
resyon analizleri ile gergeklestirilmistir. Ongériilen
olasiliklar, gézlenen kellik durumuyla karsilastiril-
mistir. Genel tahmin dogrulugu, ROC egrileri kulla-
nilarak elde edilmis ve ROC egrisi AUC tahmin
dogrulugunun genel bir dl¢timii olarak kullanilmis-
tir. AUC degeri, rastgele tahmini temsil eden 0,5 ile
miikemmel tahmini temsil eden 1,0 arasinda degis-
mektedir. Her bir 6rnek i¢in ikili kellik tahmini, tah-
min edilen olasilik 0,5’ten biiyiikse kel degilse kel
degil olarak tanimlanmistir. Tahmin edilen ve goz-
lemlenen kellik durumu, her biri O ve 1 olarak belir-
tilen duyarlilik ve 6zgiillitkk degerlerinin yer aldigi
hata matrisi kullanilarak karsilastirilmistir. Duyarlilik
ve 0zgiilliik degerleri, ikili siniflandirma i¢in dogru-
luk parametreleri olup mitkemmel siniflandiricilar
%100 hassas ve %100 spesifik olarak tanimlanmak-
tadir. On dort SNP (1p36.22, 2q35, 2q37.3, 5q33.3,
7p21.1, 7ql11.22, 12pl12.1, 17q21.31, 18ql2.3,
20p11.22, Xq12) igeren bu tahmin modeli erken bas-
langiglt MPB’yi tahmin etmek i¢in AUC=0,74 (has-
sasiyet=0,84, 0zgiillik=0,50) dogruluk degeri
gOstermistir. Yash ve orta yaslh bireylerde tahmin
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TABLO 1: Literatlir taramasinda saptanan ve en anlamli sonug veren erkek tipi kellik gen bélgeleri ve SNP belirtegleri.

Kromozom  Kromozom bélgesi
1p36.22
2q35
2935
2q37.3
3925.1
3q25.1
5q33.3
5q33.3
5q33.3
6p26,3
7p21.1
7p21.1
7q11.22
7p21.1
7p21.1
7p21.1
7p21.1
12 12p12.1
12 12p12.1
17 17q21.31
17 17921.31
18 18912.3
20 20p11
20 20p11
20 20p11
20 20p11

~N N N N NN N oo oo Www NN NN

20 20p11
20 20p11
20 20p11
20 20p11
20 20p11
20 20p11
20 20p11
Xq12
Xq12
Xq12
Xq12
Xq12
Xq12
Xq12
Xq12
Xq12

X X X X X X X X X

Gen bolgesi
TARDBP
WNT10A
WNT10A
HDAC4
SUCNR(1
SUCNR1
EBF1
EBF1
EBF1
IRF4
HDAC9
HDAC9
AUTS2
HDAC9
HDAC9
HDAC9
NA
SSPN
SSPN
17q21.31
17¢21.31
SETBP1
20p11
20p11
20p11
20p11

20p11
20p11

20p11

NA

PAX1, FOXA2
NA

NA
EDA2RIAR
AR/EDAR
EDA2RIAR
AR

AR
EDA2R/AR
EDA2RIAR
EDA2R/AR
EDA2RIAR

RS
rs12565727
rs10193725
rs7349332
rs9287638
rs4679955
rs7648585
rs1081073
rs929626
rs1422798
rs12203592
1s2249817
rs756853
rs6945541
rs2073963
rs6461387
rs71530654
rs939963
rs7975017
rs9668810
rs12373124
rs17762954
rs10502861
rs1160312
rs1998076
rs201571
rs2180439

rs6113491
rs6137444
rs913063
rs6035986
rs6047844
rs7362397
rs7362398
rs1041668
rs12007229
rs1511061
1s2497938
rs5919324
rs6625150
rs6625163
rs962458
rs12558842

Kaynak
Marcinska et al., 20154, Li et al., 2012 *, Liu et al., 2016 °'
Heilmann et., al 2013 %

Marcinska et al., 2015 *, Heilmann et., al 2013 *, Pirastu et al., 2017

Lietal., 2012 %

Marcinska et al., 2015 ¢, Heilmann et., al 2013 *
Heilmann et., al 2013 *

Heilmann et., al 2013

Marciniska et al., 2015 4, Heilmann et., al 2013 *
Hagenaars et., al 2017

Heilmann-Heimbach et al., 2017 #

Brockschmidt et al., 2011 4

Brockschmidt et al., 2011 4%, Marciniska et al., 2015
Marciniska et al., 2015 4, Liu et al., 2016 *', Li et al., 2012 *
Lietal., 2012 %

Marciriska et al., 2015 *

Hagenaars et., al 2017 #

Hagenaars et., al 2017

Heilmann et., al 2013 *

Marcinska et al., 2015 ¢, Heilmann et., al 2013 *
Lietal, 2012 %, Liu et al., 2016 51

Liu etal., 2016 °

Marcinska et al., 2015 , Li et al., 2012 %, Liu et al., 2016 *'
Marciriska et al., 2015 *

Hillmer et al., 2008 *, Marcinska et al., 2015 *
Hillmer et al., 2008

Hillmer et al., 2008 2, Brockschmidt et al., 2011 %, Marcinska et al., 2015 ¢,

Hagenaars et., al 2017 #

Hillmer et al., 2008 “?, Marcinska et al., 2015 *
Hillmer et al., 2008 +*

Marciriska et al., 2015 *

Hagenaars et., al 2017 #

Lietal, 2012 %

Hagenaars et., al 2017 #

Hagenaars et., al 2017

Marcinska et al., 2015 4

Marciriska et al., 2015 *

Liuetal., 2016 51

Brockschmidt et al., 2011 43, Liu et al., 2016 ', Li et al., 2012 %
Marcinska et al., 2015

Marciriska et al., 2015 *

Marcinska et al., 2015

Marciriska et al., 2015 *

Hagenaars et., al 2017 #

SNP: Tek niikleotid polimorfizm.

dogrulugu 0,69-0,71 AUC ile daha diisiik saptanmig-
tir. Burada elde edilen dogruluk degerleri klinik ola-
rak istenen diizeye (>0,85) ulasmamis olsa da MPB
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icin erken dnleyici uygulamalar konusunda karar ver-
meye ve adli sorusturmalara yon vermeye yardimci

olabilecegi diistinilmustiir.”!
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SEKIL 5: Genigletilmis MPB tahmini modelinden 20 SNP’nin AUC degjerine etkisi ve 20-SNP modeli igin AGA tahmin parametreleri.*
AUC: Egri altinda kalan alan; MPB: Erkek tipi kellik; SNP: Tek nikleotid polimorfizm; AGA: Androgenetik alopesi.

Chen ve ark. 187.435 Avrupal1 erkek arasinda
cok sayida SNP belirteci, biiyiikk ve bagimsiz veri se-
tine dayal1 yeni genetik MPB tahmin modelleri ge-
listirip dogrulayarak onceki sinirlamalarin iistesinden
gelmeye calismistir. Tahmin dogrulugu, ROC egri-
leri, AUC, duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif tahmin degeri
ve negatif tahmin degeri gibi parametreleri ile coklu
ve ikili lojistik regresyon analizleri kullanilarak de-
gerlendirilmistir. Seksen bes farkli lokustan 117 SNP
belirteci secerek olusturulan model %70,2 tahmin
dogrulugu ile dogru ve giivenilir genetik MPB tah-
mini saglamigtir.>?

[l SONUC

Diinyada sug olaylar1 hizla artmaktadir. Olayin ¢6-
ziimlenmesine yardimei olmak, hukuk sisteminin so-
rularma yanit vermek, olay-olay yeri ve olaya karisan
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kisiler arasindaki baglantinin kurulmasinda DNA
analizleri bityiik 6nem tasimaktadir. DNA verilerinin
kullanilmasi, sadece siiphe altinda bulunanlarin tespit
edilmesini degil, ayn1 zamanda masum kisilerin de
aklanmasini saglamaktadir.*

Adli vakalarin aydinlatilmasinda giincel adli
DNA profili olusturma yontemleri ile olay yerinden
elde edilen DNA verileri sliphelilerle karsilastirilarak
failin bulunmas1 amaglanmaktadir. Klasik DNA pro-
filleme ile olayla ilgili siipheli oldugunda karsilas-
tirma yapilabilir. Ancak siipheli bulunmadiginda olay
yerinden elde edilen biyolojik delilden miimkiin ol-
dugunca fazla bilgi edinilmek istenir. Bu amagla son
yillarda biyolojik 6rnekten kisinin sag, goz, ten rengi
gibi fenotipik ozelliklerine ilaveten erkek tipi kelli-
gin tahminine yonelik ¢alismalarin eklenmesi ile daha
fazla bilgiye ulagilmasi miimkiin olacaktir. MPB i¢in
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dogru ve giivenilir genetik tahminler, adli bilimler di-
sinda tip, evrimsel biyoloji, antropoloji, insanlik tarihi
olmak iizere bilimsel aragtirma ve bilim uygulamala-
rinin farkli disiplinlerine de katkida bulunmaktadir.
Bu bilgiler dogrultusunda dermatolojik olarak erkek
tipi kelligin teshisi ve erken tedavisine de katki sag-
layacaktir.
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