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Derleme Makalesi/Review Article

Ses dalgalan ile hiicrelerde geri doniilmez DNA hasarlari olusturmak

mumkin mudir?

Is it possible to induce irreversible DNA damages in cells via sound waves?
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1. Giris

Son vyillarda c¢agdas teknolojik yaklasimlar
olarak kullanillan ses dalgalari, 6zellikle ultrases

0z

Ses dalgalarinin organizmalarin fizyolojik ve biyokimyasal yapilari Gzerinde etkili oldugu artik
bilinen bir gergektir. Ses dalgasi ile yliksek organizmalarin davraniglarini etkilemek mimkin
oldugu gibi, sesin etkisini hiicre seviyesinde de gérmek miimkiindiir. Ozellikle, ses dalgasinin
etki veya etkilerinin DNA lzerinde kalici veya gecici etki birakmasi bitki koruma agisindan
onemli bir asamadir. Cunkli ses dalgasi ile istenmeyen organizmalarin DNA molekili
bozuldugunda organizmalarin tamir siireci uzayacak ve bu asamada ilave olarak kullanilacak
disik dozdaki kimyasal maddeler (pestisitler, hormonlar, vb.) dayanikhlik ve kalinti
sorununa yol agmadan patojen ve diger organizmalari elemine edebilecektir. Bu derlemede,
ses dalgasinin DNA molekill tzerinde olusturdugu hasarlar ve bunlarin tamir mekanizmasi
ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Ses dalgasi, desibel, frekans, patojen, DNA hasari

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.

Key Words: Sound waves, desibel, frequency, pathogen, DNA damage

organizmaya olan uzakligi ayarlandiginda,

organizmalar (zerindeki etkilerinin olumsuz

yonde olacagi Bundan o6nceki

bu

anlasilmistir.

calismalarda olumsuz etkiler, hilicre ve

dalgalari, abiyotik uyaricilar gibi kullanildiginda
uygulanan bitkilerde dayanikhligi arttiran biyoaktif
maddelerin birikimine ve sentezine yol agmistir
(Yu ve ark. 2016, Cuéllar-Villarreal ve ark., 2016).
Ancak, ses dalgasinin glicli, slresi, frekansi ve
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organizma bazinda ele alinmis (Dikilitas ve ark.,
2016; Dikilitas ve ark., 2018), bu derlemede ise
ses dalgasinin gen ekspresyonu ve DNA hasari
Uzerine etkileri, sayet hasar meydana gelmis ise,
hasarin tamir

edilip edilemeyecegi
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degerlendirilmistir. Ses dalagasinin kronik etki
yapmadan, yani hasar tamirine firsat verilmeden

hedef organizma lzerinde etkili olmasi,
dayaniklihk mekanizmasinin da ortadan
kalkmasina neden olacaktir. Bunun igcin DNA
molekllinin en az bir iplikciginin kirllmasi
gerekmektedir. Diger abiyotik stres
uygulamalarinda oldugu gibi vyiksek dozda

uygulanan ultrases dalgasi hiicrelerde strese
neden olabilmektedir. Yiksek enerjili ve disuk
frekansli (20-100 kHz) ses dalgalarinin hiicrelerde
biyokimyasal degisiklige neden oldugu belirlenmis

(Nowacka ve Wedzik, 2016; Cuéllar-Villarreal ve

ark., 2016), bu durumun patojen
mikroorganizmalarin  ve diger istenmeyen
canlilarin  kontroliinde kullanilabilme konusu

tartisiimistir. Ses dalgasi istenmeyen hiicrelere
uygulandiginda stres olusturabilecek potansiyele
bitki
stratejilerine dabhil

sahip oldugundan koruma c¢alismalari

acisindan  kontrol edilme
potansiyeli oldukca yliksektir. Burada dnemli olan
husus, uygulanacak organizmalarin iyi karakterize
edilmesi, ses dalgasinin frekansi, glicli (dB, desibel
degeri) ve siliresinin iyi optimize edilmesidir. Ses
dalgasinin diger stres olusturan etmenler ile (UV,
sicaklik, kuraklik, manyetik alan, pestisit vb.)
kombine edildiginde daha etkili olabilecegi gtz
ardi edilmemelidir.

Fitopatoloji alaninda ya da genel itibari ile

ziraat alaninda vyeterli dlizeyde ulusal ve
uluslararasi yayina rastlanmadigindan,
mekanizmanin tatmin edici diizeyde
tartisilabilmesi icin ¢ogunlukla ylksek

organizmalardan 6rnekler verilmistir.

2. Ses dalgasi ve stres metabolizmasi

Akustik ses yani mekanik dalga 20 Hertz (Hz) ila
20 kHz arasinda degisen frekansa yani titresime
ise 20 kHz ve
Uzerindeki frekansa sahip ses dalgalaridir (Silva ve

sahip olup ultrases dalgasi

Dobranszki, 2014). Duslik frekansh ultrases dalgasi

organizmalar (izerinde termal veya kimyasal

etkilerinden dolayi bircok biyolojik degisimlere yol
acarlar. Ses dalgasinin siddeti artinca hiicre icinde
hasar  verebilecek

cekirdek membranlarina
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DNA
molekiline ulastiginda, DNA stabilitesi azalir,

seviyeye ulasabilmektedir. Hasar,
hicre membranlarinda protein sentezi yerine
getirilemez ve hiicre icinde stres metabolitleri
artar (Rokhina ve ark., 2009; Silva ve Dobranszki,
2014). Ultrases dalgasinin hem termal hem de isi
icermeyen non-termal etkileri bulunmaktadir.
Megahertz (MHz) diizeyindeki ultrases dalgasinin
ise hem non-termal hem de termal etkiye sahip
oldugu, kHz diizeyindeki ses dalgasinin ise non-
termal etkiye sahip oldugu bilinmektedir (Kubota
2017). etki

kimyasal olarak ikiye ayrilmaktadir. Akustik etki ve

ve ark., Non-termal mekanik ve
sivi iginde olusan kavitasyon mekanik etki olup, bu
arada hicrede olusan membran pargalanmasi ise
kimyasal etki olarak devam etmektedir. Ultrases
dalgasi ¢ozelti icinde akustik girdap olusturarak

hava kabarciklarinin olusmasina yol acar ve bu

kabarciklar  kayboldugunda vyani c¢oktiginde
Uretilen vyiksek sicaklik ve basing hiicre
membranlarinda  pargalanma, incelme ve
gozeneklerin  olusmasina yol agarak hicre

protoplazmasini ceperden ayrir, hiicre icinde

Uretilen enzimleri denature eder ve hicrelerde

yol
metabolitlerinin kaybolmasina neden olur (Saliev

mikroskobik  kanallara acarak hiicre
ve ark., 2018). Bu asamada hiicre icinde serbest
oksijen radikalleri (ROS; OH, HOO;, O, O'Z) ve
radikal olmayan H,O, konsantrasyonlari artarak
DNA molekili

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

Uzerinde hasarlanmalara ve
ve Wedzik, 2016). Ayrica uygulanan bdlgede

Isinma meydan geldiginden uygulama
sonlandirilsa bile, hasarin artarak devam etme
kabiliyeti bulunmaktadir (Izadifar ve ark., 2017).
Organizmalar, ses dalgasini o kadar hassas
sekilde algilayabilirler ki, cok diisiik desibel (dB) ve
frekansa sahip ses dalgasinin organizmanin
savunma stratejisini etkiledigi tespit edilmistir.
Ornegin, tirtillarin cigneme sesini taklit eden bir
bitkiler

edildiginde bitkilerin herbivorlara karsi savunma

ses dalgasi ile onceden muamele

sistemine gectigi gortlmustir (Appel ve Cocroft,
2014; Ghosh ve ark., 2017). Ses dalgasi ile ilintili
17 genin Arabidopsis sp. bitkisinde aktif hale
geldigi rapor edilmis, 500 Hz’lik 80 dB gliclinde bir
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ses dalgasinin farklh zaman dilimlerinde gen
expresyonuna neden oldugu bildirilmistir (Ghosh
ve ark., 2017). Ses dalgasi sadece disaridan verilen
bir diger
canlilarin organizmayi

olarak ele alinmamali,
de
etkiledigi bilinmelidir. Ornegin, “vizilti tozlanmas!”

uygulama
cikardigr  seslerin
olarak not edilen ve bir¢ok bitki tliriinlin tozlanma
olusmasi icin polenlerin antenlerden ayrilmasinin
arilarin Urettigi ses dalgasinin belirli bir frekansa
ulasinca basarilabildigi belirlenmistir (De Luca ve
Vallejo-Marin, 2013). Ghosh ve ark. (2016)
Arabidopsis thaliana bitkilerinin  250-300 Hz
arasinda degisen frekanslara sahip ses dalgasina
maruz birakildiginda bitkilerde gen kopyalanmasi
ve proteomiks verilerinde degisiklik oldugunu
belirlemislerdir.

Ses dalgasinin, organizmayi etkiledigine dair
yeteri kadar bilimsel rapor mevcuttur. Ornegin,
Mishra ve ark. (2016) ses dalgasinin bitkilerin
antioksidant aktivitesini, kalsiyum akisini, seker ve

ATP icerigini, hormonal dengesini ve
plasmalemma yapisini degistirdigini
belirlemislerdir. Yine, ses dalgasi ile Actinidia
chinensis kalluslarinda ATP miktarinda artis
belirlenmis, ses dalgasinin hicrede eneriji
metabolizmasini degistirdigi gorilmustir

(Xiaocheng ve ark., 2003; Ghosh ve ark., 2017).
Abiyotik stres, hatta kimi zaman biyotik stres,
hiicrelerde akut veya kronik olmak tzere iki tip
tepkimeye neden olur. Ani veya akut olusan tepki,
(ROS,
jasmonik asit, salisilik asit vb.) Gretimi ile baglantili

sinyal molekdllerinin etilen hormonu,
olup hiicre savunmasinda gorev alacak genlerin

ekspresyonu ile ortaya cikmaktadir (Jacobo-
Veldzquez ve ark., 2015). Geg tepki veya kronik
tepki ise ikincil metabolitlerin olusmasinda,
sentezlenmesinde ve birikiminde énemli gérevler
Ustlenen enzimlerin sentezi ile meydana
gelmektedir (Jacobo-Veldzquez ve ark., 2015).
Hiicreler sadece stresin yiliksek dozuna maruz
kaldiklarinda degil ayni zamanda duslik stres
dozlarina uzun sire maruz kaldiklarinda yani
birakildiklarinda da

genomik yapilarinda degisiklik gecirebilirler hatta

kronik etkilerine maruz

bu degisiklikler kalici olarak sonraki nesillere de

aktarilabilir. Hicrede ses dalgasi c¢ok cesitli
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biyokimyasal degisikliklere yol acabilir. Ornegin
ses dalgasi Panax ginseng hicre kiltlrlerinde
oksidatif strese yol agarak fenilalanin amonia lyaz
(PAL) enziminin sentezlenmesine ve dolayisi ile
hiicrede ikincil metabolitler olarak adlandirilan
fenolik bilesiklerin birikimine yol agmistir (Wu ve
Lin, 2002). Arastirmacilar, bu sayede ginseng
bitkisinin
basarmiglardir.

antioksidant  6zelligini  arttirmayi
dalgasi

marullarda 2.5 giin sonra PAL aktivitesinin artisi

Yine, ultrases ile
ile birlikte fenolik bilesiklerin sentezi
kalite

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

tesvik
edilmis boylece parametreleri
ve ark., 2016). Benzer durum, hasat edilen havug
(24kHz, 400W)

oraninda ile

meyvelerine  ses  dalgasi

uygulandiginda solunum artis
beraber PAL geninin ekspresyonunda ve ikincil
metabolitlerin sentezlenmesinde artis ile de rapor
edilmistir (Cuéllar-Villarreal ve ark., 2016). Yine
ses dalgasi uygulamasi ile havuclarda depolama
sonrasinda karatenoid yikimi en az dizeyde
gerceklesmis, bu durumun yikici enzimlerden olan
lipoksigenaz (LOX) enziminin inaktivasyonu ile
saglandigl ifade edilmistir. Ancak stresin dozu ve
sUresi arttikca savunma enzim ve metabolitlerinin
seviyesi de diismektedir. Ornegin, Dikilitas ve ark.
(2017) dahliae NaCl

kombinasyonunun domates bitkilerinde savunma

Verticillium ve
enzim ve metabolitlerini distrdigini, artan tuz
konsantrasyonunun bitkide daha yikici sonuglara
Bu
savunmada o6nemli rol oynayan PAL ve diger

yol actigini  belirlemislerdir. ¢alismada
savunma enzimlerinin artisinin sirekli olmadigi
hatta belli

gorilmedigi rapor edilmistir. Hatta, belirli bir

bir stres dozundan sonra artigin

konsantrasyondan sonra PAL seviyesinin normalin
altina indigi de rapor edilmistir (Dikilitas, 2003).
ilgili
mekanizmasini

Dolayisi ile stres dozu ve slresi ile

degisiklikler yaparak savunma
tamamen etkisiz hale getirmek mimkiindir.
Ornegin, Furusawa ve Kondo, (2017) iki dakika
sure ile ses dalgasi uygulamasinin (47 kHz, 35 W)
kabak bitkilerinin yaprak ylizeyinde erozyona yol
kitikula

hiicrelerin baglanti yerlerini ayirdigini taramal

actigini, tabakasini asindirdigini  ve

elektron mikroskobu ile belirlemislerdir
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(Ananthakrishnan ve ark., 2007).

slresinin 30 dakikaya ¢ikmasi ile hiicre ylizeyinde

Sonifikasyon

ve hicreler arasi boslukta olusan deformasyonlar
daha
mekanizmasinin tamir edilemez duruma gelmesi

belirgin  hale  gelmistir.  Savunma

icin  DNA molekilinin mutlaka stabilitesinin
bozulmasi veya dejenere olmasi gerekir ki bu
durum ancak DNA molekili Uzerinde hasar
acmakla mimkiin olabilir. Dolayisi ile ses dalgasi
veya sonifikasyonun dozu ve siiresini degistirerek
onu stres faktoriine

abiyotik donustirmek

mimkinddar.

3. DNA hasar mekanizmasi

Birkag mitokondriyal gen disinda, nuklear

genom hicredeki tim bilgi ve islemlerden

sorumludur. Genomik sekans degistiginde ya da

Solunum
hizinda artis

PALmMRNA

\ Kavxtasyon etkisi

dizinin bir parcasi kayboldugunda yenisi ile
degistirilemez (Ermolaeva ve ark., 2015) ya tamir
edilir ya da kontrolli bir sekilde yok edilir (De
Bont ve Van Larebeke, 2004). Bundan dolayi DNA
Uzerinde olusan hasarlar ¢ok cesitlidir. Genom

Uzerinde  glinde  onbinlerce kez hasar

olusmaktadir. Bunlar; oksidasyon, depurinasyon
yani purin bazlarinin uzaklagsmasi, depirimidasyon
yani pirimidin bazlarinin uzaklagsmasi, tek iplikgik
kiriklari, cift iplikcik kiriklari,
alkalasyon yani alkali olma durumu gibi gesitli
2017). Cesitli
calismalardan elde edilen verilere gore ses
DNA

olusturabilecegi muhtemel hasarlar Sekil 1’de izah

deaminasyon, ve

gruplara ayrilirlar (McKeague,

dalgasinin molekli Uzerinde

edilmistir.

Solunum
hizinda artis

Termal etki

PAL aktivitesi

Lignin, Flavonoid,
Kumarik asit
vb. madde sentezi

DNA Hasari

Gen ekspresyonu

Genomik
stabilite
bozulmasi

Tek iplikgik DNA-Protej
ein
DNA oksidasyon kirlmalari || capraz baglay, || Nikleotidlerin
(ssB) bozulmas, silinmesi

é
 :> %Q\M g

Fragmente

inaktif enzim olmus enzim

Gt iplikeik
km\ma\aﬂ
(dsB)

DNA

| baz
Hats metilasyonu

dizilimi

degisimi

Sekil 1. Ses dalgasinin DNA’daki hasarlarinin sematik olarak gosterimi.
Figure 1. Schematic representation of DNA damages caused by soundwave.

* Ses dalgasinin siddeti ve sliresi biyokimyasal ve molekiler diizeyde olumsuz etki yapamayacak durumda ise, ROS sinyal
molekill olarak gorev alir ve bunun sonucu PAL ve diger savunma enzimleri devreye girer. Ancak ses dalgasi ile etkili DNA
hasari olusturmak miimkiindir. Ses dalgasinin hem fiziksel hem de kimyasal etkileri tamir edici veya koruyucu olarak
kullanilan antioksidant (vitamin C, E, aminoasit, enzimler vb.) maddelerin etkinligini distrdiginden tamir mekanizmasinin
devreye girmesini geciktirebilir. Ancak bitkiler tizerinde gift iplikgik kirllmasi mimkin olmasina ragmen heniiz ses dalgasi ile

ilgili bir yayina rastlanmamistir.

Bu hasarlardan;

Guanin oksidasyonu en yaygin oksidatif hasar
tipi olup, hasar goren baz, 8-oxoguanin (8-0xoG)
adini alir. Genom lzerinde 8-oxoG ile adenin
bazinin yanlis eslesmesi sonucu G ve T bazlar

arasinda capraz eslesme meydana gelir ki bu
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durum G ve T mutasyonu olarak da adlandirilir ve
oksidatif stres ile ilgili hastaliklara vyatkinliga,
kanser ve erken yaslanma gibi sonuglara yol acar
(McKeague, 2017).
0xoG)

Bu oksidize olmus baz (8-

tekrar oksidize oldugunda ise

spiroiminodihydantoin (Sp) adi verilen bir triniin
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olusmasina yol acar. Sp DNA ozellikle ¢ift sarmal molekill Gzerinde tek iplikcigin bir ya da birkag

yapinin bozulmasinda ¢ok ©nemli bir goreve yerden kirilmasini ifade eder.

sahiptir. (Sekil 2). Cift iplikgik kiriklari (dS DNA kiriklari) DNA
Guanin alkalasyonu ise DNA bazlari arasindaki hasarinin en tehlikeli formudur. DNA’nin her iki

bazlarin yipranmasi konusunu ele alir. Alkalilesme iplik¢iginin ayni yerden kopmasi anlamina gelir.

sonucu DNA disaridan gelen etkenlere daha Dolayisi ile DNA molekiliinin Gzerindeki bilgiler

hassas bir hal alir. hem kodlanamaz hem de transfer edilemez hale
Tek iplikgik kiriklarr (sS DNA kiriklar1) DNA  gelir.

Hasarsiz DNA _Oksitlenmis DNA
I Y

2 - H oo
N NH A N NH (0] A
ST —= o= — o LA
N“SNTSNH Tamir NTS\Z N /
/ 2 / NH, i "y
DNA DNA DNA N
NH,
G ::: C baz cifti 8-0x0-G ::: A baz ifti Sp

Sekil 2. DNA molekili igcinde guanin oksidasyonu (Alenko ve ark., 2017; McKeague, 2017).
Figure 2. Oxidation of guanine in DNA molecules (Alenko et al., 2017; McKeague, 2017).

Tamiri oldukga zor olan bir hasar bigimidir. Stres  gosterilmistir. Ornegin, 80 dB altinda kalan
faktorlerinin ¢ok siddetli oldugu durumlarda cift normal ses (guraltld) ile disik yogunluklu
iplikgik kiriklari meydana gelir. glraltuli ses (95 dB ve yukarisi) oksidatif stres ve

Disaridan bir stres faktori ile DNA (zerinde DNA hasarina neden olmustur. Sinyal molekdilleri
hasar olusabildigi gibi hiicre icinde olusan yan antioksidant ve savunma enzimlerinin Uretilmesi
driinler sayesinde ortaya c¢ikan ROS ile de icin ilk reaksiyonu baslattiklarindan, PAL ve
kendiliginden DNA hasari olusur. Kendiliginden tyrosine ammonia lyaz (TAL) gibi enzimler
olusan DNA hasari, DNA replikasyonu sirasinda sentezlenir. Bu enzimler ise klorogenik asit, lignin
olusan hatalardan meydana gelir. Kromozomlarin bilesikleri, flavonoid gibi fenolik bilesiklerin
mayoz ve mitoz bolinmesi sonucunda olusan sentezlenmesinde goérev alirlar (Dikilitas, 2003;
hatalar, ROS ve alkalilesme sonucu veya Safari ve ark., 2013). Dogal olarak bu sistemin
hicredeki DNA’nin yaslanmasi sonucu olusan olusmasi icin PAL geninin de ortaya c¢ikmasi
hatalar bu gruba girer (Lindahl ve Barnes, 2000). gerekmektedir. Dolayisi ile ROS’u hizli ve yiiksek
ROS iki tarafi keskin kilig olarak nitelendirilmekte, diizeyde arttiracak stres yapici etkenlerin
hiicre membranlarina, lipid, DNA, protein gibi bulunmasi hedef organizmanin metabolizmasinin
makromolekillere zarar verdigi gibi ayni zamanda bozulmasinda etkili rol oynayacaktir. Ses dalgasi
hicrede gen ekspresyonunu baslatarak ikincil ile gen ekspresyonu ve DNA molekiili Uzerinde
metabolitlerin  Uretimini de  saglamaktadir degisiklik yapmak mimkindir (Kubota ve ark.,
(Hoeijmakers, 2009). Burada onemli olan konu 2017). Ses dalgalari ile ROS miktarini arttirarak
hiicre icerisindeki ROS konsantrasyonudur. Disik DNA molekdlini dolayli  yoldan etkilemek
ROS konsantrasyonu hiicre icinde sinyalizasyonu mumkin oldugu gibi, direkt olarak DNA (izerinde
arttirirken, yuksek ROS konsantrasyonu hiicreye hasar olusturmak da mimkindir (Yoshida ve ark.,
toksik etki yapmaktadir (Safari ve ark., 2009). 2013). Ornegin, touch (TCH) genlerinin
Ornegin, meslek dogasi geregi giriiltiiye maruz ekspresyonu ses dalgasi ile arttirilirken (Chehab
kalan insanlarda bircok kardiyovaskiiler hastaliklar ~ ve ark., 2009), 100 dB ses siddetinin 12 saat sire
rapor edilmistir (Nawaz ve Hasnain, 2013). Bunun ile uygulanmasi sicanlarda DNA bdtinlGgind
gerisinde yatan ana neden olarak giriltiye maruz bozmus, hatta hasar seviyesi 24 saat boyunca
kalan  hiicrelerde ROS seviyesindeki artis devam etmistir (Frenzilli ve ark., 2004). Kenmotsu
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ve ark., (2013) ultrases dalgasinin canli hiicrelerde
cift
belirlemiglerdir. Cift iplikgik kiriklari hicrelerde

DNA molekilinin iplikgiklerini  kirdigini
tamir edilmesi cok glic hasarlara yol acarlar. Yine
ayni arastiricilar, ultrases dalgasinin sadece kiguk
DNA molekilinin baglarini kirmakla kalmayip,
blyik DNA molekiliniin pargalarini, 6rnegin 166
kbp gibi yaklasik 57 mikrometre uzunlugundaki
DNA molekiillerinin gift iplikgigini 30 kHZ’lik bir ses
frekansina maruz kaldiginda birka¢ yerden
kirdigini bildirmislerdir. Ali ve ark., (2013) ultrases
dalgasinin (20 kHz) DNA sarmalinin helikal yapisini
bozdugunu, DNA cift iplikgiginin erime noktasini
(Tm) distrdtgini ve ultrases dalgasinin gic ile
bu hasarlarin pozitif iliski icinde oldugunu yani
DNA stabilitesinin azaldigini rapor etmislerdir.
Parcalara ayrilan DNA vyapisinin uzunlugunun
ultrases dalgasinin giici ile daha da azaldigini
bildirmislerdir. Ornegin, Cin hamster yumurtalik
hiicrelerinde ultrasesin (1.61 MHz) direkt etkisinin
DNA’nin tek iplikgiklerini kirabildigi gosterilmistir
(Miller ve Thomas, 1996; Ali ve ark., 2013). Ceylan
ve ark., (2016) sadece ultrases dalgalar ile degil
normal ses dalgasinin vyiksek desibel gilice
ulastiklarinda hiicrelerde metabolik fonksiyonlari
DNA de

olusturduklarini tespit etmislerdir. Ornegin, 110

bozduklari  gibi Uzerinde hasar
dB ya da daha yiksek ses giiciinde ve 7-15 kHz

arasi frekansta vyeni doganlarda DNA hasari
olustugunu ve bunun kalici oldugunu ve dolayisi
ile isitme kaybina neden oldugunu
vurgulamislardir. Milowska ve Gabryelak (2007), 1
MHz olarak fasilasiz (devamli) uygulanan ultrases
dalgasinin 2.44 W cm™ yogunlukta uygulandiginda
aciga cikan ROS ve H,0,'nin DNA hasarina yol
actigini belirlemislerdir. Ortama katalaz enzimi
ilave edilmesi ile H,0,’nin bertaraf edilmesi
hedeflense de DNA hasari artarak devam etmistir.
Bu durum DNA hasarinin sadece H,0, lretimi ile
ilgili olmadigini ortaya koymustur.

(2018) 1 MHz

dalgasinin 0.3 W cm? basingta normal ve timor

Udroiu ve ark,, ultrases
hiicrelerine uygulandiginda DNA hasarina yol
actigini ve mitotik bolinmenin 6nlne gecerek
kanser

hiicresinin ¢ogalmasini engellediklerini

belirtmislerdir.

565

4. DNA hasari sonrasi hiicre metabolizmasi

Hicrede DNA hasari
dongi islemini saglayan mekanizma kontrolden

meydana geldiginde

cikar. Hucre iginde bulunan kontrol noktalari
(check point) mekanizmanin islemesini saglayan
unsurlardir.

en Onemli Bu noktalari, trafigin

denetlenmesi ve yabanci araglarin  girisini

engelleyen otobandaki giselere benzetebiliriz. Bu
cogalan DNA
fren gorevi

noktalar, anormal sekilde

molekllinin  durdurulmasi igin
Ustlenmektedir. Genotoksik stres meydana geldigi
zaman kontrol noktalari harekete gegerek hiicre
donglislinl  durdurur veya vyavaslatarak DNA
Uzerinde olusan hasarin dizeltilmesi igin imkan
yaratir (Wang ve ark., 2015). Eger DNA hasari
bir
noktasindan gelen sinyaller

basarili sekilde tamir edilirse, kontrol
kesilir ve hiicre
donglisii yeniden baslatihir. DNA hasari dizglin
tamir edilmez ise hilicre kademeli olarak hizh
yaslanmaya ya da apoptosis adi verilen kontrolli
¢ogu

durumlarda hasarli DNA ile bélinmeye devam

hiicre o6limine dogru yol alir veya

eder. Genotoksik strese maruz kalan hicreler
hatali olarak c¢ogalmamak icin hlicre-dongusi
kontrol noktasi (cell cycle check point machinery)
mekanizmasini aktif hale getirerek hasarli DNA
kadar
(Furusawa

molekilini  tamir  edinceye hicre

donglisline girmekten kaginir ve
Kondo, 2017). Ancak programli hiicre 6limi ya da
bir is

oldugundan hasarli DNA molekili ile boélinmek

apoptosis hicre icin oldukca kilfetli
¢ogu zaman zorunluluk haline gelmektedir. Hicre
hasarli DNA ile béliinmeye devam ettiginde, yeni
olusan hiicreye hasar ayni oranda transfer edilir.
Dolayisi ile hasarin hemen

anlasilmasi  ve

engellenmesi hayati 6nem tasimaktadir.

5. DNA hasari tamir mekanizmasi

DNA molekuli Gzerinde hasarlar olustugunda,
bu hasarlarin tamiri icin bir takim biyokimyasal
déngiiler devereye girer. Ornegin insanlarda,
TP53 geninin (p53 adi verilen proteini kodlamak
icin gerekli talimatlari yerine getiren gen) ana
hedefi, muhtemel timor

olusmasi genlerini
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baskilamaktir.
bir
¢ogalmasini sagladigindan, kontrol disi blyiime ve

Cunkli DNA {zerinde bulunan

genlerin kismi  hicre blylumesini ve
cogalma engellenmez ise, kansere giden vyol
acllmis olur. Eger DNA Uzerinde kirilan ya da
hasara ugrayan bolge TP53 genini bulunduran
bolge bu

durumlarda kanserin baslamasi kaginilmaz olur

ise bolgenin  tamir edilemedigi
(Prof. Andrew Collins ile kisisel gériisme, ispanya,
2017).

ekspresyonu

Dolayisi ile bu bolgede olusacak gen

savunma mekanizmasi icin
sentezlenecek protein ve enzimlerin de seviyesini
belirlemede etkili olacaktir.

p53

cekirdeginde

Timor  baskilayan proteini normal

hicrelerin neredeyse
belirlenemeyecek seviyededir. Hlicre strese girdigi
zaman, oOzellikle DNA molekild hasarlandigi
zaman p53 proteini hiicre dongilsinl durdurur ve
DNA molekiliiniin tamiri icin bir firsat olusturur,
ya da apoptosise gidecek yolu acar (Di Paolo ve
ark., 2018). Bunun igin p53 proteininin bir dizi
genleri aktive etmesi gerekir. Kanser hiicrelerinde
ise p53 proteini

edebilecek durumda olmadigindan yani mutant

hicre ¢ogalmasini  kontrol
duruma distigiinden DNA tamiri basaril sekilde
stabil
olmayan DNA yapisi meydana gelir. Stresli hiicre

gerceklestiriiemez ve genetik olarak

durumunda p53 proteini aktive edilirse bu
aktivasyon sonucu antioksidant maddeler hizla
dejenere olurlar (Kumari ve ark., 2014). Kanserli
yaygin
Uzerindeki nokta mutasyonunu yani degisikligi

hicrelerde p53’Gn en formu gen
tespit edememesi durumudur. Béyle durumlarda
kansere giden yol acilmis olur. insanlarda yaklasik
olarak kanserlerin %50’sinin bu sekilde meydana
geldigi tespit edilmistir (Kumari ve ark., 2014).
Genomik vyapi cogunlukla metabolik vyan
dranler (reaktif oksijen ve azot tirleri vb.),
radyasyon ve kimyasallar ile bozulur. Bu stres
DNA farkh

bolgelerinde modifikasyonlara yol acabilir. Yani

faktorleri molekilinin ~ ¢ok

mutasyona yol acan kimyasal ve radyasyon

DNA molekili
Uzerinde modifikasyona yol acarak DNA'nin fiziko-

disinda kalan stres faktorleri

kimyasal vyapisinin degismesine, silinmesine,

kromozom kisalmasina, tek ve ¢ift DNA kiriklarina
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yol acabilirler.

Kuguk stres gruplarinin ya da yuksek toksisiteye
sahip olmayan stres yapici faktorlerin kronik etki
sonucu birikmesi ile olusan tehditler genlerin
fonksiyonlarinda bozulmalara ve degisikliklere yol
acabilirler. Hatta gen dizilimi iginde yer alan
timorleri baskilayan genlerin kaybolmasi veya
acan
miktarinin

siinmesi ve kansere yol genlerin

ekspresyonunun vyani artmasi ile
genetik yapi tamamen bozularak gorevini yerine
getiremez hale gelir.

Memelilerde p53 proteini aktive oldugunda,
DNA tamiri mumkin ise, hasari gidermek igin
diger de DNA

molekilinin tamiri mimkin degilse, bu protein

genleri aktive eder. Eger

hiicre bolinmesini o6nler ve hiicreyi apoptosise

yonlendirir ve timoér olusumunu engeller.
Memelilerde p53 proteini ayni zamanda genomun
bekgisi olarak da adlandiriimaktadir (Ma ve ark.,
2016).
Genom DNA hasar

canlilardakine

arastirmalar
bitkilerin
tepkiler

sonucu
durumunda yuksek

benzer verdigi  belirlenmis ancak

memelilerde ¢ok 6nemli fonksiyonu bulunan p53
aciga
ctkmistir (Yoshiyama ve ark., 2013). Bu durum
bitki DNA hasarina farkli
mekanizmalar ile tepki verdikleri seklinde
degerlendirilmistir. DNA hasar tepkisi (DDR-DNA
damage response) sadece hiicrede temel islemi

timor baskilayan proteininin  olmadigi

ve hayvanlarin

hasardan
DNA
kodlarinin bir sonraki jenerasyona saglikh sekilde

yerine getirerek DNA molekilini

koruyan sistem degil ayni zamanda
transferini saglayan bir sistemi de icermektedir.
Yiiksek hticrelerin aksine, bitkiler bulunduklari yeri
degistiremediklerinden  sirekli olarak stres
faktorlerinin olumsuz etkilerine maruz kalirlar.
Bundan dolayi, bitkilerin daha etkili bir DDR
sisteminin oldugu tespit edilmistir. Calismalar,
Arabidopsis bitkisinden elde edilen ve SOG1 adi
verilen proteinin insanlardaki p53’e benzer bir
mekanizma ile calistig§ini ortaya koymustur.
Mekanizma olarak, p53 hiicrelerde birikmek
suretiyle hicre dongl sistemini kontrol eden
bircok geni idare edip, DNA tamiri, apoptosis ve
yaslanma harekete

gibi bircok fonksiyonlari
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biriktigi
edilememis olup bu proteinin birikmeden de DDR

gecirirken, SOG1 proteininin tespit
mekanizmasini harekete gecirdigi gorulmusgtar.
Her iki proteinin amino asit diziliminin birbirinden
farkh olmasi ve SOG1’in birikmemesi, bitkilerde
strese  karsi  spesifik  tepkilerin  verildigini
disindlirmektedir. Bu durum bitkilerin patojen
ve abiyotik stres faktorlerine maruz kaldiklarinda
ayrt ayri  mekanizmalar ile etkilendigini
disindlirmektedir (Dikilitas ve ark., 2017 ve 2018).
Boylece mikroorganizmalarin stres kosullarina nasil
adaptasyon saglayabildigi ve bitkilerin hem abiyotik
hem de biyotik strese karsi miicadelelerinde 6nemli
bir asamaya gecilecegi umulmaktadir.

tipki

(Sancar

Nuklear genom, Uzerinde
biriktirir 2004;
Yoshiyama, 2015). Bu hasarlara lezyon adi verilir.

hiicre gibi
hasarlari ve ark.,
DNA molekdlinin her canhda gilinlik olarak

hasara ugradigi bilinmekte, bu durum tamir
edilemez ise kalitsal olarak bir sonraki hiicreye
aktarilabilecek seviyeye geldiginde kanser ile ilgili
genlerin aktivasyonuna da neden olmaktadir.
Bundan dolayi, DNA hasari ve tamiri ¢ok kritik
noktalar olup, kanser, yaslanma ve hastaliklari
karsi direncin azalmasi noktasinda 6nemli kriter
olarak kabul edilmektedir.

Organizmada meydana gelen fizyolojik ve
biyokimyasal degisikligi belirlemek igin 6ncelikle
genetik degisikligi ya da ekspresyonu belirlemek
gerekmektedir. Organizmanin stres faktorlerine
karsi verebilecegi biyokimyasal ve fizyolojik
tepkiler icin gerekli olan seker, karbohidrat ve
protein gibi yapi elementlerinin sentezlenmesi
veya parcalanmasinda gerekli olan enzimlerin
onceden kodlanmasi ve ribozomlarda uretilmesi
gerekmektedir. Genetik degisiklikle meydana
gelen degisimin kalici veya tamir edilebilir olmasi
de

gostermektedir. Dolayisi ile genomik stabilite yani

uygulanan  stres faktorlnin  etkisini
genlerin normal fonksiyonlarda islem yapmasi
veya ekpresyonu hiicre icinde DNA'nin etkili bir
tamir mekanizmasina sahip olmasi ile miimkiindir
(Tian ve ark., 2015). Tamir edilememis DNA
sadece hiicre dongisini durdurup apoptosise yol
acmayip genom icinde mutasyona da neden

olabilir. Hasar derecesi yiksek DNA iceren hiicre
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genomik vyapisinin stabil olmayan olmasindan
dolayr normal fonksiyonlarini yerine getiremez.
Stabil olmayan genomik yapi, hiicreyi hastaliklara
daha elverigli hale getirdigi gibi herhangi bir
hastalik durumunda tedavi veya hiicre 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). Hiicre
bélinmesinden 6nce hasarli DNA'nin kopyalanmasi
yanlis bazlarin eslesmesine yol agar. Daha sonraki
nesilde bu hatali kopyalari tasiyan hiicreler geri
tamir edilemez boyutlara ulasir (Jackson ve
Bartek., 2009; Tian ve ark., 2015).

Normal fizyolojik kosullarda DNA hasari birkag
yolla giderilmektedir. Bunlar Base excision repair
(BER) (baz tamiri), mismatch repair (MMR, yanls
eslesen bazlarin tamiri), nucleotide excision (NER,

nukleotidleri bulunduklari yerlerden c¢ikararak
tamir), translesion DNA synthesis (TLS) ve
homologus recombination (HR) olarak

isimlendirilmektedir.

Ornegin BER durumunda metabolik faaliyetler
sonucu veya stres kosullarinda olusan ROS
genellikle DNA’daki tek iplikgigi kirar ve bu
kisimlar BER ile tamir edilebilir (Aebi ve ark., 1996;
Tian ve ark., 2015). Oncelikle, DNA glycosylases
(AP)  vyapi
olusturmak icin uygun olarak yerlesmeyen bazlari

enzimi apurinic-apyriminidinic
tanir ve uzaklastirir. Daha sonra AP bag bolgeleri
AP endonuclease enzimleri ile tamir edilerek
DNA’da bulunan tek iplikgikte olusan kiriklar tamir
edilir. Eger hasarli olan bazlar uzaklastirilamaz ise
DNA (izerinde yanlis eslesme olacagl icin, DNA
replikasyonunun hizi disebilir ve hatta durabilir
(Aebi ve ark., 1996; Tian ve ark., 2015).

MMR: DNA replikasyonu veya DNA tamiri
sonrasinda olusan yanhls eslesen nikleotidleri
kaldirmak DNA

yollarindan biridir. NER ise pirimidin bazlarini

ortadan icin gidilen tamir

uzaklastirmak icin gidilen yoldur (Ermolaeva ve
ark., 2015).

Genomik yapinin saglikl isleyebilmesi icin DNA
tamir sistemi kompleksi hasarlanmis genom
bélgesini uzaklastirir. Once hasarli bélge tespit
edilir. Bir DNA'da kirik varsa bu kirngin tespit
edilmesi

kolaydir. Fakat kiiciik capta olusan
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yapisal degisiklikler spesifik molekiillere ihtiyac
duydugundan, spesifik DNA polimeraz enzimleri
ile bu hasarlar tespit edilebilmektedir. Ma ve ark.,
(2015) askorbik asit (Vitamin C) kullanarak DNA
Uzerindeki hasari tamir etmek istemisler, askorbik
asit tek sarmal kiriklarini tamir etmede etkili
bulunurken, c¢ift sarmal kiriklarinda tamir edici
etkisi minimal dizeyde kalmistir. Kenmotmsu ve
(2013) ultrases dalgasi sonucu T4-DNA
mokekdillerinde olusan sarmal yapida ¢ift kiriklarin

ark.

olusumunu floresan mikroskop ile belirlemisler ve
DNA’da olusan hasari, antioksidant 6zellige sahip
(2-Me)
etmeye c¢alismislardir, arastiricilar ¢ift kiriklarin

2-mercaptoethanol uygulayarak tamir
tamirinde bu maddenin etkisinin goérilmedigini
ortaya koymuslardir. Ma ve ark., (2015) askorbik
asit’in blyuk bir DNA molekilinin (T4 DNA, 166
kbp) cift kiriklarini tamir etmede etkili oldugunu
belirlemiglerdir. Calismada 1 mM askorbik asit
konsantrasyonunun giin 15181 veya gamma isinlari
yolu ile olusturulan DNA hasarlarini sirasi ile %30
ve %70 oranlarinda azaltmasina ragmen ultrases
dalgas! yolu ile acilan hasari tamir etmede etkili
olmadigini belirlemislerdir. Bu durumu ultrases
dalgasinin DNA molekili (zerinde hem fiziksel
hem de kimyasal yani fiziko-kimyasal zarar actig
icin tamir edilemedigi seklinde izah etmislerdir.
Cunkl vitamin C (askorbik asit) ile saglanan ROS
seviyesindeki azalma ultrases dalgasi yolu ile
olusturulan ROS miktarinin azaltilmasinda etkili
bulunmamistir. DNA replikasyonu ile transfer
edilen hatalar poplilasyonda cesitliligi meydana
getirmesine ragmen bir sonraki
edildiginde

kapasitesini de azalttigindan bu tip organizmalar

jenerasyona

transfer organizmanin tamir
ylksek stres altinda faaliyet gostermeye mecbur
birakilan organizmalar haline gelirler. Bu durum
stres kosullarina adaptasyonu beraberinde getirse
bile organizmanin ilave bir stresi kaldiramayacagi

anlamina da gelmektedir.

6. Ses dalgasi ile diger metotlar kombine ederek
DNA hasarinin hizlandirilmasi

Yu ve ark., (2009) ultrases dalgasini kemoterapi
ilaglarina dayaniklihk gosteren ilaglarin etkiligini
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arttirmak kullanmislar, ultrases dalgasi

A
hicre

icin
maddesi
hattina ayri ayn
iken birlikte
uygulandiklarinda kanser hicrelerinde 2.55 kez

ve/veya cylosparin dayanikli
yumurtalik kanser

uygulandiginda etkili bulunmaz
daha fazla DNA hasarina yol agmislardir. Boylece

kemoterapi ilaglarina dayanikh kanser

hicrelerinin  elemine edilmesi igin ultrasonik
kemoterapi adi verilen 6nemli bir tedavi alani
olusmustur. Bu sayede hem ilaglarin etkinlikleri
arttirilmis hem de ilaglardan kaynaklanan yan etki
azaltilmistir. Hasarin devam etmesinin muhtemel
nedenini daha stabil yapida olan H,0, Uretiminin
devam etmesi ile agiklamak mimkindir (Dikilitas
ve ark., 2017).

Shiferaw Terefe ve ark.,

(2015) ultrases

dalgasinin IS ile kombine  edildiginde
mikroorganizmalarin enzimlerini inaktive ettigini
belirtmislerdir. Ses dalgasinin meyvelerde kalite
parametrelerini dlsiren polygalakturonaz (PG),
peroksidaz (POD), polifenol oksidaz (PPO) ve
(LOX)

inaktive ederek meyvelerin bozulmasinin éniine

lipoksigenaz enzimlerinin  aktivitesini
gecilmesi basarilmistir. Ses dalgasina 1si ilave

ederek  mikroorganizmalarin  i1stya  dayanikli
enzimlerini inaktive etmek de mimkiin olmustur.
Husseini ve ark., (2000) DNA kiriklarinin etkili ve
yliksek seviyede olmasi icin ultrases dalgasini
doxorubicin (DOX) adli kimyasal (kemoterapi ilaci)
birlikte H260

leukemia) hiicreleri Gzerinde hizli ve etkili DNA

ile kullanmiglar  ve (Human
hasari olusturmay! basarmislardir. Bu yontemle
kemoterapi ilaglarina dayanikhlik gosteren kanser
hicrelerinin elemine edilmesi daha etkili bir
bicimde basarilmistir. Dikilitas ve ark., (2015)
bitkilerde DNA hasarinin NaCl ile de mimkin
olabilecegini belirtmisler, bu stres faktori ve
birlikte

ot kontroliinin mimkiin olabilecegi

ultrases dalgasinin uygulanmasi ile
yabanci

distntlmastir.

7. Sonuglar

Ses dalgasI cesitli biyolojik islemleri ve gen
ekspresyonunu etkilemektedir. Ses dalgasi ile

hicre iginde sinyal iletisim mekanizmasi uyarilir,
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sirede hicre dayaniklihg
yuksek dozda ROS

olusturulur ki hiicrenin yikimi saglanabilir. Bu yolla

disik doz ve

mekanizmasi arttirilirken,

organizmada kalinti birakmadan, organizmayi
etkisiz hale getirmek mumkindur. Ses dalgasinin

dozu ve suresi arttirilarak dogrudan DNA’da hasar

olusturmak da mimkindir. Boylece hedef
organizmanin savunma metabolitlerini
uretemeden ve dolayisi ile adaptasyon
kazanmasina firsat verilmeden kontrol altina
alinmasi  mimkin olacaktir. Ses dalgasinin
organizmalar, ozellikle patojen

mikroorganizmalar, lzerinde etkisi daha detayl
olarak hem biyokimyasal hem de molekiler

dizeyde incelenerek DNA hasari (zerinde

etkilerini konu alan ¢alismalar bu yodntemin
etkinligini test etmede 6nemli bir asama olacaktir.
Ses dalgasi

faktorleri ile kullanildiginda tamir mekanizmasi

organizmlar Uzerinde ilave stres
geri donlilmez bir noktaya gelebilir.

Cogunlugu tip alanindan gelen ¢alismalar ile
bu

hicreler

izah edilmeye c¢alisilan derlemede ses

dalgasinin  cesitleri ve Uzerinde
olusturdugu etkilerden bahsedilmis, ilave stres ile
ses dalgasinin daha etkili olabilecegi tartisiimig
ozellikle hastalik, bécek ve yabanci ot konroliinde
hatta

kontroliinde

sistemik olarak ilerleyen patojenlerin

ses dalgasinin etkili olabilecegi

degerlendirilmistir.
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