Evaluation of IL-6, IL-10, and TNF-α cytokines in dialysis patients with nosocomial infection with meticilin resistant Staphylococcus aureus compared to uninfection dialysis patients
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Abstract

Background and purpose: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infections are among the most significant clinical challenges in dialysis patients. Alterations in the balance of pro- and anti-inflammatory cytokines may play a crucial role in the progression and outcome of these infections. This study aimed to compare the levels of these cytokines in hemodialysis patients with and without MRSA infection.
Materials and methods: This case–control study was conducted on 20 hemodialysis patients with MRSA infection (confirmed by blood culture) and 20 uninfected hemodialysis patients matched for age and sex. In addition, 20 healthy individuals were included as controls. Serum levels of IL-6, IL-10, and TNF-α were measured using ELISA, and data were analyzed using appropriate statistical tests.
Results: IL-6 levels in the MRSA group were significantly higher than those in the other two groups (p < 0.05). IL-10 levels in MRSA-infected patients were significantly lower than in the non-infected and control groups (p < 0.05). The difference in TNF-α levels between the groups was not statistically significant (p > 0.05).
Conclusion: Elevated IL-6 levels and decreased IL-10 levels in hemodialysis patients with MRSA infection indicate an immune imbalance and suggest the potential involvement of these cytokines in disease severity. Evaluation of cytokine profiles may aid in early diagnosis, prognosis assessment, and the design of targeted therapeutic interventions for these patients.
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چكيده

سابقه و هدف: عفونت های ناشی از استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین (MRSA) از مهم ترین چالش های بالینی در بیماران دیالیزی محسوب می شوند. تغییرات در پروفایل سایتوکاین های التهابی و ضد التهابی می تواند در نقش تعیین‌کننده‌ای در پیشرفت و پیامدهای این عفونت‌ها ایفا نماید. هدف این مطالعه، ارزیابی و مقایسه سطوح سایتوکاین های اینترلوکین-10، اینترلوکین-6 و TNF-α در بیماران همودیالیزی مبتلا و غیر مبتلا به عفونت MRSA بوده است.
مواد و روش‌ها: این مطالعه بصورت مورد-شاهدی بر روی 20 بیمار همودیالیزی مبتلا به عفونت MRSA، تائید شده از طریق کشت خون، و 20 بیمار همودیالیزی همسان سازی شده از نظر سن و جنس افاقد عفونت  MRSA انجام گردید. همچنین 20 فرد سالم به عنوان گروه کنترل وارد مطالعه شدند. سطوح سرمی IL-6, IL-10, TNF-α  باروش الایزا اندازه گیری و داده ها با آزمون های مناسب تحلیل شدند.
یافته‌ها: سطح سرمی اینترلوکین-6 درگروه بیماران مبتلا به MRSA به طور معناداری بالاتر از گروه غیر مبتلا و کنترل بود (P<0.05). سطح اینترلوکین-10 درگروه مبتلا به  MRSAبه طور معناداری پایین تر از گروه غیرمبتلا و سالم بود (P‹0.05). تفاوت های موجود در سطح TNF-αبین گروه ها از نظر آماری معنادار نبود (p>0.05).
استنتاج: افزایش سطح اینترلوکین-6 و کاهش اینترلوکین-10 در بیماران همودیالیزی مبتلا به MRSA، نشان دهنده اختلال در تعادل ایمنی و تاثیر بالقوه این سایتوکاین ها در شدت بیماری است. ارزیابی این سایتوکاین ها می تواند ابزار ارزشمندی در تشخیص زودهنگام، پیش‌بینی روند بیماری و طراحی مداخلات درمانی هدفمند در بیماران مذکور باشد.
واژه های کلیدی: همودیالیز، اینترلوکین-6، اینترلوکین-10، فاکتورنکروزتومور، استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین
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مقدمه
بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی در مراحل پایانی (End-Stage Renal Disease, ESRD) نیاز مبرمی به درمان جایگزین کلیوی دارند که همودیالیز شایع‌ترین و حیاتی‌ترین روش درمانی در این بیماران در سطح جهان محسوب می‌شود. هرچند همودیالیز نجات‌بخش است، اما عوارض متعددی دارد که از جمله مهم‌ترین آن‌ها می‌توان به عفونت‌های اشاره کرد که به عنوان یکی از علل اصلی بستری شدن بیماران و افزایش نرخ مرگ‌ومیر در این گروه شناخته می‌شوند (1, 2). علاوه بر پیامدهای بالینی، عفونت‌های مرتبط با همودیالیز بار اقتصادی قابل توجهی بر سیستم‌های بهداشتی وارد می‌کنند و کیفیت زندگی بیماران را به شدت تحت تأثیر قرار می‌دهند (3).

بیماران همودیالیزی به دلیل اورمی و نقص عملکرد سیستم ایمنی، از جمله اختلال در ایمنی سلولی، کاهش فعالیت نوتروفیل‌ها، عملکرد ناکافی سیستم کمپلمان و افزایش التهاب سیستمیک، در معرض خطر بالاتر ابتلا به عفونت‌ها قرار دارند. علاوه بر این، کاهش تنوع و تغییر ترکیب میکروبیوتای روده در این بیماران موجب کاهش دفاع طبیعی بدن در مقابل عوامل بیماری‌زا می‌شود و حساسیت به عفونت‌ها را افزایش می‌دهد .(4) این عوامل منجر به افزایش سطح سایتوکاین‌های پیش‌التهابی مانند اینترلوکین-۶، فاکتور نکروزدهنده تومور آلفا (TNF-α) و اینترلوکین-۱بتا (IL-1β) می‌شوند که التهاب مزمن را در این بیماران تشدید می‌کنند ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(5-7)
. 

علاوه بر این، التهاب مزمن با افزایش تولید این سایتوکاین‌ها موجب آسیب‌های عروقی، اختلال در عملکرد اندام‌ها و تسریع پیشرفت بیماری کلیوی می‌شود که تاثیر مستقیم بر میزان بقاء و کیفیت زندگی بیماران دارد ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(8)
.
در میان عوامل عفونی، باکتری‌های گرم مثبت، به ویژه استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی‌سیلین (MRSA)، یکی از شایع‌ترین علل عفونت‌های خونی در بیماران همودیالیزی است. این باکتری به دلیل مقاومت گسترده به آنتی‌بیوتیک‌ها، توانایی تشکیل بیوفیلم و فرار از پاسخ ایمنی میزبان، عامل ایجاد عفونت‌های شدید و تهدیدکننده حیات مانند سپسیس، اندوکاردیت و پنومونی می‌باشد (9) 
 ADDIN EN.CITE 
(10-12)
. 

 MRSA به دلیل ویژگی‌های خاصی مانند پایداری در محیط بیمارستانی و قابلیت انتقال آسان بین بیماران، به عنوان یکی از چالش‌برانگیزترین عوامل عفونی در مراکز درمانی شناخته شده است. این باکتری نه تنها درمان را دشوار می‌کند بلکه باعث افزایش مدت زمان بستری و هزینه‌های درمانی و همچنین افزایش خطر مرگ‌ومیر بیماران می‌شود (13).
تعادل میان سایتوکاین‌های التهابی و ضدالتهابی نقش کلیدی در تنظیم پاسخ‌های ایمنی و کنترل التهاب مزمن در بیماران همودیالیزی ایفا می‌کند. سایتوکاین‌های پیش‌التهابی  اینترلوکین-۶ و TNF-α در شروع و تداوم پاسخ التهابی مؤثرند، در حالی که سایتوکاین ضدالتهابی اینترلوکین-10 به تنظیم شدت این پاسخ و حفظ هموستازی ایمنی کمک می‌کند. عدم تعادل بین این سایتوکاین‌ها، به ویژه افزایش اینترلوکین-۶ همراه با کاهش  اینترلوکین-10 ، با پیامدهای نامطلوبی همچون افزایش مرگ‌ومیر و عوارض همراه است ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(14-17)
.

مطالعات نشان داده‌اند که افزایش طولانی‌مدت سطح اینترلوکین-۶ و TNF-α می‌تواند موجب تخریب بافتی، کاهش عملکرد سیستم ایمنی و افزایش ریسک عفونت‌های ثانویه شود، در حالی که کاهش سطح اینترلوکین-10 منجر به از دست رفتن مکانیسم‌های کنترل التهاب و ایجاد پاسخ‌های ایمنی بیش از حد فعال می‌گردد ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(18, 19)
.
با وجود پیشرفت‌های قابل توجه در شناخت نقش سایتوکاین‌ها در بیماری‌های عفونی، اطلاعات کمی درباره پروفایل سایتوکاینی بیماران همودیالیزی مبتلا به عفونت MRSA وجود دارد. بررسی دقیق سطح سرمی سایتوکاین‌های التهابی و ضدالتهابی می‌تواند به درک بهتر مکانیسم‌های ایمنی و التهاب مزمن در این بیماران کمک کند و زمینه‌ساز توسعه راهکارهای پیشگیرانه و درمانی مؤثر باشد. هدف از این مطالعه، ارزیابی و مقایسه سطوح سرمی اینترلوکین-6 ، اینترلوکین-10  و TNF-α در بیماران همودیالیزی مبتلا و غیرمبتلا به عفونت MRSA است تا نقش این سایتوکاین‌ها در پیشرفت بیماری و پاسخ ایمنی این گروه پرخطر مشخص شود.
مواد و روش‌ها
طراحی مطالعه و شرکت کنندگان
این مطالعه به‌صورت مورد-شاهدی از شهریور ۱۴۰۲ تا رسیدن به تعداد 20 نمونه MRSA مثبت در بیماران همودیالیزی انجام شد. نمونه‌ها از بیماران همودیالیزی مراجعه‌کننده به کلینیک حامی، کلینیک سلام و بیمارستان امام علی (ع) در شهر اراک جمع‌آوری شدند. پیش از نمونه‌گیری، رضایت ‌نامه کتبی از تمامی بیماران اخذ گردید. 
سه گروه در این مطالعه که شامل 1) بیماران همودیالیزی مبتلا به عفونتMRSA  (MRSA+)، 2) بیماران همودیالیزی بدون عفونت  MRSA (MRSA-) و 3) افراد سالم (Control) به عنوان گروه کنترل بودند وارد شدند. افرادیکه دارای سن بین 20 تا 70 سال و سابقه عدم مصرف آنتی بیوتیک پیش از نمونه گیری بودند در مطالعه وارد شدند. بیمارانی که در طول مطالعه فوت شدند از مطالعه خارج شدند. این مطالعه توسط کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی آزاد اسلامی )کد IR.IAU.PS.REC.1403.311:) تأیید شده است. همچنین مطالعه بر اساس راهنمای هلسینکی
 (Declaration of Helsinki) انجام شده است.
کشت و شناسایی باکتری MRSA

خون از بیماران همودیالیزی دارای علائم مشکوک به عفونت (شامل تب،لرز،بدن درد و...) و افراد سالم توسط پرستار گرفته شد. سپس خون  به محیط آگار خوندار (Blood agar) تلقیح و24 ساعت در دمای 37 درجه سانتی گراد انکوبه گردید. همچنین، 2 سی سی خون سانتریفیوژ گردید و سرم جدا گردید و تا زمان سنجش سایتوکاین ها در دمای70- درجه سانتی گراد نگهداری شد. پس از 24 ساعت، کشت مجدد بر روی آگار خوندار انجام شد. سپس به مدت 24 ساعت در دمای 37 درجه سانتی گرادانکوبه گردید. کلنی های مشکوک با رنگ آمیزی گرم از نظر مورفولوژی مورد بررسی قرار گرفت. همچنین تست های بیوشیمیایی افتراقی شامل کاتالاز ،کواگولاز،تخمیر مانیتول، DNaseو حساسیت به دیسک های باسیتراسین و نووبیوسین جهت شناسایی استافیلوکوکوس اورئوس انجام شد.

جهت شناسایی MRSA، تست مقاومت به متی سیلین از طریق دیسک دیفیوژن بر روی محیط مولرهینتون آگار انجام شد. دیسک های مورد استفاده شامل کلیندامایسین، اریترومایسین، اگزاسیلین، سفوکستین، ونکومایسین و متی سیلین بودند. اندازه قطر هاله عدم رشد طبق دستورالعمل 2025 CLSI (20) تفسیر شد. سویه استاندارد استافیلوکوکوس اورئوس ATCC 25923 به عنوان کنترل کیفیت مورد استفاده قرار گرفت.

سنجش سایتوکاین ها
در سه گروه مورد مطالعه، سطوح سرمی TNF-α، اینترلوکین-6 واینترلوکین-10 با استفاده ازکیت های الایزا شرکت کارمانیا پارس ژن (ایران)، اندازه گیری شد. بطور خلاصه، استانداردها و نمونه ها به چاهک ها اضافه شده و مراحل انکوباسیون، شستشو، افزودن آنتی بادی کونژوگه و سوبسترا مطابق دستورالعمل کیت انجام شد. در نهایت محلول متوقف‌کننده به چاهک‌ها افزوده شد و میزان جذب نوری در طول موج 450 نانومتر با دستگاه ELISA Reader اندازه‌گیری شد.

تحلیل آماری 

داده ها با استفاده ازنرم افزار Graph pad  نسخه10 با آزمون One –Way ANOVA تحلیل شدند. مقادیر p value کمتر از 05.0 معنا دار در نظر گرفته شد.
یافته ها

در این مطالعه، مجموعاً ۶۰ شرکت‌کننده در سه گروه شامل ۲۰ بیمار همودیالیزی مبتلا به عفونتMRSA ، ۲۰ بیمار همودیالیزی بدون ابتلا به عفونت  MRSA و ۲۰ فرد سالم به عنوان گروه کنترل مورد بررسی قرار گرفتند.  تحلیل آماری نشان داد که میانگین سنی شرکت‌کنندگان بین سه گروه تفاوت معناداری نداشت . (P > 0.05) همچنین توزیع جنسیتی در گروه‌ها مشابه بوده و اختلاف آماری معناداری از این نظر مشاهده نشد. مقایسه خصوصیات دموگرافیک در افراد دیالیزی مبتلا و بدون عفونت MRSA و افراد سالم در جدول شماره یک نشان داده شده است. 

جدول 1) مقایسه خصوصیات دموگرافیک در افراد دیالیزی با و بدون عفونتMRSA  و افراد سالم

	P value
	افراد سالم

(Mean ± SD )
	بیماران دیالیزی بدون عفونت  MRSA
(Mean ± SD )
	بیماران دیالیزی مبتلا به عفونت MRSA
(Mean ± SD)
	گروه

	0/67
	55.65+8.46
	55.4+8.54
	57.55+7.88
	سن

	0/93
	(خانم)%50
	(خانم)%45
	(خانم)%50
	جنس


مقایسه سطوح سایتوکاینی در افراد همودیالیزی مبتلا و غیرمبتلا به عفونت MRSA
میانگین سطح سایتوکاین‌های IL-10 ،  IL-6 و TNF-α سرمی در بیماران دیالیزی مبتلا به عفونت، بیماران دیالیزی بدون عفونت  MRSA و گروه سالم مورد مقایسه قرار گرفت. نتایج نشان داد که سطح IL-10 در گروه MRSA+ به طور معناداری کمتر از گروه  MRSA- بود (P < 0.0001). سطح IL-10 در گروه MRSA-  به طور معناداری بالاتر از گروه سالم بود (P < 0.0001).  همچنین میانگین سطح IL-6 در گروه MRSA+  به طور قابل توجهی بالاتر از گروه MRSA- بود (P < 0.0001). تفاوت معنی‌داری در سطح TNF-α بین این دو گروه مشاهده نشد.  در حالیکه، تفاوت معناداری در سطح IL-6 و TNF-α بین این گروه MRSA-   و گروه سالم مشاهده نشد (شکل 1).
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شکل 1) مقایسه میانگین غلظت سایتوکاین هادر بیماران دیالیزی مبتلا به عفونتMRSA  ، بیماران دیالیزی بدون عفونت MRSA و افراد سالم کنترل. آزمون One-Way ONOVA  برای ارزیابی سایتو کاین ها در بین سه گروه مورد استفاده قرار گرفت.

بحث
افزایش التهاب یکی از ویژگی‌های بارز بیماران همودیالیزی است که نه‌تنها منجر به اختلال در عملکرد سیستم ایمنی می‌شود، بلکه زمینه‌ساز افزایش حساسیت به عفونت‌های مقاوم مانند MRSA می‌گردد. این وضعیت، چالشی جدی در مراقبت‌های بالینی این بیماران محسوب می‌شود. یافته‌های مطالعه حاضر نشان داد که در بیماران همودیالیزی تغییرات قابل توجهی در الگوی سایتوکاین‌های التهابی و ضدالتهابی رخ می‌دهد که می‌تواند نقش کلیدی در افزایش حساسیت این بیماران به عفونت‌های باکتریایی، به‌ویژه MRSA داشته باشد. این نتایج همسو با مطالعات پیشین است که بیان می‌کنند وضعیت اورمیک ناشی از نارسایی کلیه و فرآیند دیالیز خود موجب تحریک مسیرهای التهابی و سرکوب عملکرد سیستم ایمنی تطابقی می‌شود. در این شرایط، تجمع مواد سمی و التهاب مزمن باعث اختلال در عملکرد لنفوسیت‌ها و نوتروفیل‌ها شده و سیستم ایمنی را مستعد ابتلا به عفونت‌های مکرر می‌کند ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(21)
. 

 اینترلوکین-6 به عنوان یک سایتوکاین پیش‌التهابی دارای عملکرد چندگانه می باشد که در مطالعه حاضر، در بیماران همودیالیزی نسبت به افراد سالم به طور قابل توجهی افزایش یافته است. در این راستا، سبزواری و همکاران نشان دادند که سطح سرمی IL-6 در بیماران دیالیزی بالاتر از افراد سالم می باشد (22). این یافته‌ها با نتایج مطالعات متعددی که افزایش اینترلوکین-6 را نه ‌تنها به عنوان شاخص فعال شدن مسیرهای التهابی بلکه به عنوان عاملی موثر در بروز پیامدهای بالینی نامطلوب مانند افزایش خطر بیماری‌های قلبی-عروقی و تشدید آسیب‌های بافتی معرفی کرده‌اند، همخوانی دارد (23). در مطالعه ما نشان داده شد که سطح سرمی اینترلوکین-6 در افراد دیالیزی دارای عفونت MRSAبسیار بالاتر از افراد دیالیزی فاقد عفونت می باشد که این افزایش می‌تواند نمایانگر وقوع طوفان سایتوکاینی باشد که در مدل‌های حیوانی و انسانی با شدت بیماری و پیش‌آگهی نامطلوب ارتباط دارد (24) (25). از این رو، اینترلوکین-6 می‌تواند به عنوان بیومارکر بالقوه برای شناسایی بیماران پرخطر در نظر گرفته شود که نیازمند مراقبت‌های ویژه و مداخلات درمانی هدفمند هستند.
مطالعه حاضر همچنین نشان داد که اینترلوکین-10 در بیماران دیالیزی الگوی دوگانه‌ای از خود نشان می‌دهد. میزان سرمی این سایتوکاین در افراد دیالیزی مبتلا به عفونت MRSA کمتر از فاقد عفونت بوده است. درحالیکه میزان این سایتوکاین در افراد دیالیزی نسبت به افراد سالم، بالاتر بوده است. افزایش اینترلوکین-10 ممکن است به عنوان پاسخ جبرانی جهت مهار التهاب مزمن باشد، اما مطالعات متعددی نشان داده‌اند که این افزایش با پیامدهای منفی همچون بار میکروبی بالاتر، شدت بیشتر بیماری و افزایش مرگ‌ومیر بیماران مبتلا به باکتریمی ناشی از استافیلوکوکوس اورئوس همراه است (25) (26). با این حال، اینترلوکین-10 در شرایط خاصی می‌تواند از آسیب‌های بافتی ناشی از پاسخ‌های التهابی بیش از حد جلوگیری کرده و نقش محافظتی ایفا کند (27) (28). در مطالعه Jiyad و همکاران نشان داده شد که سطح سرمی اینترلوکین-10 در بیماران همودیالیزی مبتلا به عفونت استافیلوکوکوس اورئوس بالاتر از افراد دیالیزی فاقد عفونت می باشد(29). بنابراین، بررسی نقش IL-10 باید در زمینه بالینی و در تعامل با سایر سایتوکاین‌ها صورت گیرد.
 TNF-α به عنوان یکی از سایتوکاین‌های کلیدی پیش‌التهابی در پاتوژنز سپسیس، شوک سپتیک و مرگ و میر بیماران، در بیماران همودیالیزی نیز افزایش می‌یابد و می‌تواند نشانه‌ای از پاسخ ایمنی ناکارآمد در برابر عفونت باشد. همچنین، برخی پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکی در ژن TNF-α با حساسیت بیشتر به سپسیس و عفونت‌های شدید مرتبط است (30, 31). افزایش سطح این سایتوکاین می‌تواند بعنوان فاکتور پیش‌بینی‌کننده پیامدهای بالینی نامطلوب در این بیماران باشد و نقش مهمی در مانیتورینگ وضعیت بیماران ایفا کند. اما یافته‌های این مطالعه تفاوت معنی داری را در سطح سرمیTNF-α  نشان نداد که ممکن است نیاز به مطالعه با جمعیت بزرگتر باشد.

با توجه به نتایج به دست آمده  در این مطالعه، ارزیابی همزمان پروفایل سایتوکاین های التهابی و ضد التهابی در سرم بیماران دیالیزی می‌تواند به عنوان ابزاری ارزشمند در تشخیص و پیش‌بینی عفونت‌های مقاوم به درمان از جمله MRSA مورد استفاده قرار گیرد. این رویکرد، امکان شناسایی بیماران پرخطر را فراهم کرده و زمینه را برای مداخلات درمانی هدفمندتر و موثرتر فراهم می‌کند ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(32-34)
. همچنین با توجه به پیشرفت‌های اخیر در حوزه درمان‌های ضدالتهابی و تعدیل‌کننده‌های سیستم ایمنی، یافته‌های این مطالعه می‌تواند به طراحی و اجرای کارآزمایی‌های بالینی جدید جهت ارزیابی اثربخشی این روش‌ها در بیماران دیالیزی کمک نماید.

با توجه به بار بالای عفونت‌های MRSA در بیماران همودیالیزی، به ویژه در مراکز درمانی با تراکم بالای بیماران، یکی از مشکلات مهم بهداشتی است که نیازمند توجه ویژه می‌باشد ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(35-37)
. مطالعات آینده می‌توانند بر بررسی رابطه مستقیم میان سطوح سایتوکاین‌ها و الگوهای مقاومت آنتی‌بیوتیکی تمرکز کنند؛ امری که می‌تواند منجر به توسعه پروتکل‌های درمانی ترکیبی (ایمونوتراپی به همراه آنتی‌بیوتیک) با کارایی بالاتر شود.
در نتیجه یافته‌های این مطالعه نشان داد که بیماران همودیالیزی به دلیل التهاب مزمن، دچار تغییرات قابل توجهی در سطوح سایتوکاین‌های التهابی و ضد‌التهابی هستند که می‌تواند در افزایش حساسیت به عفونت‌های مقاوم، به‌ویژه MRSA، نقش داشته باشد. افزایش سطح اینترلوکین-6 در بیماران مبتلا به عفونت MRSA بیانگر فعال شدن شدید مسیرهای التهابی و احتمال بروز طوفان سایتوکاینی است. از سوی دیگر، الگوی دوگانه اینترلوکین-10 نشان‌دهنده پاسخ پیچیده سیستم ایمنی در کنترل التهاب و عفونت می‌باشد. هرچند تفاوت معنی‌داری در سطح TNF-α مشاهده نشد، اما نقش بالقوه آن به‌عنوان شاخص شدت التهاب نیازمند بررسی بیشتر است. به طور کلی، ارزیابی همزمان پروفایل سایتوکاین‌ها می‌تواند به‌عنوان روشی ارزشمند در شناسایی بیماران پرخطر و پیش‌بینی بروز عفونت‌های مقاوم مورد استفاده قرار گیرد. این یافته‌ها می‌توانند زمینه‌ساز طراحی درمان‌های ترکیبی و هدفمند و بهبود راهبردهای مراقبتی در بیماران همودیالیزی باشند.
سپاسگزاری

از مدیریت و پرستاران بخش‌های دیالیز که با همکاری خود زمینه اجرای این پژوهش را فراهم نمودند، صمیمانه قدردانی می‌شود. همچنین، از اساتید فرهیخته دانشکده علوم و فناوری‌های نوین دانشگاه علوم پزشکی تهران و دانشگاه اراک به‌سبب مشارکت علمی و ارایه راهنمایی‌های ارزشمند در فرآیند انجام این تحقیق، صمیمانه سپاسگزاری می‌گردد.
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