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  چكيده

با توجه به شيوع روزافـزون سـرطان        . ها نقش داشته باشد   تواند در تومورزايي بسياري از سرطان      كمبود دريافت غذايي فولات مي     :سابقه و هدف  
  . پذيرفتارتباط مقادير دريافت فولات و خطر سرطان پستان صورت پستان در ايران، اين پژوهش با هدف بررسي

هاي  نفر گروه شاهد بدون سابقه بدخيمي از بيمارستان        169 فرد مبتلا به سرطان پستان و        177 ي شاهد -در اين مطالعه مورد    :هامواد و روش  
 هاي دموگرافيك، فعاليـت فيزيكـي و بـسامد      هاي پرسشنامه داده. آموزشي و درماني مرتبط با دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي انتخاب شدند           

  . تخمين زده شدNutritionist IVافزار مقادير انرژي تام و فولات با استفاده از نرم. ساله گردآوري شدخوراك يك
هاي حاضر،  يافته.  بين وضعيت دريافت روزانه فولات غذايي و خطر سرطان پستان مشاهده نشد            يداردر اين پژوهش، همبستگي معني     :هايافته

بين دريافت روزانه فولات غذايي در مقادير بالا و خطـر سـرطان پـستان در دوران پـس از يائـسگي نـشان دادنـد                           يدارهمبستگي وارونه معني  
)88/0-035/0:CI%95; 17/0 =26/0 در سـهك دوم بـا نـسبت شـانس برابـر      يافـزايش مقـادير دريافـت روزانـه فـولات غـذاي      ). نسبت شانس  
)22/1-05/0CI: 95 (% 17/0و سهك سوم با نسبت شانس )035/0 -88/0CI: 95 (%دار كاهش درشانس ابتلا به سرطان پـستان با روند معني  

  ).P for trend =036/0(پس از يائسگي همراه بود 
 در زنـان پـس از يائـسگي ارتبـاط           در حـالي كـه     در اين مطالعه، دريافت فولات با خطر سرطان پستان در كل زنان مرتبط نبـود،                 :گيري نتيجه

  .اهده شد مشيدارمعكوس معني
  بسامد خوراكپرسشنامه  شاهدي، -فولات، دريافت غذايي، سرطان پستان، مورد :واژگان كليدي

 مقدمه •
ترين نـوع بـدخيمي در بـين        كي از شايع  يسرطان پستان   

درمقايـسه بـا   ). 1، 2(زنان جوامع مختلف از جمله ايران است       
تـر و   جوامع غربي، سن بروز اين بيماري در زنان ايراني، پايين         

پژوهـشگران  ). 3(با تظاهرات باليني شـديدتري همـراه اسـت          
اي همانند وراثت، عوامل هورموني و      تاكنون عوامل خطر بالقوه   

 ويژه عوامـل    باروري و عوامل محيطي نظير سبك زندگي و به        

شناسـي سـرطان پـستان معرفـي و         اي را در بستر سبب    تغذيه
 ). 4(اند پيشنهاد كرده

مين هاي گروه ب است كه در بـسياري         فولات يكي از ويتا   
هـا بـا بـرگ سـبز تيـره،       از منابع غذايي به خصوص در سبزي      

زميني، لبنيات، نـان و غـلات وجـود دارد          ها، جگر، سيب  ميوه
هـاي تجربـي،    دست آمـده از پـژوهش     هاي به برپايه يافته ). 5(
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شناسـي برخـي    تواند در سبب  دريافت پايين فولات غذايي مي    
 عروقي و انواع سرطان نقش و در        - نظير قلبي  بيمارهاي مزمن 

  . ها اهميت داشته باشدافزايش شانس ابتلا به اين نوع بيماري
 تومـورزايي   يكمبود فولات در طول گذر زمان قادر به القا        

هـاي  متابوليـت ). 6(واسطه ايجـاد تغييـرات ژنتيكـي اسـت          به
ز بـا (فولات نظير متيلن تتراهيدروفولات براي سنتز تيميدين        

هـاي  و فرميل تتراهيـدوفولات در سـنتز پـورين        ) پيريميديني
 DNA) Deoxyribonucleicكننده در سـاختار رشـته   شركت

acid (    اهميت فراواني دارند)توانـد در   بنابراين، فولات مـي   ). 7
فولات به  . ايجاد پايداري كروموزوم اهميت وافري داشته باشد      

ــنتز   ــوآنزيم بيوس ــوان ك ــونين-Sعن ــل متي -SAM) S آدنوزي

adenosyl methionine (   توسط آنزيم متيونين سـنتتاز نقـش
 و  DNAكليدي دارد و در تنظيم چگـالي متيلاسـيون رشـته            

گـزارش شـده    ). 8(هاي متعـدد اهميـت دارد       تنظيم بيان ژن  
-Kاي در ژن    هاي نقطـه  است كه كمبود فولات با وقوع جهش      

ras شكـــستگي در رشـــته ،DNA ، ،شكـــستگي كرومـــوزوم
ــرميم رشــته  DNAتيلاســيون عمــومي هيپوم ، اخــتلال در ت
DNA     تواند همراه باشـد    ك مي يم و سرانجام با تظاهر نئوپلاس

 نـشان   يهاي مطالعات اپيـدميولوژيك   با اين رويكرد، يافته   ). 9(
تواند بـا افـزايش خطـر        مي دهند كه كمبود دريافت فولات    مي

بـر پايـه    ). 10،  11(هـاي مختلـف همـراه باشـد         بروز سرطان 
 گرفته در مبتلايان به سرطان كولوركتال،       هاي صورت ژوهشپ

همبستگي وارونه بين فولات دريافتي و خطر بروز سرطان بـه           
نگر كانادا و يـك پـژوهش       در مطالعه آينده  ). 12(رسد  نظر مي 

 شاهدي در چين نشان داده شد كه افـراد در بـالاترين             -مورد
هـه بـا خطـر       درصد كمتر در مواج    40درجه از دريافت فولات     

اين همبـستگي وارونـه     ). 13(بروز سرطان كولوركتال هستند     
هاي تخمدان، دهـان وحلـق نيـز توسـط مطالعـات         در سرطان 

هـاي  البته، برخي پـژوهش   .  گزارش شده است   ياپيدميولوژيك
نگر نشان دادند كه مقادير بالاي مصرف فولات و سطح          گذشته

ن پستان بعـد    بالاي فولات در جريان خون با خطر بروز سرطا        
در مطالعه زنان برزيلي در     ). 14(از يائسگي ارتباط عكس دارد      

افرادي كه در بالاترين سـهك دريافـت فـولات قـرار داشـتند،       
تـا كنـون فقـط در       ). 15(خطر سرطان پستان افزايش داشت      

، ارتبـاط  يشـاهد -يك مطالعه كوهورت و پنج پـژوهش مـورد      
ستان مـشاهده   وارونه بين فولات دريافتي و خطـر سـرطان پ ـ         

هرچند افزايش بسيار زياد فولات دريافتي در       ). 16(شده است   
نئوپلاسـتيك،  هـاي پـيش   سنين بالا و درصورت وجود آسـيب      

خود مستعد كننده بروز سرطان اسـت، ولـي مقـادير مناسـب           

تواند در افراد سالم از بروزسرطان پيشگيري كنـد         دريافتي مي 
صي بين فولات دريـافتي     ها ارتباط مشخ  البته برخي يافته  ). 6(

  انـــدو خطـــر بـــروز ســـرطان پـــستان را گـــزارش نكـــرده 
)21 ،20 ،17 .(  

 دليل نبود پژوهش مشابه در جامعه ايرانـي و          از اين رو، به   
هـاي پيـشين در ايـن زمينـه         هـاي پـژوهش   تناقض در يافتـه   

ضرورت انجام بررسي ارتباط دريافت غذايي فـولات بـا خطـر             
اي از ايرانيان ضـروري بـه نظـر         هجامعبروز سرطان پستان در     

در عــين حــال در مطالعــات پيــشين نقــش مــصرف  . رســيد
سازي مـواد غـذايي بـا فـولات بـه           هاي الكلي و غني   نوشيدني

 بر شرايط بررسي ارتباط مصرف      عنوان عوامل بالقوه تاثيرگذار   
بنـابراين،  . گزارش شـده اسـت  غذايي فولات با سرطان پستان      
س خطـر سـرطان پـستان بـه         در بررسي حاضر، نـسبت شـان      

اين دو متغير مخدوش    واسطه مصرف غذايي فولات، با تعديل       
 شرايط متفاوتي را در مقايسه بـا        تواند در جامعه ايراني، مي    گر

 .هاي گذشته مهيا سازدبررسي
از آنجا كه سن پايين در اولين قاعدگي، سن بالا در زمان            

اشـتن  يائسگي، تعـداد كـم بـارداري و شـيردهي، تجـرد و ند             
فعاليت بـدني از عوامـل خطرسـاز در بـروز سـرطان پـستان               

بـا  . اند، در اين مطالعه اثر اين عوامل تعديل شد        شناخته شده 
وجود شيوع بالاي سرطان پستان و كمبـود دريافـت غـذايي            

اي در اين زمينـه انجـام       تاكنون مطالعه ) 17(فولات در ايران    
قـادير دريافـت    رتبـاط م  ا بنابراين در اين مطالعـه    . نشده است 

  .روزانه فولات با خطر سرطان پستان مورد بررسي قرار گرفت
  ها مواد و روش •

 - ايـن پـژوهش يـك مطالعـه مـورد          :جامعه مورد مطالعـه   
گروه مورد زنـان مبـتلا بـه       . شاهدي مبتني بر بيمارستان بود    
 سال بودند كه بـه      60 تا   30سرطان پستان در محدوده سني      

ي دانشگاه علـوم پزشـكي شـهيد        بخش انكولوژي مراكز درمان   
 مراجعـه كـرده     1386-89هـاي   بهشتي در فاصله زماني سال    

معيارهاي ورود به مطالعـه بـراي گـروه مـورد عبـارت             . بودند
تأييد بدخيمي از نظر هيستوپاتولوژي بافـت، تمايـل     : بودند از 

بـه شــركت در طــرح و تكميــل پرسـشنامه، اولــين ابــتلا بــه   
خـيم  خـوش  بـه هرگونـه تـوده      سرطان، نداشتن سـابقه ابـتلا     

هــاي پــستان، تغييــرات فيبروكيــستيك در كيــست(پــستان
هـاي مجـاري    التهـاب  هاي پستاني، پستان، فيبروآدنوما، آبسه  

 سـال   3، عدم تغييردر الگـوي غـذايي        )پستان و نكروز چربي   
دليل بيماري اخيـر    عدم تغيير در الگوي رژيم غذايي به      (اخير  

خواري، پرپروتئين، چاقي يـا     گياهو عدم استفاده از رژيم هاي       
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هـاي وابـسته بـه      ، نداشتن پيشينه ابـتلا بـه بيمـاري        )لاغري
نظير انواع ديابت، هيپرتيروئيديسم، سـندرم      (هورمون و زنانه    

كيستيك، ساير مـشكلات هورومـوني و قاعـدگي         پليتخمدان
ــب ــا  )نامرتـ ــصرف داروهـ ــدم مـ ــسات، (، عـ نظيرمتوتروكـ

 ).تشنج و ضدبارداريرين، ضدسيكلوسپورين، متفورمين، آسپ

 ماه پس از تشخيص     6تكميل فرم پرسشنامه در فاصله زماني       
  .بيماري انجام شد
در ) Convenience sampling(گيـري آسـان   روش نمونه

گـروه شـاهد از افـراد    . اين مطالعه مورد استفاده قـرار گرفـت     
ها بدون سابقه ابـتلا     سالم مراجعه كننده به همان بيمارستان     

خيم، عـدم تغييـردر الگـوي       ر گونه توده بدخيم و خوش     به ه 
 سال اخير، نداشتن شرايط فيزيولـوژيكي بـارداري و          5غذايي  

هـاي هورمـوني و     شيردهي، نداشتن پيشينه ابتلا به بيمـاري      
هاي مزمن مرتبط با تغذيه و عدم مصرف        زنانه و ساير بيماري   

، داروهاي متوتروكسات، سيكلوسپورين، متفـورمين، آسـپرين      
افـراد از نظـر سـن و    . تشنج و ضدبارداري انتخـاب شـدند     ضد

  . شدندمحل زندگي گروه مورد و شاهد همسان
از همه افراد مورد مطالعه پس از توجيه كامل شفاهي در            

در . نامه آگاهانه كتبـي اخـذ شـد       مورد اهداف مطالعه رضايت   
هاي مورد و شاهد پـس از ورود        اين تحقيق از كليه افراد گروه     

 مطالعه، اطلاعات دموگرافيك نظير سنين مربوط به زمـان          به
. تــشخيص بيمــاري، نخــستين بــارداري و بلــوغ ســؤال شــد 

وضعيت يائسگي، تعداد بارداري و سـقط جنـين، اسـتفاده از            
 مـاه در فاصـله      2به مـدت بـيش از       (ها  برخي داروها و مكمل   

، تاريخچـه مـصرف     ) سال قبل از تـشخيص بيمـاري       5زماني  
و تاريخچه پزشـكي    ) ول مدت و تعداد نخ سيگار     ط(دخانيات  
وزن افراد با كمترين لباس و بـدون        . آوري شد ها جمع بيماري

 و قدشــان بــا Secaكفــش بــا اســتفاده از تــرازوي ديجيتــال 
 انـدازه گيـري شـد    cm1/0استفاده از متر نـواري و بـا دقـت      

)18 .(  
ــواد      ــت مـ ــابي دريافـ ــراي ارزيـ ــه بـ ــن مطالعـ   در ايـ

ــشن  ــذي از پرس ــه  مغ ــوراك نيم ــسامد خ ــي امه ب    FFQكم
)Food frequency questionnaire(    قلـم  136مـشتمل بـر 

صـورت بـسته    سؤالات اين پرسشنامه به     . غذايي استفاده شد  
ــود ــذايي در رده . ب ــلام غ ــت  اق ــاي گوش ــت،  (ه ــواع گوش ان

، تخم مرغ، لبنيات، انواع ميوه      )هاي گوشتي و حبوبات   فراورده
ده انـواع ر  ( ، انـواع مختلـف سـبزي        )تازه، يخ زده و كمپوت    ( 

هـا،  ،  غلات و غـلات تـصفيه شـده، چربـي       )چليپائيان و غيره  
هـاي رايـج، انـواع نوشـيدني و      نمك و افزودنيقندهاي ساده، 

تحـت  ) غذاهاي رسـتوران و طـرز طـبخ غـذا           (عادات غذايي   
ــاوين  ــدند   136عن ــدي ش ــروه بن ــذايي گ ــم غ ــراد .  قل از اف

نج گزينه هرگـز، بـار در روز،        در پ (كننده تكرر مصرف    شركت
و مقدار مصرفي معمول ) بار در هفته، بار در ماه يا بار در سال

در هر بار براي هر قلم خوراكي در پرسشنامه بسامد خوراك،           
انـدازه  . در مصاحبه رودررو توسط پرسشگر مجرب سؤال شـد       

سهم برخي مواد غذايي با استفاده از تصاوير به دست آمده از            
مصرف متوسط روزانـه هـر نـوع        . نت مشخص شد  شبكه اينتر 

قلم غذايي براي هر فرد با حاصل ضرب تكرر مصرف هر ماده            
ارائـه شـده در     (غذايي با مقادير استاندارد جانـشين مربوطـه         

هـاي  دريافـت . تنظيم شد ) كتابچه مرجع سازمان ملي غذايي    
معمول فرد طي يك سال گذشـته در ايـن پرسـشنامه مـورد              

مقــادير متوســط انــرژي تــام و فــولات . بررســي قــرار گرفــت
روايـي  .  آناليز شدNutritionist IVدريافتي روزانه با استفاده 

اي توسـط پيروزپنـاه و   در مطالعـه  ) Validity(اين پرسشنامه   
هاي غذايي فـولات تعـديل      بين دريافت . همكاران بررسي شد  

 بـر  FFQبه دست آمده از    (كننده  ششده از نظر عوامل مخدو    
بـا مقـادير پلاسـمايي فـولات همبـستگي          ) كروگرماساس مي 

. )371/0r=  ،01/0<P ()19(داري وجود داشت    مثبت و معني  
ميزان فعاليت فيزيكي افراد بـا تكميـل پرسـشنامه از طريـق             

اين پرسشنامه بر اساس شدت     . مصاحبه با افراد به دست آمد     
 نفر گروه مورد    184از كل   . فعاليت فيزيكي تنظيم شده است    

نفر گروه كنترل، پس از حـذف افـرادي كـه كمتـر از               174و  
 كيلوكالري در روز دريافت     4500 كيلوكالري و بيشتر از      500
 نفـر از گـروه   169 نفر از گروه مورد و   177كردند، در كل    مي

  .ها باقي ماندندشاهد براي تحليل داده
 تجزيـه و تحليـل آمـاري        :هـا تجزيه و تحليل آماري داده    

بـراي  .  انجـام پـذيرفت    SPSS16افزار  ه از نرم  ها با استفاد  داده
هــاي آمــاري ميــانگين، هــاي كمــي از شــاخصتوصــيف داده

هـاي  هاي كيفي از فراوانـي    انحراف معيار و براي توصيف داده     
جهـت بررسـي توزيـع نرمـال        . مطلق و نـسبي اسـتفاده شـد       

هــا بررســي و در ضــمن از هــا، چــولگي وكــشيدگي دادهداده
-در مـورد داده   . ميرنوف استفاده شـد    اس -آزمون كولموگروف 

ها توسط  هاي كمي كه توزيع نرمال داشتند، مقايسه ميانگين       
هاي كمي كه توزيع غيرنرمال  و در مورد داده   tآزمون مستقل   

متغيرهـاي  .  اسـتفاده شـد    Mann-Whitneyداشتند، آزمـون    
دريافت روزانه فـولات غـذايي و فـولات تـام پـس از تبـديل                

جهـت گـزارش    ( ژئومتريك اين متغيرهـا      لگاريتمي، ميانگين 
ميانگين ژئومتريك يا ميانگين هندسي، آنتي لگاريتم بر روي         
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از .  ارائه شده است   1در شكل   ) هاي لگاريتمي اعمال شد   داده
تحليل رگرسيون لجستيك براي تعيين نسبت شانس بيماري        

جهـت بررسـي همبـستگي دريافـت        % 95و فواصل اطمينان    
اگـر  . رطان پـستان، بهـره گرفتـه شـد        فولات با خطر بروز س ـ    

كننده با بيماري داري بين هر عامل مخدوش  همبستگي معني 
وجود داشت، در تحليـل صـورت گرفتـه در مـدل رگرسـيون       

براي پيشگيري  . ها تعديل شد  لجستيك لحاظ شدند و اثر آن     
كننده باقي مانده، برخي از متغيرهاي بالقوه بـا       از اثر مخدوش  
دار توجــه كـه ارتبــاط معنــي ي قابــل گ ـكننــدهاثـر مخــدوش 

سـطح  ). ماننـد سـن يائـسگي     (نداشتند، نيز وارد مدل شدند      
 در نظـر گرفتـه   > 05/0P-valueداري در ايـن مطالعـه   معني
 .شد

  هايافته •
مبتلايان % 7/77افراد گروه كنترل و     % 77در اين مطالعه    

ميكروگـرم   >400(به سرطان پستان، دريافت ناكافي فـولات  
 Recommended dietary (RDI  مقـادير پايــه بـر  ) روزدر 

intake ( مشخصات سـني، فعاليـت بـدني و كـالري          . داشتند
 1هاي مورد و شـاهد در جـدول         مصرفي روزانه افراد در گروه    

 و در   3/45ميانه سـن در گـروه مـورد         . نشان داده شده است   
فراواني نسبي سن در زمان تشخيص      .  بود 09/40گروه شاهد   

بيش از گـروه    %) 84( سال در گروه مورد      40 بالاتر از    بيماري
به علاوه، همبستگي در جهت مثبت بين       %). 1/53(شاهد بود   

سن در زمان تشخيص بيماري و خطر بـروز سـرطان پـستان             
ــانگين ). P ،74/24=Chi-square>001/0(ملاحظــه شــد  مي

 6/49±5/3(سن يائـسگي در مبتلايـان بـه سـرطان پـستان             
بـود، ولـي از     )  سـال  7/47±05/5(ز افراد سالم    بيشتر ا ) سال

  ).P-value=07/0(داري نبود نظر آماري معني
كه فعاليت كم يا نشسته داشتند، در       فراواني نسبي افرادي  

گروه شاهد بيش از گروه مورد بـود، ولـي در سـطح فعاليـت               
بدني فعال، تعداد افراد گروه مورد بيشتر از گروه شـاهد بـود             

)006/0=P-value(.    ــده ــت كنن ــه درياف ــرادي ك ــي اف   فراوان
كالري بالا بودند، در گروه مورد بيشتر از گروه شـاهد بيـشتر             
ــاهد    ــرود ش ــراد گ ــالايي از اف ــسبت ب ــه ن ــالي ك ــود، در ح   ب

ــتند    ــدودتري داش ــالري مح ــت ك ، P-value=001/0( درياف
05/19=Chi-square .(  

  
  افتي روزانه افراد مورد مطالعه در دو گروه مورد و شاهد مشخصات سني، سطح فعاليت بدني و انرژي تام دري-1جدول 

  كل افراد مورد مطالعه 
 P-value )166(شاهد )97(مورد متغير
    )سال(سن

 67/0 ** 09/40±4/11 1/49± 9/8* ميانگين
40< † )0/16(15 )9/46(75 ¥001/0< 
40≥ )0/84(79 )1/53(85  

    )سال(سن يائسگي
 07/0 7/47±05/5 6/49±5/3 ميانگين
49<  )3/34 (12 )7/44 (17 362/0 
49≥ )7/65 (23 )3/55 (21  

 006/0   (%)فعاليت فيزيكي
  29)6/29( 6)7/20( نشسته

  15)3/15( 1)4/3( كم
  17)3/17( 14)3/48( فعال

  37)8/37( 8)6/27( خيلي فعال
    )كيلوكالري روزانه(انرژي تام دريافتي 

 095/0 9/2395±5/757 11/2205±1/972 ميانگين
1813< )6/18(18 )7/43(72 001/0< 
2477-1813 )3/46(45 )6/25(43  
2477> )1/35(34 )7/30(51  

  .اندهنشان داده شد) Mean±SD( و انحراف معيار ميانگينداده به صورت *
  .و شاهد مقايسه شده است در بين دو گروه مورد tمقادير ميانگين براي متغيرهاي كمي توسط آزمون مستقل ** 

 .هاي داخل پرانتز نمايانگر توزيع فراواني نسبي است داده†
  .اختلاف بين متغيرهاي كيفي در دو گروه مورد و شاهد توسط آزمون مجذور كاي تحليل شده است  ¥
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هاي افراد از نظر پيشينه بارداري، سـقط، وضـعيت      ويژگي
 نـشان   2ر جدول   يائسگي و تأهل در دو گروه مورد و شاهد د         

 مـورد در بـين      4فراوانـي بـارداري زنـده تـا         . داده شده است  
، P=003/0(مبتلايــان بــه ســرطان پــستان بيــشتر بــود      

81/11=Chi-square .(  ــيش از ــقط بـ ــابقه سـ ــي سـ   فراوانـ
 مورد در مبتلايان به سـرطان پـستان بيـشتر بـود و بـين                2 

 ــ    يفراوانــــي ســــقط و بــــروز بيمــــاري ارتبــــاط مثبتــ
ــد  ــشاهده شـ ــي ). P ،45/6=Chi-square=011/0(مـ   فراوانـ

  نسبي متأهل بودن در گروه مورد بـيش از گـروه شـاهد بـود              
) 001/0<P ،7/14=Chi-square .(  

 مشخصات پيشينه بارداري، يائسگي و تاهل در دوگروه -2جدول 
  مورد و شاهد

  افراد مورد مطالعه 
 P-value† )110(شاهد )163(مورد متغير

    ه تعداد بارداري زند
 >001/0 1/2±9/1 96/2±9/1* ميانگين

2≤ **) 8/44(73 )6/65(61 003/0 
4-3 )9/42(70 )6/22(21  
5≥ )3/12(20 )8/11(11  

    تعداد سقط
 >001/0 32/0±85/0 97/0±07/1 ميانگين 

1≤ )1/78(82 )3/91(84 011/0 
2≥ )9/21(23 )7/8(8  

    وضعيت يائسگي
 001/0 72)5/65( 83)6/85( پيش از يائسگي
  38)5/34( 14)4/14( پس از يائسگي

    وضعيت تأهل 
 >001/0 18)1/19( 7)3/4(  مجرد
  76)9/80( 154)7/95( متاهل

  .اندنشان داده شده )Mean±SD(ها به صورت  ميانگين و انحراف معيار داده*
رانتز فراواني هاي داخل پداده. دهدفراواني افراد در هر گروه را  نشان مي** 

  .دهندنسبي را نشان مي
اختلاف بين متغيرهاي كيفي در دو گروه مورد و شاهد توسط آزمون مجذور †

  .كاي تحليل شده است
  

ميانگين و انحراف معيار دريافـت غـذايي و دريافـت تـام             
 نــشان داده 1فــولات در دو گــروه مــورد و شــاهد در شــكل 

يافـت كننـده مكمـل      در گروه مورد، تعـداد افـراد در       . اندشده
بود و در گرود شاهد، مصرف طولاني       %) 77/6( نفر   12فولات  

. مــشاهده شــد%) 83/11( نفــر 20مــدت مكمــل فــولات در 
دريافت روزانه فـولات غـذايي بـين دو گـروه مـورد و شـاهد                

ولي دريافـت   ).P-value=097/0(داري نداشت اختلاف معني
ر از گـروه مـورد      روزانه فولات تام  در گروه شاهد قدري بيشت        

  ).P-value=012/0(بود 
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 روزانه و فولات يميانگين و انحراف معيار فولات دريافت -1شكل

   در دو گروه مورد و شاهديتام دريافت
  .دست آمده است به Mann-Whitney با استفاده از تست P-valueمقادير *
  

خطـر بـروز    % 95مقادير نسبت شانس و فواصل اطمينان       
ر همبستگي با مقادير دريافت روزانه فـولات        سرطان پستان د  

گـر در   غذايي و فولات تام  بعد از تعديل اثر عوامل مخـدوش           
گـر  برخي از اين عوامل مداخلـه     . اند نشان داده شده   3جدول  

: ماننـد ( نشان دادنـد     يدارهمبستگي معني با سرطان پستان    
وضعيت تأهل، تعداد سقط و تعـداد بـارداري، سـن يائـسگي،           

هاي رگرسيون لجـستيك    و در مدل  ) و فعاليت فيزيكي  انرژي  
هاي نـشان داده شـده      يافته. ها تعديل شد  چند متغيره اثر آن   

 بـين وضـعيت دريافـت       يدار همبـستگي معنـي    3در جدول   
را ارائـه   روزانه فولات غـذايي و خطـر بـروز سـرطان پـستان              

 سـير  ،كننـده  و حتي پس از تعديل اثر عوامل مخدوش    ندادند
هـاي  ت شانس براي بروز سرطان پستان بين سهك       روند نسب 

بـا بررسـي    . )P-value=19/0( نبـود    داردريافتي فولات معني  
همبستگي وضعيت دريافت روزانه فولات تام با خطر پيدايش         

 از نظر آماري به دست نيامـد  يدارسرطان پستان يافته معني   
كننـده يافتـه قابـل      و حتي پس از تعديل اثر عوامل مخدوش       

  ).P-value=23/0( حاصل نشد توجهي
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هاي دريافت فولات غذايي و براي ابتلا به سرطان پستان در همبستگي با سهك% 95 نسبت شانس تعديل شده و فاصله اطمينان -3جدول 
 ) نفر169 نفر و گروه شاهد 177گروه مورد (فولات تام 

  سهك هاي دريافت 
 P for trend سهك سوم سهك دوم  سهك اول  متغير

     فولات غذايي
  58/51                    56/50           63/68 شاهد/مورد
 95/0 01/1)55/0-85/1(             76/0)41/0-41/1()        مرجع(1                                1مدل
 19/0 05/1)45/0-43/2(             60/0)27/0-30/1()        مرجع(1   2مدل

     فولات تام
  61/54                    55/60          61/55   شاهد/مورد
 68/0 01/1)55/0-85/1( 82/0)34/0-62/3( )مرجع(1 1مدل

 23/0 3/2)43/0-71/12( 86/0)16/0-43/4( )مرجع(1 2مدل 
 . تعديل شده است)Residualبا روش (در اين مدل، اثر متغيرهاي سن و انرژي : 1مدل

ت فيزيكي، سطح تحـصيلات، وضـعيت   سن و انرژي، اثر متغيرهاي وضعيت تأهل، تعداد سقط و تعداد بارداري، فعالي دراين مدل، علاوه بر متغيرهاي ذكر شده در بالا، اثر: 2مدل 
  .انديائسگي، سن يائسگي و سن اولين بارداري نيز تعديل شده

  
در دوران پيش از يائسگي، دريافت روزانه فـولات غـذايي           

 ميكروگـرم   345 ميكروگرم و بيش از      345 تا   269در مقادير   
تر، به در مقايسه با افراد دريافت كننده فولات در سهك پايين    

و CI%95 (49/0:21/0-1/1(هــاي شــانس نــسبتترتيــب بــا 
)17/1-24/0:CI%95 (53/0         در كاهش خطـر بـروز سـرطان 

دار نبـود   ولـي از نظـر آمـاري معنـي        پستان شـركت كردنـد،      
)09/0=P for trend .( يداراين پژوهش، همبستگي وارونه معنـي 

 345بين دريافت روزانه فـولات غـذايي در مقـادير بيـشتر از         

بــروز ســرطان پــستان در دوران پــس از ميكروگــرم و خطــر 
ــشان داد   ــسگي ن ــسبت =CI%95; 17/0:035/0-88/0(يائ ن

اين يافته پس از تعديل اثر سن در زمـان تـشخيص            ). شانس
افـزايش دريافـت    . دسـت آمـد   بيماري و انرژي تام دريافتي به     

روزانه فولات غذايي توانست بـا يـك رونـد كـاهش در رونـد               
طـور  هاي دريافت به  بين سهك  پستان   سرطانبه  شانس ابتلا   

  ).P for trend=036/0(دار همراه باشد معني

  
هاي دريافت فولات تام در براي ابتلا به سرطان پستان در همبستگي با سهك% 95 نسبت شانس تعديل شده و فاصله اطمينان -4جدول

  از يائسگي و پس از يائسگيشرايط پيش 
  هاي دريافت فولات تامسهك  متغير

  
  سهك اول

) gµ269<( 
 سهك دوم

) gµ345-269( 
 سهك سوم

)gµ345>( P for trend 

      وضعيت يائسگي
 09/0 53/0)24/0-17/1( 49/0)21/0-10/1( )مرجع(1 1مدل  از يائسگي پيش

 78/0 83/0)29/0-31/2( 36/1)5/0-64/3( )مرجع(1 2مدل  
      

 036/0 17/0)035/0-88/0( 26/0)05/0-22/1( )مرجع(1 1مدل  پس از يائسگي
 69/0 61/0)08/0-60/4( 56/0)06/0-93/4( )مرجع(1 2مدل  

 . تعديل شده است)Residualبا روش (در اين مدل، اثر متغيرهاي سن در زمان تشخيص بيماري و انرژي تام دريافتي : 1
و ) سال(، سن يائسگي ) مورد≤2 و ≥1(و تعداد سقط )   مورد≤ 5 و 3-4 ، ≥2( تعداد بارداري ،)دارد، ندارد(در اين مدل، علاوه بر سن و انرژي، اثر متغيرهاي وضعيت تاهل : 2

  .اندنيز تعديل شده) نشسته، كم، فعال و خيلي فعال(فعاليت فيزيكي 
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  بحث •
هاي پژوهش حاضـر نـشان داد كـه كمبـود فـولات             افتهي

 در نـسبت    RDIبر اسـاس مقـادير    )  ميكروگرم در روز   >400(
ــالاي ــود دارد   ب ــه وج ــورد مطالع ــت م در %). 72(ي از جمعي

اي روي زنان سـالم ايرانـي، شـيوع كمبـود فـولات در       مطالعه
 و Lajousدر مطالعــه ). 20(زنــان گــزارش شــده اســت % 97

كـه نتـايج در     ) 21(بود  % 72همكاران دريافت ناكافي فولات     
مورد فولات در راستاي نتايج به دست آمده از مطالعه حاضـر            

 .است
 شـاهدي حـاكي از نبـود        -هاي ايـن مطالعـه مـورد      افتهي

 بين دريافـت روزانـه فـولات غـذايي و           يدارهمبستگي معني 
اي از جمعيـت مبـتلا بـه        خطر بروز سرطان پستان در نمونـه      

سرطان پستان در ايـران بـود، ولـي فـولات غـذايي دريـافتي          
 همبستگي وارونـه بـا      يدارروزانه در مقادير بالا به طور معني      

.  بروز سرطان پستان در دوران پس از يائسگي نشان داد          خطر
 مختلـف بـه صـورت گذشـته نگـر و            يمطالعات اپيدميولوژيك 

آينده نگر از اين فرضيه كه فـولات احتمـال دارد در سـرطان             
 كننـد پستان پس از يائسگي نقش داشته باشد، پشتيباني مي        

 انـد  ، ولي برخي ديگر نتايج متناقـضي ارائـه كـرده           )24-22(
يافته پژوهش حاضر در راسـتاي  نتـايج         . )13،  15،  17،  31(

 انجام شده روي زنان فرانسوي توسط       ي شاهد -پژوهش مورد 
Lajous            و همكاران است كه در اين مطالعه نيز با وجود اينكه 

سطح دريافت غذايي فولات در جامعه بالاتر از مطالعه حاضـر           
خطـر  بود ارتبـاط معكوسـي بـين دريافـت روزانـه فـولات و               

در يـك   ). 23(سرطان پستان پس از يائـسگي گـزارش شـد           
 در زنـان سـوئدي،  Malmo نگر رژيم و سرطان مطالعه آينده

دريافت بالاي فولات با كاهش خطر سـرطان پـستان پـس از             
در مطالعه زنان مكزيكي نيز ارتبـاط  ). 22(يائسگي همراه بود   

 بين دريافت فولات غذايي و خطـر سـرطان          يداروارونه معني 
پستان نشان داده شد كه اين ارتباط در زنان پس از يائـسگي        

  ). 21(تر بود قابل توجه
 -هاي صـورت گرفتـه بـه صـورت مـورد          در ساير پژوهش  

شاهدي كه همبستگي معكوسي بين دريافت فـولات و خطـر           
 هاي غير آمريكاييسرطان پستان ارائه شده است، در جمعيت

هـا مرسـوم    اري ويتـامين در آن    يسازي و مكمل  بوده كه غني  
  هـــاي پـــژوهشهمـــسو بـــا يافتـــه). 5، 25-27(نيـــست 

ــه   ــر، مطالع ــده حاض ــان   آين ــلامت زن ــي س ــر در بررس   نگ
)Women’s Health Study  ( انجمـن  پيشگيري از سرطان و

ــا  American Association for Cancer (ســرطان آمريك

Research  ( بين دريافت فولات غذايي     يدارهمبستگي معني 
در مقابـل، برخـي     ).28(و خطر سرطان پستان ارائـه نكردنـد         

اند كه دريافت بـالاي فـولات       نگر گزارش كرده  مطالعات آينده 
تواند خطر پيدايش ضايعات سـرطاني را در بافـت پـستان            مي

 در كارآزمـــايي وســـيع .)17، 20، 35، 36(افـــزايش دهـــد 
 ,PLCO) The Prostate, Lung غربـــالگري ســـرطان

Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial ( 
اي هـاي تغذيـه  مشاهده شد كه دريافت بالاي فولات از مكمل 

داري در افزايش خطر بروز سرطان پستان پـس         طور معني به  
 دريافـت فـولات در ايـن        ميانه. داردنقش   %) 32(از يائسگي   

اي از ه ســهم عمــده ميكروگــرم در روز بــود كــ660مطالعــه 
دريافت فولات تام مربوط به مكمل اسـيد فوليـك بـا زيـست          

توان فرض كرد كه در شـرايط       بنابراين، مي . دسترسي بالا بود  
دريافــت فــولات، نقــش مواجهــه مــزمن بــا شــرايط كمبــود 

 كنندگي فولات قابل انتظار است، ولي در شـرايطي        پيشگيري
ذي در الگـوي  كه دريافت مقـادير مناسـب ايـن مـاده ريزمغ ـ          

به صورت مكمل و    (معمول غذايي فرد با دريافت فراتر فولات        
همراه شود، اثر محافظتي فـولات نـه        ) اقلام غذايي غني شده   

شود، بلكـه ممكـن اسـت افـزايش دريافـت           تنها مشاهده نمي  
هـاي   و نئوپلاستيهاي پاتولوژيكفولات باعث پيدايش آسيب  

 ديگر، سـطوح بـالاي اسـيد فوليـك      تبه عبار . )6(اوليه شود   
غييـر  تسـازوكار مـوثر در   (ژنتيـك  تواند در ايجاد تنوع اپي مي

در  تغييـر    يترتيـب، بـا القـا     شركت كند و به ايـن       ) بيان ژن 
هاي سـركوب كننـده     تنظيم بيان ژن باعث سركوب بيان ژن      

). 24،  37(ي پروتوانكـوژن شـود      هـا سازي ژن تومور و يا فعال   
هـا  سازوكارهاي متعددي وجود دارند كه فولات از طريـق آن         

نخست اينكه  .  باشد تواند در فرايند تومورزايي نقش داشته     مي
- متيـل  -5′كمبود فولات موجب كـاهش در ذخيـره سـلولي         

ايــن تركيــب، . شــود مــي(methylTHF-′5) تتراهيــدروفولات
 و در صورت كـاهش دسترسـي         است سنتتازكوآنزيم متيونين 

ــه  ــلولي  methylTHF-′5ب ــطح س ــل-S، س ــونين آدنوزي متي
)SAM ( افـــت يكـــاهش خواهـــد)در نتيجـــه.)8، 38-40  ،

- پديـدار مـي    DNAهيپومتيلاسيون عمومي در سطح رشته      
با افزايش در بيـان   DNA  كاهش در چگالي متيلاسيون.شود
ن هـاي پروتوآنكـوژ   هاي مستعد كننده سـرطان يعنـي ژن       ژن

به علاوه، زماني كه سطوح فـولات سـلولي     . حائز اهميت است  
پايين باشد، سنتز تيميديلات از اوراسيل كـه بـه نوبـه خـود              
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 متـيلن تتراهيـدروفولات هـست،       -10′و 5′نيازمند كوآنزيم     
كاهش يافتـه و موجـب كـاهش سـطوح تيميـديلات و ورود              

  جا در داخـل تركيـب سـاختاري رشـته    طور نابهيوراسيل به

DNAهيپومتيلاسـيون   ). 39،  41(شـود   ميDNA     بـه دليـل 
تواند با ساير تظاهرات ملكولي همانند       مي كمبود مزمن فولات  

هاي پروتوانكوژن،  شكستگي    اي در ژن  هاي نقطه وقوع جهش 
   شكــــستگي كرومــــوزومي و تــــشكيل،DNA در رشــــته

  كمبـود طـولاني مـدت فـولات       . )10( نوكلئوس همراه شـود     
ــه ــر   نظــر مــي ب ــا هيپرمتيلاســيون جزاي  CPGرســد كــه ب

)Cytosine phosphate guanosine (  ــور در منطقــه پروموت
هاي دخيـل در سيـستم      هاي متعدد سركوبگر تومور يا ژن     ژن

.  داشــته باشــدهــا ارتبــاط  و كــاهش بيــان آنDNAتــرميم 
. )29(ها با ايجاد سرطان ارتباط دارد       هيپرمتيلاسيون اين ژن  

بنابراين، با توجه به نقش كوآنزيمي فولات در مراحل مختلف          
 ميتـوز    ، فراينـد   DNA سنتز، ترميم و متيلاسيون      يبيولوژيك

سلولي سالم وابسته به مقادير دريافت مناسب ايـن ويتـامين           
توانـد  است و كمبود طولاني و متوالي در دريافت غذايي، مـي          

 يالبته، عوامل ديگر  .  نئوپلاسم باشد  رشدخود مستعد كننده    
نظير كوبالامين كه در روند متابوليكي فعاليـت فـولات نقـش     

ت قابليـت تـداخل را      دارد، نيز در صورت كمبود دريافت فولا      
  .      )6(تواند ايجاد كند مي

اي اسـت كـه بـر       كننـده بـالقوه   الكل از عوامـل مخـدوش     
سزايي دارد و با توليـد   و جذب فولات تاثير به    يدسترسزيست

) به واسطه فعـال شـدن آنـزيم الكـل دهيـدروژناز           (استالدئيد  
تواند با متابوليسم فعال سلولي فولات تداخل ايجاد كند و          مي

به عنوان عامل مستعد كننـده تـشكيل تومـور نقـش داشـته              
شده است كه كمبود    در بسياري از مطالعات نشان داده       . باشد

دريافت فولات با خطر بروز سرطان پستان تنها زمـاني قابـل            
عنوان عامل  دار است كه مقادير مصرف الكل به        توجه و معني  

 در   بر ايـن،   علاوه. كننده مورد توجه قرار گرفته باشد     مخدوش
ــژوهش  ــر نقــش مــستعدكننده و   Feigelsonپ و همكــاران ب

دار كمبود فولات در پيدايش تومورهاي بدخيم پسـتان        معني
در گروهي از افراد كه مصرف كننده مقـادير بـالايي از الكـل              

  .)28( بودند، اشاره شده بود
Van England و همكاران نيز نشان دادند كمبود دريافت 

توانـد بـا تغييـرات      كنندگان الكـل مـي    فولات تنها در مصرف   
ملكولي منتج به پيدايش سـرطان همبـستگي داشـته باشـد            

وليـسم فـولات، در     گر الكـل در متاب    با وجود اثر مداخله   . )30(
دليل عدم مصرف الكل به دلايل اعتقادي شرايط        جامعه ما به    

 القـوه اي از اثر اين عامل مخدوشگر به      تعديل شده تر و   مناسب
براي بررسي ارتباط وضعيت دريافت فولات با خطـر سـرطان           

  .پستان حاصل شد
تـوان  احتمال سوگيري انتخاب و سوگيري يادآوري را مي       

حـال هـم در     بـا ايـن   .  مطالعه حاضر دانست   هاياز محدوديت 
گروه مورد و هم در گروه شاهد، ميزان شركت افراد بـالا بـود              

را نـسبتا   كه اثر بـالقوه سـوگيري انتخـاب در نتـايج مطالعـه              
هاي برخي متغيرها در بعـضي      در ضمن، داده  . دهدكاهش مي 

هـاي آمـاري روي   از افراد مطالعه در دسترس نبـود و تحليـل        
از آن جــا كــه . جامعــه مــورد مطالعــه انجــام شــدبخــشي از 

هاي مطالعـه از چهـار مركـز بهداشـتي درمـاني تحـت               نمونه
دسـت آمـد،     بـه    شهيد بهشتي علوم پزشكي   دانشگاه  پوشش  

تواند نمايانگر شرايط جمعيت كلي     هاي اين مطالعه نمي   يافته
هاي اين مطالعـه بـه      زنان تهراني باشد و هرگونه تعميم يافته      

تعـداد افـراد حـائز      . ل بايد با احتياط صورت پذيرد     جمعيت ك 
طـور  شرايط مطالعه با سـرطان پـستان پـس از يائـسگي بـه               

هاي طرح  كي ديگر از محدوديت   يتواند  نسبي پايين بود و مي    
: عبـارت بودنـد از    نقـاط قـوت مطالعـه       از  برخي  . به شمار آيد  

ميـزان بـالاي شـركت افـراد در مطالعـه، تخمـين فـولات در        
بـه دليـل اثـر      (كردنـد   اي كـه از الكـل اسـتفاده نمـي         جامعه

كنندگي الكـل در رابطـه فـولات بـا خطـر سـرطان              مخدوش
 و تخمين بهتر از وضعيت دريافت فولات در جامعه به     ) پستان

 .سازياري و غنييدليل عدم مكمل
دست آمـده در ايـن مطالعـه مؤيـد          هاي به   در كل، يافته  

انه فولات و كاهش شانس     همبستگي بين افزايش دريافت روز    
همبـستگي  . ابتلا بـه سـرطان پـستان پـس از يائـسگي بـود             

دســت آمــده تنهــا پــس از تعــديل اثــر متغيرهــاي       بــه
كنندة بالقوه سن در زمان تشخيص بيماري و انـرژي      مخدوش

البتـه، ايـن   . دسـت آمـد  دريافتي روزانه افراد مورد مطالعه به       
ــصر    ــذيري از م ــدوديت در تأثيرپ ــا مح ــه ب ــل و يافت ف الك

برانگيـز   دليـل بحـث    به. سازي موادخوراكي با فولات بود    غني
شناسـي  بودن شواهد موجود، نقش دوگانـه فـولات در سـبب          

كننده بالقوه در    به بررسي ساير عوامل مخدوش     سرطان و نياز  
) به دليل چندعليتي بـودن بيمـاري      (پيدايش سرطان پستان    

رسـي سـاير    شـود در آينـده مطالعـاتي جهـت بر         پيشنهاد مي 
اي مــؤثر در واكــنش متيلاســيون ماننــد    عوامــل تغذيــه 

در ) در سـطوح سـرمي و دريافـت       (پيريدوكسين و كوبالامين    
هـاي  همبستگي با شانس ابتلا به سرطان پستان در پـژوهش         

  . ذيردصورت پ شاهدي -مورد
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 سپاسگزاري
در ايــن طــرح و از كننــدگان از بيمــاران و ســاير شــركت

تحقيقات خـون و انكولـوژي دانـشگاه        كز  مسئولان محترم مر  
مركـز تحقيقـات    جهـت حمايـت مـالي و         علوم پزشكي تبريز  

، پرســتاران سـرطان دانـشگاه علــوم پزشـكي شــهيد بهـشتي    
 بـراي   دانشگاه علوم پزشـكي شـهيد بهـشتي       هاي  بيمارستان
دريغــشان جهــت پيــشبرد ايــن پــژوهش  هــاي بــيحمايــت

ها  و خانمهليخسروشا كريمياز آقايان  .شود مييسپاسگزار
 جهــت همكــاري در هــادي و جنيــدي، احــساني، آبدوســت

ايـن  در ضـمن،      .آيد عمل مي  پرسشگري تشكر و قدرداني به    
نامـه دوره كارشناسـي     هـاي پايـان   مقاله استنتاج شده از داده    

علوم تغذيـه مـصوب دانـشكده علـوم تغذيـه و صـنايع              ارشد  
ــشتي      ــهيد به ــكي ش ــوم پزش ــشگاه عل ــذايي دان ــتغ .اس
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Background and Objective: Dietary folate deficiency may contribute to tumorogenesis in many sorts of 
malignancies. By considering the increasing incidence rate of breast cancer in Iran, this study was 
conducted to investigate the association between dietary folate intake and breast cancer risk. 

Materials and Methods: In this case-control study, 177 patients with breast cancer and 169 control 
subjects with no family history of malignancy were recruited from hospitals affiliated to Shahid-Beheshti 
University of Medical Sciences, Tehran. Standard questionnaires were used to collect data on 
demographic characteristics, physical activity, and food frequency consumption for the previous year. 
Total daily energy and folate intakes were estimated using the Nutritionist IV software. 

Results: No statistically significant correlation was observed between daily dietary intake of folate and 
breast cancer risk in the sample population. However, the results showed a significant inverse association 
between daily intake of dietary folate and risk of breast cancer in postmenopausal women (OR=0.17; 
95%CI: 0.035-0.88). Increases in the strata of daily folate intakes were associated with decreasing trends 
of ORs in postmenopausal breast cancer risk (Pfor trend =0.036), where the OR of folate intake at the 2nd 
tertile was 0.26 (95%CI: 0.05-1.22) and at the 3rd tertile was 0.17 (95%CI: 0.035-0.88). 

Conclusion: Based on the findings, folate intake was not correlated with breast cancer risk in the total 
sample population, whereas higher intakes of folate was inversely associated with postmenopausal breast 
cancer risk. 

Keywords: Folate, Dietary intake, Breast cancer, Case-control, Food frequency questionnaire 
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