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Abstract
Introduction: Diabetes is a metabolic disease that its prevalence is increasing day by day. 

Diabetes patients are encounter with endothelial dysfunction. The purpose of this study was 
to investigate the effects of aerobic interval training on flow- mediated dilation endothelial 
brachial, nitrite/ nitrate (NOx) and secondary outcome in type 2 diabetes patients. 

Method: In this quasi-experimental study, thirty diabetic patients referred to diabetes 
and metabolic centers of Tehran recruited in the summer of 1393.All the subjects had type 
2 diabetes and well controlled hypertension . They divided into two equal intervention and 
control groups . Training program underwent 3 session in week for 3 month. The biochemical 
parameter of glucose, total cholesterol, triglyceride and HDL, HbA1c, insulin and NOx was 
measured. The effect of training intervention was analyzed with two way- ANOVA by SPSS 
18 version.

Results: Exercise training caused a significant increase in VO2 peak (P< 0.005), NOx 
(P< 0.004), while significantly reduced glucose level (P< 0.023). However, ten weeks of 
interval training had not any significant effects on Flow Mediated Dilation (P< 0.189).

Conclusion: Arobic interval training is an appropriate intervention for development 
of physical fitness factors in type 2 diabetes patients. However, this exercise training can’t 
improve FMD index. It seemed    that duration of exercise training was more than the initial 
adjustment phase is functional, and which entry to structural adaptation. 
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چکیده
مقدمه: دیابت یک بیماری متابولیکی است که میزان شیوع آن روز به روز در حال افزایش است. بیماران دیابتی با اختلال های عملکردی 
اندوتلیال مواجه هستند. هدف از پژوهش حاضر تعیین تاثیر تمرین تناوبی هوازی بر اتساع وابسته به جریان خون براکیال، نیتریت/ نیترات و 

پیامدهای ثانویه در بیماران مبتلا به دیابت نوع 2 بوده است.
روش: در این مطالعه نیمه تجربی از میان مراجعه کنندگان به مرکز دیابت و بیماری های متابولیک شهر تهران در تابستان 1393 که 
مبتلا به دیابت نوع 2 و پرفشاری خون درمان شده بودند، تعداد 30 نفر انتخاب و به دو گروه مداخله و شاهد تقسیم شدند. برنامه تمرینی 
به مدت سه ماه و سه جلسه در هفته انجام گرفت. پارامترهای بیوشیمیایی گلوکز، کلسترول تام، تری گلیسرید و لیپوپروتئین پر چگالی ، 
هموگلوبین گلیکوزیله A1C، انسولین پلاسما و غلظت های NOx پلاسما اندازه گیری شدند. تاثیر مداخله تمرینی با استفاده از نسخه 18 

نرم افزار SPSS از راه آنالیز واریانس دو طرفه بررسی شد.
یافته ها: تمرین ورزشی باعث افزایش معنی دار اکسیژن مصرفی اوج )P<0/004( NOx )<0/005( و کاهش معنی دار سطوح گلوکز 

)P<0/023( شد. با وجود این ده هفته تمرین تناوبی تاثیر معنی داری بر FMD )P<0/189( نداشت.
نتیجه گیری: برنامه تمرین تناوبی هوازی برای توسعه عوامل آمادگی هوازی در بیماران دیابت نوع 2 مناسب است. با وجود این، برنامه 
یاد شده نتوانست تاثیری بر FMD داشته باشد. این نشان می دهد طول دوره تمرینی بیشتر از سازگاری اولیه عملکردی بوده و وارد مرحله 

سازگاری ساختاری شده است.
کلید واژه ها: دیابت ملیتوس نوع 2، شاخص FMD، مقاومت انسولین، تمرین تناوبی ورزشی.

تاریخ پذیرش: 1394/11/4                 تاریخ دریافت: 1394/7/12                                                   
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مقدمه
دیابت یک بیماری متابولیکی است که میزان شیوع آن روز به 
روز در حال افزایش است. مطالعات نشان داده اند که در سال 2013 
تعداد 382 میلیون نفر دیابتی در جهان وجود داشته است که انتظار 
می رود این میزان تا سال 2035 به 592 میلیون نفر برسد )1(. دیابت 
نوع 2 تقریبا 90 درصد تمام موارد دیابت را شامل می شود. شاخص 
اصلی دیابت نوع 2 هیپرگلیسمی ناشی از مقاومت انسولینی است که 
در طول زمان منجر به عوارض عروقی می شود )2،3(. این بیماران 
در مقایسه با افراد سالم دو تا چهار برابر بیشتر به بیماریهای عروق 
کرونر، عروق محیطی و عروق مغزی مبتلا می شوند )3،5( به طوری 
که میزان مرگ و میر ناشی از بیماریهای قلبی عروقی در این گروه از 
بیماران دو تا چهار برابر بیشتر از سایر افراد است )6(. به نظر می رسد 
پرفشاری خون همراه با دیابت نوع 2 اصلی ترین عامل افزایش خطر 

مرگ و میر ناشی از بیماریهای قلبی عروقی است )7(.
بیماران دیابتی با آسیب ها و اختلالهای عملکردی اندوتلیال 
مواجه هستند. این اختلالها شامل تغییرات عملکردی اندوتلیوم مانند 
اختلال در تنظیم اتساع و انقباض عروقی و افزایش فعالیت التهابی 
است که با بیماری قلبی و عروقی ارتباط دارد. در دیابت نوع 2 اختلال 
عملکرد اندوتلیالی با هیپرگلیسمی، دیس لیپیدمی، التهاب ناشی از 
بافت چربی و هیپر انسولینمی ارتباط دارد )8(. انسولین در سال 1990 
به عنوان یک عامل مستقیم و موثر در اندوتلیوم عروقی شناخته شد 
که بر تعدیل تون عروقی تاثیر گذار است )9،11(. انسولین از دو مسیر 
عروقی  تون  بر  را  آثار خود  اندوتلین-1  و  اکساید  نیتریک  رهایش 

اعمال می کند )12-10(.
نیتریک اکساید یک متسع کننده عروقی قوی است که نقش 
مهمی در کنترل تون عروقی ایفاء می کند )13(. شواهد بیانگر این 
است که سطوح پایه تولید و فعالیت زیستی نیتریک اکساید در دیابت 
نوع 2 ناشی از هیپرانسولینمی کاهش زیادی می یابد )14(. کاهش 
اکسایشی،  استرس  افزایش  توسط  اکساید  نیتریک  زیستی  فعالیت 
کاهش  انسولین-1،  گیرنده  بستر  در  فسفوریلاسیون  کاهش 
فسفاتیدیل اینوزیتول تری فسفات کیناز/ پروتئین کیناز B شده و 
آنزیم نیتریک اکساید سنتتاز اندوتلیالی)eNOS( کاهش می یابد. 
از جریان  اتساع عروقی حاصل  پاسخ  اختلال در  باعث  این عوامل 
خون )Flow Mediated Dilation:FMD( می شود )17-

.)15
از رهایش  از جریان خون متاثر  اتساع عروقی حاصل  پاسخ 
نیتریک اکساید است که در افراد دیابت نوع 2 دچار اختلال می شود 

و پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون یک تکنیک غیرتهاجمی 
بنابراین، کاهش   .)18( است  اندوتلیال  گیری عملکرد  اندازه  جهت 
در  کلیدی  و  مهم  نقش  اکساید  نیتریک  تولید  و  زیستی  فعالیت 
پرفشاری خون ناشی از دیابت نوع 2 ایفا می کند. مقاومت انسولینی 
در دیابت نوع 2 باعث انقباض عروقی می شود که با کاهش فعالیت 
زیستی نیتریک اکساید و افزایش تولید و ترشح اندوتلین-1 نیز همراه 
است )10-12(. از سوی دیگر اتساع عروقی در بیماران دیابت نوع 
2 ناشی از هیپرانسولینمی کاهش می یابد که بخش زیادی از این 
اکساید است )20  نیتریک  فعالیت زیستی  از کاهش  ناشی  اختلال 
،19(. بنابراین، افزایش نیتریک اکساید با کاهش تون عروقی، کاهش 
مناسب  راه  به عنوان یک  انسولینی  بهبود حساسیت  و  فشار خون 
درمانی برای بیماران مبتلا به دیابت نوع 2 شناسایی شده است )18(.

فعالیت بدنی از راه بهبود عوامل خطر زای بیماریهای قلبی 
و عروقی مانند کنترل هیپرگلیسمی، پرفشاری خون، دیس لیپیدمی 
شود  می  عروقی  و  قلبی  محافظت  به  منجر  انسولینی  مقاومت  و 
)21(. کاهش عوامل خطر زا می تواند منجر به کاهش مرگ و میر 
شود که بخشی از این رخداد به دلیل آثار مستقیم فعالیت ورزشی 
برشی  تنش  در  متوالی  تغییرات   .)22( باشد  بر سلامت عروق می 
)Shear stress( و افزایش آن ناشی از فعالیت ورزشی منظم منجر 
به افزایش فعالیت زیستی نیتریک اکساید و بهبود عملکرد اندوتلیال 

عروقی می شود )23،24(.
فعالیت ورزشی آثار مفیدی بر بهبود عملکر اندوتلیال عروقی 
دارد که یکی از شاخص های عملکرد اندوتلیال همان پاسخ اتساع 
عروقی حاصل از جریان خون می باشد )25(. تمرین ورزشی باعث 
بهبود پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون در بیماران دیابت 
نوع 2 می شود )Maiorana .)26 و همکاران نشان دادند تمرینات 
ترکیبی هوازی و مقاومتی باعث افزایش پاسخ اتساع عروقی حاصل 
از جریان خون بدون تغییر قطر پایه شریان براکیال در بیماران دیابت 
نوع 2 شده است )Gibbs .)27 و همکاران بیان کردند تمرینات 
ورزشی باعث بهبود وضعیت بدنی بیماران دیابت نوع 2 شده است و 
این درحالی است که آنها تغییراتی در پاسخ اتساع عروقی حاصل از 
 Schreuder .)28( جریان خون و عوامل اندوتلیالی مشاهده نکردند
و همکاران ارتباط زمان سازگاری عروقی در افراد سالم و دیابتی را 
حاصل  عروقی  اتساع  پاسخ  که  کردند  گزارش  آنها  کردند.  بررسی 
از جریان خون، قطر عروق در حالت پایه و حداکثر اتساع ناشی از 
داروی گلیسیریل تری نیترات در دو گروه تمرینات ترکیبی مقاومتی 
و هوازی تغییرات معناداری با یکدیگر نداشتند. اما نسبت پاسخ اتساع 
افزایش  نیترات  تری  گلیسیریل  به  خون  جریان  از  حاصل  عروقی 
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تری  گلیسیریل  داروی  است که  به ذکر  است. لازم  داشته  معنادار 
نیترات یک داروی زیر زبانی است که باعث افزایش نیتریک اکساید                                                                                           
از  و  خون  جریان  برای  شاخص  یک  عنوان  به  آن  از  و  شود  می 
محاسبه نسبت آن با پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون جهت 
ارزیابی عملکرد اندوتلیال استفاده می شود )29(. با وجود این، بهترین 
برنامه تمرین ورزشی برای بهبود عملکرد شریانی به خوبی مشخص 
نشده است. در سالهای اخیر، نشان داده اند فعالیت ورزشی تناوبی 
هوازی آثار بهتری بر کنترل فشار خون، بهبود عملکرد وازودیلاسیون 
دارد  قلبی  بیماران  بهبود ظرفیت عملکردی  و  اندوتلیوم  به  وابسته 
)30-32(. نتایج مطالعه Molmen-Hansen و همکاران نشان 
داد که تمرینات هوازی تناوبی در مقایسه با تمرینات هوازی تداومی 
در بیماران پرفشاری خون باعث افزایش پاسخ اتساع عروقی حاصل 
دادند،  نشان  Curie و همکاران   .)33( است  از جریان خون شده 
تمرینات ورزشی تناوبی هوازی در بیماران عروق کرونری نتوانسته 
باعث تغییر معناداری در پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون 
شود )34(. همچنین Schjerve و همکاران گزارش کردند، تمرینات 
ورزشی تناوبی هوازی منجر به افزایش پاسخ اتساع عروقی حاصل از 
جریان خون در افراد چاق شده است )35(. در مطالعه Wisloff و 
همکاران گزارش شده است که تمرین ورزشی تناوبی هوازی به دلیل 
نوسانات بالا و پایین در شدت می تواند تنش برشی بسیار بیشتری 
تولید کند )32(، از طرف دیگر، مشخص شده است که تنش برشی به 
 Guimara˜es ،افزایش تولید نیتریک اکساید می انجامد. به علاوه
و همکاران بیان کرده اند، تمرین ورزشی تناوبی هوازی کوتاه باعث 

کاهش فشارخون در افراد مبتلا به پرفشاری خون شده است )36(.
تمرینات ورزشی بر پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون 
در بیماران دیابتی مورد بررسی قرار گرفته که نتایج برخی از مطالعات 
نشان داده است که تمرینات ورزشی تناوبی هوازی در تولید نیتریک 
اکساید نقش مهمی داشته، ولی تناقضات بسیار زیادی در نتایج حاصل 
از تاثیر این نوع از تمرینات بر پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان 
خون مشاهده شده است. همچنین تاثیر تمرین ورزشی تناوبی هوازی 
بر عملکرد سلولهای اندوتلیال عروقی مورد بررسی قرار نگرفته است، 
لذا مطالعه حاضر با هدف تعیین تأثیر تمرین ورزشی تناوبی هوازی بر 
پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون، نیتریت/ نیترات، فشارخون 
سیستولی و دیاستولی، نیمرخ لیپیدی و شاخصهای آمادگی هوازی در 

بیماران دیابتی نوع 2 بوده است.

روش مطالعه
این مطالعه از نوع نیمه تجربی با دو گروه آزمودنی )مداخله و 
شاهد( و طرح پیش آزمون و پس آزمون است که در تابستان 1393 
در شهر تهران انجام یافته است. جامعه آماری این پژوهش را بیماران 
دیابتی نوع 2 ساکن شهر تهران تشکیل می دادند که جهت درمان و 
پیگیری آن به مرکز دیابت و بیماریهای متابولیک شهر تهران مراجعه 
می نمودند. حجم نمونه با استفاده از فرمول زیر 15 نفر در هر گروه 
محاسبه گردید. بر اساس معیارهای ورود به مطالعه 30 نفر به روش 
نمونه گیری در دسترس انتخاب و سپس به طور تصادفی به دو گروه 

مداخله )15 نفر( و شاهد )15 نفر( تقسیم شدند.

معیارهای ورود به مطالعه شامل دامنه سنی 40 تا 61 سال، 
دارا بودن سابقه بیماری بیش از 2 سال، هموگلوبین گلیکوزیله بیش 
از 6%، عدم دریافت انسولین، عدم تغییر داروهای کاهنده قندخون و 
فشارخون، فشارخون کنترل شده )BP<140/90(، نداشتن سابقه 6 
ماه فعالیت بدنی منظم )بیش از یک روز در هفته( قبل از مطالعه، عدم 
نارسایی های  محدودیتهای عملکردی )نظیر استئوآرتریت(، فقدان 
کبدی و کلیوی، عدم داشتن تاریخچه انفارکتوس میوکارد و جراحی 
بای پس عروق کرونر یا آنژیوپلاستی و نیز فقدان نارسایی مزمن 
قلبی و آریتمی قلبی بود. همچنین معیارهای خروج از مطالعه شامل 
افزایش گلوکز خون ناشتا بیش از 400 میلی گرم/ دسی لیتر، ابتلا به 
هر یک از مشکلات و بیماری های قلبی و عروقی، کبدی و کلیوی و 

نیز عدم تمایل آزمودنی ها به ادامه شرکت در مطالعه بود.
در این مطالعه قد، وزن، شاخص توده بدنی، نسبت دور کمر 
به لگن، فشارخون سیستولی و دیاستولی در حالت استراحت، ضربان 
نیتریت/  غلظت  و  اوج  مصرفی  اکسیژن  استراحت،  حالت  در  قلب 
از جریان  اتساع عروقی حاصل  پاسخ  و  استراحت  در حالت  نیترات 

خون اندازه گیری شد.
 قد و وزن تمام شرکت کننده گان با پوشیدن لباس سبک و 
بدون کفش اندازه گیری شد. شاخص توده بدنی )BMI( از تقسیم 
به متر محاسبه شد. دور کمر  بر مجذور قد  به کیلوگرم  وزن بدن 
در خط میانی بین دنده انتهایی و تاج خاصره و دور باسن در ناحیه 
برجستگی بزرگ فمورال اندازه گیری شد. بنابراین، نسبت دور کمر 

به باسن )WHR( از تقسیم دور کمر به دور باسن بیان می شود.
اسیلوسکوپ  طریق  از  دیاستولی  و  سیستولی  خون  فشار 
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در حالت استراحت در سه مرحله و با فاصله 5 دقیقه اندازه گیری 
 Beat, Polar Electro, kempele,( قلب  مانیتورینگ  شد. 

Finland ( قبل و در پایان مداخله تمرینی انجام گرفت.
پارامترهای بیوشیمیایی گلوکز، کلسترول تام، تری گلیسرید 
و لیپوپروتئین پر چگالی )HDL( به روش آنزیماتیک، هموگلوبین 
گلیکوزیله به روش کروماتوگرافی با ضریب تغییرات درونی 12 درصد، 
انسولین پلاسما به روش الایزا با ضریب تغییرات درونی 3/4 درصد 
نیترات  نیتریت/  غلظتهای  شد.  گیری  اندازه  درصد   3/6 بیرونی  و 
 R&D( مطابق شرکت سازنده Griess assay پلاسما به روش
 System Abingdon Science Park, Abingdon
درصد   2/5 درونی  تغییرات  ضریب  با   )3NB, UK  OX14
گیری  اندازه  بهترین روش  گیری شد.  اندازه  بیرونی 4/6 درصد  و 
در  است.  نیترات  نیتریت/  میزان  بررسی  خون  در  اکساید  نیتریک 
این روش از تبدیل آنزیمی نیترات به نیتریت توسط نیترات ردوکتاز 
استفاده می شود. این واکنش با اضافه کردن 0/8 میلی لیتر ماده 
گریس و نیکوتین آمید منو نوکلئوتید)NADH( با 50 میلی¬لیتر 
آب مقطر ترکیب شد. سپس به مدت 10 دقیقه در دمای اتاق انکوبه 
شد. بلافاصله چگالی نوری )OD( هر نمونه با استفاده از میکرولیت 
540 نانومتر تنظیم شد. شاخص مقاومت به انسولین با روش ارزیابی 
 Homeostatic Model Assessment-(مدل همئوستازی
Insulin Resistance HOMA-IR( و بر اساس معادله زیر 

محاسبه شد:
]HOMA-IR= [FBS )mmol/L( × fasting insulin )mU/L( /5/22 و 
فریدوالد  معادله  توسط   )LDL( چگالی  کم  لیپوپروتئین  همچنین 

محاسبه شد: 
LDL= Total Cholesterol – )HDL + TG/5(

علاوه بر این، پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون به 
اندوتلیوم  ارزیابی عملکرد  تهاجمی جهت  غیر  عنوان یک شاخص 

مورد استفاده قرار گرفت.
از  بعد  های خونی در مرحله پیش آزمون 48 ساعت  نمونه 
آزمون دوچرخه برای برآورد اکسیژن مصرفی اوج و پس آزمون 48 
ساعت بعد از آخرین جلسه تمرینی در ساعت 9 تا 11 صبح گرفته 
شد. تمام آزمودنیها 12 ساعت قبل از نمونه گیری خونی ناشتا بودند. 
علاوه بر این، به شرکت کننده ها آموزش داده شد که 48 ساعت قبل 
از خون گیری از مصرف مواد غذایی موثر در تولید نیتریت/ نیترات 
و کافئین و همچنین از مصرف داروهای وازواکتیو و فعالیت ورزشی 
خودداری نمایند )25(. نمونه های خونی اولیه بلافاصله به مدت 10 
دقیقه با سرعت 1800 دور در دقیقه سانتریفیوژ شدند و پلاسما در 

دمای 80- درجه سانتی گراد نگه داری شد.
بیمار پس از 15 دقیقه استراحت به حالت خوابیده به پشت 
قرار می گرفت. فشار خون با یک فشار سنج خودکار و نبض از طریق 
لمس در فواصل 5 دقیقه ای در بازوی راست کنترل می شد. بازوی 
چپ در کنار فرد و بر روی یک فوم ثابت می شد. بازوبند استاندارد 
در 10-5 سانتی متر بالاتر از حفره آرنج بسته شد. تصاویر با استفاده 
از یک مبدل10 مگاهرتز چند فرکانسی متصل به یک سیستم اولترا 
سوند داپلر )M-Turbo, Sonosite. USA( با وضوح بالا به 
اندازه  ثانیه  به مدت 30  براکیال  آمد. قطر و سرعت شریان  دست 
گیری شد. بلافاصله بعد از به دست آوردن مقادیر پایه، بازوبند به 
مدت 5 دقیقه با فشار سیستولی بیش از 200 میلی متر جیوه پر شد، 
تا شرایط ایسکمی در انتهای بازوی چپ ایجاد شود. پس از این که 
بازوبند خالی شد، تصاویر قطر و سرعت براکیال در طی پر خونی 
در فاصله هر 30 ثانیه برای 3 دقیقه توسط اولتراسوند داپلر انجام 
گرفت. مقادیر به دست آمده سپس در فرمول زیر قرار گرفتند و میزان 
شاخص پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون محاسبه شد )37, 
قطر  و   D0پایه حالت  در  بازویی  قطر شریان  فرمول  این  در   .)38

حداکثری شریان بازویی D1 درنظر گرفته می شود.    
   

اکسیژن مصرفی اوج برای به دست آوردن شاخص مورد نظر 
جهت طراحی مداخله تمرینی با استفاده از آزمون دوچرخه ورزشی 
ارزیابی نفس به نفس بر دوچرخه کارسنج  فزاینده )39( و در طی 
تا 5  )Rome, Italy ,COSMED K4( در ساعات 9 صبح 
بعداز ظهر اندازه¬گیری شد )30(. بدین صورت که یک هفته قبل 
از اجرای آزمون دوچرخه ورزشی یک دوره آشناسازی کوتاه مدت با 
شیوه اجرای آزمون برگزار گردید. از افراد درخواست شد که از خوردن 
کافئین و فعالیت ورزشی شدید به مدت 24 ساعت و مصرف دارو 
قبل از آزمون دوچرخه ورزشی خود داری کنند )40(. شروع بار کاری 
در 30 وات برای 2 دقیقه تنظیم شد و هر 2 دقیقه 20 وات افزایش               
می یافت، تا جایی که فرد قادر به ادامه نبود و توان خروجی کمتر از 
40 دور در دقیقه )rpm( می رسید. در طی انجام آزمون دوچرخه 

تمامی شرکت کننده ها تشویق می شدند )39(.
در این مطالعه پس از اخذ مجوز از دانشگاه تهران و ارایه آن 
به مرکز دیابت و بیماریهای متابولیک شهر تهران، انتخاب نمونه ها 
و ارایه توضیحات لازم در خصوص اهداف مطالعه و روش اجرای 
آن، محرمانه ماندن اطلاعات و نیز اخذ رضایت نامه آگاهانه از آنها، 
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مداخلات تمرینی را آغاز شد. همچنین به گروه شاهد اطمینان داده 
شد که پس از اتمام مطالعه تمرینات ورزشی تناوبی هوازی برای آن 

ها نیز اجرا خواهد شد.
مداخله تمرینی سه جلسه در هفته و به مدت 10 هفته )30 
جلسه در دوره تمرینی( اجرا شد. برنامه تمرین ورزشی با استفاده از 
 894E Monark Ergomedic peak( دوچرخه کار سنج پایی
bike, Varberg, Sweden( و بین ساعت 9 صبح تا 12 )2 
ساعت پس از خوردن صبحانه( اجرا می شد. نمونه های خونی 48 
ساعت پس از آخرین جلسه تمرینی در ساعت 9 تا 11 صبح گرفته 
شد. تمام آزمودنیها 12 ساعت قبل از نمونه گیری خونی ناشتا بودند 
)25(. برنامه تمرین ورزشی تناوبی هوازی شامل 10 دقیقه گرم کردن 
با شدت 40 درصد ضربان قلب بیشینه )HR max( و 40 دقیقه 
دوچرخه سواری شامل هشت تناوب که هر تناوب 3 دقیقه با شدت 
80 درصد ضربان قلب بیشینه )تناوب شدت بالا( و 2 دقیقه با شدت 
50 درصد ضربان قلب بیشینه )تناوب با شدت پایین( و 10 دقیقه 
سردکردن با شدت 40 درصد ضربان قلب بیشینه اجرا شد )30, 39(.

 SPSS داده های جمع آوری شده در نسخه 18 نرم افزار

مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. علاوه بر محاسبه میانگین و انحراف 
معیار از آنالیز واریانس دو طرفه در سطح معنی داری 0/05 استفاده 
شد. تمامی داده ها به صورت میانگین همراه با انحراف معیار بیان 
شدند. نرمال بودن داده ها بر اساس آزمون کلموگروف- اسمیرنوف 
ارزیابی شد. توزیع همه داده ها طبیعی بود. از آنالیز واریانس دو طرفه 
)گروه × زمان( برای تجزیه و تحلیل داده ها استفاده شد )29, 39(. 

سطح معناداری دو دامنه P>0/05 بود.

یافته ها
در گروه مداخله دو نفر به دلایل شخصی و یک نفر به دلیل 
ابتلا به بیماری و در گروه شاهد نیز یک نفر به دلیل شخصی و دو 
نفر به دلیل ابتلا به بیماری از مطالعه خارج شدند و در مجموع 12 نفر 

در هر گروه مورد بررسی قرار گرفتند.
یافته های حاصل از اندازه گیریهای تن سنجی و مشخصات 
آزمودنی ها در جدول 1 آورده شده است که نتایج بیانگر آن است که 
بین دو گروه تفاوت معنی داری از نظر متغیرهای تن سنجی وجود 

ندارد و دو گروه با یکدیگر همسان می باشند.

جدول 1: ویژگی های فردی، تن سنجی و بیماری نمونه های مورد مطالعه از بیماران مبتلا به دیابت نوع 2 مراجعه کننده به مرکز دیابت و بیماری های متابولیک شهر 

تهران در سال 1393

سطح معنی داریگروه مداخلهگروه شاهدمتغیر
سن )سال(

وزن )کیلوگرم(
قد )سانتی متر(

طول دوره دیابت )سال(
شاخص توده بدنی )کیلوگرم/متر مربع(

نسبت دور کمر به لگن

50/25 ± 6/91
79/58 ± 4/99
170/±50 5/26
6/17 ± 1/40
27/38 ± 0/62
0/88 ± 0/04

50/33 ± 6/37
77/17 ± 5/78
168/92 ± 5/90
6/25 ± 1/42
27/03 ± 0/71
0/87 ± 0/03

0/976
0/285
0/495
0/886
0/214
0/702

نتایج مطالعه نشان داد 10 هفته مداخله تمرین ورزشی تناوبی 
معنی  کاهش  باعث  گروه(  )عامل  گروهی  بین  سطح  در  هوازی 
داری در فشار خون دیاستولی )P=0/028(، لیپوپروتئین کم چگالی 
)P=0/30( و کلسترول تام )P=0/014( شده است به طوری که این 
تمرینات  انجام  از  پس  مداخله  گروه  های  آزمودنی  در  ها  شاخص 
شاهد  گروه  به  نسبت  داری  معنی  کاهش  هوازی  تناوبی  ورزشی 
داشته است. همچنین نتایج بیانگر آن است که تمرین ورزشی تناوبی 
هوازی باعث افزایش معنی دار شاخص های اکسیژن مصرفی اوج 
)P=0/003( و پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان )P=0/010( در 

گروه مداخله شده است.
نتایج درون گروهی )عامل زمان( کاهش سطوح گلوکز ناشتا 

پلاسما در قبل و بعد از تمرین ورزشی تناوبی هوازی را نشان داده 
 ،)P=0/005( اوج که اکسیژن مصرفی  است )P=0/028(، درحالی 
جریان  از  حاصل  عروقی  اتساع  پاسخ  نیتریت/نیترات)P=0/009(و 

)P=0/013( افزایش معنی داری را نشان داده است.
با وجود این هنگامی که تغییرات تعاملی در دو سطح گروه 
و زمان را در نظر می گیریم، نتایج نشان می دهد 10 هفته مداخله 
تمرینات ورزشی تناوبی هوازی باعث کاهش معنی دار گلوکز ناشتا 
مصرفی  اکسیژن  در  داری  معنی  افزایش  و   )P=0/023( پلاسما 
مداخله  گروه  در   )P=0/004( نیتریت/نیترات  و   )P=0/005( اوج 
 FMD بر  معناداری  تأثیر  تناوبی  تمرین  هفته  ده  اما  است.  شده 

)P>0/189( نداشت )جدول 2(.
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جدول 2: مقایسه تغییرات شاخص های فشارخون سیستولیک و دیاستولیک، نیتریت/ نیترات، پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون، اکسیژن مصرفی اوج، ضربان 
قلب بیشینه، نیمرخ لیپیدی و مقاومت انسولینی در دو گروه مداخله و شاهد

متغیر
آنالیز واریانس دو طرفهگروه مداخلهگروه شاهد

گروه × زمانگروهپس آزمونپیش آزمونپس آزمونپیش آزمون
زمان

)mmHg( فشار خون دیاستولی
)mmHg( فشار خون سیستولی
)mg/dl( لیپوپروتئین پر چگالی
)mg/dl( لیپوپروتئینکمچگالی

)mg/dl( کلسترول تام
)mg/dl( تری گلیسرید

)mg/dl( گلوکز ناشتا پلاسما
)mU/l( انسولین

شاخص مقاومت به انسولین
هموگلوبین گلیکوزیله )%(

ضربان قلب بیشینه )ضربه/دقیقه(
اکسیژن مصرفی اوج

)µmol/l( نیتریت/نیترات
پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون )%(

80/83 ± 4/52
128/83 ± 5/96
46/75 ± 7/22

106/56 ± 21/52
185 ± 18/75

158/42 ± 22/32
155/83 ± 19/06
11/08 ± 2/39
4/42 ± 1/44
7/44 ± 1/21

153/25 ± 12/30
21/20 ± 2/06
13/83 ± 2/40
5/09 ± 1/94

81/08 ± 4/07
129/17 ± 5/84
47/17 ± 6/90

106/16 ± 21/14
185/25 ± 18/06
159/58 ± 21/38
156/25 ± 18/69
11/08 ± 2/35
4/35 ± 1/36
7/45 ± 1/18

154/92 ± 12/46
21/34 ± 1/88
13/58 ± 1/83
5/82 ± 1/51

80/08 ± 4/48
129/08 ± 4/96
46/83 ± 6/69
98/78 ± 21/87
177 ± 19/44

156/92 ± 24/21
160/67 ± 18/12
11/42 ± 2/53
4/61 ± 1/49
7/45 ± 0/95

154/83 ± 12/08
21/20 ± 1/89
12/75 ± 2/52
5/76 ± 1/94

76/25 ± 3/91
126 ± 4/57

50/33 ± 6/27
86/23 ± 20/96
165 ± 19/06

142/17 ± 21/64
137/50 ± 12/71

9/67 ± 2/14
3/32 ± 1/02
6/63 ± 0/80

159/42 ± 12/03
24/48 ± 1/57
16/83 ± 2/85
7/94 ± 2/26

0/028
0/352
0/411
0/030
0/014
0/151
0/172
0/431
0/289
0/195
0/392
0/003
0/130
0/010

0/152
0/380
0/323
0/300
0/291
0/299
0/028
0/206
0/088
0/186
0/381
0/005
0/009
0/013

0/104
0/276
0/435
0/330
0/272
0/225
0/023
0/206
0/124
0/178
0/681
0/005
0/004
0/189

بحث
نتایج مطالعه نشان داد که در گروه مداخله پس از ده هفته 
تمرینات ورزشی تناوبی هوازی شاخص گلوکز ناشتا پلاسما کاهش 
معنی دار و اکسیژن مصرفی اوج و نیتریت/نیترات افزایش معنی داری 
داشته است. به علاوه تمرینات ورزشی تناوبی هوازی نتوانست تاثیر 
معناداری بر پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون داشته باشد. 
از آن جایی که پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون به عنوان 
توان  بنابراین می  شود،  اندوتلیال شناخته می  از عملکرد  شاخصی 
گفت مداخله پژوهش حاضر تاثیر معنی داری بر عملکرد اندوتلیال 

نداشته است.
ده هفته  از  بعد  تغییراتی  با  شاخص های کنترل گلایسمی 
تمرین تناوبی هوازی همراه بود. گلوکز ناشتا پلاسمایی به عنوان یکی 
از این شاخص ها بعد از تمرینات ورزشی تناوبی هوازی کاهش معنی 
داری را به همراه داشت درحالی که شاخص مقاومت به انسولین و 
هموگلوبین گلیکوزیله کاهش غیر معنی دار داشتند. تمرینات ورزشی 
تناوبی هوازی باعث کاهش شاخص مقاومت به انسولین شد )غیر 
معنی دار(، با وجود این یکی از علل کنترل هایپرگلیسمی به افزایش 
پیام رسانی انسولین مرتبط است. افزایش فعالیت مسیر پیام رسانی 
انسولین باعث افزایش پروتئین ناقل گلوکز می شود که از این طریق 

برداشت گلوکز افزایش می یابد )41(.
اکسیژنی  واکنشگر  های  گونه  مقادیر  و  فعالیت  میزان 
)Reactive Oxygen species: ROS( و مقادیر لیپوپروتئین 

کم چگالی اکسید شده به عنوان یکی از عوامل موثر بر فعالیت زیستی 
نیتریک اکساید به حساب می آیند. با وجود این فعالیت و عملکرد 
اندوتلیال طبیعی نیز به تعادل اکسیدان ها و آنتی اکسیدان ها وابسته 
است )32(. از طرف دیگر هایپرگلیسمی یکی از دلایل اصلی اختلال 
عملکرد اندوتلیال در دیابت به شمار می رود. هیپرگلیسمی یکی از 
عواملی است که تولید گونه های واکنشگر اکسیژنی را افزایش می 
نیتریک  با  اکسید  سوپر  اکسایشی،  استرس  شرایط  در   .)42( دهد 
شود.  نیترات می  پروکسی  تولید  باعث  و  شود  ترکیب می  اکساید 
در نتیجه میزان فعالیت زیستی نیتریک اکساید و نیمه عمر آن را 
کاهش می دهد )32(. تمرین ورزشی و به ویژه تمرین ورزشی تناوبی 
هوازی باعث کاهش اکسیدان ها و افزایش آنتی اکسیدان ها می شود 
)43،32(. از آنجایی که اکسیدان سوپر اکسید باعث کاهش نیتریک 
اکساید می شود، بنابراین فعالیت ورزشی تناوبی هوازی باعث بهبود 
فعالیت زیستی نیتریک اکساید می شود. مطالعات نشان داده اند که 
انسولین در شرایط فیزیولوژیکش باعث رهایش نیتریک اکساید می 
شود، در حالی که در هنگام مقاومت انسولینی مسیر رهایش نیتریک 
کاهش                                                                                                 اکساید  نیتریک  رهایش  میزان  و  بیند  می  آسیب  اکساید 
می یابد )10(. بنابراین، یکی دیگر از دلایل افزایش تولید نیتریک 
دانست.  انسولین  مقاومت  کاهش  از  ناشی  توان  می  را  اکساید 
Wisloff و همکاران بیان کردند تمرینات ورزشی تناوبی هوازی به 
دلیل تناوب های افزایشی و کاهشی در شدت تمرین، باعث کاهش 
و افزایش در شدت جریان می شود که منجر به افزایش بیشتر تنش 
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از  نیز یکی  تمرینی  های  تناوب  نتیجه،  در   .)32( گردد  برشی می 
عوامل موثر در افزایش تولید و فعالیت زیستی نیتریک اکساید می 

باشد.
اکسیژن مصرفی اوج در افراد دیابتی در مقایسه با افراد غیر 
دیابتی حتی در غیاب بیماریهای قلبی کمتر است )44(. به علاوه، 
عنوان  به  تنها  نه  اوج  مصرفی  اکسیژن  که  است  آن  بیانگر  نتایج 
شاخص ظرفیت عملکردی، بلکه یک عامل پیش بینی کننده میزان 
برداشت گلوکز ناشی از تحریک انسولین است )45(. بنابراین، بین 
دارد.  ارتباط وجود  آمادگی هوازی  افزایش  برداشت گلوکز و  میزان 
تمرینات تناوبی با شدت بالا در مقایسه با تمرینات با شدت متوسط 
منجر به افزایش بیشتری در آمادگی قلبی عروقی )آمادگی هوازی( 
می شود )32،33(. آمادگی هوازی یکی از عوامل خطر زای مستقل 
در بیماریهای قلبی و عروقی شناخته می شود )33(. در این پژوهش 
اکسیژن مصرفی اوج ناشی از تمرینات ورزشی تناوبی هوازی، 16 
درصد افزایش یافته است. Wisloff و همکاران نیز نشان داده اند 
که تمرینات ورزشی تناوبی هوازی به مدت 12 ماه در بیماران عروق 
کرونری منجر به افزایش بیشتر اکسیژن مصرفی اوج شده است )32(. 
بنابراین، احتمالا یکی از علل افزایش اکسیژن مصرفی اوج می تواند 

ناشی از شدت تمرین باشد.
نتایج پژوهش حاضر نشان داد تمرینات ورزشی تناوبی هوازی 
باعث افزایش معنی دار پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون 
نمی شود. این در حالی است که Goto و همکاران نشان داده اند 
در بیماران قلبی، تمرینات ورزشی تناوبی هوازی در مقایسه با سایر 
تمرینات ورزشی تاثیر بیش-تری بر عملکرد اندوتلیال داشته است و 
این تمرینات باعث افزایش 1 تا 5 درصدی میزان پاسخ اتساع عروقی 
 Weston ،این بر  از جریان خون شده است )46(. علاوه  حاصل 
و همکاران نشان دادند، بین آمادگی هوازی و پاسخ اتساع عروقی 
حاصل از جریان خون ارتباط مثبتی معنی داری وجود دارد و تمرینات 
دارد  قلبی  آمادگی  افزایش  بر  تاثیر مطلوبی  تناوبی هوازی  ورزشی 

.)47(
Maiorana و همکاران در یک مطالعه متقاطع نشان داده 
اند، هشت هفته مداخله تمرین ترکیبی هوازی و مقاومتی به مدت 60 
دقیقه در افراد میان سال مبتلا به دیابت نوع 2، باعث افزایش پاسخ 
اتساع عروقی حاصل از جریان خون شده است )27(. علاوه بر این، 
Okada و همکاران آثار 3 ماه تمرین ترکیبی هوازی و مقاومتی 
)به مدت 60 دقیقه و 5-3 جلسه در هفته( در افراد میان سال مبتلا 
به دیابت نوع 2 را بررسی کردند. آنها افزایش پاسخ اتساع عروقی 

حاصل از جریان خون و بهبود عملکرد اندوتلیال بعد از دوره تمرینی 
را گزارش کردند )Kowon .)26 و همکاران، زنان مبتلا به دیابت 
نوع 2 و اضافه وزن را در سه گروه شاهد، تمرین مقاومتی و هوازی 
)به مدت 60 دقیقه و پنج جلسه در هفته( در یک دوره 12 هفته¬ای 
مورد مطالعه قرار دادند. نتایج مطالعه آنها افزایش پاسخ اتساع عروقی 
حاصل از جریان خون در گروه هوازی در مقایسه با دو گروه دیگر را 
نشان داد )Wycherley .)48 و همکاران تاثیر محدودیت کالری 
دریافتی و تمرین ورزشی )12 هفته تمرین ورزشی فزاینده در مدت 
زمان 25-30 دقیقه با شدت 65-60 درصد ضربان قلب بیشینه شروع 
و سپس با مدت زمان 60-50 دقیقه با شدت 75 تا80 درصد ضربان 
قلب بیشینه ،4-5 جلسه در هفته در انتها( در مردان و زنان دارای 
اضافه وزن و چاق مبتلا به دیابت نوع 2 را مورد مطالعه قرار دادند. 
با تمرین ورزشی و بدون تمرین ورزشی باعث بهبود  کاهش وزن 
بسیاری از عوامل خطر زای قلبی و عروقی، کاهش استرس اکسایش 
و افزایش فعالیت زیستی نیتریک اکساید می شود، در حالی که تاثیری 
بر پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون ندارد )49(. همچنین 
Gibbs و همکاران تمرینات مقاومتی و هوازی )تمرینات هوازی ، 
3 جلسه در هفته و هر جلسه 60 دقیقه با شدت 90-60 درصد ضربان 
قلب بیشینه به مدت 6 ماه و هشت حرکت تمرین مقاومتی، 3 ست 
 BMI با 80 درصد یک تکرار بیشینه( را بر بیماران دیابت نوع 2 با
بیش از 30 بررسی کردند. برنامه تمرین ورزشی آنها تاثیر معنی داری 

بر عملکرد اندوتلیال و عوامل اندوتلیالی نداشت )28(.
Schreuder و همکاران زمان سازگاری عروقی را در افراد 
دیابتی میان سال و افراد سالم بررسی کردند. آنها نشان دادند مدت 
زمان سازگاری عملکرد عروقی در افراد میان سال مبتلا به دیابت نوع 
2 موازی با دوره تمرینی هشت هفته ای آنها بوده است، با وجود این، 
تعامل گروه و دوره های تمرینی نشان داد تمرین ورزشی آنها تاثیری 

بر عملکرد اندوتلیال نداشته است )29(.
یکی از علل تناقض در نتایج مطالعات به طول دوره تمرینی 
بستگی دارد )Schreuder .)28 و همکاران دوره سازگاری عروقی 
از  بعد  دادند  نشان  و  کردند  بررسی  را  مجرایی  عملکرد شریان  در 
یک دوره کوتاه تمرین ورزشی عملکرد اندوتلیال افزایش یافته، اما 
بعد از یک دوره تمرین ورزشی طولانی مدت به حالت پایه برگشته 
است )Gibbs .)29 و همکاران نشان دادند 6 ماه تمرین ترکیبی 
از جریان  اتساع عروقی حاصل  تاثیری بر پاسخ  مقاومتی و هوازی 
خون نداشت. آنها معنی دار نبودن نتایج ناشی از برنامه تمرینی را به 
طول دوره تمرینی نسبت دادند. پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان 
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خون تنها 6 ماه بعد از دوره تمرینی اندازه گیری شد و درطی دوره 
تمرینی اندازه گیری نشده بود )28(. پژوهش حاضر نیز 12 هفته به 
طول انجامید و به علاوه در طی دوره تمرین اندازه گیری صورت 
نتایج پژوهش حاضر  بین  تناقض  از دلایل  بنابراین، یکی  نگرفت. 
داد.  نسبت  تمرین  دوره  طول  به  توان  را می  ها  پژوهش  سایر  با 
Maiorana و همکاران طول دوره تمرینی کوتاه مدت را بررسی 
کرده بودند و هیچ گونه اندازه گیری در دوره تمرین وجود نداشت. 
در حالی که Schreuder و همکاران شاخص پاسخ اتساع عروقی 
حاصل از جریان خون را در هر دو هفته یک مرتبه اندازه گیری می 
کردند. نتایج مطالعه آنها نشان داد تا انتهای هفته ششم تمرینات، 
شاخص پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون افزایش یافته بود، 
اما در انتهای هفته هشتم اندازه گیری ها نشان داد که این شاخص 
به حالت پایه نزدیک شده است. سازگاری عروقی در ابتدا با سازگاری 
عملکرد شریانی همراه است که به دنبال آن شاخص پاسخ اتساع 
عروقی حاصل از جریان خون نیز افزایش می یابد. اما در دوره های 
طولانی مدت تمرینات، بازآرایی شریانی رخ می دهد که در نهایت به 

تغییرات ساختاری می انجامد )29(.
احتمالی  دلایل  از  دیگر  یکی  تمرینات  نوع  و  شدت، حجم 
در تناقض نتایج می باشد. Gibbs و همکاران نشان دادند، برنامه 
تمرینی برای تغییرات عروقی کافی نبوده است )Schaun .)28 و 
همکاران نشان دادند تمرینات مقاومتی باعث افزایش سفتی شریان 
می شود و از این راه باعث کاهش بهبود پاسخ اتساع عروقی حاصل 
از جریان خون می شود )50(. بنابراین، احتمال دارد نتایج پژوهش 
های Schreuder و Gibbs تحت تاثیر تمرین مقاومتی تغییر 
با وجود این، در پژوهش حاضر تمرینات ورزشی  کرده باشد )28(. 
تناوبی هوازی بدون تمرین مقاومتی بوده است. علاوه بر این، نشان 
داده شده است که تمرینات ورزشی تناوبی هوازی به دلیل تکرارهای 
تناوبی موضعی منجر به افزایش تنش برشی می شود )32(. تمرینات 
با شدت بالا به عنوان یک عامل مهم در تولید رادیکال های آزاد 
از  هوازی  تناوبی  ورزشی  تمرینات  که  حالی  در  شود،  می  شناخته 
راه تناوب بین بخش های تمرینی از مسیر تولید رادیکال های آزاد 
جلوگیری می کند )46(. لذا با توجه به افزایش سطوح نیتریک اکساید 
مقادیر پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون در پژوهش حاضر 

تغییرات معنی داری را به همراه نداشت.
تمرینات ورزشی تناوبی هوازی از طریق سازوکارهای افزایش 
تنش برشی، کاهش مقاومت انسولینی و افزایش حساسیت انسولینی، 
اتساع  پاسخ  اکسایشی  استرس  کاهش  و  هوازی  آمادگی  افزایش 
عروقی حاصل از جریان خون را افزایش می دهد )32, 51(. با وجود 

این، پژوهش حاضر نشان داد حتی با وجود افزایش نیتریک اکساید و 
کاهش مقاومت انسولینی، مقادیر پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان 

خون افزایش معنی دار نداشته است.
در این پژوهش محدودیت هایی وجود داشت که از جمله می 
توان به عدم اندازه گیری های پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان 
تمرینات  رسد  نظر می  به  اشاره کرد.  تمرینی  دوره  در طول  خون 
پاسخ  در  تغییرات  طریق  از  مشخص  زمانی  دوره  یک  تا  ورزشی 
موضعی باعث تغییرات می شود و با طولانی تر شدن دوره تمرینی به 
تغییرات ساختاری عروق می انجامد که مسلما باید طول دوره تمرینی 
طولانی تر می بود. بنابراین دو محدودیت کلی در این پژوهش عدم 
اندازه گیری در هنگام برنامه تمرینی )مداخله( و طول دوره تمرینی 
است که تغییرات کوتاه مدت و بلند مدت ناشی از تمریات ورزشی 

تناوبی هوازی بهتر نمایان شوند.

نتیجه گیری نهایی
بیماران دیابت نوع 2 با اختلالات عملکرد اندوتلیالی همراه 
تناوبی  ورزشی  تمرینات  داد  نشان  حاضر  پژوهش  نتایج  هستند. 
انسولینی و  آمادگی هوازی، کاهش مقاومت  افزایش  باعث  هوازی 
افزایش فعالیت زیستی نیتریک اکساید می شود. این عوامل در بهبود 
پاسخ اتساع عروقی حاصل از جریان خون نقش بسیار مهمی دارند با 
وجود این، یافته های حاضر افزایش غیرمعنی دار پاسخ اتساع عروقی 
حاصل از جریان خون را نشان داد. تمرینات ورزشی تناوبی هوازی 
افزایش  قلبی،  زای  خطر  عوامل  کاهش  گلایسمی،  کنترل  باعث 
نیتریک اکساید و آمادگی هوازی بیماران دیابتی نوع 2 شده است. 
همچنین، باتوجه به آمار روز افزون بیماری دیابت نوع 2 و عوارض 
قلبی عروقی آن، و آثار بهینه این تمرینات ورزشی، توصیه می شود 
این برنامه تمرینی در دورهای بازتوانی بیماران دیابتی نوع 2 گنجانده 

شود و از آن به عنوان ابزار درمانی با آثار جانبی کم تر استفاده شود.

تشکر و قدردانی
کد  با  ایران  بالینی  کارآزمایی  مرکز  در  مداخله  این 
مقاله  نویسندگان  IRCT2015100423002N2 ثبت شده است. 
غدد  متخصصان  تهران،  متابولیک  های  بیماری  و  دیابت  مرکز  از 
و متابولیسم و کلیه بیماران شرکت کننده در مطالعه مراتب تقدیر و 

تشکر را اعلام می دارند.
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