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OZET

Folat ve folik asit, suda ¢dzinen B vitaminin farkli formlaridir. Folat, besinlerde dogal formda
bulunurken, folik asit ise vitamin takviyesi olarak B vitamininin sentetik formudur. Folat seviyesi yiiksek
olan besinler arasinda; yesil yaprakli sebzeler ve kurubaklagil yer almaktadir. Folik asit, insan sagligi
ve hastaliginda 6nemli bir rol oynamaktadir. Folik asit eksikligi, noral tip defekti ve megaloblastik
aneminin yani1 sira kanser, kardiyovaskiiler hastalik ve zihinsel bozukluklarda da goriilmektedir. Kanser
riski ve folat durumunun arasindaki iliski folat icin bilinen biyokimyasal mekanizmalarin varligiyla daha
da gii¢lendirilmistir. Folat durumu, saglikli insanlarda kanseri dnleyebilecegi gibi pre-malign ve malign
lezyonlarin ilerlemesini de saglayabilir. Bu da folik asitin karsinogenezde ikili bir rolii oynayabilecegi
gorlislint desteklemektedir. Yapilan bu calismada MDA-MB-231, MCF-7 ve Vero hiicrelerine uygulanan

folik asidin sitotoksik etkilerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

flag 5,4,3,2,1 mg/ml, 600,400,100 pg/ml doz araliginda hiicrelere uygulandi. ila¢ uygulamasindan
sonra hiicreler 24, 48 ve 72 saatlik siirelerde inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresi sonunda yapilan
testlerden elde edilen verilere gore sonuglar degerlendirildi. Sonuclar folik asidin, MDA-MB-231, MCF-
7 ve Vero hiicrelerinin ¢ogalmas1 lizerinde arttirict bir etkiye sahip olduguna isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Folik asit, Folat, Kanser, MDA-MB-231, MCF-7, Meme kanseri,

ABSTRACT

Folate and folic acid are different forms of the water-soluble B vitamin. Folate is found naturally in
foods, while folic acid is a synthetic form of the B vitamin found in vitamin supplements. Foods with
high folate levels include green leafy vegetables and legumes. Folic acid plays an important role in human
health and disease. Folic acid deficiency is associated with neural tube defects and megaloblastic anemia,
as well as cancer, cardiovascular disease and mental disorders. The association between cancer risk
and folate status is further strengthened by the existence of known biochemical mechanisms for folate.
Folate status can prevent cancer in healthy people as well as promote the progression of pre-malignant
and malignant lesions. This supports the view that folic acid may play a dual role in carcinogenesis. The
aim of this study was to evaluate the cytotoxic effects of folic acid applied to MDA-MB-231, MCF-7 and

Vero cells.

The drug was treated with 5,4,3,2,2,1 mg/ml, 600,400,100 pg/ml dose range. After drug treatment, the
cells were incubated for 24, 48 and 72 hours. The results were evaluated according to the data obtained
from the tests performed at the end of the incubation period. The results indicate that folic acid has
increasing effect on the proliferation of MDA MB 231, MCF-7 and Vero cells.

Keywords: Folic acid, Folate, Cancer, MDA-MB-231, MCF-7, Breast cancer
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1. GIRig

Folat ve folik asit, suda ¢dziinen B vitaminin
farkli formlaridir. Folat, besinlerde dogal formda
bulunurken, folik asit ise vitamin takviyesi olarak
B vitamininin sentetik formudur. (Yiksekdag ve
Zeydanli 2014; Lucock 2000; Dayi ve Pekcan
2019; Gropper ve Smith 2012). Folat birden
fazla besinde bulunmasina ragmen, folat diizeyi
bakimindan zengin besin sayisi sinirlidir. Folat
seviyesi yliksek olan kaynaklar yesil yaprakli
sebzeler (1spanak, 1sirgan vb.), kurubaklagil
(nohut, kirmizi ve yesil mercimek, fasulye vb.) ve
karacigerdir. Fakat karaciger depo organi oldugu
icin gebelerde tavsiye edilmemektedir. Folat, 1s1
ve suya duyarli oldugundan besinleri hazirlama
sekli folat iceriginde Onemli degisiklere neden
olabilir. Folik asit takviyeleri dogal olarak alinan
folata kiyasla daha yiiksek biyoyararlanima
sahiptir (Day1 ve Pekcan 2019; Budak 2002; Ly
vd. 2012). Cizelge 1’de folat igeren bazi besinler
yer almaktadir.

Kirmizi mercimek 328
Yesil mercimek 286
Ispanak 264
Paz1 211
Yer fistig1 189
Isirgan 183
Tere 114
Nane 102
Bakla 66
Kirmizi biber 66
Semizotu 46
Cilek 25
Salatahik 7
Folik asit; pteridin halkasi, p-aminobenzoik

asit (PABA) ve glutamik asit olmak iizere fii¢
kisimdan olusmaktadir. Kapali formiili C, H ,N.O_
olarak gosterilmektedir. Pteridin halkast ile
p-aminobenzoik asit bag yaparak pteroik olusur,
bu molekiile glutamik asit baglanarak folik asit
olugsmaktadir (Yiksekdag ve Zeydanli 2014;
Hasimoglu vd. 2010).

Folik asit ve tilirevlerine ait reaksiyonlarinin
en Onemli 5 tanesi; serin- glisin doniisimi,
histidin metabolizmasi, timidilat sentezi,
metionin sentezi ve pirin bazlarinin sentezidir.
Folik asit eksikliginin ve takviyesinin DNA
metilasyonu {izerindeki etkisi daha Onceki
calismalarda da belirtilmistir. Besinlerde folat,
5-metiltetrahidrofolat ve formiltetrahidrofolat
formunda yer almaktadir. Hiicrelere folat
temel formu olan S5-metiltetrahidrofolat olarak
girmektedir (Keser vd. 2014; Ly vd. 2012). Folik
asit, plrin, timidin ve aminoasitlerin sentezi gibi
6nemli olaylardaki roliinden dolayr DNA ve RNA
sentezinde goérev almaktadir (Avsar vd. 2012;
Tamura ve Picciano 2006).

Folik asit, insan saglig1 ve hastaliginda 6nemli
bir rol oynamaktadir. Folik asit eksikliginde
megaloblastik anemi ve ndral tip defekti
goriilmektedir. Burahatsizliklarin yani sira kanser,
psikiyatrik ve zihinsel bozukluk, kardiyovaskiiler
hastaliklarda da bu eksiklik gorilmektedir (Day1
ve Pekcan 2019; Kim 2004; Kim 2003; Ly vd.
2012).

Noral tiip defekti (NTD), santral sinir sisteminde
en sik goriilen ve en ciddi konjenital anomaliler
arasindadir. Noral tip defektinin spina bifida
ve anensefali olmak tizere 2 tiiri bulunmaktadir.
Yapilan c¢aligsmalarda noéral tip defektinin sik
goriilmesinin  nedenleri arasinda genetik ve
¢evresel faktorler yer almaktadir. Noral tiip defekti
gebelik Oncesi ve gebelik esnasinda serum folat
seviyesi ile yakindan iliskilidir. Tlk kez 1950-
1960’11 senelerde gebelikte folat eksikliginin
anemiye ve noral tiip defektine sebep oldugu ve
folik asit takviyesiyle gebelikte folat eksikliginin
onlenebilecegi ileri siirilmiistiir (Dayr ve Pekcan
2019; Avsar vd. 2012; Ertem 1999; Giiran ve
Coban 2012; Turan vd. 2000; Czeizel vd. 2013).

Gebelik sirasinda folat ihtiyacindaki artig
nedeni fetiis biylmesi, uterus genislemesi,
plesanta gelisimi ve maternal kirmizi kan hiicre
hacminin artigidir (Bortolus vd. 2014; Kabaran ve
Ayaz 2013).

Folat  diizeyi serum  ve  kirmizi  kan
hiicrelerindeki folat konsantrasyonlarinin dl¢limi
ile degerlendirilir. Kirmizi kan hiicrelerindeki

folat seviyesi, daha wuzun siireli durumun en
iyl gostergesi olarak kabul edilirken, serum
folatt daha yeni diyet alimini yansitir. Folat

diizeyindeki yetersizlik ilk olarak serum folat
konsantrasyonunda, sonra ise kirmizi kan hiicresi
folat konsantrasyonunda azalmaya yol agar.
Serum folat diizeyinin 7-14 nmol/L ve kirmizi
kan hiicresi folat diizeyinin 320-360 nmol/L’ nin
iizerinde olmasinin yeterli oldugu bildirilmistir
(Avsar vd. 2012; McNulty ve Scott 2008).

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA)
tarafindan gebeler i¢in tavsiye edilen folat alim
miktar1 600 pg/giin’diir. Ust alim diizeyi ise 1000
pg/gin olarak belirlenmistir. Gebelikten 2-3
ay Once diyete ek olarak 400 pg/giin folik asit
destegine baslanmasi ve gebeligin ilk 3 ayinda
(600mcg/giin) mutlaka kullanilmas1 gerekmektedir
(Day1 ve Pekcan 2019; Giiler vd. 2019).

Kanser, genomdaki birden fazla mutasyonun
birikimi ile olusan sistemik bir hastaliktir
(Blagosklonny 2005; Loeb vd. 2003). Hanahan ve
Weinberg (2000)’e gére kanser hiicrelerinin biiyiime
sinyallerine ihtiya¢ duymama, biiyiime karsiti
sinyallere duyarsizlik, metastaz, anjiyogenez,
apoptozdan kag¢ma, sinirsiz replikasyon olmak
izere altt 6zelligi bulunmaktadir (Hanahan ve
Weinberg 2000).

Kanser, 2018 yilinda 6liim nedenleri arasinda
ikinci sirada yer almaktadir. Meme kanseri
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basta olmak iizere kadinlarda; kolorektal,
akciger, servikal ve tiroid kanseri yaygin olarak
goriilmektedir (World Health Organization).

Kanser riski ve folat durumunun arasindaki iliski
folat i¢in bilinen biyokimyasal mekanizmalarin
varligiyla daha da giiclendirilmistir. Folat
durumu, normal dokularda kanserin geligsmesini ve
ilerlemesini diizenleyebilir (Kim 2004; Kim 1999;
Choi ve Mason 2002). Bazi c¢aligmalarda folat
alimi veya diizeyi ile kolorektal, meme, servikal,
pankreas, beyin ve akciger kanserleri basta olmak
iizere birden ¢ok kanser tiirii arasinda bir iliski
gbzlenmistir (Bailey vd. 2003).

Folatvekanserkonusuarasindakibaglanti suanlik
netlesmemis olsa da yapilan ¢aligsmalarla bilimsel
olarak ilgi gormektedir. Folat durumu, saglikl
insanlarda kanseri dnleyebilecegi gibi pre-malign
ve malign lezyonlarin ilerlemesini de saglayabilir.
Bu da folik asitin karsinogenezde ikili bir roli
oynayabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Bu
duruma gore kanseri engellemesi ve desteklemesi
arasinda ince bir ¢izgi vardir. Takviye ile alinan
folik asit herhangi bir premalign lezyon olmadan
ve folat durumu diisiik olanlarda koruyucu olabilir
fakat yiiksek dozlarda folik asit alimina maruz
kalanlar kendilerinde bulunan lezyonlarin daha
da ilerlemesini saglayabilir (Kim 2004; McNulty
ve Scott 2008; Eichholzer vd. 2006; Charles vd.
2004).

Bu c¢alismanin amaci, farkli dozlardaki folik
asit takviyesi ve meme kanseri riski arasindaki
iliskiyi degerlendirmektir.

2. MATERYAL VE METOT

2.1. Hiicreler ve Kiiltiir kogullari:

MCF-7 (ATCC® HTB-22™_ §strojen reseptor
pozitif insan meme  kanseri), MDA-MB-
231(ATCC® HTB-26™_ §strojen reseptdr negatif
insan meme kanseri hiicre hatti1) ve VERO (ATCC®
CCL81™) hiicre hatlarinin her biri kendisi igin
uygun olan RPMI 1640 besiyerinde iiretildi. Biitiin
hiicreler %5 CO,’li atmosferde 37°C’de inkiibe
edildi. ATCC’nin tavsiye ettigi sekilde hiicreler
%0.25 tripsin, %0.03 EDTA karisimi ile kaldirilip
1:2 ya da 1:3 oraninda olacak sekilde pasajlanip,
kullanilmayan hiicreler %95 besiyeri ve %5 DMSO
icerecek sekilde hazirlanan sollisyon igerisinde
-80°C derin dondurucuda saklandi.

2.2. Hiicrelere Folik Asit Uygulanmasi:

Eczaneden temin edilen folik asitigeren tabletler
serum fizyolojik igerisinde 5 mg/ml ana stok
olacak sekilde ¢ozdiiriilerek +4°C stoklanmistir.
Folik asit uygulamasi; MCF-7, MDA-MB-231
ve VERO hiicrelerinde doz ve inkiibasyon siiresi
taramast WST-8 testi kullanilarak yapildi.

2.3. WST-8 Hiicre Canlilig: Testi:

Folik asitin hiicreler iizerindeki sitotoksik
etkisi WST-8 hiicre proliferasyon kiti kullanilarak

arastirildi. Hiicreler stoklardan acgilarak kiigik
petri kaplarinda g¢ogaltild1 ve petri kaplart %80-
90 oraninda dolunca tripsinizasyon islemi ile
kaldirilip 1x10* hiicre/kuyucuk olacak sekilde 96
kuyucuklu steril plaklara ekildi. 24 saatlik siire
ardindan besiyerleri uzaklastirilip ve en yiiksek
doz 5 mg olacak sekilde diliisyon ile dozlar
azaltilarak %1’lik FBS (Fetal Bovin Serum) iceren
besiyerine eklenen ilaglar kuyucuklara eklendi.
[lag icin dozlar; 5 mg, 4 mg, 3 mg, 2 mg, 1 mg,
600 png, 400 nug, 100 pg olarak belirlendi. Ilag,
her bir kuyucuga 200 pl olacak sekilde eklendi ve
ardindan 24, 48, 72 saatlik inkiibasyon siirelerince
etlivde inkiibasyona  birakildi. Inkiibasyon
stirelerinin ardindan kuyucuklara 10 pl WST-8
soliisyonu eklendi ve ortalama 2 saat inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon siiresi sonunda plaklarin
absorbans degerleri Elisa Kit Okuyucuda (Thermo
Scientific Multiskan Go), 450 nm dalga boyunda
Olgiilerek kaydedildi.

2.4, istatistiksel Analiz:

Sitotoksisite testlerinden elde edilen deney
sonuclarindaki kontrol ve diger gruplar arasindaki
farklilik Graph-Pad InStat istatistik programinda,
Tek Yonli Anova Testi ve ardindan Dunnet Coklu
Karsilastirma Testi kullanilarak degerlendirildi.
Tim veriler ortalama + SEM degerleri halinde,
Sigma Plot 10.0 programi kullanilarak grafik
haline getirildi.

3.BULGULAR

Folik asitin MDA-MB-231, MCF-7 ve Vero
hiicre hatlar1 iizerinde zamana ve doza bagh
sitotoksik etkisi 24,48 ve 72 saatlik inkiibasyon
stirelerinde; 5,4,3,2,1 mg ve 600,400,100 pg
dozlarda denenmistir. Elde edilen sonuglara
gore folik asitin Vero hiicre hattinda 24, 48
ve 72 saatlik inkiibasyon siirelerindeki doza
bagli sitotoksik etkisi istatistik programinda
degerlendirilerek ¢izilmigtir. Vero hiicre hattinda
24 saatlik inkiibasyon siiresi sonundaki hiicre
canliliginda folik asitin 5 mg’lik dozunda yaklasik
5 kat oraninda istatistiksel olarak 6nemli bir artis
gozlemlenmigtir (Sekil 1.1.a-b). 48 ve 72 saatlik
inkiibasyon siiresi sonunda hiicre canliliginda folik
asitin 5 mg’lik dozunda yaklasik 6 kat oraninda
artis géozlemlenmistir (Sekil 1.2.a-b, Sekil 1.3.a-
b).
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Sekil 1.1. Folik asitin Vero hiicreleri
tizerinde farkli dozlardaki etkileri. a) 24

saatlik inkiibasyon siiresindeki (450 nm) hiicre
canliligina etkisi. b) 24 saatlik inkibasyon
stiresindeki  ytizde canlilik oranlarinda

meydana gelen degisiklikler (*p<0.05; **p<
0.01)
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Sekil 1.2. Folik asitin Vero hiicreleri
iizerinde farkli dozlardaki etkileri. a) 48

saatlik inkiibasyon siiresindeki (450 nm) hiicre
canliligina etkisi. b) 48 saatlik inkiibasyon
stiresindeki  ytizde canlilik oranlarinda
meydana gelen degisiklikler (*p<0.05; **p<
0.01) 7
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Sekil 1.3. Folik asitin Vero hiicreleri

tizerinde farkli dozlardaki etkileri. a) 72
saatlik inkiibasyon siiresindeki (450 nm) hiicre
canliligina etkisi. b) 72 saatlik inkiibasyon
siiresindeki  yiizde canlilik  oranlarinda
meydana gelen degisiklikler (*p<0.05; **p< 0.
01)

Folik asitin MCF-7 hiicre hattindaki 24,48 ve
72 saatlik inkiibasyon siirelerindeki doza baglh
sitotoksik etkisi sirasiyla Sekil 1.4, 1.5 ve Sekil
1.6’da gosterilmistir. MCF-7 hiicre hattinda 24
saatlik inkiibasyon siiresi sonundaki hiicre
canliliginda folik asitin 5 mg’lik dozunda
yaklasik 2.5 kat oraninda istatistiksel olarak
6nemli bir artis gézlemlenmistir (Sekil 1.4.a-
b). 48 saatlik inkiibasyon siiresi sonundaki
hiicre canliliginda folik asitin 5mg’lik dozunda
yaklasik 3 kat oraninda istatistiksel olarak
6nemli bir artis gézlemlenmistir (Sekil 1.5.a-
b). 72 saatlik inkiibasyon siiresi sonundaki
hiicre canliliginda folik asitin 5 mg'lik
dozunda yaklasik 4 kat oraninda istatistiksel
olarak 6nemli bir artis gézlemlenmistir (Sekil
1.6.a-b).
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Sekil 1.4. Folik asitin MCF-7 hiicreleri
iizerinde farkli dozlardaki etkileri. a) 24
saatlik inkiibasyon stiresindeki (450 nm) hiicre
canliligina etkisi. b) 24 saatlik inkiibasyon

stiresindeki  ytizde canlilik oranlarinda
meydana  gelen  degisiklikler  (*p<0.05;
**p<0.01)
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Sekil 1.5. Folik asitin MCF-7 hiicreleri
tizerinde farkli dozlardaki etkileri. a) 48
saatlik inkiibasyon stiresindeki (450 nm) hiicre
canliligina etkisi. b) 48 saatlik inkiibasyon

stiresindeki ytizde canlilik oranlarinda
meydana gelen degisiklikler (**p<0.01)
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Folik asitin MCF-7 hiicreleri
dozlardaki etkileri. a) 72

Sekil 1.6.
tizerinde farkl:

saatlik inkiibasyon siiresindeki (450 nm) hiicre
canliligina etkisi. b) 72 saatlik inkiibasyon
stiiresindeki  yiizde canlilik oranlarinda
meydana gelen degisiklikler (*p<0.05; **p< 0.
01)

Folik asitin MDA-MB-231 hiicre hattindaki
24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon siirelerindeki
doza bagli sitotoksik etkisi sirasiyla $Sekil
1.7, 1.8 ve Sekil 1.9’da gosterilmistir. MDA-
MB-231 hiicre hattinda 24 saatlik inkiibasyon
stiresi sonundaki hiicre canliliginda folik
asitin 5 mg’'lik dozunda yaklasik 3 kat
oraninda istatistiksel olarak 6nemli bir artis
gozlemlenmistir (Sekil 1.7.a-b). 48 ve 72
saatlik inkiibasyon siiresi sonundaki hiicre
canliliginda folik asitin 5 mg’'lik dozunda
yaklasik 5 kat oraninda istatistiksel olarak
6nemli bir artis gézlemlenmistir (Sekil 1.8.a-
b, Sekil 17.9.a-b).
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Sekil 1.7. Folik asitin MDA-MB-231 hiicreleri
tizerinde farkli dozlardaki etkileri. a) 24
saatlik inkiibasyon siiresindeki (450 nm) hiicre
canliligina etkisi. b) 24 saatlik inkibasyon
stiresindeki  ytizde canlilik  oranlarinda
meydana gelen degisiklikler (*p<0.05; **p<
0.01)

Hiicre Canlihg (OD 450 nm)
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Sekil 1.8. Folik asitin MDA-MB-231 hiicreleri
iizerinde farkli dozlardaki etkileri. a) 48
saatlik inkiibasyon siiresindeki (450 nm) hiicre
canliligina etkisi. b) 48 saatlik inkiibasyon
stiresindeki  ytizde canlilik oranlarinda
meydana gelen degisiklikler (*p<0.05; **p<
0.01) .
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Sekil 1.9. Folik asitin MDA-MB-231 hiicreleri
iizerinde farkli dozlardaki etkileri. a) 72
saatlik inkiibasyon siiresindeki (450 nm) hiicre
canliligina etkisi. b) 72 saatlik inkiibasyon
stiresindeki  ytizde canlilik  oranlarinda
meydana gelen degisiklikler (*p<0.05; **p< 0.
01)

4,SONUC VE TARTISMA

Yapmis oldugumuz g¢alismada folik asitin
farklt konsantrasyonlarinin MDA-MB-231,
MCEF-7 ve Vero hiicre hatlar:1 iizerine etkisi
arastirildi. Elde edilen sonuglara gore, Vero
hiicre hattinda 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon
stiresinde folik asitin 5,4,3,2,1 mg/ml ve
600 ug dozunda kontrol grubuna gore hiicre
canliliginda istatistiksel olarak o©nemli bir
artis gézlemlendi.

MDA-MB-231 hiicre hattinda 24 ve 48 saatlik
inkiibasyon siiresi sonunda folik asitin 5,4,3,2,1
mg/ml ve 600, 400 yg/ml dozunda kontrol
grubuna gore hiicre canliliginda istatistiksel
olarak 6nemli bir artis gozlemlendi. Ancak
MDA-MB-231 hiicre hattinda 72 saatlik
inkiibasyon siiresi sonunda folik asitin 5 mg,4
mg,3 mg,2 mg,1 mg ve 600 ug dozunda kontrol
grubuna gore hiicre canliliginda istatistiksel
olarak 6nemli bir artis gézlemlendi.

Folat diizeyi ile kanser arasindaki
etkilesimlerin karmasik oldugu gosterilmistir.
Hiicreler DNA sentezi i¢in bir folat kaynagina
ihtiyva¢ duyarlar. Diisiik folat diizeyi daha
yiksek DNA mutasyon oranlarina ve kanser
riskinin artmasina neden olmaktadir. Buna
bagli olarak timor baskilayict genlerde
veya proto-onkogenlerde olugsabilecek
bu  mutasyonlar neoplastik  hiicrelerin
olusumuna yol acabilmektedir. Yiiksek folat
diizeyleri preneoplastik hiicreler de hiicre
proliferasyonunu ve biiytimesini artiracagi 6ne
stirtilmistiir. Buna gore yiiksek folat diizeyi,
timoér hicrelerinin  daha yiiksek oranda
niikleotid sentezine ve DNA replikasyonuna
izin vererek artan bir oranda béliinmesine
neden olabilmektedir. (Miller ve Ulrich 2013;
Patel ve Sobczynska-Malefora 2017).

Toksoz’tin 2019 yilinda
folik asidin farkl

Pakdemirli ve
yaptiklari calismada
konsantrasyonlarinin endotel hiicre
proliferasyonuna etkisi arastirilmistir.
Calismada Huvec hiicre hattina uygulanan
folik asidin farkli konsantrasyonlar: (2.5-100
uM) ile kontrol hiicreleri karsilastirilmistir.
Elde edilen sonuca gore hiicrelere uygulanan
100 puM folik asit dozunda hiicreler %33
oraninda prolifere olmustur (Pakdemirli ve
Tokséz 2019).

Sonug¢larimiza gére, MCF-7 hiicre hattinda
24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon stiiresinde folik
asitin 5 mg,4 mg,3 mg,2 mg dozunda kontrol
grubuna goére hiicre canliliinda istatistiksel
olarak 6nemli bir artis gozlemlendi.

Serum seviyeleri ile belirlenen yetersiz
folat alim1 veya folat eksikligi, bas ve boyun
kanserleri, agiz boslugu ve farinks, 6zofagus,
pankreas, mesane ve serviks dahil olmak
tizere bir¢ok kanser tiirtiniin riskini artirabilir
(Pieroth vd. 2018).

Literatiirde folat miktar1 ve kanser riski
arasinda ters bir iliski oldugunu gosteren
caligmalar olsa da, folik asit takviyesinin
kanserin ilerlemesinde de etkili oldugunu
gosteren kanitlar bulunmaktadir. Yeterli
ve dogru diizeylerde folik asitin kanserin
ilerlemesini inhibe ederken, fizyolojik dozun
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tizerindeki folik asit takviyeleri kanserin
ilerlemesini arttirir (Kotsopoulos vd. 2012).

Bazi in vitro ve in vivo c¢alismalarda,
folat takviyesi ¢ok fazla verilirse veya hedef
organda tiimor odaklar1 olduktan sonra
takviye alinirsa kanser riskinin artabilecegi
ve timorin hizli bir sekilde ilerleyebilecegi
belirtilmigtir (Kim 2003).
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folik asit takviyesi zamana ve doza bagh
olarak meme kanseri ve epitel hiicrelerinin
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