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ÖZET

Olay yerlerinde, delil niteliği kazanabilecek olan birçok bulgu bulunsa da mağdur, şüpheli ve olay yeri ilişkisini ortaya çıkaran 
en önemli bulgu türlerinden olan biyolojik örnekler; kan, menstrual kan, meni, vajinal salgılar ve tükürüktür. Kimliklendirmede 
kullanılan biyolojik sıvıların tanımlanmasında enzimatik, serolojik ve mikroskobik yöntemler yıllardır kullanılmaktadır. Biyolojik 
örnekler olay yerlerinde çok küçük miktarlarda bulunduklarından ve çoğunlukla bozunmuş halde olduklarından dolayı örneklerin 
tespiti zorlaşmaktadır. Ancak son zamanlarda, yüksek stabiliteleri nedeniyle “bozunmadan kalabilecek delil” niteliğinde kabul 
gören miRNA’lar ile vücut sıvılarının tanımlamasına yönelik yapılan adli çalışmalar bu durumu tersine çevirmektedir. Yapılan 
çalışmaların çoğunluğundaki genel görüş, miRNA’ların vücut sıvılarının tespitinde kullanılabilir olduğu yönündedir. Özellikle 
yüksek hassasiyetleri nedeniyle karışım halinde bulunan ve riskli örneklerin doğru bir şekilde analiz edilip sınıflandırılmasında, 
analiz yapılırken kullanılan modellemeler büyük önem taşımaktadır. Sonuç olarak yapılan literatür taramalarına göre, miRNA 
çalışmalarında kesin ve ortak sonuçlara tam anlamıyla ulaşılamamış olmanın nedeni olarak, çalışmalarda kullanılan analiz ve 
modelleme yöntemlerinin çeşitliliği veya farklılığı öne sürülmüştür. İleride yapılacak olan çalışmalar için genel ve kabul görmüş 
ortak bir yöntemle daha fazla araştırma yapılması önerilmektedir. Bu derlemede, son zamanlarda miRNA’lar ile yapılan çeşitli 
çalışmaların farklı yönleriyle ele alınarak özetlenmesi amaçlanmıştır.

Anahtar Kelimeler: Vücut sıvıları tanımlanması, mikro RNA, adli bilimler, olay yeri, qPCR

ABSTRACT

Although there are many findings at crime scenes that can be considered as evidence, biological samples are among the most 
important types of findings that reveal the relationship between the victim, the suspect and the crime scene; blood, menstrual 
blood, semen, vaginal secretions and saliva. Enzymatic, serological and microscopic methods have been used for years in the 
identification of biological fluids used in identification. Since biological samples are found at crime scenes in very small quantities 
and are often in a degraded state, identification of the samples becomes difficult. However, recently, forensic studies on the 
identification of body fluids with miRNAs, which are accepted as “non degraded evidence” due to their high stability, have 
reversed this situation. The general opinion in the majority of studies is that miRNAs can be used in the detection of body fluids. 
The modeling used during analysis is of great importance, especially in the correct analysis and classification of mixtures and 
risky samples due to their high sensitivity. As a result, according to the literature review, it has been suggested that the reason 
for not reaching definitive and common results in miRNA studies is the diversity or difference of analysis and modeling methods 
used in the studies. For future studies, it is recommended to conduct further research with a general and accepted common 
method. In this review, it is aimed to summarize various studies conducted recently on miRNAs from different aspects.
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GİRİŞ
Olay yerlerinde delil niteliği taşıyabilecek birçok 
bulguyla karşılaşılmakta olup bunlardan en kıymet-
lilerinden birisi biyolojik bulgulardır. Olay yerinden 
elde edilen biyolojik bulgularla suçluların tespiti ya-
pılmaya ve bu kişilerin işlenen suç ile bağlantıları ku-
rulmaya çalışılır (1). Kan, semen, tükürük, diş, kemik 
dokusu ve kıl gibi biyolojik materyaller tanımlana-
rak kişilerin adli kimliklendirme işlemleri gerçekleş-
tirilmektedir (2,3).

Olay yerinde sıklıkla karşılaşılan kan, menstrual 
kan, semen, vajinal salgılar, tükürük gibi biyolojik 
örnekler DNA içerdikleri için vakalarda suçlayıcı 
veya kurtarıcı delil niteliği taşıyabilirler (2). Karışım 
halinde de bulunabilen bu beş vücut sıvısının (kan, 
menstrual kan, semen, tükürük ve vajinal sıvı) bir-
birlerinden ayrı olarak tanımlanabiliyor olması bir 
suç mahallinin yeniden yapılandırılması ve vakanın 
çözümü için çok büyük önem taşımaktadır (4). Bu 
vücut sıvılarının, çok küçük miktarlarda bulunabil-
meleri veya çoğunlukla bozulmuş numunelerin göz-
le görülerek ayırt edilememeleri nedeniyle tespitleri 
zordur (5). Rutin ve klasik yöntemlerden biri olan 
serolojik yöntemlerle DNA analizinden önce vücut 
sıvıları için bir ön tarama yapılabilir fakat bu ön ta-
rama, kimliklendirmede kullanılacak olan DNA’nın 
tahrip olmasına neden olabilir (6). Ayrıca bu yön-
temler diğer vücut sıvıları ile çapraz reaksiyon veya 
yalancı pozitiflik de gösterebilmektedir (7,8). DNA 
içeren örneklerin uzun süreden beri olay yerinde bu-
lunuyor olması veya örneklerin bozunmasına sebep 
olan sıcaklık, nem gibi etmenler veya kötü hava şart-
larına maruziyet gibi durumlar da söz konusudur. 
Bu durumlarda DNA materyali kısmen veya tama-
men yok olabilir, delil niteliği taşıyacak numuneler 
işe yaramayabilir. Bu gibi nedenlerden dolayı vücut 
sıvılarının tanımlanması için serolojik yöntemler gibi 
geleneksel yöntemlerin yerine öncelikle messenger 
RNA (mRNA) kullanılarak moleküler genetik taban-
lı yaklaşımlar önerilmiştir. Fakat mRNA testlerinde 
kullanılan amplifikasyon ürünlerinin boyutunun 
(yaklaşık 200–300nt) adli olaylarda karşılaşılan bo-
zunmuş numunelerin kullanımında ideal olmadıkla-
rı belirtildikten (9) sonra mRNA yerine; boyutlarının 
daha küçük olması (18–25 nükleotid), bozunmala-
rının mRNA’lara göre nispeten daha az olması gibi 
özelliklere sahip olan mikroRNA’lar (miRNA) ile 

çalışılması önerilmiştir (6). miRNA’ların çoğu du-
rumda “bozunmadan kalabilecek delil” niteliğinde 
kabul edilebileceği kanıtlanmıştır (10,11). DNA ve 
miRNA’ların paralel olarak aynı anda (ortak DNA 
ekstrasyon yöntemleriyle) analiz edilebiliyor olmala-
rı da bu biyomoleküllerin adli uygulamalar için ide-
al birer biyobelirteç olarak görülmesini sağlamıştır 
(8,12–15). Ayrıca vücut sıvılarının tanımlanması için 
mRNA ve mikroRNA dışında circRNA ve piwi-RNA 
dâhil olmak üzere diğer RNA belirteçleri de kullanı-
labilmektedir (16,17).

Bu derlemede vücut sıvılarının kimliklendirilme-
sinde potansiyel öneme sahip olan miRNAların 
keşfi, biyogenezi, adlandırılmaları, adli vücut sıvı-
larında miRNA’ların yeri ve vücut sıvılarının tes-
pitleri literatür bilgileri eşliğinde detaylandırılarak 
sunulmuştur.

MİKRO RNA’LAR VE KEŞFİ
İnsan genomunda yaklaşık olarak %98 oranında pro-
tein kodlamayan RNA (non-coding RNA) bulunur. 
Bu RNA grubuna dâhil olan ve yaklaşık 18–24 nük-
leotid içeren miRNA’lar; insan vücudundaki birçok 
biyokimyasal mekanizmanın düzenlenmesinde yer 
alırlar ve “protein sentezinin post-transkripsiyonel 
düzenleyicileri” olarak tanımlanmışlardır (13,18).

miRNA çalışmaları 1993 yılında Lee ve arkadaşları ta-
rafından Caenorhabditis elegans’da 22 nükleotid uzun-
luğunda, protein kodlamayan lin-4’ün keşfi ile başla-
mıştır (19). Pasquinelli ve arkadaşları tarafından 2000 
yılında yine C. elegans’da 22 nükleotid uzunluğunda 
olan let-7 keşfedilmiştir (20). Daha sonra çok sayıda 
miRNA, birçok canlıda keşfedilmiştir. miRNA’lar ile 
ilgili adli bilimlerde çalışmalar ise 2009 yılında Han-
son ve arkadaşları tarafından vücut sıvılarının tespiti 
ile başlamıştır (9) ve o zamandan beri birçok araştır-
macı bu alanda miRNA çalışmalarını sürdürmekte-
dir. Son zamanlarda vücut sıvıları çalışmalarının yanı 
sıra olay yerinde bulunan lekelerin yaşı, biyolojik saat 
ritimleri ile kişilerin ölüm zamanı tespiti gibi çalışma-
lardan da bahsedilmektedir (21–23).

miRNA’lar, DNA’dan transkripsiyonları yapılan 
fakat translasyona çevirisi yapılmayan genler tara-
fından kodlanırlar. miRNA’lar hedef genlerin mR-
NA’larına bağlanarak ilgili mRNA’nın yıkımına ve 
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translasyonda inhibisyona neden olurlar. Bir genin 
ekspresyonu miRNA’lar tarafından bu şekilde kont-
rol edilebilmektedir. Hedef genlerin mRNA’larına 
bağlanan miRNA tam komplementer yapıda ise 
mRNA parçalanır, komplementer yapı tam değil ise 
translasyon baskılanarak gen ekspresyonu kontrol 
altına alınmış olur (24) (Şekil 1). miRNA’lar genel-
likle protein kodlayan genlerin intronik bölgelerinde 
yerleşmişlerdir. Az miktarlarda genler arası bölgede 
veya ekzonlarda da bulunmaktadırlar. Kodlamayan 
bölgeler arasında bulunan (intergenik) miRNA gen-
lerinin ekspresyonları, kümeler olarak bilinen çoklu 
miRNA’lar ile kontrol edilmektedir (26). İntronik 
bölgelerdeki protein kodlayan miRNA genleri ise he-
def genlerindeki gibi aynı atasal zincirden ve o genin 
ekspresyonuna bağlı düzeylerde eksprese olmakta-
dır. miRNA genlerinin genellikle mutasyona kolay 
uğrayan kırılgan gen bölgelerinde bulundukları 
bildirilmiştir (27). Genellikle hedef gen ürünlerinin 
negatif düzenleyicileri olarak işlev gören miRNA’la-
rın ekspresyon seviyelerinin, vücuttaki bir yolağın 
değişme durumuna göre artabildiği ya da azalabil-
diği de gösterilmiştir (28). miRNA’lar ile ilgili yapı-
lan birçok çalışmada miRNA’ların çeşitli sebeplerle 
artan ya da azalan ekspresyon düzeyleri gözlenerek 
hastalıkların tanısının ve tedavisinin sağlandığı, adli 
boyutta da iyi birer biyobelirteç olabilme yolunda 
ilerlendiği bildirilmiştir (16).

miRNA’ların çoğu, DNA dizilerinden primer 
miRNA’lara kopyalanır ve sonrasında öncü olan 
pre-miRNA’lara ve daha sonra olgun miRNA’lara 
işlenir. miRNA’ların hedef mRNA’lar ile olan etkile-
şimleri dinamiktir. Bu etkileşim, miRNA’ların hücre 
içindeki yerleşimleri, miRNA ve mRNA’ların bollu-
ğu ve miRNA-mRNA etkileşimlerinin afinitesi gibi 
çeşitli faktörlere bağlıdır (29).

miRNA BİYOGENEZİ
RNA polimeraz II tarafından bir primer mRNA sen-
tezlenir ve intron bölgelerinde saç tokası (hairpin) 
şeklinde kıvrılıp eşleşerek ilk miRNA molekülü olan 
pri-miRNA oluşur. Bu saç tokası yapısı, bir RNAaz 
III enzimi olan Drosha ve kofaktöründen (DGCR8) 
oluşan mikroprosesor tarafından kesilir ve böyle-
ce prekürsör miRNA (pre-miRNA) oluşur. Expor-
tin-5 aracılığıyla çekirdekten sitoplazmaya taşınan 
pre-miRNA, diğer bir RNAaz III ailesinden bir endo-
nükleaz enzimi olan Dicer ve çift zincirli RNA bağ-
lanma proteini (transactivating response RNA binding 
protein) TRBP aracılığıyla çift iplikli olgun miRNA 
oluşturulacak şekilde kesilir ve daha sonra çift ip-
likli RNA molekülleri Dicer’ın helikaz aktivitesi ile 
açılır ve tekrar kısa çift iplikli parçalar olarak kesilir-
ler (30,31). Bu ipliklerden biri miRNA olarak görev 
yapar, diğeri nükleaz tarafından parçalanır. miRNA 

Şekil 1. Hedef mRNA’ya bağlanan miRNA ve protein inhibisyonu/mRNA yıkımı [(25)’den esinlenerek yeniden çizilmiştir.]
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olarak görev yapacak olan iplik “argonaute” (AGO) 
proteini içeren (30) RISC adlı susturum kompleksi-
ne (RNA induced silencing complex) aktarılır (32). 
RISC kompleksi, miRNA komplementer dizi ile tam 
olmayan bir şekilde eşleşerek hedef mRNA’nın bu-
lunmasını sağlar (33). Eksik baz eşleşmesi gerçek-
leştiğinde miRNA, RISC kompleksini indükleyerek 
RISC kompleksinin mRNA’ya bağlanmasını sağlar 
ve böylelikle hedef mRNA’nın degradasyonu ya da 
translasyonel susturma ile protein sentezi baskılan-
mış olur (31) (Şekil 2). Eğer RISC kompleksindeki 
miRNA, mRNA’nın 3’ translasyon olmayan bölge-
sindeki (3’-UTR) kısmen eşlenik dizileri ile etkileşime 
girerse başlangıç faktörleri mRNA’ya bağlanamaz ve 
translasyon baskılanır. RISC kompleksinin, translas-
yon başladıktan sonra mRNA’ya bağlanabildiği ve 
bu bağlanma gerçekleştiğinde ribozomların ayrıldığı 
ve translasyonun erken sonlandığı durumlar da söz 
konusudur (35). Bazen, RISC kompleksi’nin; RNA, 
RNA enzimleri ve proteinlerce zengin bir organel 
olan P-cisimciğinin (P-body, processing body) için-
de daha sonra işleme sokulmak üzere saklanabildiği 
gözlenmiştir. miRNA bağlı mRNA’nın bu cisimciğin 
içinde parçalanabileceği veya bir süre sonra sitop-

lazmaya bırakılarak tekrar translasyona girebilme-
sinin de mümkün olduğu bildirilmiştir (36). Her bir 
miRNA benzer eşlenik dizilere sahip olan farklı mR-
NA’lara bağlanabilmektedir (37). Bu durum da, bir 
miRNA’nın birden fazla mRNA’nın ekspresyonunu 
düzenleyebildiğini; bir mRNA ekspresyonunun da 
birden fazla miRNA tarafından düzenlenebilir oldu-
ğunu gösterir (38).

miRNA’ların Adlandırması
• Pre miRNA’lar ve olgun miRNA’lar %100 aynı 

olsalar da genomdaki yerleşimleri farklı bölge-
lerdedir. Pre-miRNA küçük harflerle “mir-” ya-
zılırken olgun miRNA’lar “miR-” şeklinde yazıl-
maktadır.

• Benzer dizilere sahip miRNA’lar için ise miR 
adından sonra bir son ek kullanılmaktadır.

• Türlerin kökenlerine göre de ön eklerle isimlen-
dirilmişlerdir.

• Aynı olgun miRNA’ya dönüşecek olsalar da ge-
nomun farklı yerinde olan miRNA’lar farklı ad-
landırılır.

Şekil 2. miRNA biyogenezi [(34)’ten esinlenerek yeniden çizilmiştir.]
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• Aynı pre-miRNA’nın farklı kollarından köken 
alan iki miRNA da dizinin uçlarına göre -3p veya 
-5p olarak son ek halinde yazılırlar.

• Bağıl ekspresyon düzeyleri bilinen zincirler var-
sa, örneğin hairpin’in karşı kolunda bulunan ve 
miRNA’ya göre daha düşük düzeyde eksprese 
edilen bir miRNA’nın arkasına * işareti konul-
maktadır (39).

miRNA’ların adlandırılmaları ve örnekleri Tablo 
1’de verilmiştir.

ADLİ ÇALIŞMALARDA miRNA’LARIN YERİ
Son yıllarda yapılan çalışmalarla miRNA’ların hüc-
re ve doku tiplerinin büyük çoğunluğunda, hücreye 
veya dokuya spesifik olarak eksprese edildiği bilin-
mektedir (40). Vücut sıvılarının tayini için, ilgili vü-
cut sıvısına spesifik olan bazı miRNA’ların belirteç 
olarak kullanılmasının önerildiği adli çalışmalarda; 
ilgili miRNA’ların birbirlerine kıyasla ekspresyon 
seviyelerindeki farklılıklarına göre vücut sıvıları ta-
nımlanmıştır. (16,40).

Vücut sıvısı tanımlamasının yanı sıra boğulma, do-
pingle mücadele (13), leke yaşı tayini, ölüm sonrası 
geçen sürenin tayini (21), ölüme neden olabilecek 
patolojik durumların tespiti (41) çalışmaları ile çe-
şitli spesifik miRNA’lar incelenmiştir. Adli miRNA 
araştırmalarında özellikle vücut sıvısı tanımlaması 
sürekli gelişme halindedir. Yapılan çalışmaların ço-
ğunluğunda miRNA’ların vücut sıvılarının tanım-
lanmasında kullanılabilirliği kanıtlanmıştır fakat 
mahkemelerce onaylanmış biyobelirteçler olarak 
kabul edilebilecek ortak miRNA biyomoleküllerini 

bulmak için daha fazla araştırma yapılmasına ihtiyaç 
vardır (13).

Yapılan miRNA çalışmalarında kesin ve ortak so-
nuçlara tam anlamıyla varılamamıştır. Bunun nedeni 
olarak, çalışmalarda kullanılan analiz yöntemlerinin 
çeşitliliği düşünülmektedir. Farklı araştırmalarda 
elde edilen sonuçların güvenilir sayılabilmesi için 
ortak bir anlaşmaya varılabilmiş evrensel bir yön-
tem kullanılmalıdır (7). Bir miRNA analizinin rutin 
prosedüründe, miRNA’nın ekstraksiyonu, qRT-PCR 
normalizasyonu için referans RNA’ların doğrulan-
ması, miRNA ekspresyonunun belirlenmesi aşa-
maları ve sonuçların analizi için standartlaştırılmış 
protokoller olmalıdır (15). miRNA çalışmaları için 
kullanılan moleküler tekniklerden bazıları gerçek 
zamanlı kantitatif PCR (RT-qPCR), Polimeraz Zin-
cir Reaksiyonu (PCR), Nouthern Blot, Mikrodizin 
ve Yeni Nesil Dizilemedir. Bu yöntemler ile bilinen 
miRNA’ların ekspresyonları ölçülmektedir (42). Gü-
nümüzde genel olarak miRNA ekspresyon profilinin 
çıkarılması için yüksek duyarlılığı, özgüllüğü ve tek-
rar edilebilen sonuçların elde edilebilmesi nedenle-
riyle RT-qPCR tekniği tercih edilmektedir (11,15,43).

ADLİ VÜCUT SIVILARININ GELENEKSEL 
TESPİTİNDEN miRNA’LARA
Vücut sıvısı analizinde geleneksel olarak kimyasal, 
immünolojik ve spektroskopik yöntemlerin yanı sıra 
enzim aktivite tayini ve mikroskopi kullanılmak-
tadır. Her vücut sıvısı belirli bileşenlerden oluşur 
ve bir sıvıda diğerine kıyasla spesifik bir bileşenin 
bulunması, o sıvının tanımlanmasını sağlar. Bazı 
sıvılarda ortak bileşenler bulunsa da bunların dü-
zeylerindeki göreceli farklılıklar, birbirlerinden ayrı-

Tablo 1. miRNA’ların adlandırılması

Özelliklerine göre adlandırma sebebi Örnek
pre-miRNA’lar. mir-9

Olgun miRNA’lar. miR-196

Benzer dizilere sahip miRNA’lar. miR-125a miR-125b

Tür kökenine göre örn: Homo sapiens
:Solanum lycopersicum

hsa-miR-123
slmİR-482-b

Genomun farklı bölgelerinde oldukları için, aynı olgun miRNA’ya dönüşecek olsalar da farklı adlandırılan 
miRNA’lar. 

hsa-mir-194–1
hsa-mir-194–2

Aynı pre-miRNA’nın karşılıklı kollarından köken alan olgun miRNA’lar. miR-150–3p miR-150–5p

pre-miRNA saç tokasını paylaşsalar da ekspresyon farklılığı olan miRNA’larda az eksprese olan * işaretli. 
miR-123
miR-123*
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labilmelerini sağlayabilir. Örneğin semen ve vajinal 
sıvılarda da bulunan amilaz, miktar olarak tükürük-
te çok daha fazla bulunduğu için tükürük tayininde 
kullanılmaktadır (44). İlgili vücut sıvılarının tespitle-
rinde kullanılan geleneksel bazı yöntemlere örnekler 
Tablo 2’de verilmiştir.

Karışım halinde bulunan vücut sıvısı örneklerin-
de, miRNA’ların göreceli ekspresyon farklılıklarına 
göre ayırt edilebilmeleri için yapılan çalışmalar ha-
len gelişme aşamasındadır (Tablo 3) ve çalışmalarda 
miRNA ekspresyon seviyelerinin göreceli ölçümü 
için kullanılan endojen referans genlerin, normali-
zasyon için önemli olduğu belirtilmektedir (45). Bu 
genlerin doğru seçimi ile hatalar önlenebilir ve vücut 
sıvılarındaki miRNA’ların ekspresyon seviyelerinin 
farkı gözlenebilir hale gelir (46). Yapılan bir çalışma-
da miR26b, miR92, miR144 ve miR484 olmak üzere 
dört aday genin stabilitesinin çalışılan miRNA’lar 
içinde en yüksek olduğu ve bu yüzden bu genlerin 
endojen referans grubu olarak seçildiği belirtilmiştir 
(47). Yapılan bir diğer çalışmada, 28 endojen referans 
aday genin ekspresyon seviyeleri 238 örnekte (peri-
ferik kan, adet kanı, tükürük, meni ve vajinal salgı) 
ölçülmüştür. Çalışma sonuçlarına göre miR-320a-
3p’nin ilgili beş vücut sıvısı için uygun bir referans 
gen olabileceği bildirilmiştir. Aynı zamanda, refe-
rans gen olarak çalışılabilecek bu miRNA’nın bozul-
muş örneklerin tanımlaması için de uygun olduğu 
ve RNU6b ile kombine kullanımının normalizasyon 
etkisini artırdığı gösterilmiştir (46).

Vücut sıvılarında bulunan, ilgili miRNA’ların eks-
presyonlarının çevresel koşullardaki değişimlerini 
inceleyen araştırmalar da mevcuttur (23,48,49). Ya-
pılan bir çalışmada gönüllü bireylerden alınan kan, 
tükürük ve semen örnekleri; zamanın lekeler üze-
rindeki etkilerini görmek için karanlık ve kuru bir 
yerde, oda sıcaklığında 10, 30 ve 60 gün olmak üzere 
bekletilmiştir. İkinci grup örneklerde ise kan lekesi, 
tükürük ve semen lekesi ile ayrı ayrı karıştırılmıştır. 
Karışım halindeki örnekler, yine aynı ortamda ve 
aynı sürelerde bekletilmiştir. Çalışma sonuçlarında 
miR16’nın kısa süre önce bırakılmış kan lekesinde-
ki ekspresyon seviyesinin, tükürük ve semendekine 
göre çok daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Bekletilen 
semen ve tükürük örneklerinde ise miR16 ekspres-
yonunun, kısa süre önce bırakılmış örneklere göre 
çok daha düşük seviyede olduğu veya ekspresyonun 
hiç gözlenmediği bildirilmiştir. Çalışma sonuçları-
na göre kana özgü bir miRNA belirteci olarak bili-
nen miR16 ekspresyonunun; hem karışım halindeki 
hem de karışım olmayan lekelerde, çalışılan bekleme 
süreleri boyunca sabit kaldığı bulunmuştur (23). Se-
men, kan ve vajinal sıvı örnekleri kullanılarak olay 
yerinin simüle edildiği bir çalışmada ise miRNA-126 
ve miRNA-16’nın karışım halindeki sıvılarda iki 
haftaya kadar olan süre içinde, kan lekesi belirteci 
olarak kullanılabileceği gösterilmiştir (49). Çevresel 
koşullara göre miRNA ekpresyon değişimini araştı-
ran diğer bir çalışmada; kan, tükürük ve semenden 
oluşan 60 örnek dört gruba ayrılmış, 37 gün boyunca 
dış (bahçe/ haziran-temmuz ayı) ve iç mekanda (oda 

Tablo 2. Vücut sıvıları ve tespitinde kullanılan geleneksel yöntemlere örnekler (44, 50)

Vücut sıvısı Protein Geleneksel Tespit

Kan 
Hem grubu

Kemilüminesans: Luminol, Fluorescein, Bluestar
Kimyasal: Benzidine, Kastle-Meyer, O-toludine, Tetramethyl-benzidine/Hemastix, 

Leucomalachite green

Hemoglobin İmmünolojik: HemeSelect, ABAcard, HemaTrace, Hexagon OBTI, RSID-blood

Semen

Asit fosfataz
Kimyasal:

Alpha-naphthyl phosphate/Brentamine Fast Blue, beta-naphthol/Fast Garnet B, alpha-
naphtol/Fast Red AL

Prostat Spesifik Antijen (PSA)
İmmunolojik:

Biosign, ABAcard, Chembio, Medpro, Onco-screen, PSA-check-1, Seratec PSA Semiquant

-
Mikroskobik:

Christmas tree, Haematoxylin/Eosin, Baecchi’s, Papanicolaou’s staining

Vajinal sıvı -
Kimyasal: PAS reagent (Periodic acid-Schiff)

İmmunolojik: Östrojen Reseptörleri
-17 beta-estradiol (E2–17b) 

Menstrual kan D-Dimer İmmunolojik: D-Dimer assays

Tükürük a-Amylase
Kimyasal: Starch-iodine, Phadebas, Amylose azure, Rapignost-Amylase, SALIgAE

İmmünolojik: RSID-saliva
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sıcaklığı), dondurucu (-80) ve buzdolabı (+4) koşul-
larında bekletilmiştir. Bu çalışma sonuçlarına göre 
miR-451a’nın tüm kan örneklerinde ve miR-10b’nin 
tüm semen örneklerinde tespit edildiği fakat tükü-
rük örneklerinde tespit edilemediği bildirilmiştir. 
miR-451a’nın seçilen çevresel koşullar altında kanda 
stabil olduğu gösterilmiştir. has-miR-451a, has-miR-
10b ve has-miR-205’in olay yerlerinde vücut sıvıları-
nın tanımlanması için umut verici birer biyobelirteç 
olarak kullanılabilecekleri ifade edilmiştir (48).

SEMEN LEKESİNİN TESPİTİ VE AYRIMI
Olay yerindeki semen varlığı cinsel saldırı vakaları 
açısından büyük öneme sahiptir. Semen lekelerinde 
bulunan DNA ve RNA’lar, şüpheliyi hedef alan kişi-
selleştirilmiş bir kanıt olarak hizmet etmektedir. Se-
men; sperm hücrelerine ek olarak fruktoz, karnitin, 
gliserilfosforilkolin, asit fosfataz (50), sitrik asit, pro-
teolitik enzim gibi bileşenleri içeren bir sıvıdır (51). 

Alkali fosfataz ve PSA (Prostat Spesifik Antijen) gibi 
geleneksel sperm tanımlama yöntemlerinin özgüllü-
ğü nispeten yüksektir. Ancak bu yöntemlerin, zayıf 
stabiliteleri ve hedef proteine olan düşük duyarlı-
lıkları gibi çeşitli nedenler yüzünden başarı oranları 
düşüktür (52).

Sperm analizi sırasında meninin sperm içerip içer-
mediği büyük önem taşımaktadır (50). Çünkü bir 
lekede sadece semen analizi yapılması, sperm anor-
malliklerinin sebep olduğu infertilite vakaları için 
ayrı bir problem yaratmaktadır (53). Çalışmaların 
çoğunluğunda normal sperm üzerinde yoğunlaşıl-
dığı fakat anormal spermler üzerinde durulmadığı 
görülmektedir (54).

Sperme özgü miRNA araştırmaları; miRNA’ların 
spermatogenezde (55) ve spermin sayısı, hareket-
liliği ve şekli gibi sperm özelliklerini tanımlamada 
rol oynamaları gibi nedenlerle son zamanların odak 
noktası haline gelmiştir. miR-135b ve miR-135a’nın 

Tablo 3. Karışım halinde bulunan sıvılarda ayırt edilen miRNA’lar

Kaynak
Örnek 
sayısı Sıvı Örneği

Ayırt edilen sıvı 
Örneği miRNA Yöntem

Chen ve ark., 2023 (45) 169 Tükürük Diğer sıvılar miR-223–3p RT-qPCR

Chen ve ark., 2023 (74)

75 Periferal kan -Diğer sıvılar -miR-451a miR-144–3p miR-16–5p SYBR Green  
RT-qPCR

Menstrual kan -Diğer sıvılar -miR-141–3p miR-412–3p miR185–5p

Semen -Diğer sıvılar -miR-10b-5p miR-135b-5p miR-891a-5p

Tükürük -Diğer sıvılar -miR-205–5p miR-658
miR-203a-3p

Vajinal sıvı -Diğer sıvılar -miR-124–3p miR-372–3p

Rhodes ve ark., 2022 (6)
25 Vajinal sıvı -Diğer sıvılar miR-1208 ve miR-30 c SYBER GREEN 

RT-PCR

Lewis ve Williams, 2024 (76) 180 Semen -Kan miR-891a RT-qPCR

Al-Mawlah ve ark., 2023 (49) 30 Kan Semen ve vajinal sıvı miRNA-126 ve miRNA-16 RT-qPCR

Iroanya ve ark., 2022 (48) 60 Kan -Tükürük/ Semen miR-451a qPCR

Semen -Tükürük/ Kan miR-10b

Valentine, 2021 (64) 100 Menstrual kan Periferik kan miR141 ve miR-412 RT-qPCR

Al-Mawlah ve ark., 2021 (2)
10 Vajinal sıvı -Semen -miR-124–3p, miR-372 RT-qPCR

Semen -Vajinal sıvı -miR-10b, miR-135b

Liu ve ark., 2021 (70)

605 Kan -Diğer sıvılar -miR-451a SYBR Green PCR

Periferik kan -Menstrual kan -miR-144–5p veya miR-144–3p

Semen -Diğer sıvılar -miR-888–5p veya miR891a-5p

Vajinal sıvı -Diğer sıvılar -miR-203a3p, miR-205–5p ve  
miR-124–3p

He ve ark., 2020 (4)
350 Vajinal sıvı Diğer sıvılar miR-888−5p SYBR Green  

RT-qPCR

Alshehhi ve Haddrill, 2020 (23) 144 Kan Semen ve tükürük miR16 TaqMAn RT-qPCR

He ve ark., 2020 (59)
200 Kan -Diğer sıvılar -miR-451 SYBR Green  

RT-qPCR

Menstrual kan -Periferal kan -miR-203, miR-205, miR-214
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çeşitli çalışmalarda spermatogenezdeki rolleri göste-
rilmiştir. miR-135b, miR-205 ve miR-146a’nın sperm 
olgunlaşması, sperm gelişimi, hareketliliği ve çoğal-
masının düzenlenmesinde önemli rol oynadığı bildi-
rilmiştir (56,57). Yapılan bir diğer çalışmada ise hsa-
miR-9–3p, hsa-miR-30b-5p ve hsa-miR-122–5p’nin 
infertilite ile güçlü bağlantıya sahip olduğu göste-
rilmiştir (58). İnfertilite gibi bozuklukların, miRNA 
ekspresyon seviyelerini değiştirdiğini bildirilen ça-
lışmalar da mevcuttur (54).

Semen ve vajinal sıvı karışımı ile yapılan bir çalış-
manın sonuçlarına göre, MiR-10b ve miR-135b’nin 
semen lekelerinde vajinal sıvılara göre daha yüksek 
seviyelerde eksprese edildiği, miR-124–3p ve miR-
372’nin ise vajinal sıvılarda semen lekelerine kıyasla 
daha yüksek seviyelerde eksprese edildiği belirtil-
miştir. Aynı zamanda bu dört miRNA’nın, semen ve 
vajinal sıvı içeren karışım sıvısında da ekspresyon 
seviyelerine bakılmış ve karışım sıvısı ekspresyo-
nunun, semen lekesi veya vajinal sıvı örneklerinin 
ekspresyonlarına kıyasla daha düşük seviyede ol-
dukları bildirilmiştir. Ayrıca aynı çalışmada iki hafta 
boyunca semen ve vajinal sıvı karışımının miRNA 
ekspresyon seviyelerinde değişiklik gözlenmediği 
ve ilgili miRNA’ların iyi bir stabilite gösterdikleri be-
lirtilmiştir (2).

PERİFERİK VE MENTSTRUAL KAN 
LEKELERİNİN TESPİTİ VE AYRIMLARI
Periferik kanda plazma; kan hücreleri olan eritrosit, 
lökosit ve trombositlerden oluşmaktadır. Eritrositler 
yapılarında çekirdek bulundurmazlar. Dolayısıyla 
DNA içermezler, ancak “hem”grubu içerirler. Löko-
sitlerde “hem”grubu yoktur ancak çekirdekleri oldu-
ğundan DNA içerirler. Olay yerinde bulunan perife-
rik kan şiddet veya yaralanma vakalarını işaret eder. 
Bu nedenle, adli olaylar açısından büyük önem taşır. 
Olay yerinde çıplak gözle bile görülen kan çok kolay 
fark edilebilir. Ancak, suçlular durumu gizlemek için 
genelde lekeleri temizlemeye çalışırlar. Genel olarak 
“luminol” testi kan lekesi tespitinde kullanılmakta-
dır (50).

Her ay kanama sırasında dökülen menstrual kan ise, 
servikal mukus ve endometriyal doku parçalarından 
oluşur. Menstual kan, vajinal yoldan çıkarken vaji-

nal sekresyonla birlikte çıkacağı için karmaşık ve 
çok bileşenli bir sıvı haline gelmektedir. Menstrual 
kan, periferik kan içermesine rağmen rahim ağzı ve 
rahimden kaynaklı menstrual kanamaya özgü bile-
şenleri de içermektedir. Bu yüzden cinsel saldırı va-
kalarında menstrual kanama ile periferik kan ayrımı 
yapılabiliyor olmalıdır. Ancak günümüzde menstru-
al kan tespitinde kullanılan testlerin sayısı azdır ve 
bu testlerdeki menstrual kanamadan kaynaklanan 
pozitif sonuç ile yaralamadan kaynaklı periferik kan 
karışımı ayırt edilemez. Dolayısıyla menstrual kan 
ile periferik kanın ayrımında tam anlamıyla bir so-
nuca varılamaz (50).

Menstrual kanı periferal kandan ayırt etmek için 
miRNA’ların kullanıldığı bir çalışmada miR-451, 
miR-203, miR-205 ve miR-214 üzerine yoğunlaşıl-
mıştır (59). Daha önce yapılan bazı çalışmalarda 
miR-203 ve miR-205’in epitel hücrelerinde (60,61) ve 
miR-214’in servikal dokularda (62) yüksek ekspres-
yon seviyeleri gösterdikleri bildirilmiş ve miR-203, 
miR-205, miR-214’ün menstrual kanı periferal kan-
dan ayırt etmek için kullanılabileceği gösterilmiştir 
(59). miR-412’nin menstrual kanın tespiti için olduk-
ça spesifik olduğundan bahsedilmiştir (63). Aynı za-
manda, başka bir çalışmada ise miR-412 ve miR141’i 
analizlerde birlikte kullanmanın menstrual kanın ve 
periferik kanın ayrımının yapılabilmesi için daha bü-
yük bir avantaja sahip olduğu bildirilmiştir (64).

Bir diğer çalışmada, 56 menstrual kan ve 47 periferik 
kan örneğinin yanı sıra 10’ar adet tükürük, semen ve 
vajinal sıvı olmak üzere toplam 133 örnek ile çalışıl-
mıştır. Çalışmada miR-451a/miR-21–5p oranı ROC 
(Receiver Operating Characteristic) analizi ile yapılmış 
olup, miR-451a/miR-21–5p oranı 0,929’un altında 
olduğunda örneğin kan olmadığı, 0,929–10,201 ara-
lığında ise menstrual kan olduğu, 10,201’in üzerinde 
ise periferik kan olduğu belirlenmiştir. Seksen altı ör-
nek ile (62 menstrual kan ve 24 periferik kan örneği) 
yapılan harici doğrulamada sonucun %100 duyarlılık 
ve %100 özgüllüğe sahip olduğu gösterilmiştir (65).

VAJİNAL SIVININ TESPİTİ VE AYRIMI
Vajinal mukoza, serviks hücreleri ve Bartholin bez-
leri tarafından üretilen vajinal sekresyon, diğer 
vücut sıvılarından farklı olarak kendine özgü bir 
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protein içermediği için tespiti zor olmaktadır (50). 
İnsan vajinal sıvısının ana bileşenleri epitel hücre-
leri, beyaz kan hücreleri ve asit fosfataz, laktik asit, 
sitrik asit, üre, vajinal peptidaz, asetik asit, piridin, 
skualen ve immünoglobulinler dâhil olmak üzere 
çeşitli biyomoleküllerdir (66). Vajinal sıvı tespitle-
rinde bazen Papanicolaou ve Lugol boyası kullanı-
labilmektedir (67).

Literatürde miR-451a ve miR-144−3p periferal kana, 
miR-205−5p ve miR-203−3p tükürüğe; miR-214−3p 
ve miR-144−5p menstrual kana; miR-888−5p ve miR-
891a-5p semene; miR-124a-3p ve miR-654−5p vajinal 
sekresyona özgü belirteçler olarak bildirilse de, bu 
miRNA’ların yalnızca belirli vücut sıvılarını tanım-
lamada değil diğer vücut sıvılarını tanımlamada 
da bir potansiyele sahip olduğu düşünülmektedir. 
Yapılan bir çalışmada, miR-888−5p’nin ekspresyon 
seviyelerinde vajinal sıvıya kıyasla menstrual kan, 
periferal kan, tükürük ve semen örnekleri arasında 
önemli farklılıklar bulunduğu bildirilmiş olup miR-
888−5p’nin vajinal sıvıyı diğer dört vücut sıvısından 
ayırt etme yeteneğine sahip olduğu belirtilmiştir (4).

Farklı cinsiyet, yaş grubu ve etnik kökenleri bilinen 
334 kişiden alınan vücut sıvılarının tahmini için ista-
tistiksel bir model geliştirmek amacıyla yapılan bir 
çalışmada QDA (quadratic discriminant analysis) yön-
teminin, karışım sıvılardaki performansı değerlendi-
rilmiştir. Menstrual kan içeren karışımlarda mens-
trual kanlar doğru şekilde sınıflandırılsa da meni, 
tükürük ve/veya vajinal sıvıları içeren karışımların 
yanlış sınıflandırıldıkları belirtilmiş ve ek çalışma 
veya farklı bir yöntem ile çalışılması gerektiği vur-
gulanmıştır. Aynı çalışmada az sayıda bir örneklem 
grubu kullanılarak miR-1208 ve miR-30 c’nin birlikte 
kullanımı ile yapılan analizde vajinal sıvıların diğer 
sıvılardan ayırt edilebildiği gözlenmiştir. Ancak bu 
miRNA’lar ile daha büyük bir örneklem grubunda 
çalışıldığında ise aynı sonucuna ulaşılamadığı belir-
tilmiştir (68).

TÜKÜRÜĞÜN TESPİTİ VE AYRIMI
Ağız boşluğunda bulunan üç çift büyük bez ve bir-
çok küçük tükürük bezinden üretilen tükürük; azot-
lu ürünler, müsinler, immünoglobulinler, a-amilaz 
gibi enzimler ve ağız mikrobiyotasından oluşur. 

Olay yerlerinde tükürüğe; kişilerdeki yaygın tükür-
me alışkanlıklarına bağlı olarak veya şiddet ve cinsel 
saldırı vakalarında sıklıkla rastlanmaktadır. Tükürü-
ğü tespit etmek amacıyla kullanılan klasik testlerin 
temeli genellikle a-amilaz varlığının araştırılmasına 
dayanır (49,50,67).

Bazı hücresel bileşenlerin benzerliği nedeniyle tükü-
rük ve vajinal sıvıların ayrımındaki çalışmalar tatmin 
edici kabul edilmemektedir (45). Her iki vücut sıvısı-
nın da özellikle epitel hücre içeriyor olması, tükürük 
ve vajinal sıvının tanımlanmasını zorlaştırmaktadır. 
Yapılan bir çalışmada miR203a-3p ekspresyonunun 
vajinal sıvıda tükürüğe göre daha yüksek olduğu-
nu gösterilmiş olup bu miRNA’nın tükürüğe özgü 
bir miRNA olabileceği ileri sürülmüştür (69). Yeni 
bir analizi yöntemi olan KDE (Kernel Density Esti-
mation) kullanılarak tükürük ve vajinal sıvılardaki 
miRNA belirteçlerinin tarandığı bir çalışmada, bu 
yöntemin olay yerlerinde yaygın bulunan beş vücut 
sıvısını doğru bir şekilde ayırt edebilecek etkili bir 
analitik yöntem olabileceği ifade edilmiştir. Yapılan 
çalışmada, miR-223–3p tükürüğe özgü bir belirteç 
olarak tanımlanmıştır ve kullanılan yöntemin %100 
doğru sonuç verdiğinden bahsedilmiştir (45).

Bireylerin biyolojik ritimlerine veya zamana bağlı 
olarak vücut sıvılarındaki ilgili miRNA’larda her-
hangi bir değişiklik olup olmadığının gözlemlendiği 
çalışmada, bireylerden alınan tükürük örneklerinde 
miR-412 ve miR-205 ekspresyonuna bakılmıştır. Ça-
lışmaya katılan bireylerden; ilk gün yemek yemeden 
önce ve yemek yedikten sonra ikinci gün sabah uy-
kudan uyanmanın hemen sonrasında alınan tükürük 
örneklerindeki miR-412 ve miR-205 ekspresyonla-
rının önemli ölçüde farklı olduğu bildirilmiştir. Bu 
durumun, farklı koşullarda farklı tükürük bezlerinin 
uyarılıyor olmasından ve kişilerin metabolizmasın-
daki farklılıklardan kaynaklanabileceği sonucuna 
varılmıştır (68).

SONUÇ
Bu derlemede taranan literatürler 2020–2024 arasında 
yapılan çalışmaları içermektedir. “BFID”, “mixed”, 
“body fluids”, “miRNA”, “forensic”, “qPCR” ve, 
“crime scene”anahtar kelimeleri Google Akademik 
ve Pubmed veri tabanlarında taranmıştır.
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Son 15 yıldır vücut sıvılarının tanımlanmasında po-
tansiyel birer biyobelirteç olan miRNA’larla, adli 
alanda birçok çalışma yapılmıştır. Kan, semen, vaji-
nal sıvı ve tükürüğe özgü birçok potansiyel miRNA 
belirlenmiştir. Vücut sıvılarındaki miRNA belirteç-
lerinin tanınması, değerlendirilmesi ve diğer vücut 
sıvılarından ayırt edilebilmeleri için çeşitli model 
analizleri geliştirilmiştir ve genel olarak önceki ça-
lışmalarda kullanılan miRNA’lar kullanılmıştır. Ça-
lışmalardaki değerlendirmelerin sonuçlarına bakıl-
dığında; miRNA’ların tek başlarına çalışıldıklarına 
kıyasla çoklu ve kombine miRNA’lar şekilde çalışıl-
masının daha iyi sonuç verdiği görülmüştür.

Özellikle karışım halindeki örneklerin doğru bir şe-
kilde sınıflandırılması için analiz yapılırken kullanı-
lan modellemeler büyük önem taşımaktadır. Olay 
yerlerinde bulunan az miktardaki örnek açısından 
riskli ve karışım halinde bulunan sıvılarla yapılan 
miRNA analiz yöntemleri güvenilir olmalıdır. Yapı-
lan çalışmaların çoğu miRNA’ların genel olarak vü-
cut sıvısı tespitinde kullanılabilir olduğu konusunda 
hemfikirdir. Aynı zamanda çalışılan miRNA’ların 
tek başlarına değil, ilgili vücut sıvısına spesifik bir-
kaç miRNA ile kombine şekilde daha doğru sonuç 
vereceği ortak görüşler arasındadır. Ayrıca çalışılan 
örneklerde DNA analizi ile birlikte miRNA analizi-
nin de eş zamanlı olarak yürütülmesi adli bir vaka-
nın doğru bir şekilde tespit edilerek aydınlatılmasını 
sağlar.

Yapılan bu araştırma sonucunda miRNA’larla kom-
bine olarak vücut sıvısı tespitinde RNA, DNA me-
tilasyon seviyeleri ve/veya mikrobiyomlarla (71,72) 
yapılan çeşitli çalışmalara da rastlanılmıştır (73–76).

Çalışılan vücut sıvılarının örneklem miktarları veya 
sıvıların analizinde kullanılan modelleme yöntemle-
ri ile ilgili henüz ortak bir karara varılamadığından, 
çeşitli ve değişken çevre koşullarına bağlı durumla-
rın simüle edildiği, belirli bir popülasyonun yaş ve 
cinsiyet özelliklerinin göz önünde tutulduğu özellik-
le potansiyel miRNA’ların dâhil edildiği daha fazla 
çalışma yapılması gerekmektedir.

Finans: Bu çalışma için hiç bir kurum veya kuruluştan finansal destek alınmamıştır.

Çıkar çatışması: Yazarlar çıkar çatışması olmadığını beyan eder.
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