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ABSTRACT
Obesity is considered as a disease, which affects the whole world. Recent years, epidemiological studies linking obesity with increased 
risk of cancer is steadily increasing. Studies suggest that obesity might be a risk for genotoxic damage. Obesity-associated genotoxic 
damage can initiator, promote cancer growth by favoring cancer cell proliferation and migration, and blocking to apoptosis. Obesity can 
change the repair mechanism of DNA chain breaks. In addition, the increase in oxidative stress and inflammation associated with obesity 
could increase DNA damage and prevent DNA functioning mechanisms, resulting in DNA damage transformation into a cancerous cell. 
Studies over the past few years have shown that obesity can affect genome stability. In this review article, the genotoxic effects of obesity 
are explained in detail.
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ÖZ
Obezite; tüm dünyayı etkisi altına alan, önemli bir sağlık sorunudur. Son yıllarda, obeziteyi artan kanser riski ile ilişkilendiren 
epidemiyolojik çalışmalar giderek artmaktadır. Bilimsel çalışmalar obezitenin genotoksik hasar için risk teşkil edebileceğini 
göstermektedir. Obezite ile ilişkili genotoksik hasar kanser hücresi çoğalmasını ve göçünü destekleyerek ve apoptozu bloke ederek 
kanser büyümesini teşvik edebilir. Obezitenin DNA zincir kırıklarının onarım mekanizmasını değiştirdiği ortaya çıkartılmıştır. Ayrıca, 
obeziteyle birlikte ortaya çıkan oksidatif stres ve enflamasyonda artış DNA hasarını artırabilmekte ve DNA tamir mekanizmalarının 
işlevini engelleyerek DNA hasarı birikmiş hücrenin kanserli bir hücreye dönüşümü sonucu doğabilmektedir. Geçtiğimiz birkaç yılda 
yapılmış olan çalışmalar obezitenin genom kararlılığını etkileyebileceğini göstermiştir. Sunulan derlemede obezitenin genotoksik 
etkilerine yönelik bilgiler ayrıntılı şekilde anlatılmıştır.
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GİRİŞ 

Dünya genelinde 1975 ve 2016 yılları arasında obezite oranı 
üç kat artış göstermiştir. Obezitenin yaygınlaşması sadece 
yetişkinlerde değil çocuklarda ve gençlerde de tedavi edil-
mesi gereken önemli bir halk sağlığı problemi olmuştur 
(1). Obezite, vücut yağ doku kütlesinde artışla karakterize 
edilen kronik bir hastalıktır. Obezitenin bir sonucu olarak 
meydana gelen lipit ve glikoz metabolizmasındaki bozuklu-

ğun, kronik inflamasyon ve oksidatif stres ile ilişkili olduğu 
bilimsel çalışmalarla ortaya konulmuştur. Ayrıca obezite; 
kardiyovasküler hastalıklar, tip 2 diyabet, polikistik over 
sendromu, infertilite ve kanser riskinde artışa ve yaşam 
beklentisinde azalışa da neden olabilmektedir. (2-4). Beden 
kütle indeksinde (BKİ) aşırı artışın inflamasyon için karak-
teristik olan reaktif oksijen türleri (ROT) ve sitokinlerin 
artışına kaynak teşkil ettiği bilinmektedir. Belirtilen süreç 
genetik materyalin hasar görmesine yol açarak kanserin 
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leri olumsuz etkileyebilmektedir (23). Şekil 1 de Włodarc-
zyk ve Nowicka’dan uyarlanarak obezite ve DNA hasarı 
arasındaki ilişki gösterilmiştir. Çalışma sonuçlarına göre 
obezite; DNA hasarının indüklenmesine neden olan infla-
masyon ve oksidatif stresle ilişkili olup DNA hasarını tami-
rinin engellenmesi adipositlerde DNA hasarının birikimi ile 
sonuçlanmaktadır (14).

18-30 yaş grubu arasındaki genç yetişkinler üzerinde yapılan 
çalışma sonuçları BKİ ve nükleotid eksizyon tamiri (NER) 
kapasitesi arasında negatif korelasyon olduğunu göster-
miştir (24). Obez ve normal kilolu adölesanlara ait perife-
ral lenfositlerin hücre kültürü ortamında DNA hasarının 
değerlendirilerek karşılaştırıldığı çalışma sonuçları obezite 
varlığının genotoksik ajanların da neden olduğu DNA çift 
zincir kırıkları tamir mekanizmasını değiştirebileceğini 
göstermiştir (25).

OBEZİTE, GENOTOKSİK HASAR ve KANSER

Kilo alımı kanserin gelişmesi için önemli bir risk faktörü 
olarak kabul edilmektedir. Yetişkinlerde aşırı kiloluluk ve 
obezite birçok kanser türü (özefagus, böbrek, pankreas, 
gastrik kardiya, multipl miyelom, kolon, rektum, meno-
poz sonrası meme, endometriyum, yumurtalık ve safra 
kesesi) ile ilişkili bulunmuştur. Tüm kanser vakalarının 
%20’sini aşırı kilolu ya da obez kişiler oluşturmaktadır (26). 
Kanser nedeniyle hayatını kaybeden erkeklerin %11,9’u 
ve kadınlarda %13,1’inde obezite görülmüştür (27). Siste-
matik derlemelerin bir şemsiye altında toplanarak yeni bir 
derleme şeklinde sunulduğu çalışma sonuçlarına göre 204 
meta analiz çalışması kiloluluk ve kanser arasında ilişki 
olduğunu ortaya koymuştur (28). Bu duruma ek olarak kilo 
kaybının ise özellikle menopoz sonrası dönemde kadınlarda 
meme kanseri riskini azaltmakta olduğu sonucuna ulaşıl-

oluşmasına neden olmaktadır. Aşırı kilolu ya da obez insan-
larda bu durumun görülme sıklığı artış göstermektedir (5). 
Sunulan çalışmanın temel amacı; DNA hasar faktörü olarak 
obeziteyi açıklamak ve bu duruma ek olarak obezite, DNA 
hasarı, metabolik bozuklukların gelişimi ile kanser arasın-
daki ilişkiyi sunmaktır.

KİLO DEĞİŞİMİNİN DNA ÜZERİNE ETKİLERİ

Obezite ve genotoksik hasar arasındaki ilişki oldukça yeni 
bir araştırma konusu olup çalışmalar obeziteye sahip insan-
ların DNA hasar birikimini ve obeziteyle ilişkili hastalıkla-
rın gelişimini rapor etmişlerdir (6,7). Vücutta kilo kaybının 
DNA hasarı üzerine olası etkilerinin tek hücre jel elektro-
forezi tekniğiyle değerlendirildiği çalışma sonuçlarına göre 
vücutta kilo kaybı DNA hasar seviyesinde azalışa neden 
olabilmektedir. (8). Ayrıca kilo kaybının oksidatif stresi ve 
C-reaktif protein (CRP), Tümör nekröz faktör α (TNF-α), ve 
interlökin 6 (İL-6) gibi enflamasyon göstergelerini azalttığı 
ortaya çıkartılmıştır (9). Endojen antioksidan sistemlere ek 
olarak antioksidan bakımından zengin bir diyetle beslenme 
DNA’yı koruyabilmekte ve oksidatif strese karşı hücre 
direncini artırabilmektedir (10,11). Meyve sebzeler bakı-
mından zengin bir diyetle beslenmenin metabolik hasta-
lıklar ve kanser riskini azalttığı (12) bu duruma ek olarak 
beslenmedeki yağın kalitesi ve miktarının DNA kararlılığı 
ile ilgili olduğu özellikle çoklu doymamış yağ asidi bakımın-
dan zengin beslenmenin DNA hasarında azalmaya neden 
olabileceği gösterilmiştir (13).

OBEZİTE ve DNA HASARI

Obezitenin, genotoksik kimyasalların neden olduğu DNA 
çift zincir kırıklarının onarım mekanizmasını değiştir-
diği bilinmektedir (14). Yapılmış olan bilimsel çalışmalar 
ile obeziteye sahip bireylerde DNA çift zincir kırıkları, tek 
zincir kırıkları, oksitlenmiş bazlar ve DNA hasarının normal 
kilolu kişilere göre iki kat fazla olduğu sonucu ortaya çıkar-
tılmıştır (15,16). Obezite; DNA hasarında artış ya da DNA 
onarımında bozulmalara neden olabilmekte bu durumun 
sonucu olarak DNA hasarının hücrede birikimi enflamas-
yon, gen ifadesinde değişiklik ve hücresel metabolizmada 
bozukluklara neden olabilmektedir (14). Deney hayvanları 
üzerinde yapılan çalışmalar yüksek yağlı diyetle beslenen 
hayvanlarda mitokondriyal DNA’da (mtDNA) genotoksik 
hasarda artışın olduğunu ortaya koymuştur (17,18). Obezite 
gelişimi sırasında yağ dokuda T lenfositler ve makrofajların 
birikmesi enflamatuar hücrelerde eksprese edilmiş NADPH 
oksidaz ve nitrik oksit 2 proteini tarafından ROT üretimini 
teşvik etmektedir (19-21). ROT oluşumu ise insülin, yağ 
asidi ile glikoz seviyesinde artış ve dolaylı olarak da enfla-
masyona neden olabilmektedir (22). Oksidan/antioksidan 
dengesindeki bozukluk DNA dahil hücresel biyomolekül- Şekil 1: Obezite ve DNA hasarı (Kaynak 14’den uyarlanmıştır).
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istatistiksel olarak anlamlı farklılığın bulunduğu çok sayıda 
çalışma bilimsel literatürde yer bulmaktadır (6, 33, 34, 36). 
Włodarczyk ve ark. 114 kişi üzerinde yaptığı çalışmada obez 
bireylerde DNA hasarının normal kilolu bireylerle karşı-
laştırıldığında iki kat fazla olduğunu istatistiksel anlamlı-
lık düzeyi ile (p <0.001) ortaya koymuştur (6). Gandhi ve 
Kaur obez bireylerde DNA hasarını son yıllarda oldukça 
yaygın olarak kullanılan önemli bir genotoksisite deneyi 
olan Comet deneyi ile analiz etmişlerdir. Deney sonucunda 
obez bireylerde DNA hasar sıklığını 77.77±1.12, hasar 
indeksini 47.34±0.79 ve DNA göç miktarını 29.14±0.93 µm 
olarak ortaya çıkarmışlardır. Kontrol grubu ile karşılaştırıl-
dığında DNA hasarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark-
lılık (p<0.001) gösterilmiştir (31). Dönmez-Altuntaş ve ark. 
obez bireylerde olası genotoksik hasarı sitokinezin durdu-
rulduğu mikroçekirdek deneyi ile araştırmışlardır. Çalışma 
sonuçları obez bireylerde DNA hasarında artış olduğunu 
göstermiştir. Ayrıca DNA hasarı ve beden kütle indeksi 
(BKİ) artışı ile DNA hasarı artışı arasında pozitif bir kore-
lasyon olduğu sonucuna ulaşmışlardır (37). Bu çalışmayı 
destekleyen bir başka araştırma Cerdá ve ark. tarafından 
yapılmış olup benzer şekilde BKİ ve DNA hasarı arasında 
pozitif korelasyon bulmuşlardır (38). Zaki ve ark. Comet 
deneyi ile 172 kadın üzerinde yaptıkları çalışmada obez 
kadınlarda daha yüksek DNA hasarı olduğunu ortaya çıkar-
mışlardır (33). Obezite ve DNA hasarı arasinda pozitif iliş-
kinin ortaya konulduğu çok sayıda çalışma olmasına karşı 
Setayesh ve ark. (2018) ve Milić ve ark. çalışma sonuçlarına 
göre vücut ağırlığında artış ve DNA hasarı arasında zayıf bir 
ilişki olduğu belirtilmiştir (22,39). 

SONUÇ

Obezitenin insan sağlığı için önemli bir risk faktörü olduğu 
bilinmektedir. Bu nedenle obeziteye tedavi edilmesi gereken 
bir hastalık olduğu düşünülerek yaklaşılmaktadır. Bilim-
sel literatürdeki yeni çalışmalar obezitenin genetik yapıda 
malign transformasyona neden olarak insan sağlığını tehdit 
edici bir başka hastalık olan kanserin gelişimine neden 
olabileceği sonucunu ortaya çıkarmıştır. Obezite ve geno-
toksik hasar ilişkisi üzerine değerlendirme yapıldığında; 
obezitenin DNA tamir mekanizmalarında ve gen ifadele-
rinde değişiklik yapabildiği ve kanser riskini artırabileceği 
deneylerle gösterilmiştir. Geçtiğimiz on yılda obezite ve 
genotoksik hasar arasındaki ilişkiyi araştıran oldukça fazla 
sayıda çalışma yapılmıştır (26-31). Tüm γ-H2AX deneyle-
rinde vücut ağırlığında artış ve çift zincir kırıkları arasında 
pozitif korelasyon tespit edilmiştir. Somatik hücreler ya da 
sperm hücreleri üzerinde yapılmış 24 çalışmada BKİ artışı 
ve DNA hasarı artışı arasında pozitif bir ilişki bulunduğu 
gösterilmekteyken 22 çalışmada ilişki olmadığı ya da nega-
tif ilişki olduğu rapor edilmiştir (22). Son yıllarda yapılmış 

mıştır. Bilimsel kanıtlar meme kanseri ve kolon kanseri için 
fiziksel aktivitenin faydalarını ortaya koymaktadır (26). Bu 
nedenlerle obezite ile savaşılması kanserin önlenmesi bakı-
mından da önem kazanmaktadır. Vücut yağlanması yüksek 
seviyedeki proenflamatuvar prostaglandin, E2, TNF-α, 
IL-2, IL-8, IL-10 ve monosit kemoçekici protein-1’i içeren 
sitokinlerle ilişkili bulunmuştur. Aktifleştirilmiş B hücresi 
arttırıcı nükleer faktör kappa hafif zincir kompleksinin 
aktivasyonu ile meydana gelen enflamasyonun kanser geli-
şimini tetikleyebileceği öne sürülmüştür. Enflamasyon ve 
immünolojik değişiklikler de DNA tamir mekanizmalarını, 
gen fonksiyonlarını, hücre mutasyon hızlarını etkileyerek 
malign transformasyona ve ilerlemeye neden olabilmekte-
dir (29,30). Şekil 2’de obezite ve kanser gelişimi arasındaki 
ilişki sunulmuştur (14).

OBEZİTE ve GENOTOKSİSİTE ÜZERİNE DENEY 
SONUÇLARI

Son on yılda obezite ve DNA Hasarı arasındaki ilişkiyi ince-
lemeyi amaçlayan oldukça fazla sayıda çalışma yapılmış-
tır (31-33). Gama histon 2AX (γ-H2AX), DNA çift zincir 
kırıklarının belirlenmesinde biyogösterge olarak kullanılan 
fosforlanmış bir proteindir. Aşırı kilolu ya da obez çocuk-
larda histon 2A geni x varyantı proteininin fosforilasyo-
nunun neden olduğu DNA hasarı kontrol grubu ile karşı-
laştırılmıştır. Çalışma sonucunda, aşırı kilolu ya da obez 
çocuklarda kontrol grubuna göre DNA hasarı bakımından 
istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık olduğu ortaya 
çıkartılmıştır. (34). İnsan lenfositleri üzerinde yapılan 
çalışma sonuçları normal kilolu kişilerle karşılaştırıldığında 
obeziteye sahip kişilerde mitomisin C indüklenmiş DNA 
hasarının daha fazla olduğunu göstermiştir (35). Geno-
toksisite testleri ile obez bireylerde DNA hasarının normal 
kilolu bireylerdeki olası DNA hasarı ile karşılaştırıldığı ve 

Şekil 2: Obezite, indüklenmiş DNA hasarı ve kanser gelişimi 
(Kaynak 14’den uyarlanmıştır).
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olan epidemiyolojik çalışmalar obezitenin genom kararlılığı 
üzerinde etkilere neden olabileceği yönündedir (28). Bu 
duruma ek olarak obez bireylerde DNA hasarının kanseri 
başlatıcı, geliştirici özelliği olabileceğine de dikkat çekilmiş-
tir (40). DNA hasarının başta kanser olmak üzere pek çok 
hastalığın etiyolojisinde rol aldığı bilinmektedir. Kanser 
oluşumunu tetikleyici özelliği nedeniyle de obezite ile sava-
şılması gerekmektedir. 
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