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ÖZ 
 

Ses dalgalarının organizmaların fizyolojik ve biyokimyasal yapıları üzerinde etkili olduğu artık 
bilinen bir gerçektir. Ses dalgası ile yüksek organizmaların davranışlarını etkilemek mümkün 
olduğu gibi, sesin etkisini hücre seviyesinde de görmek mümkündür. Özellikle, ses dalgasının 
etki veya etkilerinin DNA üzerinde kalıcı veya geçici etki bırakması bitki koruma açısından 
önemli bir aşamadır. Çünkü ses dalgası ile istenmeyen organizmaların DNA molekülü 
bozulduğunda organizmaların tamir süreci uzayacak ve bu aşamada ilave olarak kullanılacak 
düşük dozdaki kimyasal maddeler (pestisitler, hormonlar, vb.) dayanıklılık ve kalıntı 
sorununa yol açmadan patojen ve diğer organizmaları elemine edebilecektir. Bu derlemede, 
ses dalgasının DNA molekülü üzerinde oluşturduğu hasarlar ve bunların tamir mekanizması 
ele alınmıştır. 

 
Anahtar Kelimeler: Ses dalgası, desibel, frekans, patojen, DNA hasarı 
 
 
ABSTRACT 
 

It is an accepted reality that sound waves could effect the physiological and biochemical 
structures of the organsims. It is possible to affect the behaviour of higher organisms, yet 
this effect could be observed in the level of cells. Effects of sound waves on DNA with 
permanent or reversible damages would be an important step for plant protection studies. 
Because the recovery period of DNA of unwanted organisms would be extended with the 
increase of additional low doses of chemical compounds such as pesticides and hormones 
without leading to residue or resistance problems. In this review, damages occured by 
sound waves on DNA molecule and its repair mechanism was evaluated. 
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1. Giriş 

 
Son yıllarda çağdaş teknolojik yaklaşımlar 

olarak kullanılan ses dalgaları, özellikle ultrases 

dalgaları, abiyotik uyarıcılar gibi kullanıldığında 

uygulanan bitkilerde dayanıklılığı arttıran biyoaktif 

maddelerin birikimine ve sentezine yol açmıştır 

(Yu ve ark. 2016, Cuéllar-Villarreal ve ark., 2016). 

Ancak, ses dalgasının gücü, süresi, frekansı ve 

organizmaya olan uzaklığı ayarlandığında, 

organizmalar üzerindeki etkilerinin olumsuz 

yönde olacağı anlaşılmıştır. Bundan önceki 

çalışmalarda bu olumsuz etkiler, hücre ve 

organizma bazında ele alınmış (Dikilitaş ve ark., 

2016; Dikilitaş ve ark., 2018), bu derlemede ise 

ses dalgasının gen ekspresyonu ve DNA hasarı 

üzerine etkileri, şayet hasar meydana gelmiş ise, 

hasarın tamir edilip edilemeyeceği 
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değerlendirilmiştir. Ses dalagasının kronik etki 

yapmadan, yani hasar tamirine fırsat verilmeden 

hedef organizma üzerinde etkili olması, 

dayanıklılık mekanizmasının da ortadan 

kalkmasına neden olacaktır. Bunun için DNA 

molekülünün en az bir iplikçiğinin kırılması 

gerekmektedir. Diğer abiyotik stres 

uygulamalarında olduğu gibi yüksek dozda 

uygulanan ultrases dalgası hücrelerde strese 

neden olabilmektedir. Yüksek enerjili ve düşük 

frekanslı (20-100 kHz) ses dalgalarının hücrelerde 

biyokimyasal değişikliğe neden olduğu belirlenmiş 

(Nowacka ve Wedzik, 2016; Cuéllar-Villarreal ve 

ark., 2016), bu durumun patojen 

mikroorganizmaların ve diğer istenmeyen 

canlıların kontrolünde kullanılabilme konusu 

tartışılmıştır. Ses dalgası istenmeyen hücrelere 

uygulandığında stres oluşturabilecek potansiyele 

sahip olduğundan bitki koruma çalışmaları 

açısından kontrol stratejilerine dahil edilme 

potansiyeli oldukça yüksektir. Burada önemli olan 

husus, uygulanacak organizmaların iyi karakterize 

edilmesi, ses dalgasının frekansı, gücü (dB, desibel 

değeri) ve süresinin iyi optimize edilmesidir. Ses 

dalgasının diğer stres oluşturan etmenler ile (UV, 

sıcaklık, kuraklık, manyetik alan, pestisit vb.) 

kombine edildiğinde daha etkili olabileceği göz 

ardı edilmemelidir. 

Fitopatoloji alanında ya da genel itibari ile 

ziraat alanında yeterli düzeyde ulusal ve 

uluslararası yayına rastlanmadığından, 

mekanizmanın tatmin edici düzeyde 

tartışılabilmesi için çoğunlukla yüksek 

organizmalardan örnekler verilmiştir. 

 
2. Ses dalgası ve stres metabolizması 
 

Akustik ses yani mekanik dalga 20 Hertz (Hz) ila 

20 kHz arasında değişen frekansa yani titreşime 

sahip olup ultrases dalgası ise 20 kHz ve 

üzerindeki frekansa sahip ses dalgalarıdır (Silva ve 

Dobránszki, 2014). Düşük frekanslı ultrases dalgası 

organizmalar üzerinde termal veya kimyasal 

etkilerinden dolayı birçok biyolojik değişimlere yol 

açarlar. Ses dalgasının şiddeti artınca hücre içinde 

çekirdek membranlarına hasar verebilecek 

seviyeye ulaşabilmektedir. Hasar, DNA 

molekülüne ulaştığında, DNA stabilitesi azalır, 

hücre membranlarında protein sentezi yerine 

getirilemez ve hücre içinde stres metabolitleri 

artar (Rokhina ve ark., 2009; Silva ve Dobránszki, 

2014). Ultrases dalgasının hem termal hem de ısı 

içermeyen non-termal etkileri bulunmaktadır. 

Megahertz (MHz) düzeyindeki ultrases dalgasının 

ise hem non-termal hem de termal etkiye sahip 

olduğu, kHz düzeyindeki ses dalgasının ise non-

termal etkiye sahip olduğu bilinmektedir (Kubota 

ve ark., 2017). Non-termal etki mekanik ve 

kimyasal olarak ikiye ayrılmaktadır. Akustik etki ve 

sıvı içinde oluşan kavitasyon mekanik etki olup, bu 

arada hücrede oluşan membran parçalanması ise 

kimyasal etki olarak devam etmektedir. Ultrases 

dalgası çözelti içinde akustik girdap oluşturarak 

hava kabarcıklarının oluşmasına yol açar ve bu 

kabarcıklar kaybolduğunda yani çöktüğünde 

üretilen yüksek sıcaklık ve basınç hücre 

membranlarında parçalanma, incelme ve 

gözeneklerin oluşmasına yol açarak hücre 

protoplazmasını çeperden ayrır, hücre içinde 

üretilen enzimleri denature eder ve hücrelerde 

mikroskobik kanallara yol açarak hücre 

metabolitlerinin kaybolmasına neden olur (Saliev 

ve ark., 2018). Bu aşamada hücre içinde serbest 

oksijen radikalleri (ROS; OH-, HOO., O., O-2) ve 

radikal olmayan H2O2 konsantrasyonları artarak 

DNA molekülü üzerinde hasarlanmalara ve 

lezyonlara yol açabilir (Yu ve ark., 2016; Nowacka 

ve Wedzik, 2016). Ayrıca uygulanan bölgede 

ısınma meydan geldiğinden uygulama 

sonlandırılsa bile, hasarın artarak devam etme 

kabiliyeti bulunmaktadır (Izadifar ve ark., 2017). 

Organizmalar, ses dalgasını o kadar hassas 

şekilde algılayabilirler ki, çok düşük desibel (dB) ve 

frekansa sahip ses dalgasının organizmanın 

savunma stratejisini etkilediği tespit edilmiştir. 

Örneğin, tırtılların çiğneme sesini taklit eden bir 

ses dalgası ile bitkiler önceden muamele 

edildiğinde bitkilerin herbivorlara karşı savunma 

sistemine geçtiği görülmüştür (Appel ve Cocroft, 

2014; Ghosh ve ark., 2017). Ses dalgası ile ilintili 

17 genin Arabidopsis sp. bitkisinde aktif hale 

geldiği rapor edilmiş, 500 Hz’lik 80 dB gücünde bir 
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ses dalgasının farklı zaman dilimlerinde gen 

expresyonuna neden olduğu bildirilmiştir (Ghosh 

ve ark., 2017). Ses dalgası sadece dışarıdan verilen 

bir uygulama olarak ele alınmamalı, diğer 

canlıların çıkardığı seslerin de organizmayı 

etkilediği bilinmelidir. Örneğin, “vızıltı tozlanması” 

olarak not edilen ve birçok bitki türünün tozlanma 

oluşması için polenlerin antenlerden ayrılmasının 

arıların ürettiği ses dalgasının belirli bir frekansa 

ulaşınca başarılabildiği belirlenmiştir (De Luca ve 

Vallejo-Marin, 2013). Ghosh ve ark. (2016) 

Arabidopsis thaliana bitkilerinin 250-300 Hz 

arasında değişen frekanslara sahip ses dalgasına 

maruz bırakıldığında bitkilerde gen kopyalanması 

ve proteomiks verilerinde değişiklik olduğunu 

belirlemişlerdir.  

Ses dalgasının, organizmayı etkilediğine dair 

yeteri kadar bilimsel rapor mevcuttur. Örneğin, 

Mishra ve ark. (2016) ses dalgasının bitkilerin 

antioksidant aktivitesini, kalsiyum akışını, şeker ve 

ATP içeriğini, hormonal dengesini ve 

plasmalemma yapısını değiştirdiğini 

belirlemişlerdir. Yine, ses dalgası ile Actinidia 

chinensis kalluslarında ATP miktarında artış 

belirlenmiş, ses dalgasının hücrede enerji 

metabolizmasını değiştirdiği görülmüştür 

(Xiaocheng ve ark., 2003; Ghosh ve ark., 2017). 

Abiyotik stres, hatta kimi zaman biyotik stres, 

hücrelerde akut veya kronik olmak üzere iki tip 

tepkimeye neden olur. Ani veya akut oluşan tepki, 

sinyal moleküllerinin (ROS, etilen hormonu, 

jasmonik asit, salisilik asit vb.) üretimi ile bağlantılı 

olup hücre savunmasında görev alacak genlerin 

ekspresyonu ile ortaya çıkmaktadır (Jacobo-

Velázquez ve ark., 2015). Geç tepki veya kronik 

tepki ise ikincil metabolitlerin oluşmasında, 

sentezlenmesinde ve birikiminde önemli görevler 

üstlenen enzimlerin sentezi ile meydana 

gelmektedir (Jacobo-Velázquez ve ark., 2015). 

Hücreler sadece stresin yüksek dozuna maruz 

kaldıklarında değil aynı zamanda düşük stres 

dozlarına uzun süre maruz kaldıklarında yani 

kronik etkilerine maruz bırakıldıklarında da 

genomik yapılarında değişiklik geçirebilirler hatta 

bu değişiklikler kalıcı olarak sonraki nesillere de 

aktarılabilir. Hücrede ses dalgası çok çeşitli 

biyokimyasal değişikliklere yol açabilir. Örneğin 

ses dalgası Panax ginseng hücre kültürlerinde 

oksidatif strese yol açarak fenilalanin amonia lyaz 

(PAL) enziminin sentezlenmesine ve dolayısı ile 

hücrede ikincil metabolitler olarak adlandırılan 

fenolik bileşiklerin birikimine yol açmıştır (Wu ve 

Lin, 2002). Araştırmacılar, bu sayede ginseng 

bitkisinin antioksidant özelliğini arttırmayı 

başarmışlardır. Yine, ultrases dalgası ile 

marullarda 2.5 gün sonra PAL aktivitesinin artışı 

ile birlikte fenolik bileşiklerin sentezi teşvik 

edilmiş böylece kalite parametreleri 

iyileştirilmiştir (Yu ve ark., 2016; Cuéllar-Villarreal 

ve ark., 2016). Benzer durum, hasat edilen havuç 

meyvelerine ses dalgası (24kHz, 400W) 

uygulandığında solunum oranında artış ile 

beraber PAL geninin ekspresyonunda ve ikincil 

metabolitlerin sentezlenmesinde artış ile de rapor 

edilmiştir (Cuéllar-Villarreal ve ark., 2016). Yine 

ses dalgası uygulaması ile havuçlarda depolama 

sonrasında karatenoid yıkımı en az düzeyde 

gerçekleşmiş, bu durumun yıkıcı enzimlerden olan 

lipoksigenaz (LOX) enziminin inaktivasyonu ile 

sağlandığı ifade edilmiştir. Ancak stresin dozu ve 

süresi arttıkça savunma enzim ve metabolitlerinin 

seviyesi de düşmektedir. Örneğin, Dikilitas ve ark. 

(2017) Verticillium dahliae ve NaCl 

kombinasyonunun domates bitkilerinde savunma 

enzim ve metabolitlerini düşürdüğünü, artan tuz 

konsantrasyonunun bitkide daha yıkıcı sonuçlara 

yol açtığını belirlemişlerdir. Bu çalışmada 

savunmada önemli rol oynayan PAL ve diğer 

savunma enzimlerinin artışının sürekli olmadığı 

hatta belli bir stres dozundan sonra artışın 

görülmediği rapor edilmiştir. Hatta, belirli bir 

konsantrasyondan sonra PAL seviyesinin normalin 

altına indiği de rapor edilmiştir (Dikilitas, 2003). 

Dolayısı ile stres dozu ve süresi ile ilgili 

değişiklikler yaparak savunma mekanizmasını 

tamamen etkisiz hale getirmek mümkündür. 

Örneğin, Furusawa ve Kondo, (2017) iki dakika 

süre ile ses dalgası uygulamasının (47 kHz, 35 W) 

kabak bitkilerinin yaprak yüzeyinde erozyona yol 

açtığını, kütikula tabakasını aşındırdığını ve 

hücrelerin bağlantı yerlerini ayırdığını taramalı 

elektron mikroskobu ile belirlemişlerdir 
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(Ananthakrishnan ve ark., 2007). Sonifikasyon 

süresinin 30 dakikaya çıkması ile hücre yüzeyinde 

ve hücreler arası boşlukta oluşan deformasyonlar 

daha belirgin hale gelmiştir. Savunma 

mekanizmasının tamir edilemez duruma gelmesi 

için DNA molekülünün mutlaka stabilitesinin 

bozulması veya dejenere olması gerekir ki bu 

durum ancak DNA molekülü üzerinde hasar 

açmakla mümkün olabilir. Dolayısı ile ses dalgası 

veya sonifikasyonun dozu ve süresini değiştirerek 

onu abiyotik stres faktörüne dönüştürmek 

mümkündür. 

 
3. DNA hasar mekanizması 
 

Birkaç mitokondriyal gen dışında, nüklear 

genom hücredeki tüm bilgi ve işlemlerden 

sorumludur. Genomik sekans değiştiğinde ya da 

dizinin bir parçası kaybolduğunda yenisi ile 

değiştirilemez (Ermolaeva ve ark., 2015) ya tamir 

edilir ya da kontrollü bir şekilde yok edilir (De 

Bont ve Van Larebeke, 2004). Bundan dolayı DNA 

üzerinde oluşan hasarlar çok çeşitlidir. Genom 

üzerinde günde onbinlerce kez hasar 

oluşmaktadır. Bunlar; oksidasyon, depurinasyon 

yani purin bazlarının uzaklaşması, depirimidasyon 

yani pirimidin bazlarının uzaklaşması, tek iplikçik 

kırıkları, çift iplikçik kırıkları, deaminasyon, ve 

alkalasyon yani alkali olma durumu gibi çeşitli 

gruplara ayrılırlar (McKeague, 2017). Çeşitli 

çalışmalardan elde edilen verilere göre ses 

dalgasının DNA molekülü üzerinde 

oluşturabileceği muhtemel hasarlar Şekil 1’de izah 

edilmiştir. 

 
Şekil 1. Ses dalgasının DNA’daki hasarlarının şematik olarak gösterimi. 
Figure 1. Schematic representation of DNA damages caused by soundwave. 
 

* Ses dalgasının şiddeti ve süresi biyokimyasal ve moleküler düzeyde olumsuz etki yapamayacak durumda ise, ROS sinyal 
molekülü olarak görev alır ve bunun sonucu PAL ve diğer savunma enzimleri devreye girer. Ancak ses dalgası ile etkili DNA 
hasarı oluşturmak mümkündür. Ses dalgasının hem fiziksel hem de kimyasal etkileri tamir edici veya koruyucu olarak 
kullanılan antioksidant (vitamin C, E, aminoasit, enzimler vb.) maddelerin etkinliğini düşürdüğünden tamir mekanizmasının 
devreye girmesini geciktirebilir. Ancak bitkiler üzerinde çift iplikçik kırılması mümkün olmasına rağmen henüz ses dalgası ile 
ilgili bir yayına rastlanmamıştır. 
 

Bu hasarlardan; 

Guanin oksidasyonu en yaygın oksidatif hasar 

tipi olup, hasar gören baz, 8-oxoguanin (8-oxoG) 

adını alır. Genom üzerinde 8-oxoG ile adenin 

bazının yanlış eşleşmesi sonucu G ve T bazları 

arasında çapraz eşleşme meydana gelir ki bu 

durum G ve T mutasyonu olarak da adlandırılır ve 

oksidatif stres ile ilgili hastalıklara yatkınlığa, 

kanser ve erken yaşlanma gibi sonuçlara yol açar 

(McKeague, 2017). Bu oksidize olmuş baz (8-

oxoG) tekrar oksidize olduğunda ise 

spiroiminodihydantoin (Sp) adı verilen bir ürünün 
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oluşmasına yol açar. Sp DNA özellikle çift sarmal 

yapının bozulmasında çok önemli bir göreve 

sahiptir. (Şekil 2). 

Guanin alkalasyonu ise DNA bazları arasındaki 

bazların yıpranması konusunu ele alır. Alkalileşme 

sonucu DNA dışarıdan gelen etkenlere daha 

hassas bir hal alır. 

Tek iplikçik kırıkları (sS DNA kırıkları) DNA 

molekülü üzerinde tek iplikçiğin bir ya da birkaç 

yerden kırılmasını ifade eder.  

Çift iplikçik kırıkları (dS DNA kırıkları) DNA 

hasarının en tehlikeli formudur. DNA’nın her iki 

iplikçiğinin aynı yerden kopması anlamına gelir. 

Dolayısı ile DNA molekülünün üzerindeki bilgiler 

hem kodlanamaz hem de transfer edilemez hale 

gelir. 
 

 
Şekil 2. DNA molekülü içinde guanin oksidasyonu (Alenko ve ark., 2017; McKeague, 2017). 
Figure 2. Oxidation of guanine in DNA molecules (Alenko et al., 2017; McKeague, 2017). 
 

Tamiri oldukça zor olan bir hasar biçimidir. Stres 

faktörlerinin çok şiddetli olduğu durumlarda çift 

iplikçik kırıkları meydana gelir.  

Dışarıdan bir stres faktörü ile DNA üzerinde 

hasar oluşabildiği gibi hücre içinde oluşan yan 

ürünler sayesinde ortaya çıkan ROS ile de 

kendiliğinden DNA hasarı oluşur. Kendiliğinden 

oluşan DNA hasarı, DNA replikasyonu sırasında 

oluşan hatalardan meydana gelir. Kromozomların 

mayoz ve mitoz bölünmesi sonucunda oluşan 

hatalar, ROS ve alkalileşme sonucu veya 

hücredeki DNA’nın yaşlanması sonucu oluşan 

hatalar bu gruba girer (Lindahl ve Barnes, 2000). 

ROS iki tarafı keskin kılıç olarak nitelendirilmekte, 

hücre membranlarına, lipid, DNA, protein gibi 

makromoleküllere zarar verdiği gibi aynı zamanda 

hücrede gen ekspresyonunu başlatarak ikincil 

metabolitlerin üretimini de sağlamaktadır 

(Hoeijmakers, 2009). Burada önemli olan konu 

hücre içerisindeki ROS konsantrasyonudur. Düşük 

ROS konsantrasyonu hücre içinde sinyalizasyonu 

arttırırken, yüksek ROS konsantrasyonu hücreye 

toksik etki yapmaktadır (Safari ve ark., 2009). 

Örneğin, meslek doğası gereği gürültüye maruz 

kalan insanlarda birçok kardiyovasküler hastalıklar 

rapor edilmiştir (Nawaz ve Hasnain, 2013). Bunun 

gerisinde yatan ana neden olarak gürültüye maruz 

kalan hücrelerde ROS seviyesindeki artış 

gösterilmiştir. Örneğin, 80 dB altında kalan 

normal ses (gürültü) ile düşük yoğunluklu 

gürültülü ses (95 dB ve yukarısı) oksidatif stres ve 

DNA hasarına neden olmuştur. Sinyal molekülleri 

antioksidant ve savunma enzimlerinin üretilmesi 

için ilk reaksiyonu başlattıklarından, PAL ve 

tyrosine ammonia lyaz (TAL) gibi enzimler 

sentezlenir. Bu enzimler ise klorogenik asit, lignin 

bileşikleri, flavonoid gibi fenolik bileşiklerin 

sentezlenmesinde görev alırlar (Dikilitas, 2003; 

Safari ve ark., 2013). Doğal olarak bu sistemin 

oluşması için PAL geninin de ortaya çıkması 

gerekmektedir. Dolayısı ile ROS’u hızlı ve yüksek 

düzeyde arttıracak stres yapıcı etkenlerin 

bulunması hedef organizmanın metabolizmasının 

bozulmasında etkili rol oynayacaktır. Ses dalgası 

ile gen ekspresyonu ve DNA molekülü üzerinde 

değişiklik yapmak mümkündür (Kubota ve ark., 

2017). Ses dalgaları ile ROS miktarını arttırarak 

DNA molekülünü dolaylı yoldan etkilemek 

mümkün olduğu gibi, direkt olarak DNA üzerinde 

hasar oluşturmak da mümkündür (Yoshida ve ark., 

2013). Örneğin, touch (TCH) genlerinin 

ekspresyonu ses dalgası ile arttırılırken (Chehab 

ve ark., 2009), 100 dB ses şiddetinin 12 saat süre 

ile uygulanması sıçanlarda DNA bütünlüğünü 

bozmuş, hatta hasar seviyesi 24 saat boyunca 

devam etmiştir (Frenzilli ve ark., 2004). Kenmotsu 
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ve ark., (2013) ultrases dalgasının canlı hücrelerde 

DNA molekülünün çift iplikçiklerini kırdığını 

belirlemişlerdir. Çift iplikçik kırıkları hücrelerde 

tamir edilmesi çok güç hasarlara yol açarlar. Yine 

aynı araştırıcılar, ultrases dalgasının sadece küçük 

DNA molekülünün bağlarını kırmakla kalmayıp, 

büyük DNA molekülünün parçalarını, örneğin 166 

kbp gibi yaklaşık 57 mikrometre uzunluğundaki 

DNA moleküllerinin çift iplikçiğini 30 kHz’lik bir ses 

frekansına maruz kaldığında birkaç yerden 

kırdığını bildirmişlerdir. Ali ve ark., (2013) ultrases 

dalgasının (20 kHz) DNA sarmalının helikal yapısını 

bozduğunu, DNA çift iplikçiğinin erime noktasını 

(Tm) düşürdüğünü ve ultrases dalgasının gücü ile 

bu hasarların pozitif ilişki içinde olduğunu yani 

DNA stabilitesinin azaldığını rapor etmişlerdir. 

Parçalara ayrılan DNA yapısının uzunluğunun 

ultrases dalgasının gücü ile daha da azaldığını 

bildirmişlerdir. Örneğin, Çin hamster yumurtalık 

hücrelerinde ultrasesin (1.61 MHz) direkt etkisinin 

DNA’nın tek iplikçiklerini kırabildiği gösterilmiştir 

(Miller ve Thomas, 1996; Ali ve ark., 2013). Ceylan 

ve ark., (2016) sadece ultrases dalgaları ile değil 

normal ses dalgasının yüksek desibel güce 

ulaştıklarında hücrelerde metabolik fonksiyonları 

bozdukları gibi DNA üzerinde de hasar 

oluşturduklarını tespit etmişlerdir. Örneğin, 110 

dB ya da daha yüksek ses gücünde ve 7-15 kHz 

arası frekansta yeni doğanlarda DNA hasarı 

oluştuğunu ve bunun kalıcı olduğunu ve dolayısı 

ile işitme kaybına neden olduğunu 

vurgulamışlardır. Milowska ve Gabryelak (2007), 1 

MHz olarak fasılasız (devamlı) uygulanan ultrases 

dalgasının 2.44 W cm-2 yoğunlukta uygulandığında 

açığa çıkan ROS ve H2O2’nin DNA hasarına yol 

açtığını belirlemişlerdir. Ortama katalaz enzimi 

ilave edilmesi ile H2O2’nin bertaraf edilmesi 

hedeflense de DNA hasarı artarak devam etmiştir. 

Bu durum DNA hasarının sadece H2O2 üretimi ile 

ilgili olmadığını ortaya koymuştur.  

Udroiu ve ark., (2018) 1 MHz ultrases 

dalgasının 0.3 W cm-2 basınçta normal ve tümör 

hücrelerine uygulandığında DNA hasarına yol 

açtığını ve mitotik bölünmenin önüne geçerek 

kanser hücresinin çoğalmasını engellediklerini 

belirtmişlerdir. 

4. DNA hasarı sonrası hücre metabolizması  
 

Hücrede DNA hasarı meydana geldiğinde 

döngü işlemini sağlayan mekanizma kontrolden 

çıkar. Hücre içinde bulunan kontrol noktaları 

(check point) mekanizmanın işlemesini sağlayan 

en önemli unsurlardır. Bu noktaları, trafiğin 

denetlenmesi ve yabancı araçların girişini 

engelleyen otobandaki gişelere benzetebiliriz. Bu 

noktalar, anormal şekilde çoğalan DNA 

molekülünün durdurulması için fren görevi 

üstlenmektedir. Genotoksik stres meydana geldiği 

zaman kontrol noktaları harekete geçerek hücre 

döngüsünü durdurur veya yavaşlatarak DNA 

üzerinde oluşan hasarın düzeltilmesi için imkân 

yaratır (Wang ve ark., 2015). Eğer DNA hasarı 

başarılı bir şekilde tamir edilirse, kontrol 

noktasından gelen sinyaller kesilir ve hücre 

döngüsü yeniden başlatılır. DNA hasarı düzgün 

tamir edilmez ise hücre kademeli olarak hızlı 

yaşlanmaya ya da apoptosis adı verilen kontrollü 

hücre ölümüne doğru yol alır veya çoğu 

durumlarda hasarlı DNA ile bölünmeye devam 

eder. Genotoksik strese maruz kalan hücreler 

hatalı olarak çoğalmamak için hücre-döngüsü 

kontrol noktası (cell cycle check point machinery) 

mekanizmasını aktif hale getirerek hasarlı DNA 

molekülünü tamir edinceye kadar hücre 

döngüsüne girmekten kaçınır (Furusawa ve 

Kondo, 2017). Ancak programlı hücre ölümü ya da 

apoptosis hücre için oldukça külfetli bir iş 

olduğundan hasarlı DNA molekülü ile bölünmek 

çoğu zaman zorunluluk haline gelmektedir. Hücre 

hasarlı DNA ile bölünmeye devam ettiğinde, yeni 

oluşan hücreye hasar aynı oranda transfer edilir. 

Dolayısı ile hasarın hemen anlaşılması ve 

engellenmesi hayati önem taşımaktadır. 

 
5. DNA hasarı tamir mekanizması 
 

DNA molekülü üzerinde hasarlar oluştuğunda, 

bu hasarların tamiri için bir takım biyokimyasal 

döngüler devereye girer. Örneğin insanlarda, 

TP53 geninin (p53 adı verilen proteini kodlamak 

için gerekli talimatları yerine getiren gen) ana 

hedefi, oluşması muhtemel tümör genlerini 
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baskılamaktır. Çünkü DNA üzerinde bulunan 

genlerin bir kısmı hücre büyümesini ve 

çoğalmasını sağladığından, kontrol dışı büyüme ve 

çoğalma engellenmez ise, kansere giden yol 

açılmış olur. Eğer DNA üzerinde kırılan ya da 

hasara uğrayan bölge TP53 genini bulunduran 

bölge ise bu bölgenin tamir edilemediği 

durumlarda kanserin başlaması kaçınılmaz olur 

(Prof. Andrew Collins ile kişisel görüşme, İspanya, 

2017). Dolayısı ile bu bölgede oluşacak gen 

ekspresyonu savunma mekanizması için 

sentezlenecek protein ve enzimlerin de seviyesini 

belirlemede etkili olacaktır.  

Tümör baskılayan p53 proteini normal 

hücrelerin çekirdeğinde neredeyse 

belirlenemeyecek seviyededir. Hücre strese girdiği 

zaman, özellikle DNA molekülü hasarlandığı 

zaman p53 proteini hücre döngüsünü durdurur ve 

DNA molekülünün tamiri için bir fırsat oluşturur, 

ya da apoptosise gidecek yolu açar (Di Paolo ve 

ark., 2018). Bunun için p53 proteininin bir dizi 

genleri aktive etmesi gerekir. Kanser hücrelerinde 

ise p53 proteini hücre çoğalmasını kontrol 

edebilecek durumda olmadığından yani mutant 

duruma düştüğünden DNA tamiri başarılı şekilde 

gerçekleştirilemez ve genetik olarak stabil 

olmayan DNA yapısı meydana gelir. Stresli hücre 

durumunda p53 proteini aktive edilirse bu 

aktivasyon sonucu antioksidant maddeler hızla 

dejenere olurlar (Kumari ve ark., 2014). Kanserli 

hücrelerde p53’ün en yaygın formu gen 

üzerindeki nokta mutasyonunu yani değişikliği 

tespit edememesi durumudur. Böyle durumlarda 

kansere giden yol açılmış olur. İnsanlarda yaklaşık 

olarak kanserlerin %50’sinin bu şekilde meydana 

geldiği tespit edilmiştir (Kumari ve ark., 2014).  

Genomik yapı çoğunlukla metabolik yan 

ürünler (reaktif oksijen ve azot türleri vb.), 

radyasyon ve kimyasallar ile bozulur. Bu stres 

faktörleri DNA molekülünün çok farklı 

bölgelerinde modifikasyonlara yol açabilir. Yani 

mutasyona yol açan kimyasal ve radyasyon 

dışında kalan stres faktörleri DNA molekülü 

üzerinde modifikasyona yol açarak DNA’nın fiziko-

kimyasal yapısının değişmesine, silinmesine, 

kromozom kısalmasına, tek ve çift DNA kırıklarına 

yol açabilirler.  

Küçük stres gruplarının ya da yüksek toksisiteye 

sahip olmayan stres yapıcı faktörlerin kronik etki 

sonucu birikmesi ile oluşan tehditler genlerin 

fonksiyonlarında bozulmalara ve değişikliklere yol 

açabilirler. Hatta gen dizilimi içinde yer alan 

tümörleri baskılayan genlerin kaybolması veya 

silinmesi ve kansere yol açan genlerin 

ekspresyonunun yani miktarının artması ile 

genetik yapı tamamen bozularak görevini yerine 

getiremez hale gelir.  

Memelilerde p53 proteini aktive olduğunda, 

DNA tamiri mümkün ise, hasarı gidermek için 

diğer genleri de aktive eder. Eğer DNA 

molekülünün tamiri mümkün değilse, bu protein 

hücre bölünmesini önler ve hücreyi apoptosise 

yönlendirir ve tümör oluşumunu engeller. 

Memelilerde p53 proteini aynı zamanda genomun 

bekçisi olarak da adlandırılmaktadır (Ma ve ark., 

2016).  

Genom araştırmaları sonucu DNA hasar 

durumunda bitkilerin yüksek canlılardakine 

benzer tepkiler verdiği belirlenmiş ancak 

memelilerde çok önemli fonksiyonu bulunan p53 

tümör baskılayan proteininin olmadığı açığa 

çıkmıştır (Yoshiyama ve ark., 2013). Bu durum 

bitki ve hayvanların DNA hasarına farklı 

mekanizmalar ile tepki verdikleri şeklinde 

değerlendirilmiştir. DNA hasar tepkisi (DDR-DNA 

damage response) sadece hücrede temel işlemi 

yerine getirerek DNA molekülünü hasardan 

koruyan sistem değil aynı zamanda DNA 

kodlarının bir sonraki jenerasyona sağlıklı şekilde 

transferini sağlayan bir sistemi de içermektedir. 

Yüksek hücrelerin aksine, bitkiler bulundukları yeri 

değiştiremediklerinden sürekli olarak stres 

faktörlerinin olumsuz etkilerine maruz kalırlar. 

Bundan dolayı, bitkilerin daha etkili bir DDR 

sisteminin olduğu tespit edilmiştir. Çalışmalar, 

Arabidopsis bitkisinden elde edilen ve SOG1 adı 

verilen proteinin insanlardaki p53’e benzer bir 

mekanizma ile çalıştığını ortaya koymuştur. 

Mekanizma olarak, p53 hücrelerde birikmek 

suretiyle hücre döngü sistemini kontrol eden 

birçok geni idare edip, DNA tamiri, apoptosis ve 

yaşlanma gibi birçok fonksiyonları harekete 
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geçirirken, SOG1 proteininin biriktiği tespit 

edilememiş olup bu proteinin birikmeden de DDR 

mekanizmasını harekete geçirdiği görülmüştür. 

Her iki proteinin amino asit diziliminin birbirinden 

farklı olması ve SOG1’in birikmemesi, bitkilerde 

strese karşı spesifik tepkilerin verildiğini 

düşündürmektedir. Bu durum bitkilerin patojen 

ve abiyotik stres faktörlerine maruz kaldıklarında 

ayrı ayrı mekanizmalar ile etkilendiğini 

düşündürmektedir (Dikilitas ve ark., 2017 ve 2018). 

Böylece mikroorganizmaların stres koşullarına nasıl 

adaptasyon sağlayabildiği ve bitkilerin hem abiyotik 

hem de biyotik strese karşı mücadelelerinde önemli 

bir aşamaya geçileceği umulmaktadır.  

Nüklear genom, tıpkı hücre gibi üzerinde 

hasarları biriktirir (Sancar ve ark., 2004; 

Yoshiyama, 2015). Bu hasarlara lezyon adı verilir. 

DNA molekülünün her canlıda günlük olarak 

hasara uğradığı bilinmekte, bu durum tamir 

edilemez ise kalıtsal olarak bir sonraki hücreye 

aktarılabilecek seviyeye geldiğinde kanser ile ilgili 

genlerin aktivasyonuna da neden olmaktadır. 

Bundan dolayı, DNA hasarı ve tamiri çok kritik 

noktalar olup, kanser, yaşlanma ve hastalıkları 

karşı direncin azalması noktasında önemli kriter 

olarak kabul edilmektedir.  

Organizmada meydana gelen fizyolojik ve 

biyokimyasal değişikliği belirlemek için öncelikle 

genetik değişikliği ya da ekspresyonu belirlemek 

gerekmektedir. Organizmanın stres faktörlerine 

karşı verebileceği biyokimyasal ve fizyolojik 

tepkiler için gerekli olan şeker, karbohidrat ve 

protein gibi yapı elementlerinin sentezlenmesi 

veya parçalanmasında gerekli olan enzimlerin 

önceden kodlanması ve ribozomlarda üretilmesi 

gerekmektedir. Genetik değişiklikle meydana 

gelen değişimin kalıcı veya tamir edilebilir olması 

uygulanan stres faktörünün etkisini de 

göstermektedir. Dolayısı ile genomik stabilite yani 

genlerin normal fonksiyonlarda işlem yapması 

veya ekpresyonu hücre içinde DNA’nın etkili bir 

tamir mekanizmasına sahip olması ile mümkündür 

(Tian ve ark., 2015). Tamir edilememiş DNA 

sadece hücre döngüsünü durdurup apoptosise yol 

açmayıp genom içinde mutasyona da neden 

olabilir. Hasar derecesi yüksek DNA içeren hücre 

genomik yapısının stabil olmayan olmasından 

dolayı normal fonksiyonlarını yerine getiremez. 

Stabil olmayan genomik yapı, hücreyi hastalıklara 

daha elverişli hale getirdiği gibi herhangi bir 

hastalık durumunda tedavi veya hücre tamirini de 

olumsuz olarak etkiler (Wyman ve Kanaar, 2006; 

Hoeijmakers, 2001; Tian ve ark., 2015; De Bont ve 

Van Larebeke, 2004; Dikilitas ve ark., 2018). Hücre 

bölünmesinden önce hasarlı DNA’nın kopyalanması 

yanlış bazların eşleşmesine yol açar. Daha sonraki 

nesilde bu hatalı kopyaları taşıyan hücreler geri 

tamir edilemez boyutlara ulaşır (Jackson ve 

Bartek., 2009; Tian ve ark., 2015). 

Normal fizyolojik koşullarda DNA hasarı birkaç 

yolla giderilmektedir. Bunlar Base excision repair 

(BER) (baz tamiri), mismatch repair (MMR, yanlış 

eşleşen bazların tamiri), nucleotide excision (NER, 

nukleotidleri bulundukları yerlerden çıkararak 

tamir), translesion DNA synthesis (TLS) ve 

homologus recombination (HR) olarak 

isimlendirilmektedir.  

Örneğin BER durumunda metabolik faaliyetler 

sonucu veya stres koşullarında oluşan ROS 

genellikle DNA’daki tek iplikçiği kırar ve bu 

kısımlar BER ile tamir edilebilir (Aebi ve ark., 1996; 

Tian ve ark., 2015). Öncelikle, DNA glycosylases 

enzimi apurinic-apyriminidinic (AP) yapı 

oluşturmak için uygun olarak yerleşmeyen bazları 

tanır ve uzaklaştırır. Daha sonra AP bağ bölgeleri 

AP endonuclease enzimleri ile tamir edilerek 

DNA’da bulunan tek iplikçikte oluşan kırıklar tamir 

edilir. Eğer hasarlı olan bazlar uzaklaştırılamaz ise 

DNA üzerinde yanlış eşleşme olacağı için, DNA 

replikasyonunun hızı düşebilir ve hatta durabilir 

(Aebi ve ark., 1996; Tian ve ark., 2015).  

MMR: DNA replikasyonu veya DNA tamiri 

sonrasında oluşan yanlış eşleşen nükleotidleri 

ortadan kaldırmak için gidilen DNA tamir 

yollarından biridir. NER ise pirimidin bazlarını 

uzaklaştırmak için gidilen yoldur (Ermolaeva ve 

ark., 2015).  

Genomik yapının sağlıklı işleyebilmesi için DNA 

tamir sistemi kompleksi hasarlanmış genom 

bölgesini uzaklaştırır. Önce hasarlı bölge tespit 

edilir. Bir DNA’da kırık varsa bu kırığın tespit 

edilmesi kolaydır. Fakat küçük çapta oluşan 
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yapısal değişiklikler spesifik moleküllere ihtiyaç 

duyduğundan, spesifik DNA polimeraz enzimleri 

ile bu hasarlar tespit edilebilmektedir. Ma ve ark., 

(2015) askorbik asit (Vitamin C) kullanarak DNA 

üzerindeki hasarı tamir etmek istemişler, askorbik 

asit tek sarmal kırıklarını tamir etmede etkili 

bulunurken, çift sarmal kırıklarında tamir edici 

etkisi minimal düzeyde kalmıştır. Kenmotmsu ve 

ark. (2013) ultrases dalgası sonucu T4-DNA 

mokeküllerinde oluşan sarmal yapıda çift kırıkların 

oluşumunu floresan mikroskop ile belirlemişler ve 

DNA’da oluşan hasarı, antioksidant özelliğe sahip 

2-mercaptoethanol (2-Me) uygulayarak tamir 

etmeye çalışmışlardır, araştırıcılar çift kırıkların 

tamirinde bu maddenin etkisinin görülmediğini 

ortaya koymuşlardır. Ma ve ark., (2015) askorbik 

asit’in büyük bir DNA molekülünün (T4 DNA, 166 

kbp) çift kırıklarını tamir etmede etkili olduğunu 

belirlemişlerdir. Çalışmada 1 mM askorbik asit 

konsantrasyonunun gün ışığı veya gamma ışınları 

yolu ile oluşturulan DNA hasarlarını sırası ile %30 

ve %70 oranlarında azaltmasına rağmen ultrases 

dalgası yolu ile açılan hasarı tamir etmede etkili 

olmadığını belirlemişlerdir. Bu durumu ultrases 

dalgasının DNA molekülü üzerinde hem fiziksel 

hem de kimyasal yani fiziko-kimyasal zarar açtığı 

için tamir edilemediği şeklinde izah etmişlerdir. 

Çünkü vitamin C (askorbik asit) ile sağlanan ROS 

seviyesindeki azalma ultrases dalgası yolu ile 

oluşturulan ROS miktarının azaltılmasında etkili 

bulunmamıştır. DNA replikasyonu ile transfer 

edilen hatalar popülasyonda çeşitliliği meydana 

getirmesine rağmen bir sonraki jenerasyona 

transfer edildiğinde organizmanın tamir 

kapasitesini de azalttığından bu tip organizmalar 

yüksek stres altında faaliyet göstermeye mecbur 

bırakılan organizmalar haline gelirler. Bu durum 

stres koşullarına adaptasyonu beraberinde getirse 

bile organizmanın ilave bir stresi kaldıramayacağı 

anlamına da gelmektedir. 

 
6. Ses dalgası ile diğer metotlar kombine ederek 

DNA hasarının hızlandırılması 
 

Yu ve ark., (2009) ultrases dalgasını kemoterapi 

ilaçlarına dayanıklılık gösteren ilaçların etkiliğini 

arttırmak için kullanmışlar, ultrases dalgası 

ve/veya cylosparin A maddesi dayanıklı 

yumurtalık kanser hücre hattına ayrı ayrı 

uygulandığında etkili bulunmaz iken birlikte 

uygulandıklarında kanser hücrelerinde 2.55 kez 

daha fazla DNA hasarına yol açmışlardır. Böylece 

kemoterapi ilaçlarına dayanıklı kanser 

hücrelerinin elemine edilmesi için ultrasonik 

kemoterapi adı verilen önemli bir tedavi alanı 

oluşmuştur. Bu sayede hem ilaçların etkinlikleri 

arttırılmış hem de ilaçlardan kaynaklanan yan etki 

azaltılmıştır. Hasarın devam etmesinin muhtemel 

nedenini daha stabil yapıda olan H2O2 üretiminin 

devam etmesi ile açıklamak mümkündür (Dikilitas 

ve ark., 2017). 

Shiferaw Terefe ve ark., (2015) ultrases 

dalgasının ısı ile kombine edildiğinde 

mikroorganizmaların enzimlerini inaktive ettiğini 

belirtmişlerdir. Ses dalgasının meyvelerde kalite 

parametrelerini düşüren polygalakturonaz (PG), 

peroksidaz (POD), polifenol oksidaz (PPO) ve 

lipoksigenaz (LOX) enzimlerinin aktivitesini 

inaktive ederek meyvelerin bozulmasının önüne 

geçilmesi başarılmıştır. Ses dalgasına ısı ilave 

ederek mikroorganizmaların ısıya dayanıklı 

enzimlerini inaktive etmek de mümkün olmuştur. 

Husseini ve ark., (2000) DNA kırıklarının etkili ve 

yüksek seviyede olması için ultrases dalgasını 

doxorubicin (DOX) adlı kimyasal (kemoterapi ilacı) 

ile birlikte kullanmışlar ve H260 (Human 

leukemia) hücreleri üzerinde hızlı ve etkili DNA 

hasarı oluşturmayı başarmışlardır. Bu yöntemle 

kemoterapi ilaçlarına dayanıklılık gösteren kanser 

hücrelerinin elemine edilmesi daha etkili bir 

biçimde başarılmıştır. Dikilitas ve ark., (2015) 

bitkilerde DNA hasarının NaCl ile de mümkün 

olabileceğini belirtmişler, bu stres faktörü ve 

ultrases dalgasının birlikte uygulanması ile 

yabancı ot kontrolünün mümkün olabileceği 

düşünülmüştür. 

 
7. Sonuçlar  
 

Ses dalgası çeşitli biyolojik işlemleri ve gen 

ekspresyonunu etkilemektedir. Ses dalgası ile 

hücre içinde sinyal iletişim mekanizması uyarılır, 
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düşük doz ve sürede hücre dayanıklılığı 

mekanizması arttırılırken, yüksek dozda ROS 

oluşturulur ki hücrenin yıkımı sağlanabilir. Bu yolla 

organizmada kalıntı bırakmadan, organizmayı 

etkisiz hale getirmek mümkündür. Ses dalgasının 

dozu ve süresi arttırılarak doğrudan DNA’da hasar 

oluşturmak da mümkündür. Böylece hedef 

organizmanın savunma metabolitlerini 

üretemeden ve dolayısı ile adaptasyon 

kazanmasına fırsat verilmeden kontrol altına 

alınması mümkün olacaktır. Ses dalgasının 

organizmalar, özellikle patojen 

mikroorganizmalar, üzerinde etkisi daha detaylı 

olarak hem biyokimyasal hem de moleküler 

düzeyde incelenerek DNA hasarı üzerinde 

etkilerini konu alan çalışmalar bu yöntemin 

etkinliğini test etmede önemli bir aşama olacaktır. 

Ses dalgası organizmlar üzerinde ilave stres 

faktörleri ile kullanıldığında tamir mekanizması 

geri dönülmez bir noktaya gelebilir.  

Çoğunluğu tıp alanından gelen çalışmalar ile 

izah edilmeye çalışılan bu derlemede ses 

dalgasının çeşitleri ve hücreler üzerinde 

oluşturduğu etkilerden bahsedilmiş, ilave stres ile 

ses dalgasının daha etkili olabileceği tartışılmış 

özellikle hastalık, böcek ve yabancı ot konrolünde 

hatta sistemik olarak ilerleyen patojenlerin 

kontrolünde ses dalgasının etkili olabileceği 

değerlendirilmiştir. 
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