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چکيده
پيش‌زمينه و هدف: ديابت نوع 2 به‌عنوان يک بيماري مزمن غيرواگير در بسياري از کشورها ظاهر شده و با افزايش عوامل خطرزاي قلبي-عروقي همراه است. نقش فعاليت جسماني به‌عنوان يک مداخله مفيد در پيشگيري، مديريت و درمان ديابت نوع 2 ثابت شده است. بااين‌وجود در مورد نوع و شدت فعاليت‌هاي ورزشي هنوز اختلاف‌نظرهايي وجود دارد. هدف پژوهش حاضر مقايسه تأثير تمرينات هوازي، تمرينات مقاومتي و تمرينات ترکيبي بر سطوح پلاسمايي هموسيستئين و برخي عوامل خطر قلبي عروقي در بيماران مبتلا به ديابت نوع دو بود.
مواد و روش‌ کار: 44 فرد مبتلا به ديابت نوع دو با دامنه سني 30 الي 55 سال در اين مطالعه شرکت کردند. آزمودنيها به‌طور تصادفي در يکي از چهار گروه تمرين هوازي، مقاومتي، ترکيبي و کنترل قرار گرفتند (تعداد هر گروه 11 نفر). برنامه تمريني اختصاص‌يافته به هر گروه به مدت 12 هفته و سه جلسه در هفته انجام شد. جهت بررسي متغيرهاي وابسته نمونه‌هاي خوني يک روز قبل و 48 ساعت پس از آخرين جلسه تمريني از تمامي آزمودنيها گرفته شد. تحليل داده‌ها با استفاده از آزمون‌هاي تي زوجي و آنواي يک‌راهه در سطح معني‌داري کمتر از ۵ درصد انجام گرفت.
يافته‌ها: پس از 12 هفته شرکت در فعاليت ورزشي ميانگين کلسترول تام (p=0.001)، ليپو‌پروتئين کم‌چگال (p=0.001)، هموسيستئين (p=0.011) و شاخص آتروژنيک پلاسما (p=0.01) در گروه تمرين ترکيبي کاهش معنيدار و سطوح ليپو‌پروتئين با چگالي بالا (p=0.036) در اين گروه پس از مداخلات تمريني افزايش معنيداري داشت. همچنين پس از 12 هفته مداخله تمريني در گروه تمرين هوازي سطوح هموسيستئين (p=0.038) و در گروه تمرين مقاومتي سطوح کلسترول تام (p=0.028) کاهش معنيداري يافتند.
بحث و نتيجه‌گيري: با توجه به نتايج حاصل از پژوهش حاضر به نظر ميرسد تمرينات ترکيبي با کاهش معني‌دار سطوح هموسيستئين، بهبود پروفايل ليپيدي و شاخص آتروژنيک پلاسما، مي‌تواند به‌عنوان يک مداخله مؤثر در کاهش عوامل خطرزاي قلبي-عروقي در بيماران ديابتي نوع 2 توصيه شود.
کليدواژه‌ها: تمرين ورزشي، تمرين ترکيبي، ديابت نوع دو، نيم‌رخ ليپيدي، هموسيستئين، شاخص آتروژنيک پلاسما
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مقدمه
 ديابت نوع دوم يکي از بيماري‌هاي متابوليک است که با کمبود مطلق يا نسبي انسولين، افزايش گلوکز خون و اختلال در متابوليسم کربوهيدرات، چربي و پروتئين همراه است (1). علاوه بر اين، ديابت نوع 2 نسبت به بيماري قلبي عروقي (CVD) که عامل اصلي مرگ‌و‌مير در سراسر جهان محسوب مي‌شود شيوع بيشتري دارد. تقريباً 2/32درصد از افراد مبتلا به ديابت نوع 2 به CVD مبتلا هستند و ميزان بروز سکته مغزي و بيماري عروق کرونر در اين افراد بيشتر است (2). همچنين افراد بزرگ‌سال مبتلا به ديابت 50 درصد بيشتر از افراد سالم در معرض خطر مرگ به هر دليلي هستند، علاوه بر اين خطر، ابتلا به ديابت عوارض بي‌شمار ديگري را نيز در پي دارد (3). در سال 2021، انجمن بين‌المللي ديابت تخمين زد که از هر 11 بزرگ‌سال در جمعيت 20 تا 79 ساله جهان، 1 نفر با ديابت زندگي مي‌کنند که معادل 537 ميليون نفر است (4, 5). يکي از عوامل خطر اصلي براي ديابت نوع دو و عوارض ناشي از آن، کم‌تحرکي است (6). فعاليت جسماني به‌عنوان يک روش درماني غيردارويي مهم براي ديابت نوع 2، پيشنهاد شده است (7). در حال حاضر، بسياري از مردم ميدانند که ديابت نوع 2 به دليل يک سبک زندگي کم‌تحرک ايجاد مي‌شود و يکي از مؤلفه‌هاي سلامتي که در درمان و پيشگيري از ديابت نوع دوم مؤثر است، ورزش يا فعاليت جسماني روزانه است (8). بهبود سطح گلوکز خون، افزايش حساسيت به انسولين، پيشگيري يا تأخير در ابتلا به ديابت نوع 2 و کاهش غلظت گلوکز، همگي از مزاياي ورزش منظم بيماران مبتلا به ديابت هستند (9). از اين نظر، فعاليت جسماني منظم فوايد سلامتي زيادي دارد، زيرا از ايجاد بيماري‌هاي مزمن غيرواگير جلوگيري مي‌کند و درنتيجه خطر مرگ‌و‌مير زودرس را کاهش مي‌دهد. علاوه بر اين، فعاليت ورزشي از بسياري از عوامل خطر آترواسکلروتيک، ازجمله فشارخون بالا، مقاومت به انسولين و عدم تحمل گلوکز، غلظت تري گليسيريد و کلسترول بالا و هموسيستئين جلوگيري مي‌کند (10).
هموسيستئين آمينواسيد سولفورداري است که مي‌تواند از طريق رمتيالسيون به کمک فوليک اسيد و ويتامين‌هاي B6 و B12 دوباره به متيونين تبديل شود. افزايش سطوح هموسيستئين تأثيرات نامطلوبي بر عملکرد سيستم انعقادي خون و عملکرد ضدترومبيک و گشادکنندگي عروق توسط نيتريک اکسايد دارد و از اين طريق مي‌تواند باعث افزايش خطر ترومبوز، سکته قلبي و افزايش مرگ‌و‌مير در بيماران مبتلا به ديابت نوع 2 باشد. کاهش 25 درصدي هموسيستئين با کاهش 11 درصدي ابتلا به بيماريهاي ايسکمي همراه است (11). علاقه به ارتباط بين T2DM و هموسيستئين (Hcy) زماني برانگيخت که Hcy پلاسما به‌عنوان يک عامل خطر مستقل براي بيماري آترواسکلروتيک کرونر شناخته شد (12). اين علت اصلي مرگ در بيماران T2DM است (13). از دهه 1960، چندين مطالعه ارتباط Hcy با CVD را در افراد پس از مرگ مبتلا به آرترواسکلروز گسترده نشان داده‌اند (12-14). مشخص شده است که بيماران T2DM نسبت به افراد سالم داراي سطوح tHcy پلاسما مشابه يا بالاتر هستند (15, 16). ارتباط مطلوبي بين سطوح انسولين يا مقاومت به انسولين و سطوح هموسيستئين پلاسما در چندين تحقيق گزارش شده است. علاوه بر اين، انسولين از فرآيند ترانس سولفوراسيون جلوگيري مي‌کند که براي تبديل هموسيستئين به سيستئين استفاده مي‌شود. Giltay و همکاران، (17) افزايش قابل‌توجهي در tHcy پلاسما در افراد سالم با مقاومت به انسولين (IR) گزارش کردند. در ايالات‌متحده همچنين غلظت بالاي هموسيستئين با سطوح سرمي کم ويتامين B12 و غلظت فولات را در بيماران مبتلا به ديابت نوع 2 گزارش کردند. کاهش سطوح ويتامين B12 و فولات باعث اختلال در مسير متيلاسيون مجدد مي‌شود و درنتيجه کاتابوليسم هموسيستئين را مهار مي‌کند (18). نشان داده شده است که سطح هموسيستئين در خون به دليل ورزش در موش‌ها و انسان‌ها تغيير مي‌کند (19). مطالعات بر روي اثرات برنامه‌هاي تمرين هوازي، مقاومتي و/يا ترکيبي بر سطوح هموسيستئين پلاسما نتايج متفاوتي را به همراه داشته است (20). نتايج پژوهش‌ها نشان مي‌دهد، افزايش 5 μmol/Lin سطح هموسيستئين در گردش، خطر مرگ‌و‌مير را تا 6/33 درصد افزايش مي‌دهد (21, 22). بنابراين، کنترل سطوح هموسيستئين براي کاهش خطر ترومبوژنز و آتروژنز مهم است. تحقيقات صورت گرفته همچنين نشان مي‌دهد کم‌تحرکي با مقادير بالاتر هموسيستئين مرتبط است (13, 14).
 برنامه‌هاي تمريني عمدتاً هوازي مي‌توانند سطوح هموسيستئين را در هنگام مقايسه نتايج قبل و بعد از تمرين حفظ يا کاهش دهند (23, 24). به گفته سيلوا[footnoteRef:4] و همکاران (2014) (25)، فعاليت‌هاي هوازي مي‌تواند سطح هموسيستئين را کاهش دهد و اين کاهش ممکن است با مدت و شدت فعاليت بدني مرتبط باشد. علاوه بر اين، تمرينات هوازي باعث تحريک فعال شدن آنزيم سيستاتيونين بتا سنتاز (CBS) مي‌شود که نقش مهمي در متابوليسم هموسيستئين ايفا مي‌کند. CBS تبديل هموسيستئين به سيستاتيونين را تسهيل مي‌کند و باعث پاک‌سازي آن از بدن مي‌شود (26). به‌علاوه در دو دهه گذشته کالج آمريکايي پزشکي ورزشي تمرينات مقاومتي را به‌عنوان يکه جزء مهم برنامه‌هاي جامع ورزشي تناسب‌اندام براي بهبود عملکرد قلب و عروق در تمام سنين به رسميت شناخته است (27). [4:  Silva] 

برنامه‌هاي تمرين مقاومتي بر متابوليسم اسيدهاي آمينه و پروتئين‌ها تأثير مي‌گذارد. اگرچه اثر تمرين مقاومتي بر سطوح هموسيستئين ناشناخته باقي مانده است، افزايش تقاضاي انرژي مي‌تواند منجر به کاهش سطح هموسيستئين شود (28, 29).
بااين‌حال، اثرات فعاليت بدني منظم بر سطوح هموسيستئين به‌خوبي موردبررسي قرار نگرفته است. از طرفي، بيماري قلبي عروقي آترواسکلروتيک (ASCVD) به وضعيتي اطلاق مي‌شود که شامل تجمع کلسترول در شريان‌ها مي‌شود که اغلب به‌صورت بيماري عروق کرونر قلب، بيماري عروق مغزي و بيماري شريان محيطي با منشأ آترواسکلروتيک تظاهر مي‌کند. ASCVD علت اصلي عوارض و مرگ‌و‌مير در بين افراد مبتلا به ديابت در سطح جهان است که منجر به هزينه تخميني سالانه 37.3 ميليارد دلار مي‌شود (30). ديابت نوع 2 (T2DM) با شروع زودرس ASCVDs مرتبط است (30). به‌طور خاص، بيماران ديابتي معمولاً 6/14 سال زودتر نسبت به بيماران بدون ديابت (DM) دچار ناهنجاري‌هاي قلبي عروقي با شدت بيشتري مي‌شوند (31). عوامل خطر ثابت‌شده براي ASCVD شامل فشارخون بالا و ديس ليپيدمي است که در بيماران مبتلا به ديابت T2 شايع است (32). مطالعات نشان داد که بيماراني که از پيش‌شرطي شده بودند با ديس ليپيدمي، متابوليسم چربي و گلوکز (مقاومت به انسولين) را به‌هم‌ريخته بودند که منجر به پيش‌آگهي ضعيف‌تر ASCVD مي‌شد (33). ديس ليپيدمي ديابتي به‌طور خاص با افزايش‌تري گليسيريد (TG) و کاهش سطح کلسترول ليپوپروتئين با چگالي بالا (HDL-C) مشخص مي‌شود، اگرچه غلظت ليپوپروتئين با چگالي کم کلسترول (LDL-C) معمولاً نرمال مي‌ماند (34).
اصطلاح شاخص آتروژنيک پلاسما (AIP) که از طريق log (TG/HDL-C) محاسبه مي‌شود (35)، ويژگي‌هاي متابوليسم غيرطبيعي ليپيدها را در بيماران ديابتي منعکس مي‌کند و همچنين مي‌تواند ميزان متابوليسم غيرطبيعي ليپيدها را نشان دهد (36). مطالعات قبلي نشان داده است که AIP مي‌تواند به‌عنوان يک پيش‌بيني کننده قوي و قابل‌اعتماد فشارخون بالا، تصلب شرايين، بيماري عروق کرونر، نفروپاتي، بيماري کبد چرب غيرالکلي و مرگ‌و‌مير قلبي عروقي در نظر گرفته شود (37). علاوه بر اين، گزارش شده است که مقاومت به انسولين، نشانه بارز ديابت نوع دو ارتباط مثبت و معني‌داري با AIP دارد(38). زوو و همکاران 
يافته‌هاي 15 مطالعه مرتبط را در يک متاآناليز موردبررسي قرار دادند و نتايج نشان داد AIP خطر ابتلا به T2DM را بهتر از ساير پارامترهاي ليپيدي پيش‌بيني ميکند (39). همچنين، نشان داده شده است که AIP با قطر ذرات LDL-C همبستگي منفي دارد و به‌عنوان يک پارامتر غيرمستقيم براي اندازه‌گيري اندازه ذرات LDL-C توصيه مي‌شود. افزايش AIP نشان‌دهنده کاهش قطر ذرات LDL-C است. گزارش شده است که ورزش با بهبود غلظت و فعاليت ليپوپروتئين ليپاز (LPL) در عضلات اسکلتي و تسريع انتقال، تجزيه و دفع چربي، TG ناشتا يا بعد از غذا را کاهش مي‌دهد و HDL-C را افزايش مي‌دهد (40). ثابت شده است که 8 تا 14 هفته تمرين هوازي منجر به کاهش سطح TG ناشتا به ميزان 4 تا 37 درصد و افزايش غلظت HDL-C به ميزان 4 تا 18 درصد مي‌شود. نشان داده شده است. علاوه بر اين، فعاليت بدني پس از تنظيم سن، BMI، DBP و سطوح FPG و UA باعث کاهش AIP مي‌شود (41). دراين‌ارتباط قربانيان و همکاران (2017) تأثير 10 هفته فعاليت ورزشي هوازي را بر شاخصهاي آتروژنيک پلاسما، پروفايل ليپيدي و ترکيب بدني افراد مبتلا به ديابت را موردبررسي قرار دادند نتايج اين پژوهش نشان داد ورزش هوازي و پياده‌روي با حجم و شدت مناسب مي‌تواند بر شاخص‌هاي آتروژنيک پلاسما، نمايه ليپيدي و ترکيب بدن در بيماران ديابتي تأثيرگذار باشد و خطر ابتلا به بيماري‌هاي قلبي عروقي به‌ويژه تصلب شرايين را در اين بيماران کاهش دهد (42). همچنين شيوي شن[footnoteRef:5] و همکاران (2018) طي يک مطالعه مقطعي روي 27827 مرد چيني نشان دادند که فعاليت بدني به‌طور قابل‌توجهي AIP را پس از تنظيم براي سن، شاخص توده بدن، فشارخون دياستوليک و سطح گلوکز خون ناشتا و اسيد اوريک کاهش داد. بعلاوه گزارش کردن که ورزش هوازي با شدت متوسط در مدت هفتگي 90 دقيقه يا بيشتر با کاهش AIP در ميان مردان ميان‌سال در جنوب شرقي چين مرتبط است (43).   [5:  Shiwei Shen] 

 بااين‌وجود در حال حاضر، مطالعات کمي تأثير برنامه‌هاي تمريني مختلف را بر سطوح هموسيستئين، شاخص آتروژنيک پلاسما و نيم‌رخ ليپيدي موردبررسي قرار داده‌اند. بنابراين مطالعه حاضر باهدف بررسي تأثير روش‌هاي مختلف برنامه‌هاي تمريني (هوازي، مقاومتي و ترکيبي) بر سطوح اين شاخص‌ها در افراد مبتلا به ديابت نوع 2 انجام شد.

مواد و روش کار
اين تحقيق از نوع نيمه تجربي و با طرح پيش‌آزمون و پس‌آزمون بود. جامعه آماري تحقيق حاضر را کليه افراد مبتلا به بيماري ديابت استان اردبيل تشکيل دادند. از جامعه آماري موردنظر، 44 نفر مرد واجد شرايط در دسترس با دامنه سني 30 الي 55 سال و ميانگين شاخص توده بدني 35/0±75/28 توسط آزمونگرها انتخاب و به‌صورت تصادفي به چهار گروه مساوي کنترل، تمرين هوازي، تمرين مقاومتي، تمرين ترکيبي تقسيم شدند. تمام آزمودنيها قبل از شروع دوره فرم رضايتنامه آگاهانه را تکميل کردند.
از معيارهاي ورود به تحقيق حاضر مي‌توان به عدم شرکت در فعاليت ورزشي منظم در طي يک سال منتهي به تحقيق، عدم مصرف مواد مخدر، نداشتن سابقه و ابتلا به بيماري‌هاي خاص ازجمله (سرطان، بيماري‌هاي قلبيـ عروقي و ريوي، کبدي)، نداشتن گزارشي از هر نوع ضايعه جسمي يا ارتوپدي که با تمرينات تداخل داشته باشد و برخورداري از آمادگي جسماني لازم جهت شروع برنامه تمريني بود که اين موارد با استفاده از پرسشنامه سابقه پزشکي مورد ارزيابي قرار گرفتند. معيارهاي خروج شامل: سابقه مصرف داروهاي هورموني، داشتن بيماري مزمن و غيبت در جلسات تمرين بيش از دو جلسه بود.
اندازهگيري وزن همـه افـراد در حالت ناشتا و بـا اسـتـفـاده از ترازوي ديجيتالي Seca مدل 813 ساخت کشور آلمان با دقت 1/0 کيلوگرم در حالت بدون کفش و با حداقل لبـاس انجام شد. اندازه‌گيري قد برحسب سانتيمتر و بـا اسـتفاده از متر نواري غيرقابل ارتـجـــاع با دقت 1/0 سانتي‌متر و بين ساعات 00:8 الي 00:10 صبح (هم‌زمان با اندازه‌گيري وزن) بدون کفش و جوراب درحالي‌که پشت به ديوار صاف ايستاده و پاشنه پا، باسن، کتف‌ها و پشت سر با ديــوار تمـاس داشـتند، صورت گرفـت. ضربان قلب استراحت و فعاليت توسط دستگاه ضربان سنج پولار ساخت کشور سوئد اندازه‌گيري شد.
آزمودني‌هاي هر گروه با نظارت آزمونگر به مدت 12 هفته و سه جلسه در هفته (روزهاي شنبه، دوشنبه، چهارشنبه) برنامه تمريني اختصاصي خود را به‌طور کامل انجام دادند. تمرينات هر جلسه شامل سه مرحله گرم کردن، مرحله اصلي و سرد کردن بود. در مرحله گرم کردن از حرکات کششي و نرمشي به مدت 10 دقيقه استفاده شد. سپس هر يک از گروه تمرينات اختصاصي خود مطابق برنامه‌هاي زير انجام دادند.

برنامه تمريني
پروتکل تمريني شامل 12 هفته تمرينات هوازي، مقاومتي و ترکيبي (مقاومتي+هوازي) بود. جلسات تمريني طوري طراحي شده بود که در زمان معيني از روز اجرا ميشد تا ريتم شبانه‌روزي رعايت شود. برنامه هر جلسه تمريني 50 دقيقه بوده است که با 10 دقيقه گرم کردن شامل راه رفتن آرام و حرکات کششي آغاز سپس بدنه اصلي تمرين 30 دقيقه تمرين و با 10 دقيقه سرد کردن که شامل راه رفتن آرام و حرکات کششي و شل کردن عضلات بود، خاتمه مييافت. آزمودني‌هاي گروه تمرين هوازي به مدت 12 هفته و هر هفته 3 جلسه تمرين دويدن روي تردميل به مدت 30 دقيقه با شدت 60درصد تا 70درصد حداکثر ضربان قلب، به‌صورت تناوبي شامل 3 دوره 10 دقيقه‌اي با 5 دقيقه استراحت بين هر دوره انجام دادند. آزمودني‌هاي گروه تمرين مقاومتي نيز به مدت 12 هفته و هر هفته سه جلسهي 60 دقيقهاي تمرين کردند. تمرين اين گروه در هر جلسه شامل 8 حرکت به‌صورت ايستگاهي که شامل 3 ست 10-8 تکرار و با شدت 60درصد يک تکرار بيشينه بود. زمان استراحت بين هر ايستگاه 30 ثانيه و زمان استراحت بين هر ست، 120 ثانيه در نظر گرفته شد. ايستگاه‌ها شامل پرس پا، پشت‌پا، جلو‌پا، پرس سينه، جلو‌بازو، کشش دو‌طرفه به پايين، قايقي نشسته و پشت بازو بود که دربرگيرنده عضلات بزرگ بالاتنه و پايين‌تنه بود. به‌منظور رعايت اصل اضافه‌بار، در پايان هفته دوم دوباره آزمون يک تکرار بيشينه براي آزمودني‌ها سنجش شد تا 60درصد يک تکرار بيشينه براي آن‌ها محاسبه شود. آزمودني‌هاي گروه تمرين ترکيبي نيز به مدت 12 هفته و هر هفته 3 جلسه اجراي کامل هر دو برنامه تمرين هوازي و مقاومتي را انجام دادند. آزمودني‌ها ابتدا برنامه تمرين مقاومتي را انجام دادند، پس‌ازآن 15 دقيقه استراحت کرده و سپس برنامه تمرين هوازي را اجرا کردند. آزمودني‌هاي گروه کنترل نيز در طول تحقيق به زندگي عادي خود ادامه دادند و به آن‌ها توصيه شد در طول زمان مطالعه از شرکت در فعاليت‌هاي بدني منظم و همچنين از رژيم غذايي غيرمعمول خودداري کنند.
به‌منظور بررسي سطوح هموسيستئين، كلسترول، تري گليسيريد، LDL و HDL سرم نمونه‌هاي خوني به مقدار 5 سي‌سي 24 ساعت قبل از اولين جلسه تمريني و 48 ساعت پس از آخرين جلسه تمريني و پس از 12 ساعت ناشتايي از وريد بازويي دست چپ هر آزمودني گرفته شد. کليه نمونه‌گيري‌ها در ساعت معيني از روز (بين ساعات 8 الي 10 صبح) انجام شد. اندازه‌گيري سطوح هموسيستئين با استفاده از روش الايزا (Enzyme-linked immunosorbent assay) و کيت آزمايشگاهي هموسيستئين ساخت شرکت Axis_ shield diagonist کشور آلمان استفاده شد. همچنين کلسترول با روش نورسنجي آنزيمي (شرکت پارس آزمون، ايران)، تري گليسيريد با روش آنزيمي کالري متري (شرکت پارس آزمون، ايران)، LDL و HDL نيز با روش آنزيمي کالري متري (کيت تجاري راندوکس، شرکت کانتي آنتريم انگلستان) موردسنجش قرار گرفتند.
جهت بررسي نرمال بودن داده‌ها از آزمون آماري شاپيرو ويلک، براي بررسي تغييرات درون‌گروهي متغيرهاي اندازه‌گيري شده از آزمون تي زوجي و از آزمون آماري آنواي يک‌راهه براي بررسي اختلاف بين گروه‌ها در دو مرحله پيش‌آزمون و پس‌آزمون استفاده شد و در صورت وجود اختلاف معني‌دار بين گروه‌ها از آزمون تعقيبي LSD جهت مشخص کردن منبع اختلاف استفاده شد. سطح معني‌داري تحقيق حاضر 05/0>P در نظر گرفته شد. تمام داده‌ها با استفاده از نرم‌افزار SPSS ويرايش 21 مورد تجزيه‌وتحليل قرار گرفت.

يافته‌ها
نتايج حاصل از آزمون کلموگروف – اسميرنف بيانگر توزيع نرمال داده‌ها در گروه‌هاي مختلف بود. همچنين از آزمون لوين براي بررسي همگني واريانس‌ها استفاده‌شده که نشان‌دهنده برابري واريانس‌ها در گروه‌هاي مختلف بود (05/0p>).
ميانگين و انحراف معيار ويژگي‌هاي عمومي و فيزيولوژيکي چهار گروه در جدول 1 ارائه شده است. نتايج حاصل از آزمون آماري t مستقل نشان داد هيچ‌کدام شاخص‌هاي اندازه‌گيري شده در دو گروه در حالت پايه اختلاف معني‌داري با هم نداشتند (05/0p>). ميانگين تغييرات سطوح هموسيستئين، شاخص آتروژنيک پلاسما و ساير عوامل خطر قلبي متابوليک از حالت پايه تا پس از مداخله ورزشي، براي آزمودني‌ها بر اساس گروه‌هاي مختلف در جدول 2 نشان داده شده است. نتايج حاصل از اين جدول نشان مي‌دهد در حالت پايه تفاوت معني‌داري بين گروه‌ها وجود ندارد. در گروه تمرين ترکيبي پس از 12 هفته مداخله تمريني کاهش معني‌داري در کلسترول تام (p=0.001)، ليپو‌پروتئين کم‌چگال (p=0.001)، هموسيستئين (p=0.011) مشاهده شد. از طرفي سطوح ليپو‌پروتئين با چگالي بالا (p=0.036) در اين گروه پس از مداخلات تمريني افزايش معني‌داري داشت. پس از 12 هفته مداخله تمريني در گروه تمرين هوازي سطوح هموسيستئين (p=0.038) و در گروه تمرين مقاومتي سطوح کلسترول تام (p=0.028) کاهش معني‌داري يافتند. همچنين نتايج نشان داد که در گروه تمرين ترکيبي پس از 12 هفته مداخله تمريني کاهش معني‌داري در سطوح شاخص آتروژنيک پلاسما (p=0.01) مشاهده شد.
در مقايسه بين گروه‌ها پس از 12 هفته مداخله تمريني در هيچ‌کدام از گروه‌ها تغييرات معني‌داري در سطوح هموسيستئين (p=0.27) و شاخص آتروژنيک پلاسما (p=0.13) مشاهده نشد (جدول 2).
مقايسه تأثير تمرينات هوازي، مقاومتي و ترکيبي بر سطوح سرمي هموسيستئين، شاخص آتروژنيک پلاسما و برخي عوامل خطرزاي قلبي عروقي در بيماران مبتلا به ديابت نوع 2	معرفت سياه کوهيان و همکاران
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جدول (1): شاخص‌هاي آنتروپومتريکي و فيزيولوژيکي گروه‌هاي موردمطالعه
	متغيرها
	گروه
	 مراحل
	انحراف معيار± ميانگين
	P
بين گروهي

	سن (سال)
	تمرين هوازي
	پيش‌آزمون
	7/5±12/43
	41/0

	
	
	پس‌آزمون
	---------
	

	
	
	P درون‌گروهي
	
	

	
	تمرين مقاومتي
	پيش‌آزمون
	5/5±87/42
	

	
	
	پس‌آزمون
	---------
	

	
	
	P درون‌گروهي
	
	

	
	تمرين ترکيبي
	پيش‌آزمون
	2/4±52/44
	

	
	
	پس‌آزمون
	---------
	

	
	
	P درون‌گروهي
	
	

	
	
	
	
	

	
	کنترل
	پيش‌آزمون
	1/4±04/42
	

	
	
	پس‌آزمون
	---------
	

	
	
	P درون‌گروهي
	
	

	شاخص توده بدن
(kg/)
	تمرين هوازي
	پيش‌آزمون
	54/0±61/28
	038/0

	
	
	پس‌آزمون
	52/0±05/26
	

	
	
	P درون‌گروهي
	001/0
	

	
	تمرين مقاومتي
	پيش‌آزمون
	46/8±85/26
	

	
	
	پس‌آزمون
	11/2±98/27
	

	
	
	P درون‌گروهي
	52/0
	

	
	تمرين ترکيبي
	پيش‌آزمون
	63/0±92/29
	

	
	
	پس‌آزمون
	74/0±05/26
	

	
	
	P درون‌گروهي
	001/0
	

	
	کنترل
	پيش‌آزمون
	20/0±42/28
	

	
	
	پس‌آزمون
	12/2±14/28
	

	
	
	P درون‌گروهي
	86/0
	

	چربي بدن
(%)
	تمرين هوازي
	پيش‌آزمون
	15/1±87/35
	21/0

	
	
	پس‌آزمون
	19/1±42/32
	

	
	
	P درون‌گروهي
	024/0
	

	
	تمرين مقاومتي
	پيش‌آزمون
	91/0±21/36
	

	
	
	پس‌آزمون
	85/1±10/34
	

	
	
	P درون‌گروهي
	004/0
	

	
	تمرين ترکيبي
	پيش‌آزمون
	91/2±21/36
	

	
	
	پس‌آزمون
	85/0±10/32
	

	
	
	P درون‌گروهي
	001/0
	

	
	کنترل
	پيش‌آزمون
	20/0±20/33
	

	
	
	پس‌آزمون
	85/2±18/33
	

	
	
	P درون‌گروهي
	
	



جدول (2): مقايسه ميانگين و انحراف معيار متغيرهاي وابسته پژوهش قبل و پس از 12 هفته مداخله تمريني در گروه‌هاي مورد و شاهد
	متغيرها
	گروه
	مراحل
	انحراف معيار ± ميانگين
	مقدار P
	F

	
	
	
	
	درون‌گروهي
	بين گروهي
	

	کلسترول تام
(mg/dl)

	تمرين هوازي
	پيش‌آزمون
	93/21±42/195
	066/0
	056/0
	3

	
	
	پس‌آزمون
	14/0±33/189
	
	
	

	
	تمرين مقاومتي
	پيش‌آزمون
	41/11±28/192
	028/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	24/30±25/180
	
	
	

	
	تمرين ترکيبي
	پيش‌آزمون
	15/0±13/197
	001/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	68/14±28/179
	
	
	

	
	کنترل
	پيش‌آزمون
	27/11±12/196
	58/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	14/10±21/197
	
	
	

	ليپو‌پروتئين کم‌چگال
(mg/dl)
	تمرين هوازي
	پيش‌آزمون
	14/40±22/102
	185/0
	068/0
	3

	
	
	پس‌آزمون
	87/11±32/96
	
	
	

	
	تمرين مقاومتي
	پيش‌آزمون
	11/31±16/108
	098/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	31/40±56/101
	
	
	

	
	تمرين ترکيبي
	پيش‌آزمون
	14/33±65/115
	001/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	01/30±12/87
	
	
	

	
	کنترل
	پيش‌آزمون
	74/25±21/98
	42/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	26/13±21/99
	
	
	

	ليپو‌پروتئين با چگالي
بالا
(mg/dl)
	تمرين هوازي
	پيش‌آزمون
	10/31±24/40
	387/0
	32/0
	3

	
	
	پس‌آزمون
	17/56±32/41
	
	
	

	
	تمرين مقاومتي
	پيش‌آزمون
	23/54±46/37
	248/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	56/16±52/42
	
	
	

	
	تمرين ترکيبي
	پيش‌آزمون
	12/20±41/36
	036/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	32/11±23/43
	
	
	

	
	کنترل
	پيش‌آزمون
	36/12±62/37
	322/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	15/89±32/36
	
	
	

	تري‌گليسريد
(mg/dl)
	تمرين هوازي
	پيش‌آزمون
	36/40±62/211
	065/0
	02/0
	3

	
	
	پس‌آزمون
	15/47±32/195
	
	
	

	
	تمرين مقاومتي
	پيش‌آزمون
	10/31±24/194
	062/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	74/36±15/156
	
	
	

	
	تمرين ترکيبي
	پيش‌آزمون
	10/31±24/192
	058/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	74/36±15/156
	
	
	

	
	کنترل
	پيش‌آزمون
	16/11±24/190
	089/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	14/25±74/188
	
	
	

	هموسيستئين
(ميکرومول در ليتر)
	تمرين هوازي
	پيش‌آزمون
	81/32±0/26
	038/0
	27/0
	3

	
	
	پس‌آزمون
	66/11±0/23
	
	
	

	
	تمرين مقاومتي
	پيش‌آزمون
	63/20±0/24
	058/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	47/91±0/22
	
	
	

	
	تمرين ترکيبي
	پيش‌آزمون
	11/31±0/25
	011/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	26/14±0/22
	
	
	

	
	کنترل
	پيش‌آزمون
	71/11±0/24
	185/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	15/26±0/24
	
	
	

	شاخص آتروژنيک پلاسما
Log(TG/HDL-C)))
	تمرين هوازي
	پيش‌آزمون
	36/0
	58/0
	13/0
	3

	
	
	پس‌آزمون
	34/0
	
	
	

	
	تمرين مقاومتي
	پيش‌آزمون
	31/0
	061/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	25/0
	
	
	

	
	تمرين ترکيبي
	پيش‌آزمون
	37/0
	01/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	20/0
	
	
	

	
	کنترل
	پيش‌آزمون
	35/0
	218/0
	
	

	
	
	پس‌آزمون
	36/0
	
	
	




بحث و نتيجه‌گيري
 درمجموع، نتايج تحقيق حاضر نشان داد تمرينات ترکيبي پس از 12 هفته باعث ايجاد تغييرات مطلوبي در سطوح سرمي هموسيستئين و برخي از عوامل خطرزاي قلبي عروقي در بيماران مبتلا به ديابت شد. سطوح هموسيستئين پس از 12 هفته تمرين در هر دو گروه تمرين هوازي و تمرين ترکيبي کاهش معني‌داري يافت. نتايج پژوهش حاضر در مورد تأثير فعاليت ورزشي بر سطوح هموسيستئين سرم هم‌راستا با نتايج مطالعات باکنر و همکاران (44)، هلگرن و همکاران (45) و سيلوا و همکاران (46) است. سطوح بالاي هموسيستئين ممکن است با افزايش چاقي، تغذيه ناکافي و کم‌تحرکي مرتبط باشد. همچنين نتايج پژوهش الوماري و همکاران نشان مي‌دهد که فعاليت بدني منظم ممکن است يک استراتژي درماني اضافي براي کاهش سطوح هموسيستئين، صرف‌نظر از سبک زندگي و ويتامين‌هاي B باشد (47). در يک مطالعه‌اي که در کشور برزيل به بررسي تأثير فعاليت بدني بر غلظت کل هموسيستئين و عوامل خطرزاي قلبي عروقي در بزرگ‌سالان مبتلا به ديابت نوع 2 صورت گرفت به اين نتيجه رسيدند که افراد مسن فعال مبتلا به ديابت نوع 2 داراي مقادير هموسيستئين، نمرات خطر قلبي عروقي و دور کمر پايين‌تري در مقايسه با افراد غيرفعال بودند و اين‌گونه نتيجه‌گيري شد که افراد مسن فعال کمتر از افراد مسن غيرفعال در معرض خطر قلبي عروقي قرار دارند. فعاليت بدني از طريق مکانيزم‌هاي مختلفي منجر به کاهش هموسيستئين سرم مي‌شود. فعاليت بدني احتمالاً از طريق افزايش جذب ويتامين‌هاي مؤثر در چرخه هموسيستئين به‌ويژه ويتامين‌هاي گروه B در روده به کاهش ميزان هموسيستئين خون کمک مي‌کند. همچنين فعاليت بدني، با افزايش آنتي‌اکسيدان‌ها سبب تعديل استرس اکسيداتيو و درنهايت کاهش غلظت هموسيستئين سرم مي‌شود. بنابراين ميتوان گفت که فعاليت بدني، با افزايش اثر آنتي‌اکسيدانها، سبب تعديل استرس اکسيداتيو شده و درنهايت منجر به کاهش غلظت هموسيستئين خون مي‌شود که درنتيجه ميتواند خطر ابتلا به بيماريهاي قلب و عروق را کاهش دهد (48, 49) که نتايج مطالعه حاضر را تائيد مي‌کند. از طرف ديگر طي فعاليت ورزشي به دليل افزايش نياز به انرژي، کاتابوليزم اسيدهاي آمينه افزايش مي‌يابد که يکي از اين اسيدهاي آمينه متيونين است، کاهش متيونين مي‌تواند منجر به کاهش سطوح هموسيستئين سرم شود.
در تحقيق حاضر، در مورد هموسيستئين، نتايج ما کاهش سطح آن را در ورزش‌هاي هوازي نسبت به تمرينات مقاومتي نشان مي‌دهد، که ممکن است به دليل افزايش عملکرد اندوتليال باشد که باعث افزايش اتساع عروق و بهبود جريان خون مي‌شود. علاوه بر اين، تمرينات هوازي باعث تحريک فعال شدن آنزيم سيستاتيونين بتا سنتاز (CBS) مي‌شود که نقش مهمي در متابوليسم هموسيستئين ايفا مي‌کند. CBS تبديل هموسيستئين به سيستاتيونين را تسهيل مي‌کند و باعث پاک‌سازي آن از بدن مي‌شود (50).
 علاوه بر اين، مطالعات ديگر نشان داد که تمرينات هوازي با افزايش ظرفيت آنتي‌اکسيداني مرتبط است که مي‌تواند به مقابله با استرس اکسيداتيو و کاهش سطح هموسيستئين کمک کند. اين مکانيسم‌ها درمجموع نشان مي‌دهد که تمرينات هوازي اثرات مفيدي بر متابوليسم هموسيستئين دارند (51, 52). اين نتيجه همسو با مطالعات بيژه و همکارانش (2011) بود که گزارش دادند تمرينات هوازي در مقايسه با تمرينات مقاومتي در کاهش سطح هموسيستئين مؤثرتر است. اين مطالعه شامل يک مداخله 12 هفته‌اي بود که در آن شرکت‌کنندگان به دو گروه تمرين مقاومتي و ورزش هوازي تقسيم شدند. گروه تمرين هوازي کاهش قابل‌توجهي در سطح هموسيستئين نشان داد، درحالي‌که تمرين مقاومتي سطح هموسيستئين را افزايش داد. اين يافته‌ها نشان مي‌دهد که تمرينات هوازي ممکن است تأثير بارزتري بر متابوليسم هموسيستئين نسبت به تمرينات مقاومتي داشته باشد (53). در مقابل، هرمان و همکاران (2003) (54). دريافتند که تمرينات بدني مي‌توانند سطح هموسيستئين را افزايش دهند، که ممکن است به مدت طولاني و سختي تمرين يک فرد مرتبط باشد. برخي از افراد ممکن است اين تغييرات را نامشخص بدانند زيرا ممکن است سطح هموسيستئين بالا احتمال ابتلا به بيماري قلبي را افزايش دهد. اگر اين درست است، اگر ورزش بدني باعث افزايش هموسيستئين پلاسما شود، چگونه مي‌تواند از بيماري قلبي محافظت کند؟
با توجه به اينکه تمرينات مقاومتي تأثير قابل‌توجهي بر روي هموسيستئين دارد، تمرينات مقاومتي به افزايش توده عضلاني و قدرت منجر مي‌شود که منجر به افزايش مصرف انرژي در استراحت و پتانسيل افزايش اکسيداسيون چربي مي‌شود. اين ممکن است به مديريت وزن و کاهش چاقي کمک کند. اين عوامل با کاهش سطح هموسيستئين مرتبط هستند (55).
 در مقابل، يک تحقيق نشان داد که سطح هموسيستئين پلاسمايي بيماران ديابتي نوع 2 به‌طور قابل‌توجهي تحت تأثير برنامه‌هاي تمريني هوازي يا مقاومتي قرار نمي‌گيرد. توضيح اساسي براي اين پديده فرکانس کم ورزش است و تنظيم بالقوه گلوتامات سيستئين ليگاز با افزايش سن کاهش مي‌يابد. درواقع، اگر بيش از دو جلسه در هفته انجام شود، سطوح هموسيستئين پلاسما ممکن است به‌طور قابل‌توجهي متفاوت باشد (56).
همچنين مطالعات نشان ميدهند افراد با سطوح بالاي هموسيستئين بيشتر تحت تأثير فعاليت ورزشي قرار ميگيرند. دراين‌ارتباط اوکارا و همکاران گزارش کردند افرادي که غلظت هموسيستئين آن‌ها بالاتر از 15 ميکرومول بر ليتر باشد با تمرينات منظم هوازي به‌طور معني‌داري غلظت هموسيستئين کاهش مي‌يابد (25, 57). همچنين به نظر مي‌رسد يکي از دلايل عدم کاهش معني‌دار سطوح هموسيستئين در گروه تمرين مقاومتي سطوح پايين هموسيستئين در اين افراد نسبت به ساير گروه‌ها در حالت پايه باشد.
در بخش ديگري از پژوهش، يافتهها نشان داد 12 هفته فعاليت ورزشي باعث کاهش معني‌دار ميزان کلسترول تام، ليپوپروتئين کم چگال و شاخص آتروژنيک پلاسما در گروه‌هاي تمرين ترکيبي شد. از طرفي ميانگين ليپوپروتئين با چگالي بالا در اين گروه افزايش معني‌داري يافت. اما در گروه تمرين مقاومتي فقط ميزان کلسترول تام کاهش معني‌داري داشت اما در ساير متغيرهاي موردبررسي تغيير معني‌داري مشاهده نشد. از نتايج حاصل اين‌گونه به نظر ميرسد که حجم و شدت فعاليت ورزشي در گروه تمرين ترکيبي در حد مطلوبي قرار داشته و احتمالاً اين شيوه تمريني در کاهش عوامل خطرزاي قلبي عروقي نسبت به ساير شيوه‌هاي تمريني بررسي‌شده مؤثرتر باشد. اين نتايج با يافته‌هاي پژوهش کراوس و همکاران همسو است. اين محققين در پژوهش خود بيان کردند که سطوح TC و LDL تحت تأثير شدت فعاليت ورزشي بود و فعاليت ورزشي با شدت بالا تأثير قابل‌توجهي بر اين شاخص‌ها دارد (58). بنابراين مي‌توان گفت شايد يکي از دلايل عدم کاهش معني‌دار اين شاخص‌ها در پژوهش حاضر شدت کم برنامه‌هاي تمريني باشد. بااين‌حال، مطالعات قبلي گزارش کردهاند که فعاليت ورزشي با شدت متوسط نيز در کاهش اين شاخص‌ها مؤثر بوده است (59).
از طرفي نتايج برخي از مطالعات نشان داده است که هر چه سطوح اوليه پروفيل چربي خون بالاتر باشد، تغييرات ناشي از ورزش بيشتر مي‌شود. نتايج پژوهش‌هاي قبلي نشان مي‌دهد براي ايجاد تغييرات معني‌دار در شاخص‌هاي آتروژنيک، لازم است تمرين ورزشي از حجم و شدت کافي برخوردار باشند (42). دراين‌ارتباط ادوارز و همکاران رابطه منفي بين مقدار فعاليت جسماني و شاخص آتروژنيک پلاسما گزارش کردند. به اين معني که هرچقدر فرد فعاليت جسماني بيشتري داشته باشد شاخص آتروژنيک پلاسما کاهش مي‌يابد (60). فعاليت ورزشي از طريق افزايش آنزيم ليپوپروتئين ليپاز (LPL) در عضلات اسکلتي و لسيتين کلسترول آسيل ترانسفراز (LCAT) باعث کاهش ليپوپروتئين کم‌چگالي تري گليسيريد و کلسترول و افزايش ليپوپروتئين با چگالي بالا ميشود (61). آنزيم ليپوپروتئين ليپاز کاتابوليسم VLDL و ليپوپروتئين کم چگال را پس از فعاليت ورزشي افزايش ميدهد افزايش در فعاليت لسيتين کلسترول آسيل ترانسفر از پس از فعاليت ورزشي مي‌تواند افزايش استريفه شدن کلسترول و درنتيجه انتقال بيشتر به هسته ليپوپروتئين با چگالي بالا را موجب شود. همچنين مقدار کلسترول سرم را کاهش داده مولکول ليپوپروتئين با چگالي بالا را قادر مي‌کند که با استريفه کردن بيشتر کلسترول سطح ليپوپروتئين با چگالي بالا را افزايش دهد که يکي از محدوديت‌هاي تحقيق حاضر عدم اندازه‌گيري اين آنزيم‌هاست (62). از ديگر محدوديت‌هاي پژوهش حاضر مي‌توان به عدم دسترسي تمام‌وقت به آزمودني‌ها و عدم کنترل تغذيه آن‌ها، عدم اندازه‌گيري توده عضلاني و همچنين ميزان چربي احشايي اشاره کرد.
هدف کلي پژوهش حاضر بررسي تأثير انواع مختلف فعاليت‌هاي ورزشي بر سطوح شاخص‌هاي خطرزاي قلبي عروقي در افراد مبتلا به ديابت نوع دو بود. در حالت کلي نتايج پژوهش حاضر نشان داد فعاليت ورزشي به شيوه ترکيبي نسبت به ساير شيوه‌هاي تمريني بررسي‌شده باعث ايجاد تغييرات مطلوبي در عوامل خطرزاي قلبي عروقي در افراد مبتلا به ديابت نوع دو شد. تمرينات ترکيبي با کاهش معني‌دار عوامل خطرزاي قلبي عروقي همچون شاخص آتروژنيک پلاسما، سطوح هموسيستئين و بهبود پروفايل ليپيدي در کنار ساير روش‌هاي درماني مي‌تواند به‌عنوان يک مداخله مؤثر در کاهش عوامل خطرزاي قلبي-عروقي در بيماران ديابتي نوع 2 توصيه شود.
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Abstract
Background & Aims: Type 2 diabetes is a chronic non-communicable disease that has emerged as a significant public health issue in many countries and is associated with increased cardiovascular risk factors. Physical activity is a proven intervention for the prevention, management, and treatment of type 2 diabetes. However, differences remain regarding the most effective type and intensity of exercise. The purpose of this study was to compare the effects of aerobic, resistance, and combined exercises on plasma homocysteine levels and selected cardiovascular risk factors in patients with type 2 diabetes.
Materials & Methods: Forty-four individuals with type 2 diabetes, aged 30 to 55 years, participated in this study. Participants were randomly assigned to one of four groups: aerobic, resistance, combined, or control (11 participants in each group). Each training program was performed over 12 weeks, with three sessions per week. Blood samples were collected from all participants one day before and 48 hours after the final training session to measure dependent variables. Data were analyzed using paired t-tests and one-way ANOVA, with a significance level set at p<0.05.
Results: After 12 weeks of exercise intervention, significant reductions were observed in total cholesterol (p=0.001), low-density lipoprotein (p=0.001), and homocysteine (p=0.01) levels in the combined exercise group, while high-density lipoprotein levels increased significantly (p=0.036) in this group. Additionally, homocysteine levels in the aerobic training group (p=0.038) and total cholesterol levels in the resistance training group (p=0.028) decreased significantly. No significant changes were observed in other examined parameters.
Conclusion: The results of this study suggest that combined exercises, through their significant impact on homocysteine reduction, lipid profile improvement, and atherogenic index optimization, can be recommended as an effective intervention for reducing cardiovascular risk factors in patients with type 2 diabetes.
Keywords: Exercise, Combined Exercise, Type 2 Diabetes, Lipid Profile, Homocysteine, Atherogenic Index of Plasma
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