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اثر تمرینات ثبات مرکزی بر سطوح سرمی برخی فاکتورهای نوروتروفیک و میزان خستگی در زنان مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس
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خلاصه:
مولتيپل اسکلروزیس، شايع ترين بيماري ناتوان کننده بوده که به علت فرآيند التهابي دميلينه کننده در سيستم عصبي مرکزي ايجاد و با نشانه هاي گوناگون باليني تظاهر پيدا مي کند. هدف از این تحقیق اثر تمرینات ثبات مرکزی بر سطح سرمی برخی فاکتورهای نورو تروفیک و میزان خستگی در زنان مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس بود. روش تحقیق: نمونه آماری تحقیق را 24 نفر از زنان مبتلا به ام اس( 25 تا 40 سال) شهرستان بجنورد با سطح ناتوانی EDSS بین 2 تا 5 تشکیل دادند. بیماران به طور هدفمند و تصادفی به دو گروه تقسیم شدند: گروه تمرینات ثبات مرکزی (12نفر)و گروه کنترل (12 نفر). گروه تمرین به مدت 8 هفته، 30تا 40 دقیقه، و 3 جلسه در هفته تمرینات ثبات مرکزی را انجام دادند. در این دوران گروه کنترل هیچ گونه فعالیت بدنی منظمی نداشت. برای ارزیابی سطوح سرمی فاکتورهای نوروتروفیک از آزمایش خون به روش الایزا و تعیین میزان خستگی از پرسشنامه شدت خستگی (FSS) در دو گروه، قبل و بعد از تمرین استفاده شد. برای تحلیل داده ها از آزمون کوواریانس در سطح معنی داری( 05 /0P< ) استفاده گردید. یافته​ها: نتایج نشان داد که هشت هفته تمرینات ثبات مرکزی بر سطوح سرمی فاکتورهای نوروتروفیک و میزان خستگی در زنان مبتلا به مالتیپل اسکلروزیس معنی دار بوده است. نتیجه‌گیری:  طبق نتایج این مطالعه، هشت هفته تمرین ثبات مرکزی می تواند باعث بهبود سطوح سرمی فاکتورهای نوروتروفیک و کاهش میزان خستگی زنان مبتلا به ام اس گردد. بنابراین، از این تمرینات می توان به عنوان یک درمان مکمل در کنار درمان های دارویی برای بیماران ام اس استفاده کرد.
کلمات کليدي: تمرینات ثبات مرکزی، فاکتورهای نوروتروفیک، خستگی، مولتیپل اسکلروزیس
1.  
مقدمه

بیماری های مزمن التهابی میلیون ها نفر را درسراسر جهان درگیر کرده اند. این بیماری ها شامل آرتریت روماتید، آسم، دیابت، میوپاتی، مالتیپل اسکلروزیس (MS) و چند بیماری دیگر هستند]
[. ام.اس. عارضه ای مزمن در سیستم عصبی مرکزی است که علاوه بر جای گرفتن در طبقة بیماری های التهابی و خود ایمن، بیماری مرتبط با دستگاه عصبی نیز شناخته می شود. این بیماری اغلب در سنین جوانی و میانسالی نمایان می شود]
-
 .[علت پاتولوژیک این بیماری ناشناخته است؛ اما مطالعات همه گیرشناسی نشان داده اند که ام.اس یک بیماری چندعاملی است که احتمالا با تعامل وراثت و چندین عامل محیطی ایجاد می شود.[
] این بیماری بین زنان سه برابر شایع تر است. برخی محققان اعتقاد دارند که این تفاوت تاحدودی می تواند ناشی از نیمرخ متفاوت سایتوکاینی در جنسیت های مختلف باشد]1-2-3 [بیش از 5/2 میلیون نفر درسراسر دنیا به این بیماری مبتلا هستند. همچنین، بیش از 40 هزار نفر در ایران از این بیماری رنج می برند]
[.
تاکنون روش​های درمانی مختلف برای درمان و یا تخفیف علائم همراه با بیماری مولتیپل اسکلروزیس شناسایی شده است. شناسایی روش​های درمانی مختلف عمدتا بر اساس شاخص​های زیستی موثر در پاتوفیزیولوژی بیماری مولتیپل اسکلروزیس  طراحی شده‏اند. چراکه شاخص​های زیستی در بروز برخی بیماری​ها اختصاصی عمل کرده و بنابراین اﺑﺰاري ﻗﺪرﺗﻤﻨﺪ در تشخیص، اﻓﺘﺮاق و ارزﯾﺎﺑﯽ ﻣﺤﺴﻮب ﻣﯽ‏شوند. همچنین شاخص​های ﻣﺘﻌﺪد ﺑﺮاي ﺑﯿﻤﺎري ﻣولتیپل اﺳﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﺑﺮ ﺷﻤﺮده شده است ﮐﻪ از ﺟﻤﻠﻪ آن ﻫﺎ ﻣﯽ‏ﺗﻮان ﺑﻪ ﺳﺎﯾﺘﻮﮐﺎﯾﻦ‏ﻫﺎ، ﮐﻤﻮﮐﺎﯾﻦ‏ﻫﺎ، برخی از ﺳﻠﻮل‏ﻫﺎی ﺳﯿﺴﺘﻢ اﯾﻤﻨﯽ، ﻣﻮﻟﮑﻮل‏ﻫﺎی ﮐﻤﮏ‏ﮐﻨﻨﺪه در ﺗﺤﺮﯾﮏ و اﻟﺘﻬﺎب، ﻣﻮﻟﮑﻮل‏ﻫﺎی دﺧﯿﻞ در ﭼﺴﺒﻨﺪﮔﯽ ﻋﺮوﻗﯽ، ﻧﻔﻮذﭘﺬﯾﺮي و آﺳﯿﺐ نورونی و ﮔﻠﯿﺎل اشاره نمود]
[. سایتوکاین نوظهور پروگرانولین، یک عامل رشد چند منظوره است که به تازگی به عنوان یکی از عوامل موثر در پاتوژفیزیولوژی برخی بیماری​های تحلیلی دستگاه عصبی هم​چون مولتیپل اسکلروزیس  بسیار مورد توجه قرار گرفته است.
پروگرانولین یک گلیکوپروتئین 576 اسیدآمینه ای بوده]
[که ژن آن روی کروموزوم 17 قرار دارد.[
]پروگرانولین از هفت و نیم حوزه گرانولین متصل به مناطق ارتباط دهنده تشکیل شده که توسط آنزیم نوتروفیل الاستاز یا پروتئیناز 3 شکسته شده و باعث تولید 6 کیلو دالتون گرانولین و دیگر پپتیدهای مولکولی می‏شود] 
-
[.
پروگرانولین دررشد و توسعه بافت‏های مختلف از جمله در سلول‏های اپی تلیال (به ویژه پوست)، دستگاه گوارش و تولیدمثل، سلول‏های ایمنی و همچنین نورون‏های ویژه در مغز (حتی در دوران جنینی) نقش دارد]
[. غلظت سرمی پروگرانولین در زنان و مردان تفاوتی ندارد و به نظر نمی‏رسد که تغییرات آن تحت تاثیر سن نیز قراردارد]
[. با این حال، مطالعات اخیر بر عملکرد التهابی پروگرانولین اذعان داشته و پروگرانولین را یک سایتوکاین پیش‏برنده التهاب در چاقی و دیابت نوع دو عنوان کردند. به طوری​که، افزایش غلظت سرمی پروگرانولین در چاقی شکمی، هیپرگلیسمی و دیس لیپیدمی گزارش شده است. البته، پروگرانولین یک فاکتور رشد تومور زا در سرطان‏های گوناگون نیز هست]7[. مطالعات اخیر نشان دادند جهش در ژن GRN، که مسئول رمزگذاری پروتئین پروگرانولین است، با پاتوژنز برخی بیماری​های سیستم عصبی مرکزی نیز ارتباط دارد]
[. به طوری که افزایش ایزوتراپی میکروگلیال پروگرانولین در آلزایمر، تحلیل لوب پیشانی- گیجگاهی
 (FTLD)، اسکلروز جانبی آمیوتروفیک
 (ALS)، آنسفالیت اچ آی وی و مولتیپل اسکلروزیس، گزارش شده است. اگرچه مطالعات اخیر از پروگرانولین به عنوان یک نشان گر توسعه ناتوانی‏های حرکتی، نقص شناختی و آتروفی مغزی در نوع پیشرفته مولتیپل اسکلروزیس  یاد می‏کنند]
[؛ برخی مطالعات بر نقش دوگانه پروگرانولین در بیماری​های سیستم عصبی اذعان دارند؛ چراکه ایزوفرم دست نخورده پروگرانولین خواص نوروتروفیک دارد، در حالی که ایزوفرم شکسته شده آن (گرانولین) به عنوان واسطه‏های التهابی عمل می‏کند]
[. پروگرانولین یک پروتئین غنی از سیترین ترشحی است که از هفت و نیم گرانولین تشکیل شده است، که توسط نورون‏ها و سلول‏های ایمنیِ خانواده‏ی میلوئید از جمله میکروگلیا تولید شده است و احتمالا به عنوان فاکتور رشد اوتوکرین و پاراکرین، عمل می‏کند. در نورون‏های حرکتی و در گلیا که اطراف نورون‏های حرکتی آسیب‏دیده را احاطه کرده است، به مقدار زیاد ترشح می‏شود. پروگرانولین ترشح‏شده ممکن است به کمک سورتیلین، جذب شود یا به یک گیرنده‏ی عصبی متصل شود یا آن را فعال کند، در پژوهش هیسن 
و همکاران (2006) نقش تی ان اف ال) در ام اس تایید شده است، بطوریکه راهبرد درمان آن با آنتی تی ان اف الفا در سرکوب خستگی موفقیت آمیز بوده است]
[. برخی از داده‏ها بیانگر این هستندکه اثرات ضدالتهابی پروگرانولین ثانویه، با انسداد سیگنالینگ گیرنده‏های (تی‏ان‏اف‏آلفا)، تعدیل می‏شود]
[. همچنین گزارش شده است که پروگرانولین به عنوان یک دشمن رقابتی تی‏ان‏اف عمل می کند ]‏
[.
از آنجا که یکی از روش​های درمانی موثر و به صرفه در بیماری مولتیپل اسکلروزیس تمرینات ورزشی است، برخی پژوهش ها نشان داده اند که فعالیت بدنی منظم بر کاهش خستگی و بهبود وضعیت بدنی این افراد موثر است. به عنوان مثال خادم الشریعه و همکاران(1396) نیز در بررسی اثر 12 هفته تمرین استقامتی- مقاومتی بر عملکرد عضلانی و حرکتی، خستگی و کیفیت زندگی زنان مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس نشان دادند که انجام برنامه‏های تمرین ترکیبی شامل وهله‏های فعالیت موازی و مقاومتی در 3 روز غیرمتوالی در هفته، برای زنان مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس  سودمند بوده و سبب بهبود عملکرد حسی حرکتی می‏گردد]
[.
پژوهش حاضر درصدد است تاثیر تمرینات ورزشی بر خستگی و سطوح سرمی عوامل نوروتروفیک پروگرانولین و  TNF-α را در بیماران مولتیپل اسکلروزیس مورد بررسی قرار دهد. اما با توجه به محدودیت​هایی که در طراحی پروتکل تمرینی موثر و در عین حال بی خطر در بیماران مولتیپل اسکلروزیس وجود دارد انتخاب پروتکل تمرینی مناسب بسیار اهمیت دارد. چراکه با توجه به بروز برخی علائم بالینی و غیربالینی حین اجرای تمرینات ورزشی، تا مدت​ها به بيماران مولتیپل اسکلروزیس  توصيه می​شد در تمرینات ورزشی شرکت نکنند و اعتقاد بر این بود که دوري از ورزش انرژي را حفظ ﻣﯽ‏کند، منجر به خستگي کمتري ﻣﯽ‏شود و در نتيجه براي انجام فعاليت‏های روزانه انرژي بيشتري ذخیره می‏گردد.[
]  اما از آنجا انحطاط آکسون و کاهش ویا انسداد هدايت پیام عصبی در بیماری مولتیپل اسکلروزیس  ضعف عضلاني و اختلالات عملکردي را به دنبال داشته و بیماران را حتی براي انجام فعاليت‏های روزمره زندگي ناتوان می​کند، انجام راهکارهای درمانی هم​چون فعالیت بدنی و ورزش در افزايش آمادگي بدني، بهبود ظرفيت عملکردي و جبران آثار زيانبار حائز اهمیت و البته اجتناب ناپذیر است]
[. در این میان، در سال‏های اخیر تمرینات ﺛﺒﺎت دﻫﻨﺪه مرکزی
 ﺗﻮﺟﻪ ﻣﺤﻘﻘﻴﻦ را ﺑﻪ ﺧﻮد ﺟﻠﺐ ﻧﻤﻮده است. تمرینات ﺛﺒﺎت دﻫﻨﺪه مرکزی با ﺑﺎزآﻣﻮزي و اﻓﺰاﻳﺶ اﺳﺘﻘﺎﻣﺖ ﻋﻀﻼت ﻛﻮﭼﻚ، ﻋﻤﻘﻲ و ﺧﻠﻔﻲ ﺳﺘﻮن ﻓﻘﺮات نه تنها به بهبود ﺛﺒﺎت ﺳﺘﻮن ﻓﻘﺮات در موقعیت‏های ﻣﺨﺘﻠﻒ و حفظ راستای ﺻﺤﻴﺢ ﺑﺪن
 کمک می​کند بلکه در بهبود ﻋﻤﻠﻜﺮد و کاهش درد ﺑﻴﻤﺎر نیز ﻧﻘﺶ دارد. در این راستا، امیری و همکاران (2018) نشان دادند 10 هفته تمرینات ثبات مرکزی می‏تواند به عنوان یک مداخله بالینی موثر برای بهبود تعادل پویا و ایستا در زنان مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس  به دلیل بهبود عملکرد عضلات اصلی، به ویژه برای نمره EDSS بیش از 5/3 موثر واقع شود. همچنین روشندل پور و همکاران (1396)در بررسی تأثیر 12 هفته تمرینات پیلاتس بر تعادل و خستگی بیماران زن مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس نشان داد که تمرینات پیلاتس سبب بهبود تعادل و خستگی بیماران زن مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس گردید]
[.
مطالعات انجام شده در راستای توجیه نحوه اثرگذاری تمرینات ثبات مرکزی]
[ عمدتا به بررسی تغییرات سایتوکاین​های شناخته شده‏تر در روند بیماری از قبیل اینترلوکین‏ها (مانند اینترلوکین-2،‌ 4، 6، 10 و 22)، پروتئین واکنشی C 
 (CRP)، TNF-α، اینترفرون گاما و برخی عوامل نوروتروفیک موثر در رشد عصب (مانند BDNF 
و NGF
) پرداختند. با توجه به بررسی‏های انجام شده تاکنون در هیچ​یک از مطالعات انجام شده به بررسی تاثیر تمرینات ورزشی و به طور ویژه تمرینات ثبات مرکزی بر سطوح سرمی پروگرانولین، TNF-α و میزان خستگی انجام نشده است. بنابراین، پژوهش حاضر در صدد پاسخ به این سوال است که آیا اجرای هشت هفته تمرینات ثبات مرکزی بر سطوح سرمی عوامل نورو تروفیک پروگرانولین، TNF-α و  میزان خستگی در زنان مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس تاثیر دارد یا خیر؟
روش تحقیق
تحقیق حاضر در دسته پژوهش های نیمه تجربی وکاربردی قرار می گیرد. جامعه آماری تحقیق زنان مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس (25 تا 40 سال) با سطح ناتوانی edss بین 2 تا 5 در شهرستان بجنورد تشکیل داد که 24 نفر از آنها انتخاب و به طور تصادفی هدفمند در 2 گروه قرار گرفتند: 12 بیمار در گروه تمرینات ثبات مرکزی (3 جلسه در هفته 40-30 دقیقه) و 12 بیمار در گروه کنترل قرار گرفت. پس از توضیحات اولیه در مورد هدف، نحوه اجرای آزمون و خطرهای احتمالی آن، آزمودنی ها رضایت نامه را تکمیل و امضاء کردند.

پروتکل تمرینی
قبل از شروع جلسات تمرینی، ابتدا از آزمودنی‏ها خواسته شد. به منظور ارزیابی​ها و اندازه گیری​های اولیه و پیش آزمون، در سالن ورزشی، حضور به هم رسانند که بدین منظور شاخص‌های آنتروپومتری چون وزن، قد و شاخص توده بدنی آزمودنی‌ها و ضربان قلب بیشینه (HRMax) آزمودنی‌ها اندازه‌گیری شد. علاوه بر این 24 ساعت پیش از آغاز تمرینات اندازه گیری میزان سطوح سرمی پروگرانولین و فاکتورنکروکننده آلفا و خستگی از آزمودنی‌ها به عمل آمد. و نیز نمونه‌گیری خون در حالت ناشتایی از آزمودنی‌ها گرفته شد. سپس تمرینات به مدت هشت هفته انجام ‏شد و 48 ساعت بعد از آخرین جلسه تمرین مجددا ارزیابی سطوح سرمی پروگرانولین و فاکتورنکروکننده آلفا و خستگی از آزمودنی‌ها به عمل آمد. 
کل جلسات تمرینی پس از حضور و غیاب، هماهنگی و شرح توضیحات لازم، با 10 دقیقه گرم کردن عمومی (راه رفتن آرام، حرکات کششی و نرمشی) و 3-5 دقیقه گرم کردن ویژه آغاز شد و با 10 دقیقه سرد کردن به اتمام رسید. برنامه تمرینی ثبات مرکزی را به مدت هشت هفته، 3 جلسه در هفته به مدت 40-30 دقیقه انجام دادند. اساس تمرینات استفاده شده در پروتکل، تمرینات اختصاصی ثبات دهنده ستون فقرات، بازآموزی حس عمقی ناحیه کمری لگنی، مانور تودادن شکم همراه با انقباض عضله مالتی فیدوس و سپس با حفظ مانور ثبات دهنده مذکور استفاده از ثبات دینامیک به دست آمده در وضعیتهای مختلف (طاق باز، دمر، چمباتمه) و همچنین اضافه نمودن اجزای دینامیک به آن (حرکت اندام ها، استفاده از توپ سوئیسی) در مراحل بعدی بود. این تمرینات براساس تمرینات ثبات مرکزی پیشنهاد شده توسط جفری ارائه شده و شامل 3 سطح است. تمرینات از سطح یک شروع شد که شامل انقباضات ایستا در یک وضعیت ثابت، تمرینات سطح 2 شامل انقباضات ایستا در یک محیط بی‏ثبات و در نهایت، تمرینات سطح 3 شامل حرکت پویا در یک محیط بی ثبات بود. ضمناً در این تمرینات از توپ‏های سوئیسی استفاده شد.[
]
اندازه گیری خستگی: برای سنجش شدت خستگی از پرسشنامه (FSS 
) شدت خستگی برای این بیماران استفاده شد. این مقیاس مشتمل بر 9 سوال است و امتیاز مربوط به هر سوال 7-1 است. سوالات در رابطه با تاثیری که خستگی بر عملکرد جسمانی، زندگی خانوادگی و اجتماعی فرد می‏گذارد است. نمره 1 بدان معنی است که فرد با آن مخالف است و نمره 7 یعنی بیمار کاملا با آن موافق است که براساس ثانیه اندازه گیری می شود.[
-
]
خونگیری و ارزیابی بیوشیمیایی: 5 سی سی خون در دومرحله 24 ساعت قبل از تمرینات و 48 بعداز اتمام آخرین جلسه تمرینی از سیاهرگ بازویی آزمودنی‏ها توسط پرستار گرفته شد. خونگیری در شرایط 12 ساعت ناشتایی و بعداز 20 دقیقه نشستن آزمودنی روی یک صندلی گرفته شد. جهت جدا سازی سرم، نمونه‏های خون برای 15 دقیقه و با سرعت 3000دور در دقیقه سانتریفیوژ شد و نمونه‏های سرمی برای ارزیابی بیو شیمیایی در دمای 20- درجه سانتی گراد نگهداری شدند. روش الایزا برای این ارزیابی انجام شد و از کیت‏های تجاری مربوط به هر متغیر استفاده شد. امروزه الایزا یکی از قدرتمندترین روش های آزمایشگاهی برای پی بردن به مولکولهای سیستم ایمنی است. پایه اساسی آزمون الایزا بر اساس واکنش آنتی بادی با آنتی ژن می باشد. در آزمون های الایزا یک آنتی بادی اختصاصی با یک آنتی ژن مشخص واکنش داده و سپس با استفاده از یک آنتی بادی اتصال یافته با یک آنزیم بعنوان سیستم نشانگر ، آزمون ادامه یافته و در نهایت با افزودن سوبسترای آنزیم و تبدیل سوبسترا به محصول که یک ماده رنگی می باشد آزمون الایزا به پایان می رسد. طول موج رنگ به دست آمده که نشانگر حضور یک آنتی بادی ( و یا آنتی ژن ) و نیز غلظت آن می باشد. توسط یک اسپکتروفتومتر قرائت شده و ثبت می گردد).سطح سرمی پروگرانولین با استفاده ازکیت CK   E90490 کشور چین باحساسیت 12/5نانوگرم برمیلی لیترودامنه تشخیص 10تا 700نانو گرم بر میلی لیتربه روش الایزای ساندویچی براساس دستورالعمل شرکت سازنده کیت انجام شد. همچنینسطح سرمی TNF-α با استفاده از کیت شرکت diaclone کشور فرانسه و حساسیت 8 پیکوگرم در میلی لیتر به روش الایزای  ساندویچی براساس دستورالعمل شرکت سازنده کیت انجام شد. 
روش های آماری: برای ارزیابی طبیعی بودن توزیع داده ها از آزمون آماری شاپیروویلک استفاده شد. برای مطالعه معنی داری از ازمون کواریانس استفاده گردید. تحلیل داده ها با استفاده از نرم افزارآماری SPSS ویرایش ۲3 در سطح معنی داری آماری ۰۵/۰>P انجام شد. 

یافته ها
در جدول 1 ویژگی های آنتروپرومتریک آزمودنی ها ارائه شده است.
جدول4-1. میانگین و انحراف معیار ویژگی‏های توصیفی آزمودنی‏ها

	گروه ها

متغير
	ثبات مرکزی
(12=n)
	کنترل

(12=n)

	سن (سال)
	22/2 ±25/37
	10/5 ± 91/34

	قد (متر)
	31/5 ± 01/161
	61/3 ± 41/158

	Edss
	75/0 ± 91/2
	90/0 ±00/3


در جدول 2 آمار توصیفی (انحراف معیار ± میانگین) متغیرهای تحقیق در هر سه گروه نشان داده شده است.

جدول 2. آمار توصیفی متغیرهای تحقیق (انحراف معیار ± میانگین)
	گروه
متغیر
	
	ثبات مرکزی
(12=n)
	کنترل

(12=n)

	پروگرانولین (نانوگرم/میلی لیتر)
	پیش آزمون
	44/17 ± 69/101
	16/16 ± 50/100

	
	پس آزمون
	56/16 ± 80/108
	81/15 ± 72/100

	
	درصد تغییرات
	99/6
	22/0

	فاکتور نکروزدهنده تومور (پیکوگرم بر میلی لیتر)
	پیش آزمون
	15/8 ± 06/34
	66/9 ± 20/31

	
	پس آزمون
	36/7 ± 43/28
	96/9 ± 99/30

	
	درصد تغییرات
	53/16-
	65/0-

	خستگی 
	پیش آزمون
	26/3 ± 68/32
	71/4 ± 03/31

	
	پس آزمون
	46/2 ± 28/26
	57/4 ± 39/31

	
	درصد تغییرات
	57/19-
	16/1


آزمون نرمال بودن توزیع داده ها
جهت بررسی و تایید نرمال بودن توزیع داده‏‏ها از آزمون شاپیرو-ویلک استفاده شد و سطح معناداری 05/0 P< در نظر گرفته شده است (جدول 3).
	جدول 3. بررسی طبیعی بودن توزیع داده ها

	متغیر
	گروه
	پیش آزمون
	پس آزمون

	پروگرانولین
(نانوگرم بر میلی لیتر)
	گروه ثبات مرکزی
	آماره Z
	948/0
	941/0

	
	
	سطح معنی داری
	615/0
	505/0

	
	گروه کنترل
	آماره Z
	976/0
	979/0

	
	
	سطح معنی داری
	963/0
	981/0

	فاکتور نکروزدهنده تومور
(پیکوگرم بر میلی لیتر)

	گروه ثبات مرکزی
	آماره Z
	892/0
	933/0

	
	
	سطح معنی داری
	126/0
	416/0

	
	گروه کنترل
	آماره Z
	897/0
	897/0

	
	
	سطح معنی داری
	144/0
	146/0

	خستگی(پرسشنامه)
	گروه ثبات مرکزی
	آماره Z
	944/0
	820/0

	
	
	سطح معنی داری
	546/0
	052/0

	
	گروه کنترل
	آماره Z
	904/0
	905/0

	
	
	سطح معنی داری
	177/0
	182/0


با مشاهده سطح معناداری متغیرها در جدول 3 می‏توان دریافت که متغیرها از توزیع نرمالی برخوردار هستند.
آزمون همگن بودن گروه ها
 از آزمون آنالیز واریانس یکطرفه جهت تایید همگن بودن گروه‏‏ها در متغیرهای موردنظر، پیش از مداخله متغیر مستقل استفاده شد و سطح معناداری 05/0 P<در نظر گرفته شده است (جدول 4).

جدول 4. نتایج آزمون همگن بودن متغیرها در گروه‏های ثبات مرکزی و کنترل پیش از مداخله متغیر مستقل
	متغیر ها
	مقدار لون
	DF1
	DF2
	سطح معناداری

	پروگرانولین (نانو گرم بر میلی لیتر)
	086/0
	1
	22
	772/0

	فاکتور نکروزدهنده تومور (پیکو گرم بر میلی لیتر)
	859/0
	1
	22
	364/0

	خستگی (پرسشنامه)
	089/4
	1
	22
	055/0


آزمون تحلیل واریانس روی میانگین متغیرهای مورد بررسی نشان می‏دهد، بین هیچ کدام از متغیرها در مرحله پیش آزمون تفاوت معنی‏داری وجود ندارد و این نشانگر تجانس بین گروه هاست. 
با توجه به نتایج جدول 3 و جدول 4 که نشان دادند از متغیرها از توزیع طبیعی برخوردارند، جهت بررسی تفاوت دو گروه و تاثیر تمرینات ثبات مرکزی از ازمون کواریانس استفاده شد. 
جدول 5. خلاصه نتایج آزمون تحلیل کوواریانس تاثیر تمرینات ثبات مرکزی بر پروگرانولین، فاکتور نکروزدهنده تومور الفا و خستگی
	
	منابع تغییرات
	مکعب مجذورات
	Df
	میانگین مجذورات
	F
	سطح معناداری
	مجذور اتای سهمی

	خستگی
	پیش آزمون
	143.807
	1
	143.807
	20.023
	0.000
	0.488

	
	عضویت گروهی
	203.499
	1
	203.499
	28.335
	0.000
	0.574

	پروگرانولین
	پیش آزمون
	4503.828
	1
	4503.828
	74.866
	0.000
	0.781

	
	عضویت گروهی
	299.034
	1
	299.034
	4.971
	0.037
	0.191

	فاکتور نکروزدهنده
تومور الفا
	پیش آزمون
	1507.967
	1
	1507.967
	174.946
	0.000
	0.893

	
	عضویت گروهی
	158.732
	1
	158.732
	18.415
	0.000
	0.467


همان‌گونه که نتایج جدول 5 نشان می‌دهد اثر عضویت گروهی در پروگرانولین و فاکتور نکروزدهنده تومور الفا و خستگی معنادار است (05/0<P). با توجه به نتایج جدول فوق، نشان می‏دهد که پس از تعدیل میانگین‏های پیش آزمون، تفاوت معنی‏داری بین میانگین گروه آزمایش و کنترل در پس آزمون وجود دارد. به عبارت دیگر، هشت هفته تمرین ثبات مرکزی باعث تغییر در سطوح سرمی پروگرانولین و فاکتور نکروزکننده تومور الفا وخستگی شده است. همچنین مجذور اتای سهمی نشان از مقدار درصد تاثیرگذاری هشت تمرینات ثبات مرکزی بر پروگرانولین، فاکتور نکروزدهنده تومور الفا و خستگی می باشد.
بحث و نتیجه گیری
نتایج پژوهش نشان داد که هشت هفته تمرینات ثبات مرکزی بر سطح سرمی پروگرانولین و TNF-α و خستگی تاثیر معناداری دارد. 
پروگرانولین، یک گلیکوپروتئین غنی از سیترین ترشحی است، که توسط نورون‏ها و سلول‏های ایمنیِ خانواده‏ی میلوئید از جمله میکروگلیا تولید شده است و زیست​پذیری مغزی​غشایی را حفظ می​کند. به عنوان یک فاکتور مهم شناخته شده است که عملکرد نورونی را کنترل می​کند در حالی که التهاب نورونی را نیز فرومی​نشاند و در عملکرد لیزوزوم نورونی، نقش ایفا می​کند و احتمالا به عنوان فاکتور رشد اوتوکرین و پاراکرین، عمل می‏کند. در نورون‏های حرکتی و در گلیا که اطراف نورون‏های حرکتی آسیب‏دیده را احاطه کرده است، به مقدار زیاد ترشح می‏شود. پروگرانولین ترشح‏شده ممکن است به کمک سورتیلین، جذب شود یا به یک گیرنده‏ی عصبی متصل و آن را فعال کند، برخی از داده‏ها بیانگر این هستند که اثرات ضدالتهابی پروگرانولین ثانویه، با انسداد سیگنالینگ گیرنده‏های (تی‏ان‏اف‏آلفا)، تعدیل می‏شود]17[. همچنین گزارش شده است که پروگرانولین به عنوان یک دشمن رقابتی تی‏ان‏اف عمل می‏کند.[
]
برخی از داده ها حاکی از آن است که پروگرانولین در تنظیم التهاب ، حداقل تا حدی ، با اتصال مستقیم به گیرنده های فاکتور نکروز تومور (TNFR1,2) و خنثی کردن مسیر سیگنالینگ التهابی با واسطه TNF-α نیز مهم است. سیگنالینگ گیرنده1 باعث ایجاد مسیر آپوپتوتیک می شود و سیگنالینگ گیرنده2 باعث سیگنالینگ بقای سلول می شود. پروگرانولین نه تنها با اتصال رقابتی به گیرنده1 مسیر التهابی ناشی از تی ان اف آلفا را مسدود می کند ، بلکه به گیرنده2 متصل می شود تا تکثیر سلولی را تقویت کند.[
]
یافته های مطالعه حاضر با مطالعه اندرو و همکاران (2015) که اثرات ورزشی را بر روی سطح پروگرانولین و گلیوز در موش های ناکافی با پروگرانولین بررسی کرد ، مطابقت داشت. آنها همچنین نشان دادند که ورزش سطح پروگرانولین را در هیپوکامپ های موش کاهش می دهد]
[. بنابراین ، این نتایج نشان می دهد که ورزش ممکن است فوایدی برای بیماران MS با افزایش سطح پروگرانولین داشته باشد ، اما نیاز به مطالعات بیشتر در این زمینه وجود دارد.
بیشتر تحقیقات نشان دادند که فعالیت‏های ورزشی تغییری در سطح تی ان اف آلفا نداشته اند. اما مطالعة کاستالنو همکاران ]
[ و دککس و همکاران]
[ به ترتیب افزایش و کاهش در تی ان اف آلفا را گزارش کرده اند. این نتایج متناقض می تواند ناشی از عملکرد دوگانة تی ان اف آلفا باشد. گزارش شده است که افزایش در TNF-α با تخریب سد خونی مغزی]30[ و دمیلینه شدن آکسون‏های ناشی از التهاب]
-
-
[ در ارتباط است؛ اما با کاهش مطلوب در عود بیماری براثر درمان به وسیلة b INF-  ]30[و تحریک رمیلینه شدن آکسون ها ازطریق افزایش تکثیر الیگودندروسیتها در ارتباط است]
-
[. با توجه به اهمیت دورة عود و بهبود در افراد مبتلا به ام.اس.، تعیین و تفسیر پاسخ و سازگاری تی ان اف آلفا  در این دوره‏ها می تواند ابعاد مفیدی را نمایان کند؛ بنابراین، تبیین نقشهای متناقض تی ان اف آلفا در بیماری ام.اس. سخت است. یک توضیح احتمالی برای این پدیده نقش دو گیرندة TNF-α به نامهای است. احتمالاً فعالیت بدنی منظم از طریق مسیر گیرندة 2 ،نقش حفاظتی در اعصاب ازطریق القای سوپر اکسید دیسموتاز و درنتیجه، حفاظت نرونی از گونه‏های اکسیژن فعال داشته باشد]
[. به نظر می رسد که در سلولهای آسیب دیده و سرطانی، مسیر هر دو گیرندة TNF-α درنهایت با مرگ سلولی همراه است که امکان دارد در سلولهای عصبی بیماران مبتلا به ام.اس. نیز صادق باشد]32 [. محققان نیز ارتباط معنادار و مثبتی را بین TNF-α و خستگی مشاهده کردند که نشان دهندة اهمیت TNF-α در پاتوژنز خستگی نیز است]
-
[.
ورزش يكي از شيوه هاي مؤثر و ارزان و بدون عوارض جانبي در درمان بيماران دارای ام اس است. بیش از 90 درصد بیماران مبتلا به ام اس خستگی را تجربه می کنند که به شدت بر فعالیت، عملکرد روزانه و کیفیت زندگی این بیماران اثر می گذارد]
[. در واقع خستگی مرتبط با بیماری ام اس یک فقدان انرژی غیرطبیعی عمومی است که به طور قابل توجهی توانایی جسمی و ذهنی فرد را بدون توجه به سطح ناتوانی نورولوژیک محدود می کند. خستگی بر توانایی حرکتی و شناختی اثر گذاشته و می تواند خود را به صورت کاهش انرژی، احساس ناخوشی، ضعف حرکتی و مشکل در حفظ تمرکز نشان دهد       .[
] هم راستا با تحقیق حاضر، دی سوزا تکسیرا اف و همکاران(2009)، روشندل پور و همکاران (1396)، خادم الشریعه و همکاران(1396) و رهنما و همکاران (1395)  و افتخاری و همکاران (2012) نشان از بهبودی شاخص‏های عملکردی (خستگی) در افراد دارای ام اس با پروتکل تمرینی مقاومتی می دادند]
[. 
تحقیقات نشان داده اند که این بیماران بـه علـت ضعف عضـلانی شـدید، تلوتلوخـوردن، بـی حسـی، خستگی، عدم هماهنگی، اختلال در سیسـتم هـاي  عصبی، دهلیزي و بینایی داراي مشـکلات تعـادلی در راه رفتن هستند]
[. در برنامـه تمرینـی ثبـات مرکـزي اهمیت دارد که به جاي عضلات، حرکـات تمـرین داده شوند بطوریکه انواع عضلات با یکدیگر فعالیت کنند. این امـر منجـر بـه بهبـود فعالیـت سیسـتم عصبی عضلانی براي کنترل پاسچر می شود. عـلاوه بر این از نظر آناتومیکی مرکز ناحیه اي اسـت کـه مرکز ثقل در آن واقع شده است و حرکات از آنجـا ناشی می شود]
[؛ بنابراین به نظر می رسد کـه تقویت عضلات این ناحیه در نتیجه برنامه تمرینـی ثبات مرکزي باعث بهبود سیستم عصبی عضلانی و کاهش جابه جایی مرکز ثقل خارج از سـطح اتکـا و کاهش نوسانات آن می شود. گیرنده هاي مکـانیکی به دستگاه عصبی عضلانی این امکان را می دهنـد که با بازخوردهاي عمقی مناسب، رابطه هاي طول تنش و جفت نیرو را در سه سیستم پاسیو، فعال و عصبی حفظ کنند. برنامه تمرینـی ثبـات مرکـزي کارایی سیسـتم عصـبی عضـلانی را بـراي وظـایف مذکور بهبود می بخشد که موجب حرکت مطلوب مفاصل کمر، لگن، ران در طـول زنجیـره حرکتـی عملکردي، شتاب گیري یا کاهش شـتاب مناسـب، تعادل عضلانی مناسب، تقویت ثبات پروگزیمـال و قدرت عملکرد میشود]
[.
تحقیقات فرید و همکاران (2016) و شهرجردی و همکاران(1394) و امیری و همکاران (2018) در بررسی تاثیر تمرینات ثبات مرکزی بر شاخص‏های عملکردی زنان مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس نشان دادند که این تمرینات شاخص‏های عملکردی این افراد را بهبود می بخشد که همسو با یافته‏های این پژوهش می باشد]22-
-
[.
نتیجه گیری
از یافته هاي پژوهش می توان نتیجه گرفـت کـه تمرین ثبات مرکزي موجب تغییر سطوح سرمی پروگرانولین و فاکتورنکروزکننده الفا و میزان خستگی در زنان مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس می شود، بنـابراین در برنامه اجرا شده در این پژوهش، با توجه بــه اینکــه تــاکنون پژوهشــی در مــورد تــاثیرات تمرینات ثبـات مرکـزي روي ایـن متغیـرها صـورت نگرفته است، می توان از نتایج این پژوهش استفاده کرد و این برنامـه ورزشـی را بـه عنـوان برنامـه توانبخشی یـا فعالیـت ورزشـی مـؤثر در بیمـاران ام.اس به کار برد. همچنین می توان تمرینـات را بـا توجه و علاقه بیمار انتخاب کرد و توصیه می شـود که متخصصان از این تمرینات به عنوان درمان هـاي غیر داروئی در کنار درمانهاي داروئی براي کمـک به بیماران ام.اس استفاده کنند. همچنین نتایج حاصل از این مطالعه نشـان داد کـه انجـام تمرینات ثبات مرکزي  به صـورت مـداوم وبـا فرض ثابت ماندن شرایط بیمار باعـث بهبـودي در خستگی بیماران مبتلا به ام.اس می شود. با توجه بـه رونـد بیمـاري در صـورت توقـف انجـام تمرینـات، شرایط بیمار به وضـعیت اولیـه بـاز مـی گـردد . این مطالعه قطعاً محدودیت های دارد.با این حال،  لزوم تحقیقات بیشتر در این زمینه احساس می گردد. در تحقیقات آتی بهتر است حجم نمونه آماري بـزرگ تر باشد و سعی شود بـا کنتـرل متغیرهـاي سـطح فرهنگی- اجتماعی، جنس مذکر و وجـود عـوارض مختلف ام.اس و وضعیت تاهل تأثیر ایـن تمرینـات را روي بیماران تعیین نمود. ممکن است با تغییر در این پارامترها بتوان  موجب مکانیسم اثر بخشی این تمرینات بر  تغییر سطح این نوروتروفیک هاگردید.
تشکر و قدردانی
پژوهش حاضر با کد اخلاق به شماره IR.IAU.BOJNOURD.REC.1398.019  اخذ شده از کمیته اخلاق در پژوهش  دانشگاه آزاد اسلامی- واحد بجنورد انجام شده است. نویسندگان بدینوسیله مراتب سپاس گزاری خود را ازمدیر عامل انجمن ام اس خراسان شمالی و همچنین کلیه افرادی که در این پژوهش شرکت کرده اند و ما را به نحوی یاری نموده اند، اعلام می دارد.
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