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oz

Obezite; tim diinyay1 etkisi altina alan, onemli bir saglik sorunudur. Son yillarda, obeziteyi artan kanser riski ile iliskilendiren
epidemiyolojik ¢alismalar giderek artmaktadir. Bilimsel ¢aligmalar obezitenin genotoksik hasar i¢in risk teskil edebilecegini
gostermektedir. Obezite ile iliskili genotoksik hasar kanser hiicresi ¢ogalmasini ve gociinii destekleyerek ve apoptozu bloke ederek
kanser bitytimesini tegvik edebilir. Obezitenin DNA zincir kiriklarinin onarim mekanizmasini degistirdigi ortaya ¢ikartilmistir. Ayrica,
obeziteyle birlikte ortaya ¢ikan oksidatif stres ve enflamasyonda artis DNA hasarini artirabilmekte ve DNA tamir mekanizmalarinin
islevini engelleyerek DNA hasar1 birikmis hiicrenin kanserli bir hiicreye doniisiimii sonucu dogabilmektedir. Gegtigimiz birkag yilda
yapilmis olan galismalar obezitenin genom kararliligini etkileyebilecegini gostermistir. Sunulan derlemede obezitenin genotoksik
etkilerine yonelik bilgiler ayrintili sekilde anlatilmigtir.

Anahtar Sozciikler: Kanser, DNA hasari, Genotoksisite, Obezite, Obezojenler

Genotoxic Effects of Obesity

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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GIRIS gun, kronik inflamasyon ve oksidatif stres ile iliskili oldugu
bilimsel ¢aligmalarla ortaya konulmustur. Ayrica obezite;
kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet, polikistik over
sendromu, infertilite ve kanser riskinde artisa ve yasam
beklentisinde azalisa da neden olabilmektedir. (2-4). Beden

kiitle indeksinde (BKI) agir1 artisin inflamasyon igin karak-

Diinya genelinde 1975 ve 2016 yillar1 arasinda obezite orani
li¢ kat artig gostermistir. Obezitenin yayginlasmasi sadece
yetiskinlerde degil ¢ocuklarda ve genclerde de tedavi edil-
mesi gereken 6nemli bir halk sagligi problemi olmustur

(1). Obezite, viicut yag doku kiitlesinde artisla karakterize
edilen kronik bir hastaliktir. Obezitenin bir sonucu olarak
meydana gelen lipit ve glikoz metabolizmasindaki bozuklu-
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teristik olan reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve sitokinlerin
artisina kaynak tegkil ettigi bilinmektedir. Belirtilen siire¢
genetik materyalin hasar gormesine yol agarak kanserin
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olusmasina neden olmaktadir. Asir1 kilolu ya da obez insan-
larda bu durumun goériilme siklig1 artis gostermektedir (5).
Sunulan ¢aligmanin temel amaci; DNA hasar faktori olarak
obeziteyi aciklamak ve bu duruma ek olarak obezite, DNA
hasari, metabolik bozukluklarin gelisimi ile kanser arasin-
daki iligkiyi sunmaktur.

KILO DEGISIMININ DNA UZERINE ETKILERI

Obezite ve genotoksik hasar arasindaki iliski olduk¢a yeni
bir aragtirma konusu olup ¢alismalar obeziteye sahip insan-
larin DNA hasar birikimini ve obeziteyle iliskili hastalikla-
rin gelisimini rapor etmislerdir (6,7). Viicutta kilo kaybinin
DNA hasari tizerine olast etkilerinin tek hiicre jel elektro-
forezi teknigiyle degerlendirildigi ¢alisma sonuglarina gore
viicutta kilo kaybi DNA hasar seviyesinde azalisa neden
olabilmektedir. (8). Ayrica kilo kaybinin oksidatif stresi ve
C-reaktif protein (CRP), Tumor nekroz faktor a (TNF-a), ve
interlokin 6 (IL-6) gibi enflamasyon gostergelerini azalttig1
ortaya cikartilmistir (9). Endojen antioksidan sistemlere ek
olarak antioksidan bakimindan zengin bir diyetle beslenme
DNA’y1 koruyabilmekte ve oksidatif strese karsi hiicre
direncini artirabilmektedir (10,11). Meyve sebzeler baki-
mindan zengin bir diyetle beslenmenin metabolik hasta-
liklar ve kanser riskini azalttig1 (12) bu duruma ek olarak
beslenmedeki yagin kalitesi ve miktarinin DNA kararlilig
ile ilgili oldugu 6zellikle coklu doymamus yag asidi bakimin-
dan zengin beslenmenin DNA hasarinda azalmaya neden
olabilecegi gosterilmistir (13).

OBEZITE ve DNA HASARI

Obezitenin, genotoksik kimyasallarin neden oldugu DNA
¢ift zincir kiriklarinin onarim mekanizmasini degistir-
digi bilinmektedir (14). Yapilmis olan bilimsel ¢alismalar
ile obeziteye sahip bireylerde DNA ift zincir kiriklari, tek
zincir kiriklari, oksitlenmis bazlar ve DNA hasarinin normal
kilolu kisilere gore iki kat fazla oldugu sonucu ortaya ¢ikar-
tilmustir (15,16). Obezite; DNA hasarinda artis ya da DNA
onariminda bozulmalara neden olabilmekte bu durumun
sonucu olarak DNA hasarinin hiicrede birikimi enflamas-
yon, gen ifadesinde degisiklik ve hiicresel metabolizmada
bozukluklara neden olabilmektedir (14). Deney hayvanlar:
tizerinde yapilan ¢aligmalar yiiksek yagh diyetle beslenen
hayvanlarda mitokondriyal DNA’da (mtDNA) genotoksik
hasarda artisin oldugunu ortaya koymustur (17,18). Obezite
gelisimi sirasinda yag dokuda T lenfositler ve makrofajlarin
birikmesi enflamatuar hiicrelerde eksprese edilmis NADPH
oksidaz ve nitrik oksit 2 proteini tarafindan ROT iiretimini
tesvik etmektedir (19-21). ROT olusumu ise insilin, yag
asidi ile glikoz seviyesinde artig ve dolayli olarak da enfla-
masyona neden olabilmektedir (22). Oksidan/antioksidan
dengesindeki bozukluk DNA dahil hiicresel biyomolekiil-
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leri olumsuz etkileyebilmektedir (23). Sekil 1 de Wtodarc-
zyk ve Nowicka’dan uyarlanarak obezite ve DNA hasar1
arasindaki iligki gosterilmistir. Caligma sonuglarina gore
obezite; DNA hasarinin indiiklenmesine neden olan infla-
masyon ve oksidatif stresle iliskili olup DNA hasarini tami-
rinin engellenmesi adipositlerde DNA hasarinin birikimi ile
sonuglanmaktadir (14).

18-30 yas grubu arasindaki geng yetiskinler tizerinde yapilan
calisma sonuglar1 BKI ve niikleotid eksizyon tamiri (NER)
kapasitesi arasinda negatif korelasyon oldugunu goster-
mistir (24). Obez ve normal kilolu adélesanlara ait perife-
ral lenfositlerin hiicre kiltiirii ortamimda DNA hasarinin
degerlendirilerek karsilastirildigr caligma sonuglar1 obezite
varliginin genotoksik ajanlarin da neden oldugu DNA cift
zincir kiriklari tamir mekanizmasini degistirebilecegini
goOstermistir (25).

OBEZITE, GENOTOKSIK HASAR ve KANSER

Kilo alimi kanserin gelismesi i¢in 6nemli bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Yetigskinlerde asir1 kiloluluk ve
obezite bir¢ok kanser tiirii (6zefagus, bobrek, pankreas,
gastrik kardiya, multipl miyelom, kolon, rektum, meno-
poz sonrasi meme, endometriyum, yumurtalik ve safra
kesesi) ile iligkili bulunmustur. Tiim kanser vakalarinin
%20’sini asir1 kilolu ya da obez kisiler olusturmaktadir (26).
Kanser nedeniyle hayatin1 kaybeden erkeklerin %11,9'u
ve kadinlarda %13,1’inde obezite goriilmiistiir (27). Siste-
matik derlemelerin bir semsiye altinda toplanarak yeni bir
derleme seklinde sunuldugu ¢alisma sonuglarina gore 204
meta analiz ¢aligmast kiloluluk ve kanser arasinda iliski
oldugunu ortaya koymustur (28). Bu duruma ek olarak kilo
kaybinin ise 6zellikle menopoz sonras1 donemde kadinlarda
meme kanseri riskini azaltmakta oldugu sonucuna ulagil-
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Sekil 1: Obezite ve DNA hasar1 (Kaynak 14den uyarlanmustir).



Obezite ve DNA Hasar1

mustir. Bilimsel kanitlar meme kanseri ve kolon kanseri i¢in
fiziksel aktivitenin faydalarini ortaya koymaktadir (26). Bu
nedenlerle obezite ile savagilmasi kanserin 6nlenmesi baki-
mindan da 6nem kazanmaktadir. Viicut yaglanmast yiiksek
seviyedeki proenflamatuvar prostaglandin, E2, TNF-q,
IL-2, IL-8, IL-10 ve monosit kemocgekici protein-1’i iceren
sitokinlerle iligkili bulunmustur. Aktiflegtirilmis B hiicresi
arttirict niikleer faktér kappa hafif zincir kompleksinin
aktivasyonu ile meydana gelen enflamasyonun kanser geli-
simini tetikleyebilecegi 6ne siiriilmiistiir. Enflamasyon ve
immiinolojik degisiklikler de DNA tamir mekanizmalarini,
gen fonksiyonlarini, hiicre mutasyon hizlarini etkileyerek
malign transformasyona ve ilerlemeye neden olabilmekte-
dir (29,30). Sekil 2’de obezite ve kanser gelisimi arasindaki
iligki sunulmustur (14).

OBEZITE ve GENOTOKSISITE UZERINE DENEY
SONUCLARI

Son on yilda obezite ve DNA Hasar1 arasindaki iligkiyi ince-
lemeyi amaglayan oldukg¢a fazla sayida ¢alisma yapilmis-
tir (31-33). Gama histon 2AX (y-H2AX), DNA ift zincir
kiriklarinin belirlenmesinde biyogosterge olarak kullanilan
fosforlanmis bir proteindir. Asir1 kilolu ya da obez ¢ocuk-
larda histon 2A geni x varyanti proteininin fosforilasyo-
nunun neden oldugu DNA hasar1 kontrol grubu ile karsi-
lagtirilmistir. Caligma sonucunda, asir1 kilolu ya da obez
¢ocuklarda kontrol grubuna gére DNA hasar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik oldugu ortaya
cikartilmigtir. (34). Insan lenfositleri iizerinde yapilan
caligma sonuglar1 normal kilolu kisilerle karsilastirildiginda
obeziteye sahip kisilerde mitomisin C inditklenmis DNA
hasarinin daha fazla oldugunu gostermistir (35). Geno-
toksisite testleri ile obez bireylerde DNA hasarinin normal
kilolu bireylerdeki olas1t DNA hasari ile kargilagtirildig: ve

Obezite
4
DNA hasar1
\ 4

DNA hasarinda artis
\ 4

Mutasyon
\ 4

Kanser

Sekil 2: Obezite, inditklenmis DNA hasar1 ve kanser gelisimi
(Kaynak 14den uyarlanmistir).

istatistiksel olarak anlamli farkliligin bulundugu ¢ok sayida
calisma bilimsel literatiirde yer bulmaktadir (6, 33, 34, 36).
Wiodarczykve ark. 114 kisi tizerinde yaptig1 calismada obez
bireylerde DNA hasarinin normal kilolu bireylerle karsi-
lastirildiginda iki kat fazla oldugunu istatistiksel anlamli-
lik diizeyi ile (p <0.001) ortaya koymustur (6). Gandhi ve
Kaur obez bireylerde DNA hasarini son yillarda olduk¢a
yaygin olarak kullanilan 6nemli bir genotoksisite deneyi
olan Comet deneyi ile analiz etmiglerdir. Deney sonucunda
obez bireylerde DNA hasar sikligini 77.77£1.12, hasar
indeksini 47.34+0.79 ve DNA go¢ miktarini 29.14+0.93 pm
olarak ortaya ¢ikarmiglardir. Kontrol grubu ile kargilagtiril-
diginda DNA hasarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark-
lilik (p<0.001) gosterilmistir (31). Dénmez-Altuntas ve ark.
obez bireylerde olas1 genotoksik hasari sitokinezin durdu-
ruldugu mikrogekirdek deneyi ile aragtirmiglardir. Caligma
sonuglar1 obez bireylerde DNA hasarinda artis oldugunu
gostermistir. Ayrica DNA hasar1 ve beden kiitle indeksi
(BK1) artig1 ile DNA hasar1 artist arasinda pozitif bir kore-
lasyon oldugu sonucuna ulagmiglardir (37). Bu caligmayi
destekleyen bir bagka arastirma Cerdd ve ark. tarafindan
yapilmis olup benzer sekilde BKi ve DNA hasar arasinda
pozitif korelasyon bulmuslardir (38). Zaki ve ark. Comet
deneyi ile 172 kadin iizerinde yaptiklari calismada obez
kadinlarda daha yiiksek DNA hasar1 oldugunu ortaya gikar-
miglardir (33). Obezite ve DNA hasari arasinda pozitif ilis-
kinin ortaya konuldugu ¢ok sayida ¢alisma olmasina karst
Setayesh ve ark. (2018) ve Mili¢ ve ark. caligma sonuglarina
gore viicut agirhiginda artis ve DNA hasari arasinda zayif bir
iligki oldugu belirtilmistir (22,39).

SONUC

Obezitenin insan sagligi icin 6nemli bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle obeziteye tedavi edilmesi gereken
bir hastalik oldugu diistiniilerek yaklasiimaktadir. Bilim-
sel literatiirdeki yeni ¢aligmalar obezitenin genetik yapida
malign transformasyona neden olarak insan sagligini tehdit
edici bir bagka hastalik olan kanserin gelisimine neden
olabilecegi sonucunu ortaya ¢ikarmistir. Obezite ve geno-
toksik hasar iliskisi tizerine degerlendirme yapildiginda;
obezitenin DNA tamir mekanizmalarinda ve gen ifadele-
rinde degisiklik yapabildigi ve kanser riskini artirabilecegi
deneylerle gosterilmistir. Gegtigimiz on yilda obezite ve
genotoksik hasar arasindaki iligkiyi arastiran oldukga fazla
sayida calisma yapilmistir (26-31). Tim y-H2AX deneyle-
rinde viicut agirliginda artis ve ¢ift zincir kiriklar: arasinda
pozitif korelasyon tespit edilmistir. Somatik hiicreler ya da
sperm hiicreleri iizerinde yapilmis 24 ¢alismada BKI artigt
ve DNA hasar1 artis1 arasinda pozitif bir iliski bulundugu
gosterilmekteyken 22 ¢aligmada iligki olmadig: ya da nega-
tif iliski oldugu rapor edilmistir (22). Son yillarda yapilmis
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olan epidemiyolojik ¢alismalar obezitenin genom kararlilig
tizerinde etkilere neden olabilecegi yoniindedir (28). Bu
duruma ek olarak obez bireylerde DNA hasarinin kanseri
baslatici, gelistirici 6zelligi olabilecegine de dikkat ¢ekilmis-
tir (40). DNA hasarinin basta kanser olmak iizere pek ¢ok
hastaligin etiyolojisinde rol aldig: bilinmektedir. Kanser
olusumunu tetikleyici 6zelligi nedeniyle de obezite ile sava-
silmas1 gerekmektedir.

Etik Kurul Onay1

Yayin igin etik kurul onay: gerekmemektedir.

Cikar Catigmasi

Yazar, hicbir ¢ikar catismas1 bulunmadigini beyan eder.
Finansal Destek

Aragtirmada higbir bir kurum veya kurulustan finansal destek
alinmamuigtir.
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