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Suç olaylarının çözümlenmesi ve suçluların be-
lirlenmesinde DNA teknolojisindeki gelişmeler her 
geçen gün daha çok önem kazanmaktadır. Adli DNA 
fenotipleme [forensic DNA phenotyping (FDP)], bir 
kişinin gözlemlenebilir özelliklerine ilişkin DNA’dan 
çıkarımlar yapmayı hedefler.1 Fenotip belirlemeye 
yönelik çalışmaların amacı, bir suçla ilgili olarak şüp-

heli ve failleri tespit veya kayıp şahısların kimliklen-
dirilmesinde adalet sistemine yardım etmektir.1-3 Adli 
araştırmalarda DNA analizi, monozigotik ikizler 
hariç, her bireyin genetik olarak benzersiz olduğu fik-
rine dayanır ve olay yerinden elde edilen biyolojik 
delillerin kimliklendirilmesinde genellikle nükleer 
DNA’daki kısa ardışık tekrar dizileri kullanılmakta-
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ÖZET Günümüzde göz, saç ve ten rengi, kellik durumu, yaş, yüz mor-
folojisi, boy uzunluğu gibi gözle görülebilir fiziksel özelliklerin DNA 
analizleri ile belirlenmesi amacıyla gerçekleştirilen çalışmalar adli bi-
limlerin ilgi odağı hâline gelmiştir. Elde edilen veriler, şüphelilerin, fe-
laket kurbanlarının veya kayıp kişilerin kimliklendirilmesinde ya da 
olası şüpheli/kişi havuzunun daraltılmasında adalet sistemine yararlı 
olabilir. Geleneksel adli DNA analizlerinde sıklıkla kullanılan kısa ar-
dışık tekrar dizileri ile çalışırken karşılaştırma örneklerine gereksinim 
duyulmaktadır. Ancak şüphelinin bulunmadığı dolayısıyla karşılaştırma 
örneğinin olmadığı durumlarda, olay yerinden elde edilen biyolojik de-
lillerden mümkün olduğunca fazla bilgi elde etmek için farklı DNA be-
lirteçleri ve analiz yöntemleri kullanılmaya başlanmıştır. Adli 
bilimlerde tek nükleotid polimorfizm [single nucleotide polymorphism 
(SNP)] belirteçleri kimliklendirmede, fenotiplemede, nesep ve soy ta-
yininde kullanılmaktadır. Fenotipik özellikleri etkileyen gen polimor-
fizmlerinden biri olan erkek tipi kellik [male pattern baldness (MPB)] 
ile ilgili yapılan literatür çalışmaları, bir suçla ilişkili veya kimliklen-
dirmede kullanılmak üzere SNP belirteçlerinin kelliği tahmin etme po-
tansiyeli açışından önemli bilgiler verdiğini göstermektedir. İnsan 
görünümünün en dikkat çeken özelliklerinden biri olan kellik fenotipi-
nin şüphelilerin olmadığı kriminal vakalarda ve kayıp kişilerin eşkâlini 
belirlemede kolaylık sağlayarak, soruşturmaya yön vermek açısından 
oldukça değerli bilgiler sağlayacağı düşünülmektedir. Bu makalede, 
adli DNA fenotipleme kavramı, MPB fenotipi ve sınıflandırılması, 
MPB tahmininde kullanılan SNP belirteçleri ve güncel adli uygulama 
yöntemleri tartışılmıştır. 
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ABS TRACT 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. 
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dır. Bu belirteçlerin en büyük sınırlamalarından biri, 
karşılaştırma için şüpheli kişilerden alınan referans 
DNA bilgisine ihtiyaç duymalarıdır.2,3 Şüphelinin bu-
lunmadığı adli olgularda olay yerinden elde edilecek 
biyolojik delillerden tek nükleotid polimorfizm [sin-
gle nucleotide polymorphism (SNP)] belirteçleri kul-
lanılarak şüpheliyi tanımlayabilecek ten, göz ve saç 
rengi, boy, kellik durumu, yüz hatları gibi gözle gö-
rülebilir fiziksel özellikler belirlenebilmektedir.3-8 Bu 
makalede, erkek tipi kellik [male pattern baldness 
(MPB)], kelliğin tahmininde kullanılan SNP belir-
teçleri ve bu belirteçlerin adli bilimlerde kullanımının 
güncel gelişmelerinden bahsedilecektir. 

 FDP VE FENOTiP SNP BELiRTEçLERi  
FDP, DNA örneğinden bir bireyin dış görünüşünün 
yani “fenotipinin” (gözlenebilir özellikleri) tahmin 
edilebilmesidir. Kan, saç teli veya tükürük gibi biyo-
lojik materyallerden elde edilen DNA’dan genetik 
belirteçler ile bireylerin fiziksel özelliklerinin tespit 
edilebildiği birçok çalışmada gösterilmiştir.5,6,9-11 Fe-
notipik özellikleri tanımlayan fenotip SNP belirteç-
leri, şüphelinin olmadığı durumlarda suçun failini 
belirlemeye yönelik fenotipik tahminini mümkün kı-
labilir. Elde edilen fenotip tahmini ile olası şüpheli 
sayısı azaltılarak, polis soruşturmasına yön verilebi-
lir.  

Günümüzde, genetik yapısı en iyi tanımlanan fe-
notipik varyasyonlar; göz, saç ve ten rengi ile ilgili 
varyasyonlardır. Genetik yapısı en iyi bilinen fenotip 
göz rengi ile ilgili pek çok analiz ve tahmin yöntem-
leri geliştirilmiştir.12-14 Geliştirilen ve doğrulanan ilk 
fenotipleme sistemlerinden biri, pigmentasyon gen-
leri (HERC2, OCA2, SLC24A4, SLC45A2, TYR ve 
IRF4) arasında seçilen 6 SNP belirtecinden oluşan 
Irisplex sistemidir. Altı fenotip SNPs belirteciyle 
mavi göz rengi %91,6 ve kahverengi göz rengi %87,5 
gibi oldukça yüksek başarıyla tahmin edebilmekte-
dir.15,16 Saç renginin tahminine dayalı ilk adli çalış-
malar ise kızıl/kırmızı renge etki eden MC1R geninde 
yapılan çalışmalarla başlamıştır.17,18 Devamında ya-
pılan araştırmalar sonucu göz rengi tahmini için ge-
liştirilen Irisplex setine eklenen 18 fenotip SNP 
belirteciyle saç ve göz rengini birlikte tahmin eden 
HIrisplex sistemi geliştirilmiştir. On bir gen (MC1R, 
HERC2, OCA2, SLC24A4, SLC45A2, IRF4, EXOC2, 

TRYP1, TYR, KITLG ve PIGU/ASIP) bölgesinden 
toplam 24 SNP belirteci seçilmiştir.19 Çalışma so-
nuçlarına göre siyah saç renginde %87,5, kızıllarda 
%80, sarışınlarda %69,5 ve kahverengi saç renginde 
%78,5’lik tahmin yüzdeleri bulunmuştur. DNA’dan 
eş zamanlı olarak göz, saç ve ten rengi tahminine 
olanak sağlayan HIrisPlex-S paneli (ten için S),  
HIrisPlex setine 17 SNP belirtecinin eklenmesiyle 
oluşturulmuştur.20 

Saç-saç morfolojisi, MPB, çillerin varlığı, çeşitli 
yüz özellikleri, yüksek miyopi, obezite, yaş ve erişkin 
boyu FDP ile ilgili diğer çalışmalardır.21 

 MPB VE MPB iLE iLgiLi  
gENETiK çaLIşMaLaR 

Saç, insanlarda dış görünümün çok önemli bir parça-
sıdır. Saç kılı keratin adı verilen proteinden oluşur. 
Keratin, derinin en dış tabakasındaki foliküllerde ya-
pılır. Foliküller tarafından yeni saç hücreleri yapılır-
ken, eski saç hücreleri de deriden dışarı atılır.22 Kafa 
derisinde bulunan kıllar terminal saç kılı olarak ad-
landırılır. Her bir terminal saç kılı yağ bezine sahip-
tir. Vellus kıl ise yağ bezi bulundurmayan 1-2 cm 
uzunluğunda, çok az veya hiç pigment içermeyen kıl-
dır.23 Her saç kılı döngüsel bir yaşam sürecine sahip-
tir. Saç döngüsü anajen, katajen ve telojen fazdan 
oluşur (Şekil 1). Saç kılının sürekli uzadığı anajen faz 
2-6 yıl sürer. Uzamanın durduğu katajen faz ise 2-3 
hafta kadar sürer. Foliküller bu fazda yeni saç kılı 
oluşturmaya başlar. Telojen faz ise 2-3 ay süren son 
aşamadır. Telojen faz sonunda saç taramayla veya 
kendiliğinden diğer saça yol açacak şekilde dökülür. 
Normal bir saç derisinde saçların %85’i anajen, 
%15’i telojen ve %1’den azı katajen fazdadır. Bu 
rutin bozulduğunda kellik gözlemlenmeye başlar. Et-
kilenen saçlarda anajen süre kısalıp telojen süre 
uzar.24,25 

MPB, kafa derisinin frontotemporal ve verteks 
(tepe) bölgelerinde yaşa bağlı olarak saç foliküllerin-
deki saç kaybı ve oksipitoparietal bölgedeki saçların 
sağlam kalması ile karakterize olmuş oldukça yaygın 
bir durumdur.26 Genetik, epigenetik, hormonal ve 
çevresel faktörlerin etkileşiminden kaynaklanmakta-
dır.11,27 MPB, hem erkek cinsiyet hormonlarından 
(androjenler) hem de genetik yatkınlıktan etkilendiği 
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için androgenetik alopesi [androgenetic alopecia 
(AGA)] olarak da isimlendirilir. Görülme sıklığı, 
yaygınlığı ve başlangıç yaşı epidemiyolojik özellik-
lere göre değişmektedir. Örneğin MPB Avrupalı    
erkekler arasında en sık görülen saç dökülmesi çe-
şididir.4 Amerika popülasyonunda ise 30 yaşındaki 
Beyaz Amerikalıların %30’unda, 50 yaşındakilerin 
%50’sinde ve 70 yaşındakilerin %80’inde MPB gö-
rüldüğü tahmin edilmektedir.28 Bununla birlikte siyah 
ırkta görülme sıklığı, beyaz ırka göre 4 kat daha 
azdır.29 

AGA gelişiminde androjenlerin etkisine ilişkin 
ilk bilimsel açıklamalar 1942 yılında James B. Ha-

milton tarafından yayımlanmıştır.30 Hamilton, gene-
tik yatkınlığı olan hadımlara ve testis yetersizliği olan 
erkeklere testosteron verilmesiyle karakteristik şekilli 
saç dökülmesinin indüklendiğini bildirmiştir. Kanda 
serbest şekilde bulunan testosteron derideki hücrele-
rin içine girip 5-alfa redüktaz enzimi ile dihidrotes-
tosterona (DHT) metabolize edilir. DHT daha sonra 
androjenik reseptörlere bağlanıp hücre çekirdeğine 
giriş yapar ve saç kökünü inaktif duruma getirecek 
ve küçülmesine sebep olacak olan özel proteinlerin 
sentezine neden olur (Şekil 2).31 

MPB’nin başlıca özellikleri;  

(a) Karakteristik saç dökülme modeli,  

ŞEKİL 1: Saç döngüsü.31

ŞEKİL 2: Terminal kılların vellus kıllara dönüşümü.31



(b) Saç folikül döngüsünün düzensizliği (anajen 
kısalma/erken katajen girişi) ve 

(c) Foliküler minyatürleşme ve etkilenen kafa 
derisi bölgelerinde pigmentli terminal kılların pig-
mentsiz vellus kıllara dönüşümünü içermektedir.11  

MPB, saç dökülmesinin lokalizasyonu ve şidde-
tine göre Norwood-Hamilton Ölçeği ile 7 tipte sınıf-
landırılmıştır (Şekil 3).32 Frontotemporal bölgede saç 
çizgisinde çekilme olmaması veya minimal derecede 
olması durumu Tip 1 olarak değerlendirilirken, saç 
çizgisinde simetrik ve üçgen şekilli çekilme Tip 2’yi 
işaret etmektedir. Tip 3’e bakıldığında saç dökülme-
sinin belirginleştiği görülür, simetrik olarak derinle-
şen frontotemporal çekilme artmıştır. Tip 4’te 
oldukça belirgin frontal ve frontotemporal saç dö-
külmesi mevcuttur ve verteksdeki seyrekleşme be-
lirginleşmiştir. Bu 2 alan tepe boyunca kalın bir saç 
bandı ile birbirinden ayrılmıştır. Tip 5’te saç bandı-
nın daha da inceldiği görülür, verteks ve frontotem-
poral bölgede kellik artmıştır. Tip 6’da saç bandı 
bölgesindeki saçlar tamamen dökülmüştür, verteks 
ile frontotemporal bölgeler birleşerek saçsız bölge 
büyümüştür. Tip 7 kelliğin en şiddetli olduğu du-
rumdur. Kulağın önünden başlayıp, arkaya uzanan 
ve posterior bölgeyi at nalı şeklinde saran saçlar kal-
mıştır.  

MPB, genetik olarak incelendiğinde hem X kro-
mozomu hem de otozomal kromozomlarda bulunan 
ilgili gen lokusları ile poligenik bir kalıtım modeli 
sergilediği belirlenmiştir.4,30-33 

MPB’de keşfedilen ilk kalıtsal özellik, X kro-
mozomu üzerindeki androjen reseptör (AR) geninin 
ekson1 bölgesindeki SNP’dir. Ellis ve ark., AGA ta-
nılı orta yaşlı ve yaşlı hastalarda ve sağlıklı erkek-
lerde, AR gen polimorfizmlerinin alel frekanslarını 
incelemişler ve AR geni ile AGA arasındaki ilişkiyi 
araştırmışlardır. AR-StuI restriksiyon bölgesi orta 
yaşlı AGA’lı erkeklerin %98’inde ve orta yaşlı 
AGA’lıların %92’sinde bulunurken, kontrollerin 
%76’sında bulunmuştur. AR geninde veya yakı-
nındaki fonksiyonel mutasyonlar, bu genin AGA 
hastalarında yüksek ekspresyonunu açıklamakta-
dır.33 Genom çapında yapılan ilişkilendirme çalış-
maları [genome wide association study, (GWAS)] 
çok sayıda SNP lokusunun kellikle ilgili olduğunu 
ortaya koymuştur. Başta X kromozomu üzerindeki 
AR/EDA2R gen lokusu olmak üzere çeşitli genler bu 
fiziksel özellik ile ilişkilendirilmiştir.4,10,33-40 MPB ile 
en güçlü ilişkisi olduğu düşünülen genomik bölge, X 
kromozomunun uzun kolunda (Xq12) bulunur. Bu 
bölge, AR ve ektodisplasin A2 reseptörünü (EDA2R) 
kodlayan 2 gen ile çevrilidir. MPB fenotipinin an-

ŞEKİL 3: Norwood-Hamilton Ölçeği.28
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drojene duyarlı olduğu göz önüne alındığında, 
AR’nin, MPB için en uygun aday gen olduğu bildi-
rilmiştir.41 Bu bölgedeki ikinci aday gen ise 
EDA2R’dir. Prodi ve ark.nın yaptığı bir çalışmada ise 
MPB ile EDA2R geni arasında güçlü ilişki tespit edil-
miştir. EDA2R’nin AR transaktivasyonunu nükleer 
faktör kappa B yolu veya c-Jun proteini ile etkilediği 
düşünülmektedir.35 

Otozomal kromozomlardaki en güçlü lokusun, 
20. kromozom üzerinde yer alan PAX1 (Paired Box 
1) ve FOXA2 (Forkhead Box A2) arasında olduğu 
belirlenmiştir. Hillmer ve ark. ile Richards ve ark.nın 
yaptıkları 2 ayrı araştırmada, MPB ile 20. kromo-
zomdaki 20p11 lokusu arasında anlamlı bir ilişki sap-
tanmıştır.36,42 Bu çalışmalardan, Richards ve ark.nın 
yaptığı çalışmada, 4 ayrı Avrupa topluluğu incelen-
miş ve her 7 erkekten birinin MPB ile ilişkili SNP’leri 
içeren AR ve 20p11 bölgelerinin ikisini de bulundur-
duğu ve diğerlerine göre 7 kat daha fazla riskli grupta 
olduğu belirtilmiştir.36 Bu 2 bölgenin dışında 1, 2, 3, 
5, 7, 12, 17 ve 18. kromozomlarda kellik ile ilişkili 
diğer bölgeler bulunmuştur. Bu bölgelerden ikisi, his-
ton deasetilaz Sınıf II moleküllerini kodlayan genler 
olan 2q37 kromozomu üzerindeki HDAC4 (histon 
deasetilaz 4) ve 7p21.1 kromozomu üzerindeki 
HDAC9’un (histon deasetilaz 9) yakınında bulunur. 
HDAC4 ve HDAC9’un insan kıl folikülünde eks-
prese edildiği bulunmuştur.38,43 Histon proteinlerinin 
deasetilasyonu ve kromatinin daha sıkı bir şekilde pa-
ketlenmesi yoluyla transkripsiyonel baskılayıcılar 
olarak hareket ettikleri bilinmektedir. Araştırmalar, 
her iki HDAC’nin de AR proteini ile doğrudan veya 
dolaylı etkileşim yoluyla AR sinyalinin düzenlenme-
sinde rol oynadığını göstermiştir.43 Bu nedenle 
HDAC’ler saç foliküllerinin AGA’ya özgü androjen 
kaynaklı minyatürleşmesine katkıda bulunabilir. 

Li ve ark.nın gerçekleştirdiği büyük ölçekli bir 
metaanalizde X kromozomu ve 20. kromozom üze-
rindeki AR ve 20p11 AGA duyarlılık lokusları doğ-
rulanmış ve AGA için altı risk lokusu daha 
tanımlanmıştır: 1p36.22 TAR DNA binding protein 
(TARDBP), 2q37 (HDAC4), 7p21.1 (HDAC9), 
7q11.22 autism susceptibility candidate 2 (AUTS2), 
17q21.31 ve 18q21.1 SETBP1 (SET binding protein 
1). AUTS2 ve SETBP1 lokusları ile AGA arasındaki 
ilişkinin altında yatan mekanizma bilinmemektedir 

ancak ekspresyon profilleri saç, deri ve kafa derisinde 
bol miktarda transkript olduğunu ortaya koymakta-
dır.38 

Heilmann ve ark.nın çalışmasında, AGA için 
2q35, 3q25.1, 5q33.3 ve 12p12.1’de yer alan 4 risk 
lokusu WNT10A (wingless-type MMTV integration 
site family, member 10A), SUCCNR1-MBLN1 
(succinate receptor 1 - muscle- blind-like splicing 
regulator 1), EBF1 (early B-cell factor 1), SSPN-
(sarcospan) belirlenmiş ve en güçlü ilişkilendirme 
sinyali 2q35’te gözlenmiştir. Bu lokus, saç büyüme 
döngüsünün anajen fazı sırasında saç tomurcuğunda 
eksprese edilen ve saç folikülü ekspresyonu üzerinde 
genotipik bir etkiye sahip olduğu gösterilen WNT10A 
genini içermektedir. WNT10A anajen fazın başlama-
sını ve anajen durumunun korunmasını desteklemek-
tedir. WNT10A ifadesindeki bir azalma, sağlıklı saç 
döngüsünün düzensizleşmesine, telojenden anajene 
geçişte gecikmeye ve anajen fazın kısalmasına yol 
açmaktadır.39 

Marcińska ve ark. farklı yaşlardaki Avrupalı er-
keklerde MBP belirlemesinde 29 SNP belirtecinin ro-
lünü doğrulamıştır. Bunların arasından rs5919324 
(AR/EDAR2) ve rs1998076 (20. kromozom) en güçlü 
ilişkiyi gösteren 2 SNP belirteci olmuştur. Bu belir-
teçleri sırasıyla EBF1’de rs929626, TARDBP’de 
rs12565727 ve HDAC9’da rs756853 izlemektedir. Elde 
ettikleri sonuçlar doğrultusunda adli bilimlerde kulla-
nılmak üzere detayları bir sonraki başlık altında anlatı-
lacak olan 2 kellik tahmin modeli geliştirmişlerdir.4 

2017-2018 yılları arasında yayımlanan çalışma-
lar, saç dökülmesinin genetiği ile ilgili araştırmalarda 
önemli ilerlemeler sağlamıştır. Avrupa kökenli bi-
reyler üzerinde 4 büyük GWAS taraması yapılmıştır. 
Hagenaars ve ark., 40-69 yaşları arasındaki 52.000 
İngiliz erkekten oluşan bir kohortta genetik varyant-
ları incelemişler ve şiddetli saç dökülmesiyle ilişkili 
250’den fazla genetik lokus bulmuşlardır. Ayrıca şid-
detli saç dökülmesi olanlardan saç dökülmesi olma-
yanları ayırt eden [eğri altında kalan alan “area under 
curve (AUC)”=0,78, duyarlılık=0,74, özgüllük=0,69] 
bir tahmin algoritması geliştirmişlerdir. Bu çalışma-
nın sonuçları saç dökülmesi riski yüksek olan kişile-
rin ve bu kişilere uygulanacak genetik hedeflerin 
belirlenmesine yardımcı olacaktır.44 Heilmann-He-
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imbach ve ark., MPB’deki fenotipik varyansın 
%39’unu açıklayan 23’ü daha önce bildirilmemiş, 63 
genom çapında önemli MPB ile ilişkili lokus tanım-
lamışlardır. Yaptıkları çalışmada, anajenden katajene 
geçişin deregülasyonu (FGF5, EBF1, DKK2, adipo-
genez), androjen duyarlılığında artış (SRD5A2, me-
latonin sinyali) ve pigmentli terminal kılların 
pigmentsiz vellus kıllara (IRF4) dönüşümü gibi ek 
yolakları ortaya çıkarmışlardır. Bilinen bu yolaklara 
ek olarak epidermal büyüme faktörü sinyali ve östro-
jen biyosentezi gibi ek hormonal yolların da olduğuna 
dair ilk genetik kanıtlar elde edilmiştir.45 Piratsu ve 
ark. tarafından gerçekleştirilen GWAS çalışmasında, 
MPB riskinin %38’ini açıklayan Wnt sinyali (LGR4, 
RSPO2, WNT3, WNT10A, SOX13, DKK2, TWIST1, 
TWIST2, IQGAP1, PRKD1), apoptozis (BCL2, 
DFFA, TOP1, IRF4, MAPT), AR ve transforme edici 
büyüme faktör-beta (RUNX2, RUNX3, PTHLH, 
ALPL, AR, RUNX1, PDGFA, SRD5A2, FGF5, PAX3) 
yolaklarıyla bağlantılı genleri içeren 30’u yeni 71 
SNP lokusu saptanmıştır. MPB, kısalan anagen fazı 
ve kıl folikülü hücrelerinin artan apoptozu ile karak-
terize edildiğinden elde edilen sonuçlar AR yolağına 
ek olarak Wnt ve apoptoz yolaklarının da MPB geli-
şiminde önemli rol oynadıklarını doğrulamaktadır.46 
200.000 genomu araştıran en büyük çalışma, alope-
side gözlenen fenotipik varyasyonun %25’ini açıkla-
yan >600 genom çapında ilişkinin tanımlanmasını 
sağlamıştır. Yap ve ark. bu çalışmalarında, MPB ge-
netik varyasyonunun neredeyse %60’ının yaygın 
SNP’ler tarafından saptandığını göstermiştirlerdir.40 
Bu büyük ölçekli çalışmalarda, alopesi ile ilgili bir-
çok yeni lokus keşfetmenin yanı sıra ilgili moleküler 
yolakları da vurgulanmıştır. Çalışmalar ayrıca MPB 
ile kemik mineral yoğunluğu, ergenlik, metabolik 
özellikler ve Parkinson hastalığı gibi farklı durumlar 
arasındaki genetik bağlantıları da keşfetmiştir.47 Son 
araştırmalar, gelişmiş istatistiksel yöntemlerin kulla-
nımının ve ilişkilendirme testlerinden önce fonksiyo-
nel genomik verilerin dâhil edilmesinin, GWAS’ta 
SNP tespitinin etkinliğini artırabileceğini göstermiş-
tir. Bu yaklaşımların, SNP’lerin tahmin doğruluğunu 
artırarak MPB araştırmasında başarılı olduğunu ka-
nıtlamıştır.4 

Kwack ve ark.nın çalışması, MPB hastalarının 
kelleşen dermal papilla hücrelerinin, kel olmayan 

dermal papilla hücrelerine kıyasla daha yüksek sevi-
yelerde EDA2R eksprese ettiğini göstermişlerdir. 
EDA-A2/EDA2R sinyalinin dickkopf 1 (katajen in-
dükleyici) indüksiyonu yoluyla saç büyümesini in-
hibe edebileceğini kuvvetle göstermektedir.48  

Hochfeld ve ark. MPB’de WNT10A ve EBF1’in 
fonksiyonel etkileşimini yaptıkları çalışmayla or-
taya koymuşlardır. Saç büyüme fazının (anajen) 
başlatılması ve sürdürülmesinde WNT sinyalinin ro-
lünü doğrulayan araştırmalara dayanarak, fonksiyo-
nel bir mekanizmayı önermişlerdir: EBF1, WNT10A 
geni (2q35) içindeki tanıma sekansına bağlanır ve 
WNT10A ifadesini aktive eder, böylece sağlıklı saç 
döngüsüne katkıda bulunur. MPB risk alelinin 
(rs3856551-T) varlığında, EBF1’in hedef dizisine 
bağlanma afinitesinde azalma gözlenir ve 
WNT10A’nın ekspresyonunun azalmasıyla sonuçla-
nır. Bu durum, anajen fazının başlatılmasında ve 
sürdürülmesinde tipik MPB değişikliklerine yol açar 
(Şekil 4).49 

Yapılan çalışmalarda saptanan MPB ile ilişkili 
tahmin gücü yüksek SNP belirteçleri Tablo 1’de gös-
terilmiştir.  

 aDLi BiLiMLERDE MPB çaLIşMaLaRI VE  
TaHMiN MODELLEME YÖNTEMLERi  

Marcińska ve ark. MPB’yi tahmin etmek amacıyla 50 
aday SNP belirtecini incelemiş ve X, 1, 5, 7, 18 ve 
20. kromozomlarda 29 SNP belirtecinin MPB ile iliş-
kili olduğunu doğrulamışlardır. 5-SNP içeren basit 
tahmin modeli ve 20-SNP içeren genişletilmiş tah-
min modelini içeren 2 panel geliştirmişlerdir. Tah-
min modelleri lojistik regresyon analizi kullanılarak 
geliştirilmiştir. Geliştirilen tahmin modellerinin per-
formansı, alıcı işlem karakteristikleri [receiver ope-
rating characteristic (ROC)] AUC, duyarlılık, 
özgüllük, pozitif tahmin değeri, negatif tahmin de-
ğeri, her fenotip kategorisi için toplam doğru tah-
minler ve genel doğru tahmin sayısı hesaplanarak 
bağımsız bir test seti ile değerlendirilmiştir. Adli bi-
limler için geliştirilen ve en iyi 5 gen bölgesinden 
(Xq12, 20p11, EBF1, TARDBP, HDAC9) seçilen 
birer SNP belirtecinden (rs5919324, rs1998076, 
rs929626, rs12565727, rs756853) oluşturulan 5 SNP 
MPB modeli ile %66-75,8 doğrulukta MPB tahmin 
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edilebilmiştir. Bu 5 SNP’ye 15 belirteç (AR/EDA2R, 
PAX1/FOXA2, HDAC9, AUTS2, WNT10, SUCNR1, 
SSPN, SETBP1 genlerinden rs1041668, rs6625163, 
rs6625150, rs962458, rs12007229, rs2180439, 
rs913063, rs1160312, rs6113491, rs6461387, 
rs6945541, rs7349332, rs4679955, rs9668810 ve 
rs10502861) eklenmesiyle tahmin doğruluğu 
%85,5’e ulaşmıştır (Şekil 5).4 

Genel olarak, 50 yaş ve üzerindeki erkekler için 
hesaplanan AUC=0,761 MPB’yi tahmin etmede adli 
DNA analizlerine oldukça bilgilendirici bir tahmin 
sistemi eklemektedir. MPB ile en anlamlı bilgi veren 
5 lokusta (Xq12, 20p11, EBF1, TARDBP, HDAC9) 7 
veya daha fazla risk aleli taşıyan bireylerin MPB’ye 
önemli ölçüde daha duyarlı olduğu gösterilmiştir. Bu 
çalışmadan elde edilen sonuçlar, AR/EDA2R’yi içe-
ren Xq12’nin ve 20p11’deki bölgenin Avrupa popü-
lasyonlarında MPB’nin ana belirleyicileri olduğuna 
dair ek kanıtlar sağlamıştır. Bu 2 bölgedeki DNA var-
yantları, erkek tipi kelliği tahmin etmek için tasar-
lanmış testlerin performansı üzerinde önemli bir 
pozitif etkiye sahiptir. EBF1, TARDBP ve HDAC9 
genleri, MPB ile daha zayıf ilişki göstermiş ancak 
istatistiksel olarak anlamlılık elde edilmesini sağla-
mıştır. Bununla birlikte burada özetlenen tahmin mo-
delleri, özellikle yaş ve soy tahmini testleriyle 
birleştirildiğinde, adli analizde önemli ve pratik bir 
uygulama hâline gelecektir. Beş SNP modeli 2019 yı-
lında Rus erkekler üzerinde yapılan bir çalışmada 
kullanılmış ve MPB ile ilişkili tahmin olasılığı doğ-

rulanmıştır. Tahmin modellemesi, çok katmanlı 
yapay sinir ağları kullanılarak uygulanmış ve model 
uygunluğu, ROC eğrileri (0,8 AUC) kullanılarak de-
ğerlendirilmiştir.50 

Liu ve ark. 2.725 Alman ve Hollandalı erkekte 
MPB’nin önceki GWAS çalışmalarında tespit edilen 
SNP’leri kullanarak bir tahmin analizi gerçekleştir-
miştir. Tahmin modeli, çok değişkenli lojistik reg-
resyon analizleri ile gerçekleştirilmiştir. Öngörülen 
olasılıklar, gözlenen kellik durumuyla karşılaştırıl-
mıştır. Genel tahmin doğruluğu, ROC eğrileri kulla-
nılarak elde edilmiş ve ROC eğrisi AUC tahmin 
doğruluğunun genel bir ölçümü olarak kullanılmış-
tır. AUC değeri, rastgele tahmini temsil eden 0,5 ile 
mükemmel tahmini temsil eden 1,0 arasında değiş-
mektedir. Her bir örnek için ikili kellik tahmini, tah-
min edilen olasılık 0,5’ten büyükse kel değilse kel 
değil olarak tanımlanmıştır. Tahmin edilen ve göz-
lemlenen kellik durumu, her biri 0 ve 1 olarak belir-
tilen duyarlılık ve özgüllük değerlerinin yer aldığı 
hata matrisi kullanılarak karşılaştırılmıştır. Duyarlılık 
ve özgüllük değerleri, ikili sınıflandırma için doğru-
luk parametreleri olup mükemmel sınıflandırıcılar 
%100 hassas ve %100 spesifik olarak tanımlanmak-
tadır. On dört SNP (1p36.22, 2q35, 2q37.3, 5q33.3, 
7p21.1, 7q11.22, 12p12.1, 17q21.31, 18q12.3, 
20p11.22, Xq12) içeren bu tahmin modeli erken baş-
langıçlı MPB’yi tahmin etmek için AUC=0,74 (has-
sasiyet=0,84, özgüllük=0,50) doğruluk değeri 
göstermiştir. Yaşlı ve orta yaşlı bireylerde tahmin 

ŞEKİL 4: WNT10a geni 2q35 risk lokusundaki olası işlevsel mekanizma.49
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doğruluğu 0,69-0,71 AUC ile daha düşük saptanmış-
tır. Burada elde edilen doğruluk değerleri klinik ola-
rak istenen düzeye (>0,85) ulaşmamış olsa da MPB 

için erken önleyici uygulamalar konusunda karar ver-
meye ve adli soruşturmalara yön vermeye yardımcı 
olabileceği düşünülmüştür.51 

Kromozom Kromozom bölgesi Gen bölgesi RS Kaynak 
1 1p36.22 TaRDBP rs12565727 Marcińska et al., 2015 4, Li et al., 2012 38, Liu et al., 2016 51 
2 2q35 WNT10a rs10193725 Heilmann et., al 2013 39 
2 2q35 WNT10a rs7349332 Marcińska et al., 2015 4, Heilmann et., al 2013 39, Pirastu et al., 2017 46 
2 2q37.3 HDaC4 rs9287638 Li et al., 2012 38 
3 3q25.1 SUCNR1 rs4679955 Marcińska et al., 2015 4, Heilmann et., al 2013 39 
3 3q25.1 SUCNR1 rs7648585 Heilmann et., al 2013 39 
5 5q33.3 EBF1 rs1081073 Heilmann et., al 2013 39 
5 5q33.3 EBF1 rs929626 Marcińska et al., 2015 4, Heilmann et., al 2013 39 
5 5q33.3 EBF1 rs1422798 Hagenaars et., al 2017 44 
6 6p26,3 IRF4 rs12203592 Heilmann-Heimbach et al., 2017 45 
7 7p21.1 HDaC9 rs2249817 Brockschmidt et al., 2011 43 
7 7p21.1 HDaC9 rs756853 Brockschmidt et al., 2011 43, Marcińska et al., 2015 4 
7 7q11.22 aUTS2 rs6945541 Marcińska et al., 2015 4, Liu et al., 2016 51, Li et al., 2012 38 
7 7p21.1 HDaC9 rs2073963 Li et al., 2012 38 
7 7p21.1 HDaC9 rs6461387 Marcińska et al., 2015 4 
7 7p21.1 HDaC9 rs71530654 Hagenaars et., al 2017 44 
7 7p21.1 Na rs939963 Hagenaars et., al 2017 44 
12 12p12.1 SSPN rs7975017 Heilmann et., al 2013 39 
12 12p12.1 SSPN rs9668810 Marcińska et al., 2015 4, Heilmann et., al 2013 39 
17 17q21.31 17q21.31 rs12373124 Li et al., 2012 38, Liu et al., 2016 51 
17 17q21.31 17q21.31 rs17762954 Liu et al., 2016 51 
18 18q12.3 SETBP1 rs10502861 Marcińska et al., 2015 4, Li et al., 2012 38, Liu et al., 2016 51 
20 20p11 20p11 rs1160312 Marcińska et al., 2015 4 
20 20p11 20p11 rs1998076 Hillmer et al., 2008 42, Marcińska et al., 2015 4 
20 20p11 20p11 rs201571 Hillmer et al., 2008 42 
20 20p11 20p11 rs2180439 Hillmer et al., 2008 42, Brockschmidt et al., 2011 43, Marcińska et al., 2015 4,  

Hagenaars et., al 2017 44 
20 20p11 20p11 rs6113491 Hillmer et al., 2008 42, Marcińska et al., 2015 4 
20 20p11 20p11 rs6137444 Hillmer et al., 2008 42 
20 20p11 20p11 rs913063 Marcińska et al., 2015 4 
20 20p11 Na rs6035986 Hagenaars et., al 2017 44 
20 20p11 PaX1, FOXa2 rs6047844 Li et al., 2012 38 
20 20p11 Na rs7362397 Hagenaars et., al 2017 44 
20 20p11 Na rs7362398 Hagenaars et., al 2017 44 
X Xq12 EDa2R/aR rs1041668 Marcińska et al., 2015 4 
X Xq12 aR ⁄EDa2R rs12007229 Marcińska et al., 2015 4 
X Xq12 EDa2R/aR rs1511061 Liu et al., 2016 51 
X Xq12 aR rs2497938 Brockschmidt et al., 2011 43, Liu et al., 2016 51, Li et al., 2012 38 
X Xq12 aR rs5919324 Marcińska et al., 2015 4 
X Xq12 EDa2R/aR rs6625150 Marcińska et al., 2015 4 
X Xq12 EDa2R/aR rs6625163 Marcińska et al., 2015 4 
X Xq12 EDa2R/aR rs962458 Marcińska et al., 2015 4 
X Xq12 EDa2R/aR rs12558842 Hagenaars et., al 2017 44 

TABLO 1:  Literatür taramasında saptanan ve en anlamlı sonuç veren erkek tipi kellik gen bölgeleri ve SNP belirteçleri.

SNP: Tek nükleotid polimorfizm.
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Chen ve ark. 187.435 Avrupalı erkek arasında 
çok sayıda SNP belirteci, büyük ve bağımsız veri se-
tine dayalı yeni genetik MPB tahmin modelleri ge-
liştirip doğrulayarak önceki sınırlamaların üstesinden 
gelmeye çalışmıştır. Tahmin doğruluğu, ROC eğri-
leri, AUC, duyarlılık, özgüllük, pozitif tahmin değeri 
ve negatif tahmin değeri gibi parametreleri ile çoklu 
ve ikili lojistik regresyon analizleri kullanılarak de-
ğerlendirilmiştir. Seksen beş farklı lokustan 117 SNP 
belirteci seçerek oluşturulan model %70,2 tahmin 
doğruluğu ile doğru ve güvenilir genetik MPB tah-
mini sağlamıştır.52 

 SONUç 
Dünyada suç olayları hızla artmaktadır. Olayın çö-
zümlenmesine yardımcı olmak, hukuk sisteminin so-
rularına yanıt vermek, olay-olay yeri ve olaya karışan 

kişiler arasındaki bağlantının kurulmasında DNA 
analizleri büyük önem taşımaktadır. DNA verilerinin 
kullanılması, sadece şüphe altında bulunanların tespit 
edilmesini değil, aynı zamanda masum kişilerin de 
aklanmasını sağlamaktadır.53 

Adli vakaların aydınlatılmasında güncel adli 
DNA profili oluşturma yöntemleri ile olay yerinden 
elde edilen DNA verileri şüphelilerle karşılaştırılarak 
failin bulunması amaçlanmaktadır. Klasik DNA pro-
filleme ile olayla ilgili şüpheli olduğunda karşılaş-
tırma yapılabilir. Ancak şüpheli bulunmadığında olay 
yerinden elde edilen biyolojik delilden mümkün ol-
duğunca fazla bilgi edinilmek istenir. Bu amaçla son 
yıllarda biyolojik örnekten kişinin saç, göz, ten rengi 
gibi fenotipik özelliklerine ilaveten erkek tipi kelli-
ğin tahminine yönelik çalışmaların eklenmesi ile daha 
fazla bilgiye ulaşılması mümkün olacaktır. MPB için 

ŞEKİL 5: genişletilmiş MPB tahmini modelinden 20 SNP’nin aUC değerine etkisi ve 20-SNP modeli için aga tahmin parametreleri.4 
aUC: Eğri altında kalan alan; MPB: Erkek tipi kellik; SNP: Tek nükleotid polimorfizm; aga: androgenetik alopesi.
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Fenotip kategori1  
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doğru ve güvenilir genetik tahminler, adli bilimler dı-
şında tıp, evrimsel biyoloji, antropoloji, insanlık tarihi 
olmak üzere bilimsel araştırma ve bilim uygulamala-
rının farklı disiplinlerine de katkıda bulunmaktadır. 
Bu bilgiler doğrultusunda dermatolojik olarak erkek 
tipi kelliğin teşhisi ve erken tedavisine de katkı sağ-
layacaktır. 
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