
eza Kanunu’muza göre yaralama; bir kişinin bedenine zarar verme,
onun sağlığını bozma ve ruhsal yapısında bozukluklar oluşturmak
olarak tanımlanmaktadır.1 Ancak tıpta yaralama denilince dokunun

bütünlüğünü, fonksiyonlarını bozan etkilemeler anlaşılmaktadır.2-6 Yara-
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Yara Yaşı Tahmininde RNA’nın Kullanımı

ÖÖZZEETT  Adli tıbbın en temel konularından olan yaraların raporlanmasında, mahkemelerce yaranın
özellikleri yanı sıra yara yaşı tahmini hususunda da sorular sorulmaktadır. Ceza Hukuku alanında
ölümden sonra yapılan yaralar genellikle cezayı gerektirmediğinden iddia söz konusu olduğunda;
bu konuda yaralanma zamanı hakkında bilirkişiden görüş istenmektedir. Yara yaşı tahmininde 
makroskopik, mikroskobik, histokimyasal, biyokimyasal, immünohistokimyasal, morfometrik yön-
temler kullanılmaktadır. Çalışmaların çoğunda daha güvenilir sonuçlar vermesi sebebiyle immü-
nohistokimyasal analizler kullanılmıştır. Bununla birlikte yara yaşı tahminine yönelik çalışmalarda
genel olarak mRNA’nın zamana bağlı ekspresyonları incelenmiş ancak ülkemizde yara yaşı tahmi-
ninde RNA’nın kullanımı ile ilgili araştırmaların oldukça sınırlı olduğu görülmüştür. Bu yazımızda
yara yaşı tahmininde RNA’nın kullanımı ile ilgili bilgilerin bir araya toplanması amaçlanmıştır.
Bunun için de bu konuda kullanılan kaynaklar incelenerek moleküler yöntemlerle ilgili bilgi ve-
rilmiştir. Sonuçta; ülkemizde adli bilimler alanında çalışan araştırıcılara sunulan yara yaşının tah-
mininde RNA’nın zamana bağlı ekspresyonlarıyla ilgili bilgilerden yararlanılarak bu konunun adli
tıp pratiğine yansıtılması gerektiği kanaatine varılmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Adli patoloji; polimeraz zincir reaksiyonu; RNA, mesenger; 
yaralar ve yaralanmalar

AABBSSTTRRAACCTT  The reporting of wounds which is one of the main subjects of forensic medicine, ques-
tions related with estimating the age of wounds in addition to their characteristics are being asked
by tribunals. In the area of Criminal Law, as wounds made after occurrence of death does not require
punishment, when allegation is the subject, the opinion of an expert is requested for the time of in-
jury. Macroscopic, microscopic, hystochemical, biochemical, immunohystochemical, and morpho-
metric methods are used for wound age estimation. Immunohystochemical analyses have been used
in most of the studies as they produce more reliable results in the meantime, in the studies related
to the estimation of wound age, generally time dependant expressions of mRNA have been studied.
However as it has been observed that in our country researches related to the use of mRNA in the
estimation of wound age are quite limited, with the purpose of assembling information related to the
molecular methods used in this subject, sources have been examined and the reliability and validity
of the methods have been studied. In conclusion, opinion is formed that it was possible for researchers
working in the area of forensic science in our country to use the information presented in relation
to the time dependent expressions of RNA for the estimation of wound age.

KKeeyy  WWoorrddss::  Forensic pathology; polymerase chain reaction; RNA, messenger; 
wounds and injuries
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nın ölüm öncesi mi, ölüm sonrası mı oluştuğunu
belirlemek için yara yaşının bilinmesi gereklidir.5,7-

9 Bu belirlemenin yapılabilmesi için öncelikle 
yaşamsal reaksiyonlar kontrol edilir.7 Yaşamsal re-
aksiyonlar ölenin yaralandıktan sonra ne kadar
süre yaşadığına bağlıdır. Ölenin yaralanmasından
ölünceye kadar geçen süre kısa ise, gözle görülür
değişiklikler bulunmamaktadır.7 Yara ve yara çev-
resinin makroskobik ve mikroskobik incelenmesi,
yara bölgesindeki sitokinlerin, enzimlerin varlı-
ğının histokimyasal, biyokimyasal, immünohis-
tokimyasal yöntemlerle belirlenmesi yara yaşı
hakkında bilgi verir.2,5,7,10-12

Bu yazımızda, yara yaşı tahmininde ribonük-
leik asit (RNA)’in kullanımı ile ilgili bilgilerin bir
araya toplanması amaçlanmış ve bu konuda kulla-
nılan kaynaklar incelenerek moleküler yöntem-
lerle ilgili bilgi verilmiştir.

YARA YAŞI-RNA İLİŞKİSİ
RNA, nükleotidlerin art arda yerleşmesiyle bir-
leşmiş tek diziden oluşan yüksek kaliteli mole-
küldür.13,14 RNA polimeraz adlı enzim ile DNA
dizisindeki genlerin şifresi haberci RNA (mRNA)
şeklinde oluşturulur.13,15 RNA tiplerinden olan
mRNA, DNA’daki bilgiyi protein sentez yeri olan
ribozomlara taşır.16

RNA sentezi DNA sentezi ile temel olarak aynı
şekilde işlemlerden geçer. DNA zinciri açılır ve
RNA polimeraz ile RNA sentezlenmeye başlar.
RNA transkripsiyon olarak adlandırılan RNA sen-
tezi RNA polimeraz enziminin katkısıyla DNA ka-
lıbı üzerinden yürütülür. DNA ile RNA bazı yapısal
farklılıklarla birbirlerinden ayrılırlar. RNA’da,
DNA’daki deoksiriboz yerine riboz şeker bileşeni
vardır ve Timin yerine Urasil bulunur. DNA çift
sarmal yapıda iken RNA tek iplikli bir molekül şek-
lindedir. Üç tip RNA vardır. Ribozomal RNA (r-
RNA); ribozomun bir bileşenidir. Taşıyıcı RNA
(t-RNA); protein sentezi esnasında amino asitleri
ribozoma taşır. Haberci RNA (m-RNA); sentezle-
necek proteinlerin amino asit dizilerini belirleyen
mesajı ribozomlara taşır. m-RNA çok kolay ve hızlı
yıkıma uğramasıyla bilinir.13,16

Yaralanma nedeniyle hücre reaksiyonlarında
değişimler görülür. Bu yeni reaksiyonlara yönelik

bazı proteinlerin miktarının artması gerekebilir. Bu
proteinlerin yapımının artması için bunların sen-
tezinde görev alan mRNA’ların transkripsiyonunun
artması gerekir. Bu artış yeni metotlarla ölçülebilir.
Yara yaşı tespitinde RNA’nın kullanılması adli pa-
toloji için oldukça önemli bir gelişme olarak kabul
edilmektedir.8

DNA teknolojisinin kriminalistik alanında ba-
şarıya ulaşması nedeniyle moleküler adli inceleme-
ler DNA araştırmaları ile son yıllara damgasını
vurmuştur. Ölüm nedeninin ve ölüm zamanının
moleküler olarak tespit edilme çalışmaları, RNA’nın
postmortem ve in vitro olarak hızlı bozunması araş-
tırmacıların bu konuya eğilmesine neden olmuş-
tur.8,17 Ölüm sonrası süreçte morfolojik değişiklikler
çıplak gözle görülebilmektedir. Bunun yanında
yaralanma, ölüm nedeni ve ölüm sonrası süreçte
görülen hücresel bozunma da mRNA model çalış-
maları ile görülmektedir. Postmortem örneklerin
hücrelerindeki mRNA modellerinin analizi ölümün
patolojik mekanizmasına ışık tutmaktadır.17

Adli patolojide iç ve dış yaralar incelenirken
dört ana soru sorulur. Yara zorlamayla mı olmuştur?
Yara bir kaza sonucu mu oluşmuştur? Yara ölüm ön-
cesi mi yoksa ölüm sonrası mı oluşmuştur? Ölümcül
yaranın alınmasından sonraki hayatta kalma zamanı
ne kadardır? Yirminci yüzyılın son 10 yılında bu so-
rulara cevap arayan immünohistokimyasal çalış-
malar ön plandayken, son yıllarda bilim adamları
RNA’yı temel alan çalışmalara odaklanmıştır.8 

Yara iyileşmesinde sitokinler, hücre dışı mat-
riksler üzerindeki çalışmalar yoğun olarak incelen-
miş olup anjiyojenik sitokinler, adezyon molekül-
leri, transforming büyüme faktörü, fibronektin, ke-
mokinler, kollajen ve stres proteinleri üzerindeki
çalışmalar ise geliştirilmektedir.18

RNA beyin, karaciğer, böbrek gibi dokulardan
elde edilerek yara yaşı tespitinde kullanılmakta-
dır.19-21

YARA İYİLEŞMESİNDE
PROTEİNLERİN ÖNEMİ

Hayaski ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, vasküler
endotelyal büyüme faktörü (VEGF)’nün zamana
bağlı ekspresyonuna bakılmış, sonuç olarak
VEGF’nin 7-21 günlük yaraların yaşının tahmini
için faydalı olduğu tespit edilmiştir.11
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Zhao ve ark. mekanik asfiksi ve pulmoner en-
feksiyon nedeniyle ölen 22 çocuk ve 34 yetişkinin
otopsisi sırasında akciğerin üst lobundan, sağ ve sol
iskelet kaslarından (Sartorius) örnek alarak post-
mortem mRNA’nın çocuk ve ergenlerdeki mikta-
rını karşılaştırmışlardır. Pulmoner enfeksiyonla
karşılaştırıldığında hem çocuk hem de yetişkin va-
kalarda iskelet kasındaki GLUT1 ve VEGF’nin
mRNA seviyeleri benzer bulunmuş, bunun yanı
sıra yetişkinlerle karşılaştırılan çocuk vakalarda ak-
ciğerdeki VEGF’nin mRNA seviyesi yüksek bulun-
muştur. Bunu, enfeksiyona bağlı olarak görülen
orta dereceli bir akciğer hasarının yetişkinlere na-
zaran öldürücü olabileceği şeklinde açıklamışlar-
dır. Birbirine benzer sonuçlar veren bu yöntemle
asfiksi veya pulmoner enfeksiyonun ölüm nedeni
olarak belirlenmesinin zor olduğu kararına var-
mışlardır.22

Drebler ve ark., adezyon moleküllerinin yara
yaşı tespitinde faydalı marker olacağını belirterek
interselüler adezyon molekülü (ICAM-1), vasküler
endotelyal adezyon molekülü (VCAM-1)’nün ya-
ralanma sonrası en erken bir-üç saat içinde tespit
edilebileceğini belirtmiştir.21

Kondo ve ark., 40 insan derisinde interlökin-
1alfa (IL-1α) incelemiştir. İmmünohistokimyasal
olarak polimorfonükleer nötrofillerde IL-1α dört
saat ve bir gün arasındaki yara yaşında pozitif reak-
siyonlar vermiştir. Morfometrik olarak dört saat-bir
günlük yaşa sahip yaralarda IL-1α artış göstermiş
ve yedi saatte maksimum oran %46,5 olarak tespit
edilmiştir. Otuz altı saat ve 21 gün arasındaki yara
yaşında IL-1α pozitif hücreler %30’dan daha azdır.
Bu sonuçlara göre IL-1α pozitif hücrelerinin
%30’dan fazla olması yara yaşının 1 gün veya daha
az bir zamanda oluştuğunu göstermektedir.23

Takamiya ve ark. sekiz sitokininin-IL-2, IL-4,
IL-6, IL-8, IL-10, granülosit makrofaj koloni uya-
rıcı faktör (GM-CSF), interferon-gama (IFN-γ) ve
tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α)-zamana bağlı
kantitatif analizlerini yapmışlardır. IL-10, GM-
CSF, IFNγ ve TNFα dermal yara iyileşmesinin
erken fazlarında, IL-6 yalnızca orta fazda, IL-2, IL-
4 ve IL-8 ise orta fazdan geç faza kadar artış gös-
termiştir.24 Bu çalışma sonuçları yaradaki çoklu
sitokin analizlerinin yara yaşı tahmininde faydalı

olacağını göstermektedir. Grelher ve ark. IL-6 ve
TNF α’yı incelemiş, Takamiya ve ark.nın çalış-
malarını destekleyen sonuçlar elde etmişlerdir.25

Kondo ve ark.nın yaptığı bir çalışmada farklı yara
yaşlarında IL-8, MCP-1 (Monosit Kemoatraktan
Protein) ve MIP-1α (Makrofaj İnflamasyon Pro-
teini) gibi kemokinler immünohistokimyasal yön-
temlerle incelenmiştir. Her bir kemokinin 0-12 saat
içindeki pozitif oranları çok düşük gözlenmiş ve 1-
4 gün içindeki pozitif oranlarının önemli derecede
olduğu tespit edilmiştir. Bu kemokinlerin oranla-
rına göre yara yaşının en az bir günlük olduğunun
söylenebileceği ifade edilmiştir. Böylece bu kemo-
kinlerin yara yaşında faydalı marker oldukları be-
lirtilmiştir.26

Ameliyat sonrası dikişli yaralarda, bir günde
en üst düzeyde kollajenaz gözlenmiş ve daha sonra
muntazam bir şekilde konsantrasyonu azalmıştır.
Dikişsiz, geniş kalınlıkta oluşturulan yaralarda ope-
rasyon sonrasında beş günde kollajenaz oranı yük-
sek olduğu gözlemlenmiş ve yedinci günden sonra
konsantrasyonun azaldığı gözlenmiştir.18.

Betz ve ark.nın yaptığı çalışmalarda, kollajen
3’ün yaralanmadan sonra iki-üç günde, kollajen 5
ve 6’nın lezyonlarda üç günden daha sonra ve kol-
lajen 1’in beş günden sonra ortaya çıktığı tespit
edilmiştir.18,27

Kondo ve ark., 55 insanda oluşturulan farklı
yaşlardaki yaralarda stres proteinlerinden olan Ubi-
kuitinin (Ub) zamana bağlı ekspresyonlarını ince-
lemiştir. İnsanda yapılan çalışmalarda dört saat ile
bir günlük yara yaşında Ub için nötrofillerde güçlü
pozitif reaksiyonlar gözlenmiştir. Morfometrik ola-
rak yaralanma sonrası 12 saat içinde Ub-pozitif nöt-
rofil oranı çok az, yara yaşı 7-14 saat olan yaralarda
Ub-pozitif nötrofil oranının %20’den fazla olduğu
gözlenmiştir. Bu sonuçlardan yola çıkılarak Ub ora-
nının %10’dan az olması, yara yaşının en az 1 gün-
lük olduğunu gösterebilir. Ub-pozitif oranın %30
üzerinde olması durumunda ise yara yaşının 7-14
günlük olduğu kabul edilmektedir.28 Ishida ve ark.,
58 insan derisinde oluşturulan farklı yaşlardaki ya-
ralarda oksijen düzenleyici protein 150’nin (ORP
150) ekspresyonunu incelemiştir. İnceleme sonucu
ORP 150’nin 7-4 gün içinde oluşan yara yaşı tah-
mininde faydalı olacağı sonucuna ulaşılmıştır.29
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Betz ve ark.nın yaptığı bir çalışmaya göre yara
yaşı 8 saat ile 7 aylık olan 56 insan deri yarasında
immünohistokimyasal yol ile tenaskin seviyesi
araştırılmıştır. Sonuç olarak, tenaskinin en az 5
günlük yaralarda yoğun olarak gözlendiği, yaklaşık
1,5 aydan fazla bir sürede pozitif sonuç vermediği
gözlenerek yara yaşı tahmininde faydalı olabil-
mektedir.30

İskelet kası yaralanmış farelerde troponin I
(TnI) mRNA’sı gerçek zamanlı polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) yöntemi ile tespit edilmeye ça-
lışılarak, çeşitli zamanlara bağlı ekspresyonları
incelenmiştir. Yaralanma sonrası ilk yarım saatte
%78,17 oranında bulunan TnI seviyesi 6 saate kadar
azalmıştır ve 6-36 saat arası önemli bir değişiklik
göstermemiştir. Bu sonuçlar gerçek zamanlı PZR ile
TnI mRNA seviyelerinin belirlenmesi yara yaşı tah-
mininde faydalı olabileceğini göstermektedir.31

YARA İYİLEŞMESİNDE mRNA SEVİYESİ
İNCELENEN PROTEİNLER

Takamiya ve ark. yara yaşı tespitinde farelerin
beyin, deri, karaciğer ve böbrek dokularında yara-
ların iyileşme sürecindeki fibroblast büyüme faktör
(bFGF) mRNA’sının ekspresyonunu incelemişler-
dir. Yaralanma öncesi deride epidermal hücrelerde,
fibroblastlarda, endotelyal hücrelerde bulunan
bFGF mRNA’sı yaralanma sonrasında bir saatte en
üst düzeye ulaşmıştır. Yaralanmış beyinde bFGF
mRNA ekspresyonu yaralanmadan sonra ilk bir sa-
atte artış göstermiş ve 48 saatte en üst düzeye ulaş-
mıştır. Yaralanmış karaciğer ve böbrek dokularında
bFGF mRNA’sı yaralanma sonrası 24 saatte artış
göstermiştir. Bu sonucun yara yaşı tespiti için
önemli bir artış olmadığı bildirilmiştir. Bu çalış-
mada beyin, deri gibi ektodermal kökenli organ-
larda bFGF mRNA düzeylerinin belirlenmesinin
yararlı olduğu gözlemlenmiştir.19

Takamiya ve ark., deri ve beyinde yara iyileş-
mesindeki fibronektin mRNA’sını yara yaşı tespi-
tinde incelemişlerdir. Deride yaralanmadan sonraki
sekiz saatte fibronektin mRNA’sı en üst düzeydedir.
Fibronektin mRNA ekspresyonu epidermal hücre-
lerde yaralanma sonrası 1-240 saatte, fibroblastlarda
1-72 saatte, nötrofil ve makrofajlarda 8-72 saatte
gözlenmiştir. Yaralanmış beyinde ise fibronektin

mRNA ekspresyonu 48 saatte en üst düzeyde göz-
lenmiştir.18,21 Betz ve ark. fibronektinle yaptıkları
çalışmalarında yara yaşı tespitinde fibronektinin
faydalı olacağı kanaatine varmışlardır.32

Takamiya ve ark., IL-10 mRNA’sının 24 saat
içinde en üst seviyeye geldiğini tespit etmiştir. IL-
10 mRNA’sı osteositlerde yaralanma öncesinde ve
sonrasında tespit edilirken, osteoblastlarda yara-
lanma sonrasında üç saat içinde gözlenmiştir.33

Takamiya ve ark., doku plazminojen aktivatörü
(tPA) mRNA’sını yara yaşı tespitinde kullanmışlar
ve tPA mRNA’sının epidermal hücrelerde, fibrob-
lastlarda ve endotelyal hücrelerde yaralanma öncesi
ve sonrasında bulunduğunu, nötrofillerde yara-
lanma sonrası üç saatte, makrofajlarda yaralanma
sonrası 72 saatte ortaya çıktığını tespit etmişlerdir.34

ÜSTÜNLÜK VE SINIRLILIKLARI
Bir yaranın ölüm öncesi ya da ölüm sonrası dö-
nemde oluşturulduğunun net olarak bilinmesi ada-
letin sağlanmasında adli tıp açısından son derece
önemli bir bulgudur. Yaranın antemortem-post-
mortem dönemine göre ayrım yapmada kullanılan
yöntemlerin çoğu ölüm sonrası oluşturulan yara
yaşının tespiti amaçlıdır. Yapılan çalışmalarda son
dönemde özellikle immünohistokimyasal yöntem-
lerin tercih edilmesi yaranın ölüm öncesi yapıldı-
ğına dair bulguları vermesi yönünden dikkat
çekicidir. 

İn vitro çalışmalarda mRNA’nın direkt kulla-
nımının uygun olması yanı sıra bu çalışmalara göre
RNA’nın en büyük üstünlüğü zamana bağlı olarak
eksprese edilebilmesidir. Bu şekilde yara yaşı tah-
mini hususunda güvenilir sonuçlar elde edilmesini
sağlar. Bununla birlikte ülkemizde RNA çalışma-
ları, özellikle yara yaşı tahmininde RNA kullanımı
oldukça sınırlıdır. 

RNA’nın tek zincirli yapıya sahip olması ve
onarım sistemine sahip olmaması birçok dezavan-
tajı beraberinde getirmektedir. En sık karşılaşılan
sorun mRNA nükleotidlerinden birinin aradan çık-
masıdır, böyle bir durumda kodon değişimi söz ko-
nusudur. RNA bozulması çok kısa sürede ger-
çekleştiği için postmortem değişikliklerde kullanı-
mını sınırlandırmıştır. 
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Çeşitli koşullarda bir genin ekspresyon sevi-
yesi araştırılırken önce mRNA izolasyonu yapı-
lır, daha sonra bu mRNA ile ters transkriptaz
reaksiyonu kurulur, en son bu komplementer
DNA (cDNA) havuzundan ilgili gen, ilgili pri-
merler ile elde edilir. Çok basamaklı bir deney ol-
duğundan hata oranı yüksek bir çalışmadır.
mRNA izolasyon kitleri ve laboratuvar ekipman-
ları kurumların ayrı bir bütçe ayırmasını gerek-
tirmektedir. 

SONUÇ
RNA çalışmalarının adli tıpta yara yaşı tahmininde,
ölüm zamanı belirlemede oldukça geçerli ve güve-
nilir sonuç vermesine rağmen incelemelerin azlı-
ğının çalışan uzman sayısının sınırlı olmasına ve
uygulamanın maliyetinin yüksek olmasına bağlı
olabileceği ancak bu alanda kurumsal iş birlikleri
ve incelemelerin tek merkezde yapılması ile bu so-
runların aşılabileceği kanaatine varılmıştır.
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