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Abstract. The number of patients with diabetes increases annually. Modern forecasts predict 
that diabetes will be the seventh leading cause of death in 2030. Despite many significant 
advances in the research of diabetes and the use of new modern treatments, the disease is still 
progressing, and it is necessary to continue to study the effects of diabetes on human systems and 
organs: kidney and myocardium.

Methods. A total of 24 rats of reproductive age (6 months old) were involved in this experimental 
study. Experimental rats were injected with alloxan intraperitoneally once at a dose of 20 mg/100 
g on an empty stomach. In addition, they received a 10% glucose solution 24 hours after alloxan 
injection and a 5% glucose solution during the experiment. We measured glucose level with 
Accu-Chek Advantage (Boehringer, Germany) after 2, 12, and 24 hours after alloxan injection, 
and then weekly. The subjects of the investigation were kidney and heart of the experimental 
(n=12) and control (n=12) animals for correct comparative analysis.

Results. The average blood glucose level remained at 11 mmol/L ± 2 mmol/L. During the 
experimental period, the rats’ weight gain, dilation of both ventricles and relative renal weight gain 
were determined. By the histological examination of the myocardium, we revealed polymorphic 
nuclei, perinuclear cytolysis, fragmentation, wavy-like deformation of cardiomyocytes, stromal 
and perivascular edema, uneven filling of blood vessels, and local fibrosis. Thinning of fibrous 
capsule and cortical layer, destruction of nephrons, and hemorrhages were detected in the kidney. 

Conclusions. Our study confirms the robustness of alloxan-induced hyperglycemia in rats. We 
came to this conclusion because the early changes in the kidneys and heart are explained by the 
development of microangiopathies, which is a typical feature of the pathogenesis of diabetes. 
With prolonged exposure to chronic hyperglycemia, structural disorders of vital organs are 
worsened. This experimental model could be used for conducting comprehensive research aimed 
to study the mechanisms of diabetes mellitus, the effects of hyperglycemia on organs and tissues, 
and correct the complications.

Keywords: hyperglycemia, alloxan, kidney, myocardium, remodeling.
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Introduction. Millions of people of all genders 
and races have diabetes. The World Health Organiza-
tion informs about to increase the number of such pa-
tients aged 20-79 from 108 million in 1980 to almost 
463 million in 2019. Approximately half of them do not 
even suspect the presence of their disease [1, 2]. Ac-
cording to the forecasts of the International Diabetes 
Federation, given the current trends of urbanization 
and population growth, the number of adults with dia-
betes in 2025, 2030 and 2045 will be 438, 578 and 700 
million, respectively [3, 4]. The number of deaths due 
to diabetes in 2019 is 4.2 million, which is 11.3% of all 
deaths in the world. By the end of 2019, the total cost 
of treating diabetes has reached $ 760 billion, which is 

about 10% of all health care costs. The countries with 
the highest prices for the treatment of diabetes in 2019 
were the USA, China, and Brazil. Analysts attribute this 
to a large number of overweight residents. Despite the 
decline in morbidity in some European countries, the 
increase is 3.4% annually [5-11]. 

In  2013  1.04 million patients with diabetes were 
registered in Ukraine, including 438  000  men and 
605  000  women (age  20–79  years) [12, 13]. Diabe-
tes prevalence in the European countries is similarly 
heterogeneous with an age-standardized comparative 
prevalence ranging from 2.4% in Moldova to 14.9% in 
Turkey in 2013. Overall, the raw prevalence of diabetes 
in Europe in 2013 is estimated to be 8.5%, which cor-
responds to 56 million cases (age 20–79 years) [14].

It is predicted that diabetes will be the seventh 
leading cause of death in 2030 [1, 2]. Some trends in 
the stabilization of morbidity in developed countries 
may not be a reason to suspend preventive work, es-
pecially against the background of the Covid-19 pan-
demic, which is now raging around the world. When 

© Ярмоленко O., Бумейстер В., Полак С., Гордієнко О., Приходько О., 	
Деміхова Н., Шкатула Ю., Деміхов А., 2021

УДК: 616.61:616.12]:612.352.122

О. Ярмоленко1, В. Бумейстер1, С. Полак2, О. Гордієнко1, 
О. Приходько1, Н. Деміхова1, Ю. Шкатула1, А. Деміхов1

Вплив експериментальної хронічної гіперглікемії на нирки та міокард
1Сумський державний університет, м. Суми, Україна
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Резюме. Щорічно збільшується кількість хворих на цукровий діабет. Сучасні прогнози передбачають, 
що цукровий діабет стане сьомою провідною причиною смертності у 2030 р. Незважаючи на значний прогрес у 
патогенезі та лікуванні цукрового діабету, прогресування захворювання  вимагає вивчення наслідків цукрового 
діабету на нирки та міокард.

Методи. До експерименту залучені 24 щури репродуктивного віку (6 місяців). Піддослідним щурам вво-
дили алоксан внутрішньочеревно одноразово у дозі 20 мг/100 г натще. Крім того, щури отримували 10% розчин 
глюкози протягом 24 годин після введення алоксану та 5% розчин глюкози під час експерименту. Ми вимірювали 
рівень глюкози за допомогою Accu-Chek Advantage (Boehringer, Німеччина) через 2, 12 та 24 години після введення 
алоксану, а потім щотижня. Об’єктом дослідження були нирки та серце піддослідних (n=12) та контрольних 
(n=12) тварин.

Результати. Середній рівень глюкози в крові залишався на рівні 11 ммоль/л ± 2 ммоль/л. Визначено збіль-
шення ваги щурів, розширення обох шлуночків серця та відносне збільшення ваги нирок. При гістологічному дослі-
дженні міокарда визначено поліморфні ядра, перинуклеарний цитоліз, фрагментацію, хвилеподібну деформацію 
кардіоміоцитів, стромальний та периваскулярний набряк, нерівномірне заповнення судин та локальний фіброз. 
У нирках виявлено витончення волокнистої капсули та коркового шару, руйнування нефронів та крововиливи. 

Висновки. Наше дослідження підтверджує, що вибраний індуктор експериментальної гіперглікемії ал-
локсан та його доза викликає стійку гіперглікемію у щурів. Ми дійшли до такого висновку, оскільки ранні зміни 
в нирках та серці пояснюються розвитком мікроангіопатій, що є типовою ознакою патогенезу діабету. При 
тривалому впливі на хронічну гіперглікемію структурні порушення життєво важливих органів посилюються. 
Така експериментальна модель може бути корисною для проведення комплексних досліджень, спрямованих на 
вивчення механізмів розвитку цукрового діабету, впливу гіперглікемії на органи та тканини та пошук шляхів 
коррекції ускладнень цукрового діабету.

Ключові слова: гіперглікемія, аллоксан, нирки, міокард, ремоделювання.
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the virus enters the body, the immune system begins 
to produce cytokines that coordinate cells in the fight 
against the pathogen. However, some people have an 
overproduction of cytokines, which leads to a cytokine 
storm, which attacks both affected and healthy cells. 
Experiments on mice with induced hyperglycemia and 
infected with influenza virus revealed excess cytokine 
production [15, 16]. In addition, studies by Chinese 
physicians have shown that coronavirus-infected peo-
ple with comorbidities such as diabetes have a more 
frequent cytokine storm than patients without comor-
bidities. Therefore, despite many significant advances 
in the study of diabetes and the use of modern treat-
ments, the disease is still progressing, and it is nec-
essary to continue to study the effects of diabetes on 
human systems and organs.

The present study aimed to investigate the remod-
eling of experimental rats’ kidneys and myocardium 
under alloxan-induced hyperglycemia.  

Materials and Methods. The experimental ani-
mals, white inbred matured male rats (n=24), were 
housed under standard conditions, with proper diet and 
water ad libitum at the animal facility of Sumy State 
University, Ukraine. 

Animal treatment and all experimental procedures 
were performed in compliance with the European Con-
vention for the Protection of Vertebrate Animals used 
for Experimental and other Scientific Purposes. The 
study was approved by the Ethical Committee of Sumy 
State University, Ukraine.

Experimental study design comprised 3 groups: 
control (group 1; n=12) - intact animals; animals with 
alloxan-induced hyperglycemia, 30 days after alloxan 
administration (group 2; n=6); animals with alloxan-
induced hyperglycemia, 60 days after alloxan adminis-
tration (group 3; n=6).

Alloxan-induced diabetes is one of the widely 
used model to induce T1DM in experimental animals 
[17-21]. For this purpose, we used such a chemical 
substance as alloxan monohydrate. Alloxan is a urea 
derivative that causes selective necrosis of the β-cells 
of pancreatic islets [22, 23]. The alloxan was re-dis-
solved in a 0.9% solution of sodium chloride and in-
jected intraperitoneally once at a dose of 20 mg/100 g 
on an empty stomach [24]. Taking into account that 
the alloxan causes a toxic effect on the nephron tu-
bules cells [25, 26], the experimental animals addi-
tionally received a 10% glucose solution 24 hours after 
alloxan injection and 5% glucose solution during the 
experiment. 

Blood glucose determination. Blood glucose levels 
were determined using the glucose oxidase method with 
Accu-Chek Advantage glucometer (Boehringer, Ger-
many) after 2, 12 and 24 hours and then weekly after 
alloxan administration. Blood samples were taken from 
the tail vein. The average blood glucose level remained 
at 11±2 mmol/L.

To study the remodeling of the internal organs un-
der the alloxan-induced hyperglycemia, we used the 
following methods [27-39].

1. Organometry. 
We measured the weight of the organs on analyti-

cal scales VLR-200-M (Ukraine).   Rats’ hearts were 
dissected by Avtandilov, GG [40], and divided into 4 
parts: a free wall of the left ventricle (LV), a free wall 
of the right ventricle (RV), interventricular septum and 
atria.  We weighted the wall of the LV (LVW) and the 
RV (RVW) with a proportioned mass part of the inter-
ventricular septum. We measured the endocardial sur-
face area of the LV (LVSA) and the RV (RVSA) by the 
method of indirect planimetry and calculated the plani-
metric index (PI) as the ratio of RVSA to LVSA.

In kidneys, we investigated the absolute weight, the 
relative weight (g) of organs was calculated by the fol-
lowing formula: Relative weight = absolute lung weight 
(g) / rat body weight (g), and we measured the thickness 
of the cortex. 

2. Histological examination. Histological samples 
prepared by the standard method were stained with 
hematoxylin and eosin, investigated using the light mi-
croscope “OLIMPUS BH-2” and photographed with 
a digital video camera Baumer/optronic Type: CX 05c 
(Switzerland).

Statistical analysis. The experimental data were 
processed and analyzed using MS Office 2016 EXCEL 
(Microsoft Corp., USA) and STATISTICA 13 (TIBCO 
Software Inc., 2018). The results were expressed as a 
mean ± SEM. The difference between the groups was 
determined using the Student’s t-test. A probability 
level (p-value) of less than 0.05 was considered to be 
statistically significant. 

Results. The obtained data shows significant 
changes in heart organometric indices during the ex-
periment. Thus, LVW increases by 53.4% (р < 0.0001). 
RVW is 40.23% (р < 0.0001) more than respective index 
of control rats. LVSA increases by 33.53% (р < 0.0001), 
RVSA – by 42.25% (р=0.0012). PI does not change, 
indicating a uniform dilatation of the heart ventricles.

On visual examination, the kidneys of animals af-
fected by hyperglycemia are visually enlarged, their 
capsule is tense, smooth, pale gray. The relative weight 
increases by 27,3% (р < 0,05), the absolute weight 
changes nonsignificantly.

The histological examination of experimental ani-
mals’ myocardial samples on day 30 of the experiment 
reveals the presence of polymorphic nuclei of cardio-
myocytes. There is a local loss of integrity (fragmenta-
tion) and unidirectionality of muscle fibers. The gaps 
between the cardiomyocyte fibers are dilated due to the 
development of stromal edema. Significant violations 
are observed on the part of the vascular component. In 
some fields of view, vessels are empty. In others, the ag-
gregation of erythrocytes in vessels, capillary hyperemia 
is visualized (Fig.1).
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Fig. 1. The myocardium of the experimental rats on the 30th 
day of alloxan-induced hyperglycemia х 800. 1 – stromal 

edema, 2 – capillary hyperemia.

Continued exposure to chronic hyperglycemia 
causes even more significant changes in the myocardial 
structure of experimental rats. On day 60 of the investi-
gation, fibers of cardiomyocytes are deformed wavelike. 
Some cells are unevenly stained; the perinuclear zone is 
enlightened (cytolysis). Stromal edema progresses, cap-
illaries are full of blood. In some fields of view, areas of 
the myocardium are replaced by connective tissue with 
foci of cellular infiltration There is edema around the 
vessels (Fig. 2). 

Fig. 2. The myocardium of the experimental rats on day 60 of 
alloxan-induced hyperglycemia х 800. 1 – a wavy deformed 

fibers of cardiomyocytes, 2 – perivascular edema, 3 – stromal 
edema, 4 – cellular infiltration.

On day 30 of the experiment, the fibrous capsule 
of the kidney does not have a clear separation from the 
cortical substance. The amount of subcapsular neph-
rons increases. Most glomeruli had smooth contours 
with a distinct cavity between the glomerulus and the 
capsule. In some areas of the nephron’s glomeruli, the 
capillaries are partially destroyed, so there is hemor-
rhage within the capsule. No structural changes аre de-
tected in the renal medulla (Fig. 3).

Fig. 3. The kidney of the experimental rats on day 30 of 
alloxan-induced hyperglycemia х 400. 1 – subcapsular 

nephrons, 2 – hemorrhage within the capsule.

On day 60 of the experiment, the fibrous capsule 
is almost invisible. The thickness of the cortical layer is 
uneven. There is a tendency to thin it. Hemorrhages are 
present in the glomeruli of the nephrons. A pyramid of 
the renal medulla (in a rat`s kidney it is single) loses its 
shape and clear contours. Many hemorrhages are visible 
in the renal medulla (Fig. 4).

Figure 4. The kidney of the experimental rats on day 60 of 
alloxan-induced hyperglycemia х 800. 1 – the renal pyramid 

with no clear contours.

Discussion. Diabetes mellitus (DM) is a multi-
factorial metabolic disorder, characterized by chronic 
hyperglycemia leading to significant physiological, 
biochemical, and histological changes in the internal 
organs, including kidneys [40, 41]. Diabetic nephropa-
thy is the leading cause of end-stage renal disease. The 
characteristic histologic changes of diabetic nephropa-
thy include thickening of the glomerular and tubular 
basement membrane, increase in the mesangial matrix, 
Kimmelstiel-Wilson nodules sometimes combined with 
microaneurysms, exudative or hyalinosis lesions, cap-
sular drop and afferent and efferent arteriolar hyalinosis 
[40]. Several factors related to DN include the effect of 
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genetic susceptibility, high glucose, polyol pathway ac-
tivation, renin-angiotensin system activation, reactive 
oxygen species, activation of the protein kinase C path-
way, increase of advanced glycation end-product and 
glomerular hyperfiltration [42, 43]. There are data that 
alloxan-induced diabetic rat is the most widely in used 
studying diabetic nephropathy and histological changes 
in the rat diabetic nephropathy closely resemble the hu-
man disease [44].

Pathophysiology of diabetic nephropathy is consid-
ered as the result of the interaction between metabolic 
and haemodynamic factors [45]. There are data that so-
dium and water retention plays a dominant role in the 
initiation and maintenance of systemic hypertension in 
patients with diabetic nephropathy, whereas the contri-
bution of the renin-angiotensin-aldosterone system is 
smaller [46]. Disorders of urine secretion and urination 
complicate disorders of homeostasis, especially water-
electrolyte balance (Fig. 5). Water-electrolyte and meta-
bolic imbalance significantly worsen the morpho-func-
tional state of the cardiovascular system [45].  Therefore, 
to study the structural changes in alloxan-induced hyper-
glycemia, we chose kidneys and heart.

DIABETES MELLITUS

Metabolic 
disoders

Hemodynamic 
disoders

diabetic nephropathy

disoders of 
water-electrolite balance 

cardiovascular disoders

Fig. 5. Relationship between renal and cardiovascular 
complications of diabetes

On day 30 of the experiment, changes in the stud-
ied organs are associated with microcirculatory disor-
ders. In kidneys, the changes are manifested by partial 
destruction of glomeruli. Such changes in the kidneys’ 
structure develop as a result of microangiopathies with 
direct damage to the capillary networks of the nephron, 
as well as damage to the afferent and efferent arterioles 
which later lead to glomerular hyperfiltration. Damage 
to the glomerular membrane causes the appearance of 
protein in the urine. It is no coincidence that microal-
buminuria is an early marker of diabetic nephropathy 
development. Modern research emphasizes that chron-

ic hyperglycemia leads to activation of the renin-angio-
tensin system. Increasing angiotensin II levels lead to 
efferent arteriolar vasoconstriction and are associated 
with albuminuria. Another link in the development 
of efferent arteriola vasoconstriction is endothelin-1	
[47-49].

Activation of the renin-angiotensin system leads 
not only to disorders in the kidneys but also to vasocon-
striction of blood vessels in the body as a whole. There-
fore, on the 30th day of the experiment, morphologi-
cal disorders are detected in the myocardium as well. 
Their manifestations are polymorphic nuclei of cardio-
myocytes, local loss of integrity and unidirectionality 
of muscle fibers, stromal edema, and uneven filling of 
blood vessels.

On day 60 of the study, the above-described 
changes in kidneys and heart progress. The fibrous cap-
sule and the cortical layer of the kidney become visually 
thinner. Damage to the nephrons covers not only the 
glomeruli but also the nephron tubules. Changes in the 
myocardial structure are worsened by cytolysis, wave-
like deformation of cardiomyocytes and local fibrosis. 
During the experiment, there is an increase in the mass 
of the heart`s ventricles and an expansion of their cavi-
ties. Such changes are explained in our recent study, 
which found damage to lung tissue under the influence 
of chronic hyperglycemia [25]. 

Therefore, disorders occur in both systemic and 
pulmonary circulation and explain the development of 
uniform hypertrophy and dilatation of both ventricles 
during our research. Disorders of water-electrolyte bal-
ance due to impaired renal function cause arrhythmias, 
which are manifested by contractile damage and wavy 
deformation of cardiomyocyte fibers on the histological 
preparations of the myocardium.

Conclusions. Our study confirms the robustness 
of alloxan-induced hyperglycemia in rats. We came to 
this conclusion because the early changes in the kidneys 
and heart are explained by the development of micro-
angiopathies, which is a typical feature of the patho-
genesis of diabetes. With prolonged exposure to chronic 
hyperglycemia, structural disorders of vital organs are 
worsened. This experimental model could be used for 
conducting comprehensive research aimed to study the 
mechanisms of diabetes mellitus, the effects of hyper-
glycemia on organs and tissues, and correct the com-
plications.
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Abstract. The present study aimed to investigate the dynamics of clinical and laboratory 
parameters and serum Klotho protein level in patients with diabetic kidney disease using 
nephroprotective therapy combined with an inhibitor of the sodium-glucose cotransporter 
2 (SGLT2) dapagliflozin.

Methods. A total of 76 type 2 diabetic patients with diabetic nephropathy (DN) were 
examined in this prospective study. Control group - 20 healthy subjects. 53 patients 
received a standard course of treatment, which included metformin, renin-angiotensin-
aldosterone system blockers and statins. In addition to standard therapy, 23 patients 
have been prescribed the SGLT2 inhibitor dapagliflozin 10 mg per day. The treatment 
follow-up period was six months. Klotho concentration was determined by an enzyme-
linked immunosorbent assay.

Results. The development of DN in type 2 diabetic patients was accompanied by a 
significant decrease in soluble Klotho protein in comparison with controls and patients 
without nephropathy. During follow-up, Klotho protein level was changed significantly 
in the group of DN patients with albuminuria. Standard therapy resulted in Klotho 
concentration increase by 14% compared to pre-treatment values; a more demonstrative 
increase in the Klotho level was found in the dapagliflozin group (almost 23%).

Conclusions. SGLT2 inhibitor treatment resulted in a significant increase of pleiotropic 
serum protein Klotho in patients with type 2 diabetes and diabetic kidney disease.

Keywords: diabetic nephropathy, Klotho, dapagliflozin, sodium-glucose cotransporter 
2 inhibitors.
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Вступ. Цукровий діабет (ЦД) є серйозною про-
блемою охорони здоров'я і неінфекційної епідемією 
XXI ст. [1]. Важливо, що кількість хворих збільшу-
ється переважно за рахунок ЦД 2 типу. Одним з 
найнебезпечніших мікросудинних ускладнень ЦД 
є діабетична нефропатія (ДН). Оскільки хронічна 
хвороба нирок (ХХН) і діабет взаємно обтяжують 
і прискорюють прогресування один одного, вкрай 
важливо раннє виявлення ураження нирок і застосу-
вання можливих методів нефропротекції для запобі-
гання розвитку важкої і термінальної стадій захво-
рювання [2]. В цьому зв'язку безумовно актуальним 
як з клінічної, так і з наукової точки зору є пошук 
ранніх маркерів розвитку нефропатії в популяції 
хворих на ЦД 2 типу. В останні роки ідентифіковані 
раніше невідомі фактори, які беруть участь в регу-
ляції функції ендотелію та мінерального гомеостазу, 
сприяють кальцифікації судин, а також впливають 
на функціональний стан нирок. До таких факторів 
відносять, зокрема, білок Клото [3, 4]. 

Протеїн Клото спочатку був ідентифікований 
як фактор антистаріння, але подальші досліджен-
ня виявили досить широкий спектр його біологіч-
ної дії [5]. Клото синтезується в більшості тканин 
і органів, проте найвища експресія цього проте-
їну відзначається в нирках [6]. Впродовж остан-
ніх декількох років суттєва роль Клото в функції 
нирок і розвитку ниркової патології стала цілком 
очевидною, завдяки чому його дослідження набу-
ло безумовної актуальності в нефрології. Широ-
кий спектр плейотропних ефектів протеїну Клото 
включає цитопротекцію (антиоксидантні та анти-
апоптичні властивості), захист судинної систе-
ми [7], сприяння ангіогенезу та васкуляризації, 
зменшення фіброгенезу [8] та ін. Всі перераховані 
вище властивості білка Клото можуть потенційно 
опосередковувати його ренопротекторні ефекти, 
продемонстровані на моделях тварин та деякою 
мірою і в клінічних дослідженнях. Окрім рено-
протекторних ефектів, Клото гальмує фосфатну 
абсорбцію та сприяє фосфатурії, що може сприяти 
запобіганню кальцифікації судин [9].

Останнім часом активно та всебічно вивчають 
роль Клото при старінні, порушеннях мінераль-
ного обміну, гострих та хронічних захворюван-
нях нирок та їх ускладненнях [3-9]. Найбільша 
увага приділяється дослідженню потенційної діа-
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Резюме: Мета роботи: вивчення динаміки клініко-лабораторних показників та вмісту білка Клото в 
сироватці крові хворих на діабетичну хворобу нирок під впливом комбінованої нефропротекторної терапії з 
додатковим застосуванням інгібітору натрійзалежного котранспортера глюкози 2 типу (НЗКТГ-2) дапа-
гліфлозину. 

Методи: обстежено 76 хворих на цукровий діабет 2 типу, ускладнений діабетичною нефропатією (ДН). 
Група контролю - 20 практично здорових осіб. 53 пацієнта отримували стандартний курс лікування, який вклю-
чав метформін, блокатори ренін-ангіотензин-альдостеронової системи та статини. 23 хворим додатково до 
стандартної терапії призначали інгібітор НКЗТГ-2 дапагліфлозин в дозі 10 мг на добу. Строк лікування - шість 
місяців. Концентрацію білка Клото визначали методом імуноферментного аналізу.

Результати. Встановлено, що розвиток ДН у хворих на ЦД 2 типу супроводжується вірогідним зни-
женням рівнів розчинного білка Клото в плазмі крові у порівнянні з контролем та з хворими на діабет без ознак 
нефропатії. Під впливом лікування вірогідні зміни білка Клото відзначались в групі хворих на ДН з альбумінурі-
єю. Стандартна терапія сприяла підвищенню концентрації Клото на 14 % відносно показників до лікування, 
а застосування дапагліфлозину супроводжувалось більш демонстративним зростанням вмісту досліджуваного 
агенту – майже на 23 %.

Висновки. У хворих на цукровий діабет 2 типу з діабетичним ураженням нирок на стадії альбумінурії 
застосування інгібітору НЗКТГ-2 дапагліфлозину сприяє суттєвому підвищенню вмісту плейотропного білка 
Клото в сироватці крові. 

Ключові слова: діабетична нефропатія, дапагліфлозин, Клото, інгібітор натрійзалежного котранспор-
тера глюкози 2 типу.
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гностичної, прогностичної та терапевтичної ролі 	
білка Клото при ХХН та серцево-судинних захво-
рюваннях. 

Білок Клото був ідентифікований в 1997 
році, тоді ж було показано що нокаут гена Klotho 
(гена, відповідального за синтез та каталітичну 
активність білка Клото) у тварин призводив до 
передчасної дегенерації, яка характеризувалася 
скороченням тривалості життя, гіпогонадизмом, 
затримкою розвитку росту, атрофією шкіри, каль-
цифікацією судин, остеопенією, емфіземою ле-
генів, порушенням почуттів, втратою слуху та гі-
перфосфатемією [10]. І навпаки, трансгенні миші 
з надекспресією Клото мали на 20-30 % довшу 
середню тривалість життя, ніж миші дикого типу 
[10]. Ці дані сприяли дослідженню Klotho перш за 
все як гена-супресора старіння, і лише останнім 
часом значно активніше вивчається його роль в 
нирковій та серцево-судинній патології. Проте, 
незважаючи на інтенсивність цих досліджень, в 
даний час не існує єдиної думки про роль білка 
Клото як в патогенезі ДН, так і в формуванні сер-
цево-судинних ускладнень.

На фоні дедалі більшої тривалості життя, по-
ширення метаболічних порушень, серцево-судин-
них захворювань і ниркової дисфункції все більш 
актуальним стає уявлення про кардіоренометабо-
лічний континуум, коли лікування пацієнта має 
здійснюватися з урахуванням факторів ризику з 
боку кожної системи органів. В цьому аспекті зна-
чний інтерес представляють антидіабетичні пре-
парати групи інгібіторів натрійзалежного котран-
спортера глюкози 2 типу (НЗКТГ-2). В останніх 
клінічних дослідженнях отримано обнадійливі 
результати щодо кардіо- та нефропротекторних 
властивостей інгібіторів НЗКТГ-2 при ЦД [11, 12]. 
Проте механізми впливу даної групи препаратів на 
кардіоренальні ускладнення ЦД 2 типу вивчено не-
достатньо. 

Мета роботи: вивчення динаміки клініко-
лабораторних показників та вмісту білка Клото в 
сироватці крові хворих на діабетичну хворобу ни-
рок під впливом комбінованої нефропротекторної 
терапії з додатковим застосуванням інгібітору на-
трійзалежного котранспортера глюкози 2 типу да-
пагліфлозину. 

Пацієнти та методи. Дослідження проводи-
лись у відділі профілактики та лікування хвороб 
нирок при коморбідних станах на базі клінічно-
го відділення гіпертензій та захворювань нирок 
ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Ма-
лої НАМН України». Функціональні досліджен-
ня були виконані у відділенні функціональної та 
ультразвукової діагностики, імуноферментні та 
молекулярно-генетичні дослідження виконували 
у лабораторії імуно-біохімічних і молекулярно-
генетичних досліджень, лабораторні дослідження 
проводились у клініко-діагностичній лабораторії. 
Дослідження виконані згідно міжнародних стан-

дартів щодо погодженої участі обстежених, етич-
ної складової виконання досліджень та взяття біо-
матеріалу. 

Діагноз ХХН встановлювався згідно класи-
фікації, прийнятої на VI Національному з’їзді не-
фрологів України в 2017 р. Стан компенсації ЦД 
оцінювали за концентрацією глікозильованого ге-
моглобіну HbA1c.

Обстежено 76 хворих на ЦД 2-го типу, які пе-
ребували на лікуванні в клініці ДУ «Національний 
інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України». 
Контрольну групу склали 20 практично здорових 
осіб відповідного віку.

План обстеження включав: вивчення загаль-
но-клінічних та антропометричних показників; 
лабораторні дослідження (клінічні аналізи крові 
та сечі); визначення функціонального стану нирок 
шляхом розрахунку ШКФ; дослідження альбуміну-
рії; визначення параметрів вуглеводного обміну та 
ліпідного спектру крові; електрокардіографія; ехо-
кардіографія.

Після первинного обстеження в залежності від 
рівня ШКФ, альбумінурії пацієнти були розподіле-
ні на наступні групи: І група – хворі на ЦД 2 типу 
без ознак нефропатії - з нормальною ШКФ та без 
альбумінурії (n = 33), ІІ група – хворі на ЦД 2 типу 
з нормальною ШКФ та альбумінурією (n = 26), ІІІ 
група – хворі на ЦД 2 типу зі зниженою ШКФ та 
альбумінурією (n = 17),

Хворі на ЦД 2 типу були розподілені на дві 
підгрупи в залежності від проведеної терапії. 53 
пацієнта отримували стандартний курс лікування, 
який включав метформін в дозі від 1000 до 2000 мг 
на добу, блокатори ренін-ангіотензинової системи 
(РАС) - інгібітори АПФ або антагоністи рецепто-
рів ангіотенину ІІ, а також інгібітори ГМГ-КоА-
редуктази (статини). Решті 23 хворим додатково 
до стандартної терапії було призначено інгібітор 
НКЗТГ-2 дапагліфлозин в дозі 10 мг на добу. Строк 
лікування - шість місяців.

Швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) 
розраховували за формулою CKD-EPI.

Вміст глікованого гемоглобіну HbA1c (%) ви-
значали фотометричним іонообмінним методом 
згідно інструкції до набору реактивів фірми Human 
(Німеччина). 

Концентрацію білка Клото визначали методом 
імуноферментного аналізу з використанням тест-
системи виробництва Immuno Biolodic Laboratories 
Co. Ltd. (Японія). Діапазон концентрацій, що ви-
мірюються становив від 93,8 пг/мл до 6000 пг/мл. 
Мінімальна концентрація Клото, що визначається, 
не перевищує 6,15 пг/мл. 

Математичний аналіз метричних даних про-
водили з використанням варіаційної статистики за 
стандартними ліцензійним комп'ютерними про-
грамами. Відмінності між групами середніх вели-
чин та їх похибки (М ± m) оцінювали за допомогою 
критерію Стьюдента-Фішера. Достовірною вважа-



14 Український журнал нефрології та діалізу №3 (71) 2021

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 3 (71)’2021

Оригінальні наукові роботи

Original Papers

лася ймовірна похибка менше 5 % (p <0,05). Пере-
вірку нормальності розподілу показників здійсню-
вали за допомогою тесту Колмогорова-Смірнова. 
Кореляцію кількісних ознак оцінювали шляхом 
розрахунку коефіцієнта Пірсона.

Результати. Встановлено, що розвиток ДН 
супроводжується вірогідним зменшенням вмісту 
протеїну Клото в сироватці крові хворих на ЦД 2 
типу (рис. 1).

Рис. 1. Концентрація білка Клото (пг/мл) в сироватці крові хворих на ЦД 2 типу та здорових донорів

Примітка:      - вірогідно у порівнянні з контролем.

Зокрема, аналіз отриманих даних показав, що 
в першій групі обстежених (ЦД 2 типу без нирко-
вих порушень) рівень Клото був дещо нижчим, ніж 
в контролі, проте ці зміни не були вірогідними. 	
В другій групі хворих (ДН з альбумінурією) ми 
спостерігали більш суттєве зниження показника, 	
(р < 0,05). Найнижчі значення Клото виявлено в 
третій групі - ДН зі зниженням ШКФ, (р < 0,01). 

Слід зазначити, що за останні десять років зна-
ння в області патофізіології ЦД 2 типу значно роз-
ширилися, і, як наслідок, фармакологічна терапія 
цього захворювання збагатилася новим класом лі-
ків - інгібіторами НЗКТГ-2, які потенційно мають 
нефропротекторні властивості та сприяють збере-
женню ШКФ в довгостроковій перспективі у хво-
рих на діабет [11, 12].

Механізм дії інгібіторів НЗКТГ-2 полягає у 
блокуванні реабсорбції глюкози у проксимальному 
канальці нефрона, що не тільки покращує мета-
болічний контроль при діабеті, але також віднов-
лює тубулогломерулярний зворотний зв'язок за 
рахунок збільшення глюкозурії і зростання діурезу. 
Результат такого впливу включає в себе зниження 

внутрішньоклубочкового тиску, зменшення об'єму 
крові і інтерстиціальної рідини. Слід зазначити, 
що в експериментальних роботах на тваринах було 
виявлено ряд важливих неглікемічних ефектів ін-
гібіторів НЗКТГ-2, а саме: зниження локальної 
продукції вільних радикалів, зменшення утворен-
ня мезангиального матриксу і колагену IV типу, а 
також запобігання інфільтраціі клубочків запаль-
ними клітинами [13]. 

Аналіз впливу лікування на вміст білка Клото 
в сироватці крові хворих на ЦД 2 типу з різними 
стадіями ДН показав, що в І групі хворих (ЦД 2 
типу без ознак нефропатії) рівні білка Клото дещо 
зростали як під впливом базової терапії, так і при 
додатковому застосуванні інгібітору НЗКТГ-2 да-
пагліфлозину, проте ці зміни не були вірогідними 
(табл. 1). Ймовірно, відсутність значимої динаміки 
досліджуваного агенту пов’язана с високими вихід-
ними рівнями Клото в даній групі пацієнтів, які на 
початку обстеження наближались до контрольних 
показників. 
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Таблиця 1

Вплив лікування на вміст білка Клото (пг/мл) в сироватці крові хворих на ЦД 2 типу

Групи хворих
Терапія

базова терапія
базова терапія + 

іНЗКТГ

ЦД 2 типу без ознак 
нефропатії
(n = 33)

до лікування 583,85 ± 12,42 600,71 ± 32,55

після лікування 602,21 ± 13,49 624,14 ± 22,49

ДН з альбумінурією
(n = 26)

до лікування 493,82 ± 23,93 491,21 ± 38,29

після лікування 565,53 ± 19,26 * 602,76 ± 27,74 *

ДН з альбумінурією та 
зниженою ШКФ
(n = 17)

до лікування 452,66 ± 29,31 426,77 ± 39,91

після лікування 456,50 ± 24,40 441,29 ± 31,50

Примітка. * - р<0,05 в порівнянні з показниками до лікування

У хворих на ЦД 2 типу зі зниженням ШКФ 
(ІІІ група) також не виявлено вірогідних змін вміс-
ту Клото в сироватці крові в процесі лікування, 
р>0,05 (табл. 1). Ми припускаємо, що на пізніх ста-
діях нефропатії (ниркова недостатність) компенса-
торні можливості клітин нирок виснажені, що обу-
мовлює недостатній вплив застосованої терапії на 
продукцію білка Клото у цієї категорії хворих.

Найбільші зміни білка Клото під впливом лі-
кування відзначались в ІІ  групі обстежених (ДН з 
альбумінурією). В даній групі хворих стандартна 
терапія сприяла підвищенню концентрації Клото 

на 14 % відносно показників до лікування, а засто-
сування дапагліфлозину супроводжувалось більш 
демонстративним зростанням вмісту досліджува-
ного агенту – майже на 23 %.

Окрім визначення впливу лікування на рівні 
білка Клото, ми проаналізували динаміку осно-
вних клініко-лабораторних параметрів при засто-
суванні різних схем терапії. Особливу увагу при-
діляли показникам функціонального стану нирок, 
рівню артеріального тиску (АТ) та компенсації 
вуглеводного обміну. Отримані дані представлено 
в таблиці 2.

Таблиця 2

Вплив лікування на основні клініко-лабораторні показники у хворих на ЦД 2 типу (М ± m)

Показник Проведене лікування До лікування Після лікування р 3-4

1 2 3 4 5

HbA1c, %
Базова терапія 7,89 ± 3,58 7,32 ± 3,19 р < 0,01

Базова терапія + іНЗКТГ-2 7,94 ± 2,13 7,43 ± 2,37 р < 0,05

альбумінурія, мг/л
Базова терапія 522,72 ± 6,14 432,44 ± 5,67 р < 0,05

Базова терапія + іНЗКТГ-2 547,98 ± 7,65 388,51 ± 4,79 р < 0,01

ШКФ, мл/
хв/1,73м2

Базова терапія 43,65 ± 4,57 40,62 ± 4,86

Базова терапія + іНЗКТГ-2 41,14 ± 3,94 42,02 ± 5,18

Систолічний АТ, 
мм рт. ст.

Базова терапія 175,86 ± 23,12 142,31 ± 14,51 р < 0,01

Базова терапія + іНЗКТГ-2 168,24 ± 23,12 139,08 ± 12,61 р < 0,01

Діастолічний АТ, 
мм рт. ст.

Базова терапія 97,38 ± 8,62 81,36 ± 9,55 р < 0,05

Базова терапія + іНЗКТГ-2 95,61 ± 9,43 75,33 ± 8,56 р < 0,01

Як видно з наведених в таблиці 2 даних, за-
стосування, як стандартної патогенетичної терапії, 
так і комплексного лікування з додатковим при-
значенням інгібітору НЗКТГ-2 дапагліфлозину, 
сприяло суттєвому зниженню артеріального тиску, 
зменшенню альбумінурії та покращенню компен-
сації вуглеводного обміну в усіх групах обстежених 
хворих.

Інгібітор НЗКТГ-2 дапагліфлозин виявився 
більш ефективним у порівнянні зі стандартною 
терапією щодо впливу на альбумінурію. Так в гру-
пі хворих на ДН застосування базового лікування 
сприяло зменшенню екскреції альбуміну з сечею 
на 17,61  %. А додаткове призначення дапагліф-
лозину призводило до зниження альбумінурії на 
29,06 %.
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Вірогідної динаміки ШКФ під впливом обох 
схем медикаментозної терапії на протязі 6 місяців 
не виявлено. Слід зазначити, що ШКФ поступово 
знижується з віком навіть у здорових людей. При 
ЦД темпи падіння фільтраційної функції нирок 
зростають. Виявлена на даному етапі стабілізація 
ШКФ свідчить про ефективність обраних режимів 
лікування. 

Обговорення. Отримані нами дані щодо збіль-
шення вмісту Клото в сироватці крові на фоні 
зменшення альбумінурії під впливом нефропро-
текторного лікування підтверджуються резуль-
татами інших дослідників. Зокрема, S. C. Lim та 
співавтори показали, що у хворих на ЦД 2 типу з 
альбумінурією терапія антагоністом ангіотензина 
ІІ лосартаном сприяла зростанню концентрації 
α-Клото в крові обстежених [14]. 

На даний час точні механізми, за допомо-
гою яких патогенетичне лікування збільшує про-
дукцію білка Клото невідомі. Безумовно, одним 
з найважливіших компонентів нефропротекції є 
блокада РАС. В науковій літературі активно об-
говорюється взаємозв’язок порушень експресії 
Клото з внутрішньонирковою активацією РАС. 
Остання визнана головним фактором, який спри-
яє розвитку і прогресуванню ХХН, гіпертонії та 
серцево-судинних захворювань. РАС завдяки 
своєму активному компоненту ангіотензину II 
викликає пошкодження нирок за допомогою різ-
номанітних механізмів [15, 16]. Добре відомими 
є такі патологічні ефекти гіперпродукції ангіотен-
зину ІІ, як системна гіпертонія, внутрішньоклу-
бочкова гіпертензія, індукція експресії факторів 
росту, стимуляція запалення та утворення актив-
них форм кисню. Всі ці фактори є невід’ємними 
складовими патогенезу ХХН. Важливо, що саме 
місцева активація внутрішньониркової РАС, а не 
її системний рівень, диктує пошкодження тканин 
у нирках [17]. 

У цьому контексті значний інтерес представ-
ляють останні дані про те, що Клото пригнічує 
експресію всіх компонентів РАС як in vivo, так і in 
vitrо. Встановлено, що дефіцит Клото пов'язаний 
з активацією РАС у хворих нирках; а введення ек-
зогенного Клото зменшує експресію ангіотензину 
та реніну нирками і нормалізує артеріальний тиск 
[15]. І хоча потрібні подальші дослідження в цьому 
напрямку, можна припустити, що фармакологічна 
блокада РАС сприяє збільшенню продукції Клото 
на фоні покращення основних клініко-лаборатор-
них показників у хворих на ЦД 2 типу. 

Нами також встановлено, що застосування 
комплексної терапії з додатковим призначенням 
інгібітору НЗКТГ-2 дапагліфлозину сприяло більш 
суттєвому підвищенню вмісту білка Клото в сиро-
ватці крові хворих на ДН у порівнянні зі стандарт-
ною терапією. Крім того, лікування дапагліфлози-
ном виявилось більш ефективним щодо впливу на 
альбумінурію. 

Слід зазначити, що при ЦД 2 типу експресія 
НКЗТГ-2 зростає, внаслідок чого підвищується 
нирковий поріг для глюкози, що призводить до 
збільшення потреби в прийомі пероральних цу-
крознижувальних препаратів та інсуліну. Через ви-
соку реабсорбцію глюкози підвищується глікемія, 
а надлишок глюкози, який транспортується в про-
ксимальних канальцях, модифікує їх окислюваль-
но-відновний статус, сприяє збільшенню продукції 
продуктів кінцевого глікозування, активує процеси 
запалення та проліферації [18, 19]. 

Цукрознижувальний ефект дапагліфлозину 
носить інсулінонезалежний характер і заснова-
ний на інгібуванні НКЗТГ-2, що веде до знижен-
ня реабсорбції глюкози і натрію в проксимальних 
ниркових канальцях. Усунення патологічно підви-
щеної на тлі гіперглікемії реабсорбції натрію веде 
до відновлення доставки натрію в область macula 
densa, що, в свою чергу, нормалізує тонус судин і 
зменшує інтенсивність клубочкової гіпертензії, гі-
перфільтрації і інших механізмів формування по-
шкодження нирок з розвитком ХХН. Ці ефекти 
клінічно проявляються стабілізацією ШКФ, зни-
женням альбумінурії [11, 19]. Інгібітори НЗКТГ-2 
(зокрема дапагліфлозин) індукують цілий ряд важ-
ливих неглікемічних ефектів, зокрема, спряють 
зниженню локальної продукції вільних радикалів 
та прозапальних цитокінів, зменшенню утворення 
мезангіального матриксу, а також запобігають ін-
фільтраціі клубочків запальними клітинами [19]. 
Не виключено, що інгібітори НЗКТГ-2, шляхом 
впливу на вищезазначені патогенетичні фактори, 
пов’язані з дефіцитом Клото, опосередковано мо-
жуть сприяти підвищенню цього протеїну у хворих 
на діабетичну хворобу нирок та забезпечувати до-
датковий нефропротекторний ефект. 

Нещодавно опубліковано ряд досліджень, зо-
крема, DECLARE-TIMI, EMPA-REG OUTCOME, 
CANVAS, які продемонстрували значиму нефро-
протекцію на фоні прийому інгібіторів НКЗТГ-2. 
Беручи до уваги їх результати, інгібітори НКЗТГ-2 
були рекомендовані до призначення пацієнтам з 
прогресивним зниженням ШКФ [20, 21]. 

Зокрема, у дослідницькій програмі CANVAS 
(дослідження CANVAS і CANVAS-R) у пацієнтів з 
ЦД2 інгібітор НКЗТГ-2 канагліфлозін в порівнянні 
з плацебо показав зниження розвитку серцево-су-
динних подій на 14 %, зниження ризику госпіталі-
зації з приводу серцевої недостатності  і зниження 
ризику розвитку ренальних ускладнень [22].

Таким чином, беручі до уваги отримані нами 
дані та з огляду на роботи інших дослідників, мож-
на з впевненістю стверджувати, що застосування 
інгібіторів НЗКТГ-2, і , зокрема, дапагліфлозину, 
у хворих на ЦД 2 типу дозволяє не тільки поліп-
шити контроль глікемії, але і уповільнити темпи 
розвитку діабетичного ураження нирок (знизити 
ступінь альбумінурії і падіння ШКФ, зменшити 
ймовірність розвитку термінальної ниркової недо-
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статності і смерті від ураження нирок). Механізм 
нефропротективної дії інгібіторів НЗКТГ-2, ймо-
вірно, обумовлений не тільки зниженням глікемії, 
а й неглікемічними ефектами у вигляді корекції 
внутрішньониркової гемодинаміки, зменшення 
альбумінурії та збільшення вмісту плейотропного 
протеїну Клото в крові.

Висновки. Розвиток ДН у хворих на ЦД 2 типу 
супроводжується вірогідним зниженням рівнів 
розчинного білка Клото в плазмі крові у порівнян-
ні з контролем та з хворими на ЦД без ознак не-
фропатії. Найнижчі значення Клото виявлено на 
пізніх стадіях ДН - у хворих з альбумінурією та по-
рушенням фільтраційної функції нирок.

Отримані дані свідчать про безпосередню 
участь білка Клото в формуванні ниркової пато-
логії при ЦД 2 типу і доцільність практичного ви-
користання визначення Клото в сироватці крові 
хворих в якості раннього діагностичного маркера 
ниркових порушень та оцінки кардіоваскулярного 
ризику. 

Комплексна терапія зі застосуванням інгібіто-
ру НЗКТГ-2 дапагліфлозину у хворих на ЦД 2 типу 

з діабетичним ураженням нирок на стадії альбумі-
нурії суттєвому підвищенню вмісту плейотропного 
білка Клото в сироватці крові. 

Збільшення рівнів Клото на тлі поліпшення 
основних клініко-лабораторних параметрів свід-
чить не тільки про поліпшення функціонального 
стану нирок, а й про зниження серцево-судинного 
ризику у даної категорії хворих.

Перспективним напрямком подальших науко-
вих та клінічних досліджень є пошук нових підхо-
дів до діагностики, лікування та профілактики кар-
діоренальних уражень при ЦД 2 типу. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів.
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Abstract. In the present exploratory cross-sectional cohort study, we evaluated whether plasma 
and urine oxalate concentrations in patients with primary glomerulonephritis depend not only on 
the glomerular filtration rate but also on the proteinuria level and influence the inflammatory 
response. 
Methods. We enrolled 100 participants, including 76 patients with glomerulonephritis having 
chronic kidney disease stage (CKD) 1–3b (69.7% of them with nephrotic syndrome) and 24 
healthy volunteers. We excluded patients with diabetes, cardiovascular disease and those with 
glomerulonephritis with an estimated GFR (eGFR) < 30 mL/min/1.73 m2. In addition to routine 
hematological and biochemical tests, plasma oxalate concentration, urinary oxalate excretion, 
and serum interleukin (IL)-6 and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) levels were 
assessed in all study participants.
Results. We observed that plasma oxalic acid concentration was significantly higher in patients 
with glomerulonephritis (19.0 [5.9–45.2] µmol/L) than in healthy volunteers (5.5 [3.8–7.3] 
µmol/L, p < 0.0001). Moreover, nephrotic proteinuria was significantly associated with 
plasma oxalic acid elevation independent of the patients’ age, sex, glomerular filtration rate, 
and body mass index (odds ratio = 1.42, 95% confidence interval = 1.13–1.77, p = 0.002). 
In turn, the increased plasma oxalic acid concentration was associated with high levels of 
serum IL-6 and MCP-1, which may be cardiovascular risk factors in patients with primary 
glomerulonephritis. 
Conclusions. Nephrotic proteinuria was significantly associated with the elevation of plasma 
oxalic acid concentration and hyperoxaluria in glomerulonephritis patients with CKD stages 
1–3b. Plasma oxalate at least partly promotes inflammation, which may be a cardiovascular 
risk factor in patients with glomerulonephritis in the early stages of CKD. Future studies 
should recruit at least 156 participants to confirm our preliminary results, validate nephrotic 
proteinuria as a risk factor for oxalate metabolism violation or determine the role of impaired 
oxalate homeostasis in clinical outcomes in patients with glomerulonephritis.
Keywords: glomerulonephritis, proteinuria, oxalate, hyperoxaluria, inflammation, 
interleukins.
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Introduction. In the past decade, accumulating 
evidence has suggested the role of oxalate in oxidative 
stress [1], inflammation [1, 2], atherosclerotic dyslip-
idemia/cardiovascular diseases (CVD) [3, 4], chronic 
kidney disease (CKD) progression [5, 6], and renal al-
lograft failure [7]. Elevated plasma oxalic acid (POx) 
concentration has been considered as a surrogate mark-
er of systemic oxalosis and kidney function decline in 
primary hyperoxaluria and advanced CKD patients [8]. 
Moreover, 2 recently published studies have demon-
strated that POx could predict end-stage kidney dis-
ease in primary hyperoxaluria patients with CKD stages 
2–3b [9, 10]. However, POx concentration has never 
been studied in non-primary hyperoxaluria patients 
with earlier stages of CKD, particularly in glomerulo-
nephritis (GN) patients.

Severe proteinuria (>500 mg/24-h) is a proven in-
dicator of glomerular damage and the major risk factor 

for rapid CKD progression and cardiovascular mor-
bidity and mortality [11-13]. In addition, proteinuria 
is the most common clinical finding in patients with 
secondary oxalate nephropathy (up to 69%) [14]. Cur-
rently, it has been demonstrated that similar to glomer-
ular diseases [15, 16], podocyte and tubular injuries 
are involved in the oxalate-induced proteinuria path-
way [17]. In this context, we hypothesized that plasma 
and urine oxalate concentrations in patients with GN 
may depend not only on the glomerular filtration rate 
(GFR) but also on the proteinuria level and influence 
the inflammatory response. Therefore, this explorato-
ry study assessed whether (i) POx concentration and 
urinary oxalate (UOx) excretion in patients with GN 	
differ depending on the proteinuria level and (ii) ele-
vated POx influences chronic inflammation in patients 
with GN.

Methods. This exploratory cross-sectional co-
hort study was a part of an ongoing Institute project: 
“Effect of oxalate and urate metabolism on the evolu-
tion of kidney disease” (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT04399915) conducted at the Institute of Nephrol-
ogy of the National Academy of Medical Science of 
Ukraine between January 2020 and January 2021. The 

Natalia Stepanova

nmstep@ukr.net
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Н. Степанова, Л. Снісар, Л. Лебідь, В. Дріянська

Взаємозв’язок між протеїнурією, оксаловою кислотою сироватки та 
запаленням у пацієнтів з гломерулонефритом: попереднє дослідження

Державна установа «Інститут нефрології Національної академії медичних наук України»

Резюме. У цьому обсерваційному поперечному когортному дослідженні ми попередньо оцінили (1) чи за-
лежить концентрація оксалату у плазмі та сечі пацієнтів з гломерулонефритом не тільки від швидкості клу-
бочкової фільтрації, але також від рівня протеїнурії та (2) чи впливає порушення оксалатного метаболізму на 
стан хронічного запалення.

Методи. До дослідження залучено 100 учасників, у тому числі 76 пацієнтів з хронічною хворобою нирок 
(ХХН) 1–3b стадії: гломерулонефрит (69,7% з них мали нефротичним синдром) та 24 здорових добровольця. 
Цукровий діабет та швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) < 30 мл/хв/1.73 м2 були критеріями виключення 
з дослідження. Окрім звичайних гематологічних та біохімічних тестів, у всіх учасників дослідження оцінювали 
концентрацію оксалової кислоти крові, екскрецію оксалату з сечею, а також рівень інтерлейкіну (ІЛ) -6 та 
моноцитарного хемоаттрактантного протеїну-1 (МХП-1) у сироватці крові.

Результати. Визначено, що концентрація щавлевої кислоти у плазмі крові була значно вищою у пацієн-
тів з гломерулонефритом (19,0 [5,9–45,2] мкмоль/л), ніж у здорових добровольців (5,5 [3,8–7,3] мкмоль/л, р 
<0,0001). Більш того, нефротична протеїнурія була значною мірою асоційована з підвищенням рівня щавлевої 
кислоти крові незалежно від віку, статі, ШКФ та індексу маси тіла (відношення шансів = 1,42; 95% довірчий 
інтервал = 1,13–1,77, р = 0,002). У свою чергу, підвищена концентрація щавлевої кислоти крові асоціювалась 
з високим рівнем ІЛ-6 та МСР-1, що може бути одним з факторів серцево-судинного ризику у пацієнтів з пер-
винним гломерулонефритом.

Висновки. Протеїнурія нефротичного рівня асоційована з підвищенням концентрації оксалової кислоти 
крові та гіпероксалурією у хворих на ХХН 1–3b. Щавлева кислота крові, принаймні частково, сприяє розвитку 
хронічного запалення, що може бути фактором ризику серцево-судинних захворювань у пацієнтів з гломеруло-
нефритом на ранніх стадіях ХХН. Майбутні дослідження мають включати щонайменше 156 учасників для під-
твердження наших попередніх результатів, підтвердження нефротичного рівня протеїнурії як фактора ризику 
порушення оксалатного метаболізму або визначення ролі порушення гомеостазу оксалатів у клінічних наслідках 
пацієнтів з гломерулонефритом.

Ключові слова: гломерулонефрит, протеїнурія, оксалат, гіпероксалурія, запалення, інтерлейкіни.
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study protocol was approved by the Ethics Committee 
of the Institute. Written informed consent was obtained 
from all participants before enrolment.  

Sample Size. The sample size was estimated using 
MedCalc Statistical Software (Ostend, Belgium) based 
on the study by Marangella et al. [18]. A minimum 
sample size of 21 participants per group was required to 
achieve a power of 0.95, detecting differences in plasma 
and urine oxalate concentrations at a significance level 
of 0.05 between the groups using the Student’s t-test or 
the nonparametric Mann–Whitney test. Similarly, a 
minimum sample size of 23 participants was required to 
achieve a power of 0.80 and an alpha of 0.05 in the cor-
relation analysis. Considering the recommended sam-
ple size of at least 50 participants for a pilot study [19], 
at least 50 patients with PGN and nephrotic syndrome 
(NS) were considered necessary.

Participants. We eventually enrolled 100 partici-
pants, including 76 patients with GN with CKD stages 
1–3b (average age: 41 ± 1.83 years) and 24 healthy vol-
unteers on a free-choice diet who served as a control 
group to evaluate POx concentration. We excluded pa-
tients with diabetes, CVD and those with PGN with an 
estimated GFR (eGFR) < 30 mL/min/1.73 m2. 

Laboratory measurements. In addition to routine 
hematological and biochemical tests, POx concentra-
tion, UOx excretion, and serum interleukin (IL)-6 and 
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) levels 
were assessed in all study participants. POx was mea-
sured spectrophotometrically by using a commercially 
available kit (MAK315, Sigma, Barcelona, Spain). 
Daily UOx excretion was determined using an oxalate 
oxidase/peroxidase reagent (BioSystems, Barcelona, 
Spain). IL-6 and MCP-1 concentrations were de-
tected using STAT FAX-303 PLUS and commercially 
available ELISA test kits (Diaclon, Besancon, France; 
DRG, Marburg, Germany), according to the manufac-

turer’s protocols. Urinary protein excretion (UPE) was 
measured using a 24-h urine collection; eGFR was cal-
culated using the CKD-EPI formula. Body mass index 
(BMI) was calculated as weight in kg/(height in m2). All 
clinical and laboratory data were measured at the time 
of renal biopsy (before the start of immunosuppressive 
therapy) or the first patient’s admission to the clinic 
with a newly clinically confirmed diagnosis of GN.

Statistical analysis. The statistical analysis and 
graphs were performed using MedCalc. Data are rep-
resented as mean (M) and standard deviations (SD) 
or median (Me) and interquartile range (Q25-Q75), 
depending on whether they were normally or nonnor-
mally distributed, respectively, and analyzed using the 
Student’s t-test and the nonparametric Mann–Whitney 
test, respectively. Categorical variables are expressed as 
proportions and were compared using the chi-square 
(χ2) test. The Spearman correlation test, partial rank 
correlation coefficient, and logistic regression analysis 
were used to explore associations between the examined 
markers. Given the multicollinearity of POx with pa-
tients’ age, sex, eGFR, and BMI, these variables were 
included in the logistic regression analysis as possible 
confounders. Because of the exploratory nature of the 
study, no other confounders were included in the lo-
gistic regression model. Finally, the effect size in the 
post hoc test was computed using G*Power software 
(version 3.1.9.4) to determine the probability of a type 
I error and calculate the required sample size for future 
large-scale research [20].  

Cases with missing data on any variable used in the 
analyses were excluded.

Results. Among the 76 patients with GN, 53 
(69.7%) had NS and biopsy-proven PGN and 23 
(30.3%) had a clinical diagnosis of GN. The detailed 
patient characteristics are presented in Table 1. 
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POx concentration was significantly higher in 
patients with GN (19.0 [5.9–45.2] µ mol/L) than in 
healthy volunteers (5.5 [3.8–7.3] µmol/L, p < 0.0001). 
Although the eGFR did not differ between the patients 
with NS and mild proteinuria, patients with nephrotic 

proteinuria had significantly high POx concentrations 
than those with mild proteinuria (Fig. 1a). POx con-
centration was significantly negatively associated with 
eGFR (r = -0.27, p = 0.005) and had a direct correla-
tion with UPE level (r = 0.29, p = 0.011) (Fig. 1b).

Partial correlation analysis reveals a moderate as-
sociation between UPE and POx concentration (r = 
0.34, p = 0.01) independent of the patients’ age, sex, 
BMI, and eGFR levels. The logistic regression result 
suggested a significant association between nephrotic-
ranged UPE and the risk of hyperoxalaemia (Odds ratio 
= 1.42, 95% confidence interval = 1.13–1.77, adjusted 
p = 0.002). However, the post hoc power analysis dem-
onstrated a low power (1-β error probability) of 0.48 for 
detecting nephrotic-range proteinuria as a risk factor 
for hyperoxalaemia in patients with PGN, implying a 
false-positive result. A minimum sample of 156 patients 
was required to observe a statistically significant asso-
ciation in the logistic regression analysis with an alpha 
of 0.05 (two-tailed) and a power of 0.95.

No significant differences were found in UOx ex-
cretions between the nephrotic and mild proteinuria 
groups (see Table 1). However, the higher the level of 
UPE was, the higher the level of UOx observed in pa-
tients with PGN and NS (Fig. 1c).

Serum IL-6 and MCP-1 levels were nonsignifi-
cantly higher in patients with PGN and NS than in 
those with mild proteinuria (see Table 1). Both IL-6 
and MCP-1 serum concentrations were positively as-
sociated with proteinuria level (r = 0.26, p = 0.044 and 
r = 0.31, p = 0.014, respectively) and negatively with 
eGFR (r = -0.27, p = 0.023 and r = -0.24, p = 0.046, 
respectively). Moreover, serum IL-6 and MCP-1 were 
significantly correlated with POx (r = 0.44, p < 0.001 
and r = 0.48, p < 0.001, respectively). However, in the 
partial correlation analysis adjusted for age, sex, UPE, 
BMI, and eGFR levels, only the association between 
POx concentration and IL-6 was confirmed (Fig. 1d) 	
(r = 0.55, p < 0.001).

The effect size analysis for the association between 
POx and serum IL-6 concentrations in patients with 
PGN revealed a risk of 15.7% for committing a type I 
error and power of 84.3% with an alpha of 0.05 and a 
sample size of 76 observations.

Fig. 1. Oxalate homeostasis in patients with GN: (a) POx concentration in healthy volunteers and patients 	
with GN stratified by the presence of NS; (b) Association between UPE and POx concentrations in patients with GN; 	

(c) Association between urinary protein and oxalate excretions in patients with GN with NS; 	
(d) Association between serum IL-6 and POx concentrations in patients with GN.

	 Abbreviations: IL-6, interleukin 6; NS, nephrotic syndrome; PGN, primary glomerulonephritis; POx, plasma oxalic 
acid; UOx, urinary oxalate; UPE, urinary protein excretion.
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Discussion. This preliminary study was the first to 
highlight the association between nephrotic protein-
uria and POx elevation, which, in turn, was reflected 
in increased serum IL-6 concentration independent of 
the patients’ age, sex, UPE, and eGFR levels. Unfor-
tunately, no clinical study has analysed the relationship 
between POx and proteinuria and/or cytokine levels 
in patients with GN. Therefore, our results cannot be 
compared directly with previous reports. However, our 
findings agree with those of Waikar et al., who demon-
strated that hyperoxaluria was associated with adminis-
tration of diuretics, increased UPE, hypoalbuminemia, 
and GFR regression in patients with CKD [6]. How-
ever, unlike their study, we observed a direct associa-
tion between UOx and UPE only in patients with GN 
having NS but not in patients with PGN in general. 
In our opinion, it is logical because the patients with 
nephrotic-range proteinuria had a significantly high 
POx concentration compared to the mild-proteinuria 
patients, while glomerular filtration of oxalate directly 
depends on POx concentration. Moreover, our findings 
corroborate other recent studies that demonstrated a 
statistically significant inverse correlation between POx 
and eGFR in primary hyperoxaluria populations with 
CKD stages 1–3b [9, 10]. The authors also found that 
POx concentration begins to rise before a significant 
loss in kidney function occurs. 

It is not difficult to explain the possible pathway 
of the effect of NS on the POx concentration. In our 
opinion, not only GFR decline but the combination of 
different factors such as dietary restriction, the use of 
diuretics, corticosteroids or antibiotics, and the viola-
tion of intestinal oxalate absorption due to oedema or 
medicine taking might be the main cause of oxalate bal-
ance impairment in patients with PGN with NS. 

Conversely, oxalate itself can induce both glomer-
ular and tubular injury and contribute to proteinuria 
[17]. On the experimental model of crystalline-induced 
acute kidney injury, it has been demonstrated that a 
single injection of sodium oxalate solution led to a loss 
of podocyte viability in addition to strong tubulointer-
stitial injury resulted in albuminuria [17]. Although our 
data cannot fully support above mentioned findings, the 
observed correlation suggested that POx concentration 
may, at least along with proteinuria, serve as a marker 
of renal disease progression, and should be an area for 
further research.

Atherosclerosis has been described as the pivotal 
mechanism of serum IL-6 and MCP-1 elevation in 
CKD, which may explain the lack of changes in serum 
IL-6 and MCP-1 concentrations in early CKD stages 
[21-23]. In turn, the expression of these pro-inflam-
matory markers is induced by oxalate in HK-2 cells, 
resulting in hyperoxaluria [24, 25]. Moreover, POx 
may trigger inflammation and atherosclerosis in pa-

tients with kidney stones or end-stage kidney disease [3, 
26-28]. Consistent with the published data [21, 22], 
we observed no differences in serum IL-6 and MCP-
1 concentrations between healthy volunteers and the 
GN group since the average eGFR in our patients con-
sisted of 64.1 (34.7–84.3) mL/min/1.73 m2. However, 
the elevation of both pro-inflammatory mediators was 
significantly associated with increased POx levels. No-
tably, the interaction between POx and serum MCP-1 
lost its significance after adjustment for age, sex, UPE, 
and eGFR. 

Our study has some limitations. It was a small sam-
ple size study performed in a single centre, which may 
not be representative of other populations. The cross-
sectional and correlational study design precluded the 
determination of causal interpretations and predictive 
conclusions. Finally, the participants’ dietary prefer-
ences or restrictions and medication intake that could 
affect intestinal oxalate absorption were not considered. 
Nevertheless, this study is the first to provide new in-
sights into the relationship between nephrotic protein-
uria, oxalate homeostasis, and chronic inflammation in 
patients with GN.

In conclusion, nephrotic proteinuria was signifi-
cantly associated with the elevation of POx concentra-
tion and hyperoxaluria in GN patients with CKD stages 
1–3b. POx at least partly promotes inflammation, 
which may be a CVD risk factor in patients with GN in 
the early stages of CKD. Future studies should recruit 
at least 156 participants to confirm our preliminary re-
sults, validate NS as a risk factor for oxalate metabolism 
violation or determine the role of impaired oxalate ho-
meostasis in clinical outcomes in patients with GN.
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Abstract. Active and chronic antibody-mediated rejection (ABMR) is a common cause of 
graft failure. Prognostic markers of this complication are not well defined. We aimed to find 
out the demographic, histopathological and clinical characteristics of transplant recipients 
who developed ABMR and evaluate the impact of these features,  and anti-rejection 
treatment modalities on graft survival.   

Methods. Thirty-two patients who developed ABMR (22 male; mean age 40.59±12.52 
years) were included in this study. Data were evaluated retrospectively and graft survival was 
analyzed. All transplant biopsies were evaluated according to Banff’s 2013 classification.

Results. Among the 32 cases, 26  were transplanted from living donors. Mean serum 
creatinine at the time of biopsy was 1.99 ±0.09 mg/dL. Proteinuria was  1566.06±353.92 
mg/day at the time of biopsy.  The need for hemodialysis was significantly related with 
initial creatinine (p = 0.003); creatinine after three months (p < 0.001) and final creatinine 
(p < 0.001) as well as initial proteinuria (p = 0.005); proteinuria after three months (p < 
0.001) and final proteinuria (p < 0.001). 6 cases showed diffuse C4d positivity, 26  cases 
showed focal c4d positivity. Five of 6 patients with diffuse C4d staining in renal biopsy were 
hemodialyzed at first and third months despite anti-rejection therapy (p=0.029 and 0.041,  
respectively). 

Mean survival time was 1654.67±220.40 (95% CI 1222.68-2086.66) days for focal 
staining C4d cases and 366.16±36.44 (95% CI 294.73-437.60) days for diffuse staining 
C4d cases. The difference was statistically significant (p=0.012). Two of the patients died, 
15 experienced graft loss and 17 survived with functioning grafts. Mean survival time 
between anti-rejection treatment modalities showed no statistical significance (p=0.15)

Conclusions. Serum creatinine, proteinuria at the time of biopsy, diffuse peritubular 
C4d staining were significantly associated with graft survival. Early diagnosis is 
important to improve success in the treatment of ABMR and graft survival

Keywords: renal transplantation, antibody-mediated rejection, graft survival.
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Introduction. Active and chronic antibody-me-
diated rejection (ABMR) is a common cause of graft 
failure. In previous reports, the incidence of ABMR has 
been defined to vary between 5.6% and 23%. ABMR 
frequently occurs as a reaction to donor HLA antigens 
and seldom to non-HLA antigens [1, 2].

ABMR’s revised Banff 2017 classification speci-
fies histological evidence of acute and chronic damage, 
recent antibody interaction with the vascular endothe-
lium, and conditions associated with donor-specific an-
tibodies (DSA) to human leukocyte (DSA) definitions 
as HLA or non-HLA antigens [3]. B cell and plasma 
cell activation lead to the production of DSAs that bind 
to HLA or non-HLA molecules expressed on endothe-
lial cells in the renal allograft [4].

Active ABMR contributes to peritubular capillari-
tis, glomerulitis, and rapid decline in allograft function 
[4]. Chronic ABMR manifests histologically as trans-
plant glomerulopathy and results in a progressive de-
cline in kidney function [5].

The diagnosis of ABMR is based on three key 
criteria: (1) histological evidence of acute-chronic 
tissue damage, (2) evidence of antibody interaction 
with vascular endothelium (peritubular capillary C4d 
accumulation), and (3) determination of circulating 
DSAs [6].

Multiple studies have shown an association be-
tween peritubular c4d staining, DSA and pathological 
findings in patients with ABMR [7]. ABMR treatment 
after diagnosis is based on 2 basic mechanisms: (1) Sup-
pression of B cells or plasma cells, (2) removal of do-
nor-specific antibodies.

The study aim. In the current study, we aimed to 
find out the demographic, histopathological and clini-
cal characteristics of transplant recipients who devel-
oped ABMR and to evaluate the impact of these fea-
tures as well as anti-rejection treatment modalities on 
graft survival.   

Ergün Parmaksız:

drergnprmksz@hotmail.com
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Ергюн Пармаксіз, Мерал Меше, Серап Ядігар, Кюбра Айдин Бахат

Предиктори виживаності ниркового трансплантату у реципієнтів 
з антитіло-опосередкованим відторгненням

Університет медичних наук, Навчальна лікарня ім. Доктора Лютфі Кірдара, Картал,	
Стамбул, Туреччина

Резюме. Активне та хронічне відторгнення, опосередковане антитілами (АОВ) є поширеною причиною 
відмови ниркового трансплантата. Прогностичні маркери відторгнення є нечітко визначеними. Поточне до-
слідження мало на меті визначити демографічні, гістопатологічні та клінічні характеристики реципієнтів з 
АОВ, та оцінити вплив цих ознак на виживання ниркового трансплантата.

Методи. До дослідження включено 32 реципієнти ниркового трансплантата, у яких розвинулася АОВ, 
з яких 22 чоловіки; середній вік 40,59 ± 12,52 років. Дані оцінювали ретроспективно та аналізували виживан-
ня трансплантата. Усі біопсії при трансплантації оцінювали за класифікацією Banff 2013 року.

Результати. Серед 32 включених у дослідження випадків було 26 трансплнатацій від живого донора. 
Середній рівень креатиніну сироватки крові на момент біопсії становив 1,99 ± 0,09 мг/дл. Протеїнурія на 
момент біопсії становила 1566,06 ± 353,92 мг/добу. Необхідність гемодіалізу була значною мірою пов’язана з 
початковим креатиніном (р = 0,003); креатинін після трьох місяців (р <0,001) та остаточний креатинін (р 
<0,001), а також початкова протеїнурія (р = 0,005); протеїнурія через три місяці (р <0,001) та остаточна 
протеїнурія (р <0,001). 6 випадків показали дифузний позитив C4d, 26 випадків - фокальний c4d позитив. 
П’ятеро з 6 пацієнтів з дифузним забарвленням C4d при біопсії нирки були піддані гемодіалізу протягом пер-
шого та третього місяців, незважаючи на антивідторговуючу терапію (р = 0,029 та 0,041 відповідно).

Середній час виживання становив 1654,67 ± 220,40 (95% ДІ 1222,68-2086,66) днів для випадків фокаль-
ного фарбування C4d та 366,16 ± 36,44 (95% ДІ 294,73-437,60) днів для випадків дифузного фарбування C4d. 
Різниця була статистично значущою (р = 0,012). Двоє пацієнтів померли, 15 зазнали втрати транспланта-
та, а 17 вижили із функціонуючими трансплантатами. Середній час виживання між методами лікування 
проти відторгнення не показав статистичної значущості (р = 0,15)

Висновки. Креатинін сироватки крові, протеїнурія на момент біопсії, дифузне перитубулярне фарбу-
вання C4d були значною мірою пов›язані з виживанням трансплантата. Рання діагностика важлива для по-
ліпшення успіху в лікуванні АМР та виживання трансплантата

Ключові слова: трансплантація нирок, антитіло-опосередковане відторгнення, виживання тран-
сплантата.
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Subjects and methods. Patients. The data from 	
306 kidney transplantations performed between January 
2012 and June 2018 were retrospectively analysed;  32 re-
cipients have been found to develop ABMR. The data from 
files of these patients were evaluated and demographic, his-
topathological and clinical characteristics were recorded. 

Demographic data including age and gender, clinical 
data including the underlying etiology for chronic kidney 
disease, duration of dialysis, renal replacement therapy, 
laboratory data including serum creatinine, urinary pro-
tein, immunological characteristics and histopathologi-
cal features of rejected kidney were recorded. The biop-
sies from transplanted organs were evaluated according 
to Banff’s 2013 classification. PRA classes 1 and 2 were 
studied during diagnosis and in 3 months after treatment; 
DSA detection could not be performed due to financial 
problems. According to the protocol of our transplant 
center, all patients received induction therapy with an-
ti-thymocyte globulin (ATG). As a standard immuno-
suppression regimen, 30 of the 32 patients were taking  
tacrolimus+mycofenalic acid derivative+prednisolone, 
two patients receiving tacrolimus+mycofenalic acid de-
rivative. Treatments given after diagnosis of ABMR were 
analyzed retrospectively. 

The local ethics committee approves the study.
Statistical analysis. Statistical analysis was per-

formed by Statistical Package for Social Sciences for 
Windows version 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) soft-
ware. Quantitative data were expressed as mean values 
and standard deviations (mean ± SD). Graft survival 
was evaluated by using Kaplan–Meier method, and 
Cox regression analysis was used for finding out inde-
pendent factors.  Chi-square and T-tests were used for 
the comparison of the 2 groups. A P-value of less than 
0.05 was considered statistically significant. 

Results. Demographic and clinical features. Among 
306 kidney transplantations performed in our centre, 32 
recipients have been found to develop ABMR( 10.4 %). 
The study population consisted of 22 male and 10 female 
patients. The mean duration of renal replacement therapy 
(RRT) was 27.22 ± 18.62 months. The mean age at the time 
of diagnosis was 40.59±12.52 (20-63) years. The majority of 
the patients (n = 26, 81.3 %) have been transplanted from 
living donors. Five female patients’ past medical history was 
characterized by pregnancies, while 12 patients received a 
blood transfusion. The patients’ demographic characteris-
tics are shown in Table 1.

Table 1 

The patients’ demographic characteristics

Parameter Patients

Mean age±SD (range) (year) 40.59±12.52 (20-63)

Male/female 22/10

Underlying disease
Glomerulonephritis
DM
Hypertension
Polycystic kidney disease
Systemic lupus erythematosus
Undetected

7
6
4
3
2

10

Living/deceased donor (n-%) 26/6 (80.6/19.4)

Time on dialysis(month) 27.22±18.62

Laboratory data.   Mean serum creatinine level 
was 1.99 ±0.09 (1.36-3.70) mg/dL. Proteinuria was 
1566.06±353.92 mg/day at the time of biopsy. Labora-
tory and immunological parameters of the patients at 
the time of biopsy are given in Table 2.

Table 2 

Laboratory and immunological parameters of the patients at the time of biopsy

Initial Week 1 Week 2 Month 3 Final 
Creatinine (mg/dL) 1.99±0.09 2.01±0.11 2.13±0.15 2.49±0.24 3.58±0.44

Protinuria (g/24 hours) 1566.06±353.92 1402.84±275.58 1618.15±300.37 2112.03±431.05 2190.37±398.30

PRA Class 1(%) 30.41±4.57 26.89±5.13

PRA Class 2(%) 60.06±3.63 49.48±6.22

Pre-transplant and at the moment of biopsy immunological characteristics are shown in Table 3. 

Table 3

Pre-transplant and at the moment of biopsy immunological characteristics

Parameter Patients
ABO (compatible/incompatible) 32/0

CDC CM (negative/positive) 32/0

T cell FC CM (negative/positive) 32/0

B cell FC CM (negative/positive) 32/0

PRA class 1 (negative/positive) 31/1

PRA class 2 (negative/positive) 30/2

HLA mismatches (mean/minimum-maximum) At time of biopsy 3.56 ±1.45 (0-6)

PRA class 1 (negative/positive) 11/21

PRA class 2 (negative/positive) 1/31
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ABMR was diagnosed at a mean of 38.34±29.23 
(6-120) months post-transplantation. Half of the cases 
were diagnosed as active AMR (n=16); 7 of these cases 
were started hemodialysis in the first month (43.8 % of 
acute AMR cases). Of 16 chronic AMR cases, 6 cases 
(37.5 %) underwent hemodialysis at the first month af-
ter treatment. The difference between these two groups 

was not statistically significant (p = 0.71). In the third 
month, 7 of 16 active AMR (43.8%)  and 8 of chronic 
AMR cases  (50.0 %) underwent hemodialysis. The dif-
ference between these two groups was not statistically 
significant (p = 0.72). 

Histopathologic data. The histopathology of the al-
lograft biopsy specimens with ABMR is shown in Table 4. 

Table 4

The histopathology of the allograft biopsy specimens with AMR

Case V I t G PTC MVI TG C4d IF TA

1 0 2 2 2 2 4 0 Focal 0 0

2 0 0 0 2 1 3 3 Focal 2 2

3 0 2 1 2 1 3 0 Focal 0 0

4 0 2 1 2 1 3 2 Focal 1 1

5 0 0 0 2 2 4 3 Focal 2 1

6 1 1 1 3 3 6 0 Focal 0 0

7 1 0 0 2 2 4 0 Focal 0 0

8 0 0 0 1 3 4 2 Focal 0 0

9 0 1 1 2 1 3 1 Focal 0 0

10 0 2 1 1 3 4 0 Focal 1 0

11 0 3 2 3 3 6 1 Diffuse 0 1

12 0 1 1 3 3 6 0 Focal 0 0

13 0 1 1 2 2 4 3 Focal 0 0

14 0 1 1 2 1 3 1 Focal 0 0

15 0 0 0 2 2 4 3 Focal 0 0

16 1 1 1 2 2 4 2 Focal 1 1

17 0 2 1 1 3 4 0 Focal 1 0

18 0 0 1 2 1 3 1 Focal 0 1

19 0 2 1 2 2 4 2 Focal 3 2

20 1 1 0 2 3 5 0 Diffuse 1 0

21 0 2 1 2 2 4 3 Diffuse 0 0

22 1 2 2 2 2 4 0 Diffuse 0 0

23 1 0 0 3 3 6 3 Focal 0 0

24 3 3 2 3 1 4 0 Focal 1 1

25 0 1 1 2 2 4 2 Focal 1 1

26 1 0 0 2 2 4 0 Diffuse 0 0

27 0 3 2 1 3 4 2 Diffuse 0 0

28 2 0 0 2 3 5 0 Focal 0 0

29 0 2 1 3 3 6 1 Focal 1 1

30 0 1 1 2 2 4 2 Focal 0 1

31 0 1 1 2 1 3 0 Focal 0 0

32 0 0 0 2 2 4 2 Focal 0 0

C4d deposition in PTC was observed in all cases as 
either diffuse (6) or focal (26) staining.

No significant difference was determined in 
terms of graft survival when we divided our patients 
into two groups based on microvascular inflamma-

tion (MVI) score (patients with MVI score ≤3 and >3)	
(p = 0.086).

The frequency of dialysis need despite treatment at the 
third month did not differ between the transplant glomeru-
lopathy (TG) group and the non-TG group (p = 0.83).
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Therapeutic and clinical features. Anti-rejection treatment options received by ABMR patients and outcomes 
are demonstrated in Table 5. 

Table 5

Anti-rejection treatments and outcomes received by AMR patients

Therapy after rejection N (%)
Hemodialysis despite 

treatment after  
1 month(N-%)

Hemodialysis despite 
treatment after  
3 months(N-%)

Corticosteroids+Plasmapheresis+IVIG 8 (25) 4(30.8) 5(33.3)

Corticosteroids +IVIG+ Rituximab 13 (40.6) 3(23.1) 4(26.7)

Corticosteroids+Plasmapheresis+IVIG+Rituximab 11 (34.4) 6(46.2) 6(40.0)

As anti-rejection therapy, the patients have re-
ceived one or more of the following: pulse steroid, in-
travenous immunoglobulin (IVIG), rituximab, plasma-
pheresis. After initiation of anti-rejection therapy, 13 
(40.6%) patients were administered hemodialysis in 1 
month and 15 (46.9) patients in the 3 months. Two pa-
tients (6.3%) were deceased.

Thirteen patients (61.9%) who were positive for 
PRA class 1 at the time of renal biopsy returned to he-
modialysis despite anti-rejection treatment after one 
month (p < 0.001). All 15 cases who underwent he-
modialysis in 3 months were positive for PRA class 1 
(p<0.001) and PRA class 2.  Five of 6 patients with dif-
fuse C4d staining in renal biopsy were hemodialyzed 

at first and third months despite rejection therapy (p = 
0.029 and 0.041, respectively). 

When we compared the groups with and without 
TG, the response to anti-rejection treatment was not 
significantly different (p = 0.68)

The need for hemodialysis was significantly related 
with initial creatinine (p = 0.003) level; creatinine after 
three months (p < 0.001) and final creatinine (p < 0.001) 
as well as initial proteinuria (p = 0.005); proteinuria af-
ter three months (p < 0.001) and final proteinuria(p < 
0.001).

Kaplan–Meier survival analyses based on anti-re-
jection treatment modalities and C4d staining are dem-
onstrated in Fig. 1 and 2, respectively. 
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Fig. 1. Survival functions according to anti-rejection treatment
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Mean survival time and SD values were 1654.67 ± 
220.40 (95% CI 1222.68-2086.66) days for focal staining 
C4d cases and 366.16 ± 36.44 (95% CI 294.73-437.60) 
days for diffuse staining C4d cases. The difference was 
statistically significant (p = 0.012). Mean survival time 
concerning anti-rejection treatment modalities were as 
follows:  827.25 ± 294.59 (95% CI 249.84-1404.65) days 
for those who received corticosteroids, plasmapheresis, 
IVIG;  949.22 ± 234.80 (95% CI 489.00-1409.44) days 
for those who corticosteroids, plasmapheresis, IVIG 
and rituximab and 1883.46 ± 280.15 (95% CI 1068.49-
1861.51) days for those who received corticosteroids, 
IVIG and rituximab. The difference between these three 
groups showed no statistical significance (p = 0.15)

By multivariate analyses, none of the covariates 
was found to have an independent impact on graft sur-
vival. 

Discussion. Active and chronic antibody-medi-
ated rejections are dangerous entities with significant 
effects on patient and graft survival. In our study, a sta-
tistically significant relationship was detected between 
creatinine, proteinuria, PRA percentage at the begin-
ning of rejection and diffuse C4d staining in renal bi-
opsy and graft survival. In our patients, the mean serum 
creatinine levels at the time of biopsy were 1.99 mg/dl.  
In previous studies, there are data on mean serum cre-
atinine levels of 1.6–1.7 mg/dl (8-9).

 Akagün et al studied 52 ABMR patients and found 
serum creatinine ratio to be 3.8 mg/dl at the time of bi-
opsy [10]. An important finding in our study is a nega-
tive correlation between mean serum creatinine levels 
at the time of biopsy and graft survival. In line with 
our findings, Akagün et al also showed that serum cre-
atinine levels at the time of biopsy were correlated with 
graft survival [10]. In our cohort, the mean serum cre-

atinine values were 2.49±0.24 mg/dl in the third month 
of treatment. In the study conducted by Yılmaz et al, 
the mean blood creatinine value was 3.1±1.4 at the last 
follow-up visit and mean proteinuria was 2300 (1300-
3300) mg/day [11]. These results were in line with our 
results.

The mean time to diagnosis of rejection was 
38.34±29.23 months in our cases. In other words, it can 
be considered as late acute rejection. Consistent with 
our study, Akagün et al found the posttransplant ABMR 
diagnosis time as 34,5 months [10]. Yılmaz et al showed 
that the mean duration between transplantation and the 
development of ABMR was 31.9 ± 25.9 months [11]. 
However, any significant difference was not found in 
terms of graft survival between cases in which rejection 
occurred in the acute period and those in which it oc-
curred in the chronic period (p = 0.72).

We have demonstrated that graft survival was sig-
nificantly shorter in PRA-positive cases at biopsy time. 
That finding is consistent with another study which 
showed that graft function and high PRA levels dur-
ing biopsy were predictors of graft loss [12]. The mean 
creatinine was 1.93 mg/dl in the group with focal C4d 
staining, whereas it was 2.23 mg/dl in the group with 
diffuse C4d staining.

Several studies on the association between graft 
survival and C4d staining have reported different re-
sults. The diffuse positivity of C4d in peritubular capil-
laries is known to be a poor prognostic factor [13]. We 
have demonstrated shorter graft survival in C4d positive 
cases,  consistent with previous studies [13, 14]. 

When we divided our patients into two groups 
based on MVI   (glomerulitis+peritubular capillaritis) 
score (MVI score ≤3 and >3), one recent mode of as-
sessment in biopsies of renal transplant patients (15), 
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we have found no significant difference in terms of graft 
survival. Our results may not have reached statistical 
significance due to our low case numbers.

In a study involving 8 patients, Faguer et al have 
reported a 75% of graft survival rate over a 10-month 
follow-up period following plasmapheresis and ritux-
imab treatment [8]. In another study, the graft survival 
rate in 569 days following administration of plasma-
pheresis and IVlG has been reported to be 81% [15]. In 
our study, there was no relationship between treatment 
modalities and graft survival.

In previous researches, IVIG therapy has generally 
been administered in combination with plasmapheresis 
and rituximab [8, 9].

Plasmapheresis was administered to 19 of 32 pa-
tients in our research, and IVIG to 32. However, in 
our study, there was no statistical significance among 
IVIG-containing treatment groups. Consistent with 
these results, treatment modalities specific ABMR must 
be administered.

The loss of graft due to AMR was found to be 15.3% 
in a study conducted by Yalçıntaş et al [16]. In another 
study, seven (50%) patients lost their grafts [11]. This 
ratio was 46.9% in our study. This may be due to the 
patient’s late referral to the transplant unit for allograft 
biopsy, and may also be a feature of the destructive pro-
cess of ABMR.

In a study published in 2007, the estimated pa-
tient survival was 99% and the graft survival was 80% 

over an average follow-up period of 18 months [17]. In 
our study, despite the treatment, the loss of grafts was 
46.9% in the mean follow-up period of 31 months. In 
our study, two patients (6.3%) died. The patient sur-
vival rate was 100% in the study conducted by Yılmaz 
et al   [11]. In our study, the patient survival rate was 
93.75 %.

There are several limitations of our study. First, 
our study was retrospective. Second, our study did not 
contain as many cases as to make clearer statistical 
comments. Third, the DSA cannot be studied due to 
financial problems.

Conclusions. ABMR had a significant and neg-
ative effect on graft survival. In our study, serum 
creatinine level, proteinuria at the time of biopsy, 	
C4d staining adversely affected graft survival. Early 
diagnosis is important to improve success in the treat-
ment of ABMR and graft survival. As a result, regu-
lar creatinine, proteinuria, PRA follow-up and rapid 	
renal biopsy are recommended in case of possible 	
rejection.
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Abstract. The present study aimed to evaluate the efficacy and safety of EMAVAIL (epoetin 
alfa) in the correction of anemia in hemodialysis patients.

Methods. A total of 36 patients undergoing regular hemodialysis were enrolled in this 
prospective study. Among the patients were 19 (53%) men and 17 (47%) women with severe 
anemia (hemoglobin (Hb) level ≤ 90 g/L). The mean patients’ age was 48.41±1.82 years, an 
average dialysis vintage consisted of 42.38±10.41 months. All the patients had thrice-weekly 
hemodialysis sessions, with a mean duration of 12.6 ± 0.51 hours per week and Kt/V 1.27 ± 
0.08. All the patients were treated with biosimilar of epoetin alfa EMAVAIL intravenously three 
times a week in adjustable doses. The follow-up period was 56 days.

Results. At the study entry, the mean Hb level in hemodialysis patients was 81.7±0,93 g/L. In 56 
days of anemia treatment, the concentration of Hb increased to 109.17±1.75 g/L. Eventually, 
32 (89%) patients achieved the target Hb level (110 g/L); 6 (17%) patients had adverse events 
(mild hypertension). There were no serious adverse events.

Conclusions. EMAVAIL is an effective and safe epoetin alfa biosimilar for anemia management 
in hemodialysis patients.

Key words: chronic kidney disease, anemia, hemodialysis, epoetin alfa, hemoglobin.
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Вступ. Анемія є звичайним наслідком хро-
нічної хвороби нирок (ХХН), її розповсюдженість 
зростає відповідно стадії ХХН та складає при ХХН 
VД   понад 90%.   За визначенням Всесвітньої ор-
ганізації охорони здоров’я (WHO) діагноз анемії 
встановлюється за концентрації гемоглобіну (Hb) 
у крові <12 г / дл для невагітних дорослих жінок і 
<13 г / дл для дорослих чоловіків [1]. Важка форма 
анемії (гемоглобін <90 г / л)  у пацієнтів, які ліку-
ються діалізом, асоціюється зі збільшенням ризи-
ку смертності, розвитком кардіо-васкулярних та 
інфекційних подій, когнітивними розладами, по-
гіршенням якості життя, порушенням фізичного 
функціонування, депресією  [2].

Розвиток анемії у пацієнтів з ХХН взагалі та у 
діалізних пацієнтів зокрема зумовлюється багатьма 
факторами, однак основним є зменшення продук-
ції  нирками ендогенного еритропоетину, відпові-
дального за стимуляцію проліферації та диферен-
ціації еритроїдних клітин в зрілі эритроцити. 

Революційним наприкінці 1980-х років ста-
ло запровадження у лікуванні анемії епоетину 

альфа, розробленого компанією “Amgen”. Цей 
та пов’язані з ним еритропоез стимулюючі засо-
би (ЕСЗ), що були розроблені згодом, принесли 
велику користь пацієнтам, усунувши виснажливі 
симптоми тяжкої анемії та звільнивши їх від необ-
хідності переливання крові та пов’язаними з ним 
ускладненнями (вторинне перевантаження заліза, 
інфекції та сенсибілізація, що перешкоджає тран-
сплантації). Ефективна корекція анемії безпосе-
редньо знижує захворюваність і смертність хворих, 
головним чином за рахунок серцево-судинних та 
інфекційних ускладнень, поліпшує якість життя, 
підвищує працездатність, збільшує переносимос-
ті фізичних навантажень, поліпшує когнітивну та 
статеву функції [3, 4].

Висока ефективність ЕСЗ при лікуванні ане-
мії замовила стрімке зростання їх використання 
протягом минулих років і ця тенденція, на думку 
спеціалістів, найближчі роки збережеться. Необ-
хідність застосування ЕСЗ на цей час є беззапе-
речною, а епоетин альфа, хоча був першим з цієї 
групи препаратів, залишається найбільш пошире-
ним [5].

 За даними «Національного реєстру хворих на 
хронічну хворобу нирок та пацієнтів з гострим по-
шкодженням нирок: 2019 рік» в Україні ЕСЗ отри-
мували 70,6% пацієнтів, які лікувались програм-
ним гемодіалізом та гемодіафільтрацією. Кількість 
цих хворих зросла з 3405 в 2013 р. до 7869 в 2019 р., 
тобто на 61% [6, 7].
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Резюме. Метою роботи була оцінка ефективності та безпеки препарату EMAVAIL (епоетин альфа) у 
корекції анемії у пацієнтів з хронічною хворобою нирок VД стадії, які лікуються методом гемодіалізу. 

Матеріали та методи. У поточне проспективне дослідження включено 36 пацієнтів, які лікуються ге-
модіалізом та анемією з рівнем гемоглобіну ≤90 г/л. Серед включених пацієнтів було 19 (53%) чоловіків та 17 
(47%) жінок з середнім віком 48,41 ± 1,82 років, середня тривалість лікування гемодіалізом склала 42,38 ± 10,41 
місяця. Усі пацієнти отримували гемодіаліз 3 рази на тиждень; середня тривалість діалізної терапії становила 
12,6 ± 0,51 годин на тиждень, середнє Kt/V 1,27 ± 0,08. Усі пацієнти отримували EMAVAIL внутрішньовенно 
три рази на тиждень відповідно до інструкції виробника. Тривалість лікування склала 56 днів. 

Результати. Середній рівень гемоглобіну пацієнтів на момент включення у дослідження становив 81,70 
± 0,93 г/л, через 56 днів лікування збільшився до 109,17 ± 1,75 г/л. 32 (89%) пацієнтів досягли цільового рівня 
гемоглобіну (110 г/л); 6 (17%) хворих мали побічні ефекти у вигляді помірної гіпертензії. Серйозних небажаних 
явищ не було. 

Висновок. EMAVAIL є ефективним і безпечним біоаналогом епоетину альфа  у корекції анемії у пацієнтів 
з хронічною хворобою нирок VД стадії, які лікуються методом гемодіалізу.
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Останні роки у зв’язку із закінченням термі-
ну патентного захисту оригінальних препаратів 
збільшується кількість біоаналогів епоетину. Дані 
ряду досліджень демонструють, що біоподібні 
ЕСЗ є такими ж ефективними та безпечними, як і 
оригінальні ЕСЗ. Поряд з цим, враховуючи низьку 
ціну та доступність, вони мають вагомі переваги 
та заслуговують на більш широке застосування в 
практиці, що дозволяє заощаджувати значні ко-
шти [8].

Метою дослідження була оцінка ефективнос-
ті та переносимості біоаналога епоетину альфа 
EMAVAIL у корекції анемії у пацієнтів з хронічною 
хворобою нирок VД стадії, які лікуються методом 
гемодіалізу.  

Пацієнти та методи. Робота виконана з до-
триманням правил безпеки пацієнтів, збережені 
права та канони людської гідності, а також мо-
рально-етичні норми у відповідності до осно-
вних положень GSP (1996 р.), конвенції Ради 
Європи про права людини та біомедицину (від 
04.04.1997  р.), Гельсинської декларації Всес-
вітньої медичної асоціації про етичні принци-
пи проведення наукових медичних досліджень 
за участю людини (1964-2000 рр.) і наказу МОЗ 
України №281 від 01.11.2000 р., етичного кодексу 
ученого України (2009 р.).

Включення пацієнтів до дослідження відбува-
лось після підписання Інформованої згоди на під-
ставі критеріїв включеня/виключення.

Критерії включення пацієнтів: 

•• пацієнти з ХХН VД ст.  обох статей віком від 18 
до 65 років, які лікуються гемодіалізом понад 
3 місяці;

•• рівень Нb ≤ 90 г/л,;

•• підписана Інформована згода пацієнта на 
участь у дослідженні;

•• для жінок репродуктивного віку - негативний 
тест на вагітність.

Критерії виключення:

•• відома гіперчутливість до досліджуваного пре-
парату;

•• неконтрольована артеріальна гіпертензія;

•• плановані хірургічні втручання;

•• тромбоцитоз, підвищений ризик розвитку 
тромбозу;

•• важка патологія судин (в т.ч. коронарних, це-
ребральних, периферичних);

•• інфаркт міокарду або гостре порушення моз-
кового кровообігу, перенесені менш, ніж за 6 
місяців до скринінгового візиту;

•• вагітність, лактація;

•• прийом препаратів еритропоетину менш, ніж 
за 4 тижні до скринінгового візиту.

Лабораторне, клінічне обстеження та спостере-
ження проводилось згідно уніфікованих клінічних 
протоколів «Лікування пацієнтів з хронічною хво-
робою нирок V стадії: проведення інтермітуючого 
гемодіалізу», «Лікування пацієнтів з хронічною хво-
робою нирок V стадії з анемією». 

Проспективний дизайн дослідження представ-
лено на рис. 1; частоту та об’єм моніторингу пода-
но у Табл. 1.

ЕМАВЕЙЛ 50 ОД/кг 3 рази на тиждень або доза після корекції

Візит 1 
(День 1)    

Візит 2 
(День 14)

Візит 3 
(День 28)

Візит 4 
(День 42) 

Візит 5  
(День 56)

Скринінг (в межах 21 дня 
до  Візит 1, за необхідності - 
СУФЕР®)

Початок 
лікування

ЕМАВЕЙЛ
Оцінка дози Оцінка дози Оцінка дози Оцінка дози

Період лікування ЕМАВЕЙЛ

Рис. 1.  Дизайн дослідження

Таблиця 1

Частота та об’єм обстеження включених у дослідження пацієнтів

Скринінг Візит 1, 2, 3, 4 Візит 5

Отримання письмової інформованої 
згоди

C

Анамнез C

Об’єктивне обстеження C Х Х

ЕКГ C Х
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Продовження таблиці 1

Скринінг Візит 1, 2, 3, 4 Візит 5

Лабораторні дослідження:

гемоглобін крові Х

загальний аналіз крові C Х

б / х аналіз крові
C

Х

показники обміну заліза
концентрація віт.В12, фолієвої   кислоти

Х 

Х
Х

Для жінок репродуктивного віку - тест на 
вагітність

C

Реєстрація побічних явищ / реакцій Х Х

Оцінка ефективності та переносимості Х

Перед призначенням еритропоетину хворим з 
показниками НСТ (насичення трансферину сиро-
ватки) ≤ 30% та/або ферити  ≤ 500 нг/мл була про-
ведена терапія навантаження: 600 мг елементарного 
заліза в/в протягом 2-х тижнів.   Пацієнти отриму-
вали препарат СУФЕР® (заліза (ІІІ)-гідроксид са-
харозний комплекс), розчин для ін’єкцій 20 мг/мл 5 
мл, виробництва ТОВ “Юрія-Фарм” (Україна). 

 Сумарна коригуюча доза препарату визна-
чалася відповідно до рекомендацій виробника за 
формулою: 

Загальний дефіцит заліза (мг) = маса тіла (кг) 
• (нормальний рівень Hb (г/л) - рівень Hb пацієнта 
(г/л)) • 0,24 + депоноване залізо (мг).

Нормальний рівень Hb - 150 г / л, 
кількість депонованого заліза - 500 мг. 	
Коефіцієнт 0,24 = 0,0034 • 0,07 • 1000 (вміст заліза 
в Hb = 0,34%, об’єм крові = 7% маси тіла, коефіці-
єнт 1000 = переклад «г» в «мг»).

Перед першою крапельною інфузією проводи-
ли тест-дозу: вводили 20 мг заліза протягом 15  хв. 
При відсутності протягом 60 хвилин небажаних 
явищ вводили з рекомендованою швидкістю части-
ну розчину, що залишилася. 

Препарат вводився крапельно 3 рази на тиж-
день в дозі 200 мг з дотриманням рекомендацій 
виробника (препарат СУФЕР® розводили в 0,9% 
розчині NaCl у співвідношенні 1:20 та вводили у 
венозну діалізну магістраль протягом щонайменше 
30 хв.).

Лікарський засіб ЕМАВЕЙЛ (епоетин-альфа), 
розчин для ін’єкцій виробництва Шеньянг Сан-
шайн Фармасьютікал Ко, Лтд. / Shanyang Sunshine 
Pharmaceutical Co. Ltd., призначався внутрішньо-
венно після сесії гемодіалізу у дозі 50 ОД/кг 3 рази 
на тиждень. Курс лікування – 8 тижнів. 

Корекція дози еритропоетину здійснювалась  
за наступним алгоритмом:

Гемоглобін підвищується від 10 до 20 г/л за 4 
тижні - доза не змінюється до досягнення цільово-
го значення;

Знижена відповідь на препарат (швидкість 
приросту гемоглобіну менше 10 г/л за 4 тижні) - 
підвищення тижневої дози на 50%. 

Підвищена відповідь на препарат (швидкість 
приросту гемоглобіну більше 10 г/л за 2 тижні) - 
зменшення тижневої дози на 50%.

Ефективність лікування оцінювалась за:

•• досягненням цільового рівня Нb в процесі 
8-тижневої терапії, 

•• рівнем Нb після 8-тижневої терапії, 

•• тривалістю терапії до досягнення цільового 
значення Нb, 

•• середньою дозою еритропоетину до досягнен-
ня цільового значення Нb.

Складові оцінки ефективності та переноси-
мості ЕМАВЕЙЛ подано у Табл. 2, 3.

Таблиця 2

Оцінка ефективності лікування ЕМАВЕЙЛ

Препарат 
эфективний

При 8-тижневому лікування досягнуто цільове значення Нb >100 г/л  та рівень 
Нb підтримується в межах 100-120 г/л

Препарат 
неэфективний

При 8-тижневому лікування не досягнуто цільове значення Нb 
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Таблиця 3

Оцінка переносимості ЕМАВЕЙЛ

Добра При об’єктивному та/або лабораторному обстеженні не виявлені патологічні 
зміни або клінічно значимі відхилення 
та/або 
пацієнт не вказує на прояви побічних реакцій.

Задовільна При об’єктивному та/або лабораторному обстеженні в динаміці виявлені 
зміни або клінічно значимі відхилення, котрі мають тимчасовий характер та не 
потребують зміни схеми лікування досліджуваним препаратом 
та/або 
пацієнт не вказує на прояви незначних побічних реакцій, що не призводять до 
серьозних проблем та не потребують відміни препарата.

Незадовільна При об’єктивному та/або лабораторному обстеженні в динаміці виявлені 
зміни або клінічно значні відхилення, кототрі потребують відміни препарату та 
проведення додаткових заходів
та/або 
пацієнт вказує на прояви побічних реакцій, що мають значний негативний 
вплив на його стан, потребують відміни препарата та застосування додаткових 
заходів.

Результати. Характеристика включених у дослідження пацієнтів подана у Таблиці 4.

Таблиця 4

Загальна характеристика включених у дослідження пацієнтів

Вік (років) 48,41±1,82

Причини ХХН

Хронічний глормерулонефрит (n, %) 23 (64)

Полікістоз нирок 7 (19)

Хронічний пієлонефрит 3 (8)

Цукровий діабет 3 (8)

Тривалість лікування ГД (міс.) 42,38±10,41

Годин гемодіалізу на тиждень 12,6±0,51

Kt/V 1,27±0,08

Індекс маси тіла (кг/м2) 2,41±4,35

Систолічний АТ (мм рт. ст.) 136,89±2,83

Діастолічний АТ (мм рт. ст.) 82,97±1,22

Частота серцевих скорочень за хвилину 81,41±0,92

Гемоглобін (г/л) 81,70±0,93

Тромбоцити (× 109/л) 216,59±5,37

Альбумін (г/л) 40,73±1,02

Феритин (нг/мл) 395,85±132,46

% насичення трансферину 36,25±5,17

Усі 36 пацієнтів пройшли повний 56-денняй 
курс лікування. Середня тижнева доза ЕМАВЕЙЛ 
на початку лікування склала 150,48±1,73 МО/кг.

Протягом курсу лікування цільове значен-
ня рівня Hb було досягнуто   у 32 (89%) хворих. У 

4 (11%) пацієнтів рівень гемоглобіну не досяг ці-
льового значення. Динаміка відсотку пацієнтів, які 
досягли цільовий рівень Hb протягом періоду спо-
стереження подана на рис. 2.
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Рис. 2. Динаміка досягнення цільового рівня Hb протягом 56 денного періоду спостереження та лікування.

На рис. 3 представлена динаміка рівня гемоглобіну крові хворих протягом періоду лікування.   
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Рис. 3 Динаміка рівня гемоглобіну крові хворих протягом періоду лікування

Примітка: * - достовірна різниця у порівнянні з даними попереднього візиту (p<0,05)

Протягом 56-денного кур-
су лікування рівень Hb крові 
збільшився з 81,70±0,93 г/л до 
109,17±1,75 г/л (p<0,001), тобто 
на 27,47 г/л, що складає 33,62 % 
від вихідного рівня.

Середня тривалість терапії 
до досягнення цільового рів-
ня Hb склала 28,44±2,63 днів. 
Середня тижнева доза ЕМА-
ВЕЙЛ у період корекції склала 
132,18±4,81 МО/кг. 

Динаміка тижневої дози 
ЕМАВЕЙЛ у пацієнтів, які до-
сягли цільового рівня Hb крові 
протягом курсу лікування подана 
на рис. 4.
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Рис. 4. Динаміка тижневої дози ЕМАВЕЙЛ у пацієнтів, які досягли цільового 
рівня Hb протягом курсу лікування.

Примітка: * - 	 достовірна різниця в порівнянні з даними попереднього візиту 
(p<0,05)
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Аналіз переносимості препарату продемон-
стрував наступне. Добре переносили препарат 30 
хворих (83%). Задовільна переносимість констато-
вана у 6 пацієнтів (17%). Відмічено поглиблення гі-
пертензії, котре не потребувало відміни препарату 
ЕМАВЕЙЛ та корегувалось збільшенням дози ан-
тигіпертензивних лікарських засобів. Рівень тром-
боцитів крові протягом курсу лікування достовір-
но не змінився (214,17±6,29 проти 221,36±2,99, p 
> 0,05). Інші лабораторні показники та показники 
вітальних функцій, що підлягали контролю, також 
достовірно не змінювались.

Обговорення. Незважаючи на великі досяг-
нення в лікуванні хронічної хвороби нирок за 
останні десятиріччя, анемія продовжує залишатися 
актуальною проблемою в лікуванні діалізних па-
цієнтів. Застосування біоаналогів еритропоетинів 
дозволяє ефективно корегувати анемію, разом з 
тим є дешевшим порівняно з використанням ори-
гінальних препаратів. 

В нашому дослідженні застосування біоанало-
гу епоетину альфа ЕМАВЕЙЛ дозволило досягну-
ти цільового значення рівня Hb у 89% хворих. Це 
відповідає даним, отриманим в популяційному до-
слідженні в Італії [8] про високу, порівняну з ори-
гінальними епоетинами, ефективність біоаналогів. 

Середня тривалість терапії до досягнення ці-
льового рівня Hb склала 28,44±2,63 днів. А серед-
ня тижнева доза ЕМАВЕЙЛ на початку лікування 
склала 150,48±1,73 МО/кг, а в у період корекції 
склала 132,18±4,81 МО/кг. Отримані дані співпа-
дають з опублікованими даними попередніх дослі-
джень, котрі демонструють, що середня початкова 
тижнева доза епоетину альфа була приблизно на 
40% вище, ніж кінцева тижнева доза [9].

У представленому дослідженні небажані яви-
ща, пов’язані безпосередньо з препаратом, реє-
струвалися вкрай рідко. Найбільш часто відмічено 
поглиблення гіпертензії, котре не потребувало від-
міни препарату ЕМАВЕЙЛ та корегувалось збіль-
шенням дози антигіпертензивних лікарських засо-

бів. Добре переносили препарат 30 хворих (83%). 
Задовільна переносимість констатована у 6 пацієн-
тів (17%). Рівень тромбоцитів крові протягом кур-
су лікування достовірно не змінився (214,17±6,29 
проти 221,36±2,99, p > 0,05). Інші лабораторні 
показники та показники вітальних функцій, що 
підлягали контролю, також достовірно не зміню-
вались. За даними попередніх досліджень гіпер-
тензія, що обумовлюється епоетином, являється 
найбільш поширеним побічним явищем, констату-
ється у 10-30% гемодіалізних хворих, котрі отриму-
ють епоетин, та може мати тяжкий перебіг [10, 11]. 
Отже, частота побічних явищ за умов використан-
ня біоаналогу епотетину альфа ЕМАВЕЙЛ не пе-
ревищувала показники, отримані в попередніх до-
слідженнях з ефективності та безпеки застосування 
епоетинів. 

Висновки. Таким чином, ЕМАВЕЙЛ (епо-
етин-альфа), розчин для ін’єкцій виробництва 
Shanyang Sunshine Pharmaceutical Co. Ltd., є ефек-
тивним та безпечним засобом корекції анемії у хво-
рих на ХХН VД стадії, які лікуються методом гемо-
діалізу. Застосування ЕМАВЕЙЛ дозволяє досягти 
цільового рівня Hb у 89% хворих. Препарат добре 
переносився 83% хворих. У 17% пацієнтів конста-
товане помірне посилення артеріальної гіпертензії, 
яке не потребувало зміни схеми лікування. Серйоз-
ні побічні явища не відмічені.  

Конфлікт інтересів: автори заявляють, що у 
них немає конфлікту інтересів.

Інформація про внесок кожного учасника: 

І.О. Дудар: концепція та дизайн дослідження;

Е. К. Красюк: оформлення тексту роботи;

Ю.І. Гончар: концепція та дизайн дослідження;

О.М. Лобода: аналіз отриманих даних;

І.М. Шіфріс: оформлення тексту роботи;

В.Ф. Крот: оформлення тексту роботи;

В. М. Савчук: аналіз отриманих даних. 
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Abstract. The present study aimed to assess the effectiveness and safety of mini-percutaneous 
nephrolithotomy (mPNL) in comparison with standard percutaneous nephrolithotomy (sPNL) for the 
treatment of complex nephrolithiasis.

Methods. During the period from 2012 to 2020, 1021 patients with solitary (10.0-30.0 mm), staghorn 
and multiple renal calculi were retrospectively divided into two groups: sPNL (500 patients) and 
mPNL (521 patients). The groups were compared by the stone-free rate (%, SFR), the duration of the 
surgery, complications and hospital stay.

Results. SPNL and mPNL were highly effective procedures for the treatment of nephrolithiasis. 
The mPNL group had longer operative times (81.0±15.5 vs 69.1±13.9 min, p<0.001) and higher 
frequency tubeless/totally tubeless procedures (41.1 vs 6.8%, p<0.001). mPNL showed a higher SFR 
(96.4 vs 91.8%, р=0.002 in patients with complete staghorn (90.1 vs 77.3%, p<0.05) and multiple 
kidney stones (89.5 vs 70.8%, p=0.03). Postoperative decrease in hemoglobin was lower in mPNL 
group 1.1±0.34 vs 2.1±0.26 g/dl (p<0.001). The incidence rate of urinary tract infections and 
postoperative hospital stay was lower in the mPNL group: 7.3 vs 13.2%, p=0.03 and 1.9±0.6 vs 
4.3±2.4 days, р<0.001.

Conclusions. MPNL is a safe and effective treatment for patients with complex renal stones with an 
improved stone-free rate and lower complication rate and shorter hospital stay. Smaller diameter tract 
in mPNL procedures was associated with a longer duration of surgery. 

Key words: nephrolithiasis, standard percutaneous nephrolithotomy, mini-percutaneous 
nephrolithotomy..
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Introduction.   According to the clinical guide-
lines of the European and American Associations of 
Urology, PNL is a first-line procedure in the treat-
ment of large (>1,5-2,0cm) renal stones [1]. Techni-
cal advancements and increasing experience have led 
to improvements in the safety and effectiveness of this 
procedure [2]. However, due to the invasive nature of 
this surgical approach, known complications of PNL 
include urinary tract infection, hemorrhage, damage to 
adjacent organs, and perforation of the renal collecting 
system [3, 4].

One of the methods to decrease the trauma to the 
renal unit has been adoption of miniaturized instru-
ments [5-7] with increasing use of with mini-percuta-
neous nephrolithotomy (mPNL), with tracts less than 
22 Ch, instead of the standard percutaneous nephroli-
thotomy (sPNL) with tract size between 24-30 Ch [8-
10]. Despite the higher safety profile mPNL a number 
of authors have reported differences in stone-free rate 

(SFR) in favor of sPNL. These differences are most no-
table when comparing the results of treatment of stag-
horn and multiple renal calculi [11-13].

With increasing literature and experience in the 
adoption mPNL the question arises regarding the com-
parative success of these approaches. 

Thus, our study aimed to assess the effectiveness 
and safety of mini-percutaneous nephrolithotomy in 
comparison with standard percutaneous nephrolithot-
omy, across various types of renal calculi.

Patient and methods. We performed a retrospec-
tive review of patients undergoing surgical treatment of 
nephrolithiasis between January 2012 to January 2020 
in the Kyiv regional hospital. The Department of Urol-
ogy Inspection Commission, Shupyk National Medical 
Academy of Postgraduate Education, has approved this 
study. All procedures performed in our study involving 
human participants were in accordance with the ethical 
standards of the institutional and/ or national research 
committee and Declaration of Helsinki (1964) and its 
later amendments or comparable ethical standards. For 
this type of study, formal consent is not required.

We identified 1021 patients with solitary (10.0-
30.0 mm), staghorn stones and multiple renal calculi. 
The patients were divided into two groups based on the 
treatment approach.  Patients with uncontrolled coagu-
lopathy, acute urinary tract infection, severe chronic 
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Міні-перкутанна нефролітотрипсія в хірургії нефролітіазу
 Національний університет охорони здоров’я України імені. П.Л. Шупика, Київ, Україна.

Резюме. Метою роботи було оцінити ефективність та безпеку виконання міні-перкутанної нефролі-
тотрипсії (міні-ПНЛ) у порівнянні зі стандартною черезшкірною нефролітотрипсією (ПНЛ) при лікуванні не-
фролітіазу.

Матеріали та методи. У представленому ретроспективному досліджені проаналізовано  результати лі-
кування 1021 пацієнта з коралоподібними та множинними каменями нирок (10-30мм) за період з 2012 по 2020 
роки. Хворі були розділені на 2 групи: ПНЛ (500) та міні-ПНЛ (521). Результати лікування в обох групах порів-
нювались між собою за такими показниками: стан вільний від каміння (SFR), тривалість операції, наявність 
ускладнень та кількість післяопераційного ліжко-дня.  

Результати. Обидві методики  є високоефективними в хірургічному лікуванні нефролітіазу. При цьому 
тривалість операції  міні-ПНЛ  була більшою (81,0 ± 15,5 проти 69,1 ± 13,9 хв, p <0,001) та частіше закін-
чувалась за бездренажними методиками (41,1 проти 6,8%, p <0,001). При міні-ПНЛ показник SFR  був вищим  
(96,4 проти 91,8%, р = 0,002 при лікуванні коралоподібного нефролітіазу (90,1 проти 77,3%, р <0,05) та  мно-
жинному нефролітіазі (89,5 проти 70,8%, р = 0,03). Післяопераційне падіння рівня гемоглобіну було меншим у 
групі міні-ПНЛ 1,1 ± 0,34 проти 2,1 ± 0,26 г/дл (p <0,001). Частота інфекційних ускладнень та тривалість 
післяопераційного перебування в лікарні була нижчою у групі міні-ПНЛ (7,3 проти 13,2%, p = 0,03 та 1,9 ± 0,6 
проти 4,3 ± 2,4 дня, р <0,001).

Висновки.  Міні-ПНЛ – безпечний та ефективний метод лікування при множинному та коралоподібно-
му нефролітіазі, при котрому відмічається вищий показник SFR, менша частота післяопераційних ускладнень 
та післяопераційне перебування в лікарні. Збільшення тривалості операції при виконанні міні-ПНЛ пов’язана зі 
зменшенням діаметра тубуса.

Ключові слова: нефролітіаз, черезшкірна нефролітототрипсія, міні-перкутанна нефролітотрипсія.
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kidney disease, pregnant and patients <18 years old 
were excluded from the study. 

Patients underwent preoperative investigations in-
cluding complete hemogram, serum urea, creatinine, 
urine culture, sonography, and cross-sectional comput-
ed tomography (CT).  Patients with urinary tract infec-
tions were treated with culture-specific antibiotics and 
a repeat urine culture was obtained.  All of the proce-
dures were performed by a single surgeon with 20-year 
experience of performing PNL.

Procedures were performed under regional com-
bined spinal-epidural (men) and epidural anesthesia 
(women) (Bupivacaine, 20ml/50mg), with intravenous 
sedation (Propofol, 10мг/1мл). A 6F ureteric catheter 
was initially placed up to the renal pelvis in lithotomy 
position, and then the patient was turned to a prone 
position.   Percutaneous access to the pelvic-calyceal 
system of the kidney was obtained under combined ul-
trasound and fluoroscopic controlled caliceal puncture 
through the papilla of the Calix in line with the axis of 
the infundibulum, most appropriate for calculus re-
moval.

In the mPNL group, the tract was expanded by se-
rial dilatation up to mini-nephroscope tube diameters 
a 16/17.5/22Ch (Karl Storz, Germany). In the sPNL 
group, the percutaneous tract was dilated using tele-
scoping Alken’s metal dilators up to nephroscope tube 
diameters of 24-26 Ch (Karl Storz, Germany) or Am-
platz sheath up to 28-30Ch. Тhe choice of the size of 
the nephroscope was based on its presence, until 2016 
we did not have a mPNL, аnd since 2016 we have used 
exclusively a mPNL. In the future the choice of a neph-
roscope depended both on the size of the involved caly-
ces and on the size of the calculus: for single (10.0-30.0 
mm) and multiple stones used tubes 16-17,5Ch, and for 
staghorn stones – 17,5-22Ch.

Lithotripsy for sPNL was performed using ultra-
sonic Calcuson (Karl Storz), pneumatic Calcusplit 
(Karl Storz) and Ho: YAG laser Medilas H (Dornier) 
lithotriptors. When performing mPNL, lithotripsy was 
performed solely with laser or in combination with 
a pneumatic lithotripter. The decision for the type of 
lithotripsy was at the discretion of the operating surgeon 

taking into consideration the clinical scenario (the size 
of the nephroscope; the size of the stone, its density). 
After stone fragments were removed, the renal cavity 
system was inspected by visual inspection and fluoros-
copy, and in select cases sonography was performed.  
Flexible renoscopy was not performed due to econom-
ic limitations. The surgery concluded: with drainage 
of the kidney with Foley silicone catheter (open end) 
14/16Ch during sPNL or 12Ch during mPNL; tubeless 
(antegrade ureteral stent placement) or total tubeless. 

The stone-free rate (SFR) status was assessed on 
the first postoperative day with sonographic monitor-
ing, in rare cases - CTU. Successful treatment was con-
sidered a 100% SFR or the presence of clinically insig-
nificant residual fragments (<3-4 mm). 

A comparative analysis of both groups was per-
formed with regard to SFR, operative time, the number 
and type of intra- and postoperative complications, and 
the duration of postoperative hospital stay.   

Statistical analysis. The data was performed using 
the Statistica 10 for Windows software package (manu-
facturer - StatSoft.Inc, USA). Quantitative parameters 
are represented by average levels of indicators - (M) 
± standard deviation (SD), qualitative parameters by 
frequency characteristics. The reliability of differences 
between groups was determined based on the Student’s 
t-test or Mann-Whitney U-test. A comparative analy-
sis of the statistical significance of the differences be-
tween the groups was performed with the help of the 
Chi-square (χ2) or Chi-square with Yates’s correction. 
In some cases (a small number of observations) used 
Fisher’s exact test. For all statistical estimates, the sta-
tistical significance was checked at a level not lower 
than 95.0%.

Results. We identified 1,021 patients of which 500 
patients were treated with sPNL and 521patients that 
underwent mPNL. The average age of the patients in 
both groups was 44.5±15 years. There were no differ-
ences between groups concerning age, sex, body mass 
index, preoperative hemoglobin level, presence of hy-
dronephrosis, kidney stones (stones size, density, loca-
tion and their number) (Table 1).  

Table 1

Patient demographics and stone characteristics (n=1021)

Group А (sPNL) Group В (mPNL) P value*

Number of patients (n) 500 521

Age (years) 46.7 ± 16.4 43.3 ± 14.1 0.305

Body mass index (kg/m2) 29.4 ± 5.7 29.0 ± 5.1 0.194

Sex

 Male (n, %) 226 (45.2) 287 (55.1)
0.002

 Female (n, %) 274 (54.8) 234 (44.9)

Pre-operative Hb (g/dl) 13.51±1.25 13.42±1.25 0.195

The average size of the stone, mm 27.5 ± 7.3 25.7 ± 6.4 0.479
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Continuation of Table 1

Group А (sPNL) Group В (mPNL) P value*

Side of the stone location, n (%)

 Right kidney 236 (47.2) 262 (48.4)
0.324

 Left kidney 264 (52.8) 259 (51.6)

Number of stones, n (%)

 Single stones (10.0-30.0 mm) 305 (61.0) 325 (62.4) 0.651

 Partial staghorn stones 81 (16.2) 76 (14.6) 0.476

 Complete staghorn stones 66 (13.2) 63 (12.1) 0.595

 Multiple 48 (9.6) 57 (10.9) 0.481

Stone density, HU 1195±174 1216±185 0.091

Hydronephrosis, n (%)

 None 121 (24.2) 145 (27.8) 0.187

 Mild 197 (39.4) 178 (34.2) 0.083

 Moderate 142 (28.4) 145 (27.8) 0.840

 Severe 40 (8.0) 53 (10.2) 0.228

  * Statistically significant, if p< 0.05

Single parenchymal tract was performed in 395 
(79.0%) cases sPNL group, and 365 (70.1%) in mPNL 
group (p<0.001), where access through the lower poles 
was performed more often in the sPNL group - 345 
(87.3%) vs mPNL - 275 (76.0%), p<0.001, with the 
frequency of access through the middle and upper pole 

was higher with mPNL: 51 (12.9%) and 90 (7.5%) vs 
32 (6.4%) and 18 (3.6%), respectively. Multiple tracts 
were utilized more commonly in the mPNL group: two 
access - 83 (15.9%) vs 67 (13.4%), p<0.254; three - 51 
(9.8%) vs 29 (5.8%), p<0.018; four - 22 (4.2%) vs 9 
(1.8%), p<0.039 (Table 2).

Table 2

Intraoperative results of surgeries

Group А (sPNL),       
n=500

Group В (mPNL),      
n=521

P value*

Renal tract location, n (%)

 One access tracts: 395 (79.0) 365 (70.1) <0,001

  Lower pole 344 (87.1) 275 (76.0) <0,001

  Middle pole 33 (8.4) 51 (13.6) 0,014

  Upper pole 18 (4.6) 39 (10.4) 0,002

 Two access tracts: 67 (13.4) 83 (15.9) 0.254

  Lower + Middle pole 35 (52.2) 30 (36.1) 0.048

  Lower + Upper pole 25 (37.4) 19 (22.9) 0.05

  Middle + Upper pole 7 (10.4) 34 (41.0) 0.001

 Three access tracts: 29 (5.8) 51 (9.8) 0.018

  Lower + Middle + Upper pole 19 (65.5) 45 (88.2) 0.032

  Lower + Middle + Middle pole 10 (34.5) 6 (11.8) 0.032

 Four access tracts: 9 (1.8) 22 (4.2) 0.039

  Lower + Lower + Middle + Upper pole 3 (33.3) 16 (72.7) 0.041

  Lower + Middle + Middle + Upper pole 6 (66.7) 6 (27.3) 0.041

Tube size (Ch), with one access, n (%) 395 365

  30 6 (1.5) -
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Continuation of Table 2

Group А (sPNL),       
n=500

Group В (mPNL),      
n=521

P value*

  28 17 (4.3) -

  26 159 (40.3) -

  24 213 (53.9) -

  22 - 114 (31.2)

  17,5 - 163 (44,7)

  16 - 88 (24.1)

Operative Time (min)

Total 69.1 ± 13.9 81.0 ± 15.5 <0,001

  Single stones 10.0 – 30.0 mm 35.3 ± 10.2 46.3 ± 12.4 <0.001

  Partial staghorn stones 41.1 ± 11.4 57.4 ± 10.3 <0.001

  Complete staghorn stones 78.4 ± 15.2 91.5 ± 19.1 <0.001

  Multiple stones 91.2 ± 11.8 106.5 ± 19.3 <0.001

SFR, n (%)

Total 459 (91.8) 502 (96.4) 0.002

  Single stones 10.0 – 30.0 mm 297 (97.4) 320 (98.5) >0.05

  Partial staghorn stones 77 (95.1) 73 (96.1) >0.05

  Complete staghorn stones 51 (77.3) 58 (90.1) <0.05

  Multiple stones 34 (70.8) 51 (89.5) 0.03

Surgeries completion

  Nephrostomy 391 (78.2) 210 (40.3) <0.001

  Nephrostomy + uretr. stent 75 (15.0) 97 (18.6) 0.123

  Tubeless 23 (4.6) 129 (24.8) <0.001

  Total tubeless 11 (2.2) 85 (16.3) <0.001

Second-look operations, n (%) 29 (5.8) 5 (0.9) <0.001

Postoperativ stay, days 4.3 ± 2.4 1,9 ± 0.6 <0.001

 * Statistically significant, if p< 0.05

When performing single access among 395 sPNL, 
nephroscope tube size 24/26/28/30Ch were used in 213 
(53.9%), 159 (40.3%), 17 (4.3%) and 6 (1.5%) cases, 
respectively. And when performing single access among 
365 mPNL, tubes 16/17.5/22Ch were used in 114 
(31.2%), 163 (44.7%) and 88 (24.1%) cases, respective-
ly. In the sPNL group additional access was performed 
with a 24Ch nephroscope tube, and in the mPNL group 
- 16 or 17.5Ch. 

The average operative time was 81.0±15.5 minutes 
in the mPNL group and 69.1±13.9 minutes in the sPNL 
group (p<0.001). The surgical duration was longer in 
patients with complete staghorn and multiple calculi in 
both groups: group mPNL (91.5±19.1 and 106.5±19.3 
min) and group sPNL (78.4±15.2 and 91.2±11.8 min), 
p<0.001, respectively. 

Stone-free status was achieved in 459 (91.8%) pa-
tients of the sPNL group and the mPNL group - 502 
(96.4%), p=0.002. The highest SFR rates were seen 
among patients with solitary renal calculus: 97.4% 

in the sPNL group versus 98.5% in the mPNL group 
(p>0.05). A lower SFR was observed in patients with 
staghorn stones in both groups: with similar SFR in pa-
tients with partial staghorn stones across both groups: 
sPNL and mPNL (95.1 vs 96.1%, p>0.05), however, 
in patients with complete staghorn stones SFR was sig-
nificantly higher in the mPNL group (90.1 vs 77.3%, 
p<0.05). In patients with multiple kidney stones, SFR 
also was significantly higher in the mPNL group – 89.5 
vs 70.8% (p=0.03). Second-look procedures in pa-
tients with complex staghorn and multiple stones was 
required in 29 (5.8%) patients in the sPNL group and 
only 5 (0.9%) in the mPNL group (p<0.001). Median 
length of postoperative stay was 4.3±2.4 days (range: 
2-10) in group sPNL and 1.9 ± 0.6 days (range: 1-7) in 
group mPNL (p<0.001).

Tubeless procedure was performed in 214/521 
(41.1%) patients in mPNL group compared to 34/500 
(6.8%) in the sPNL (p<0.001): tubeless - in 129 (24.8%) 
mPNL group vs 23 (4.6%) sPNL group (p<0.001), and 
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total tubeless - 85 (16.3%) vs 11 (2.2%), p<0.001, re-
spectively. 

Complication-free stay was seen in 465 (89.3%) 
mPNL and 394 (78.8%) sPNL, p<0.001. Intraoperative 
bleeding (more 500 ml) was observed in 28 (5.6%) pa-
tients sPNL vs 9 (1.7%) mPNL group (p=0.002) and uri-
nary tract infection in 66 (13.2%) vs 38 (7.3%), respec-
tively (p<0.001). The average postoperative hemoglobin 

decrease level in mPNL patients was lower than after 
sPNL: 1.1±0.34 vs 2.1±0.26g/dl, p<0.001. In the mPNL 
group complications more than Clavien IIIa were not 
observed, in contrast to patients in sPNL group, where 
hemotransfusion was performed in 3 (0.6%) patients.  
Postoperative selective embolization of pseudoaneurysm 
was needed in one (0.2%) patient. There were no visceral 
injuries in either group (Table 3).

Discussion. To date, the main surgical methods 
for treatment of renal stones with sizes up to 1.5-2.0 
cm are shock wave lithotripsy and retrograde intrarenal 
surgery (RIRS), with PNL reserved for larger calculi or 
branched staghorn calculi or in cases where anatomic 
abnormalities preclude successful treatment with SWL 
or RIRS. The most important advantage of RIRS over 
PNL is its lower invasiveness and, accordingly, lower 
complication rate [13, 14]. However, the higher cost 
of operating the equipment, need for frequent multiple 
procedures and lower stone-free rates are an important 
drawback which maintains a role for various PNL tech-
niques [15, 16].

SPNL has a number of specific complications, in-
cluding hemorrhagic, 29-83% of them are caused by 
dilation of the parenchymal tract of the kidney and in-
traoperative manipulations of the tract. The desire to 
reduce surgical morbidity of PNL has led to miniatur-
ization with the implementation of smaller diameter 
tubes: mini-, ultra-mini-, micro-, super-mini-PNL 
[9, 17].  There is supporting evidence of a negative ef-

fect on the functional state of the kidney when the pa-
renchymal tract is formed with a nephroscope tube of 
more than 26 Ch, which may lead to the development 
of local scars in the parenchyma involving up to 2-5% 
of the total renal cortex. Various studies have shown re-
ductions in blood loss, postoperative hospital stay, and 
complications with reduced percutaneous tract diame-
ters with comparable efficacy ranging from 75% to 98% 
[18]. However, as the diameter of the nephroscope tube 
decreases, a number of disadvantages arise, including 
increased pressure in the renal collecting system and the 
need to create smaller fragments for removal, which in-
creases the duration of the operation, especially in pa-
tients with large stone burden [18-20].

The positive aspects of mPNL include the pres-
ence of space between the nephroscope and the sheath, 
which allows better visualization and evacuation of 
small stone fragments outside the surgeon’s field of 
view due to the vacuum cleaner effect (Bernoulli’s prin-
ciple).  This may facilitate improvements in stone-free 
rates as smaller fragments are formed which can irrigate 

Table 3

Complications of surgeries

Group А (sPNL), 
n=500

Group В (mPNL), 
n=521

P value

Complications, Clavien, n (%)

0 394 (78.8) 465 (89.3) <0.001

I 59 (11.8) 37(7.1) 0.011

II 26 (5.2) 11(2.1) 0.009

IIIa 19 (3.8) 8 (1.5) 0.04

IIIb 1(0.2) ** 0 ** >0.05

IVа 1(0.2) 0 >0.05

Specification of complications, n (%)

 Intraoperative bleeding 28 (5.6) 9 (1.7) 0.002

 Decrease in hemoglobin level (g/dl) 2.1 ± 0.26 1.1 ± 0.34 <0.001

 Urinary tract infection 66 (13.2) 38 (7.3) 0.003

 Pseudoaneurysm 1 (0.2) 0

Treatment of complications, n (%)

 Hemotransfusion 3 (0.6) 0 >0.05

 Selective embolization 1 (0.2) 0 >0.05

 Ureteral stenting 19 (3.8) 8 (1.5) 0.04

* Statistically significant, if p< 0.05

** Excluding repeated operations in the treatment of complex staghorn stones.
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out through the tract. Similar to our study, improved ef-
fectiveness of mPNL was seen in a study by Zhong W., 
et al. [21] where the mPNL was associated with signifi-
cantly better SFR (89.7 vs 68.0%, p=0.049) compared 
to sPNL and lower need for a secondary procedure(13.8 
vs 28.0%, p=0.048); and in the meta-analysis by Deng 
J, et al. [22], where the stone-free rate was 87.6% with 
sPNL and 87.8% with mPNL (p=0.57). In our expe-
rience, higher SFR of mPNL among all types of renal 
calculi were, compared with sPNL (96.4 versus 91.8%, 
p=0.002). The most significant differences were noticed 
in the treatment of complete staghorn stones, where 
the SFR results among mPNL and sPNL were 90.1 vs 
77.3%, p<0.05; and in the treatment of multiple kidney 
stones - 89.5 vs 70.8%, p=0.03. This feature is associ-
ated with the possibility of more active use of additional 
(from 1 to 4 or) percutaneous tracts, due to their less 
traumatic qualities. In our study, multiple renal access 
in the sPNL group was performed in 105 (21,0%) cases, 
and with mPNL 156 (29.9%), (p<0.05) which may in-
fluence the higher SFR in mPNL group.

In order to reduce the risks of intraoperative 
bleeding, we tried not to perform additional accesses 
with sPNL (24-26 Ch), when the size of the renal ca-
lyx with the calculus was smaller than the size of the 
nephroscope (<24Ch). Similarly, to minimize the risk 
of bleeding, we did not perform dilatation of the narrow 
necks of the calyx (<20-22Ch), followed by the intro-
duction of a standard nephroscope. Since the larger size 
and number of tracts increases the incidence of hemor-
rhagic complications [23].

It is commonly known, the access via the upper 
pole of the kidney most often corresponds to access in 
the intercostal space, where the risk of pleural injuries in-
creases compared to subcostal access. A number of stud-
ies note a significant reduction of pleural injuries during 
puncture and dilatation of the kidney to a smaller diam-
eter tract [24, 25]. In our study, in neither of the groups 
studied, pleural injuries or injuries of abdominal organs 
were noted.  When performing percutaneous access, we 
always adhered to the technique of the combined use 
of sonography and fluoroscopy, that according to some 
studies and as confirmed from our findings, confirms 
the safety of access due to this technique and not only by 
minimizing the diameter of the used nephoscopes [26].

During the mPNL, we preferred laser lithotripsy. 
This combination requires the form of smaller frag-
ments and longer operative times. Pneumatic litho-
tripsy was performed much less frequently with mPNL, 
due to the large diameter of the pneumatic probe, which 
impaired the flow of irrigation fluid. In the sPNL group, 
calculi fragmentation was performed using an ultrason-
ic and pneumatic lithotriptor. A study by Zeng G., et al. 
[21] comparing different lithotripters in the sPNL and 
mPNL groups in terms of the surgical technique, and 
in the difference in the internal space of the working 
channel of the nephroscope, after insertion of the probe 
lithotripter found that the type of lithotripsy devices did 
not affect the difference in SFR.

In our opinion, mPNL is the optimum alternative 
for percutaneous nephrolithotomy, where the known 
drawbacks of using miniature nephroscope (mini, ul-
tra-mini-, micro-, super-mini-PNL) are not so pro-
nounced, and the size of the access tract (14-21Сh) 
is sufficient for independent evacuation of stone frag-
ments, without requiring the use of grasping devices 
(forceps and baskets).   This feature allowed us to note 
that the evacuation of stone fragments during mPNL is 
more comfortable and faster than in sPNL, which still 
often rely on grasping forceps or baskets for fragment 
extraction. We hypothesize that gaining experience 
and proper fragmentation techniques, may also help to 
shorten the operation time.

In our study, the duration of mPNL was longer 
in comparison with sPNL: 81.0±15.5 vs 69.1±13.9 
min, p<0.001. The longest operation was in patients in 
mPNL group with complete staghorn stones (91.5±19.1 
vs 78.4±15.2, p<0.001) and multiple stones (106.5±19.3 
vs 91.2±11.8, p<0.001). This feature may not only be 
the function of the diameter of the nephroscope, the 
method and technique of fragmentation of calculi, 
but also on the number of additional percutaneous ac-
cesses that were necessary for the mPNL group (29.9 vs 
21.0%, p<0.05).

The main advantages of mPNL manifested them-
selves when we analyzed operative complications. Ac-
cording to the Clavien–Dindo classification, only one 
(0.2%) important complication was noted in the sPNL 
group (Clavien IIIb), pseudoaneurysm bleeding, re-
quiring selective embolization. In the mPNL group, 
we did not encounter any complications above the 
Clavien IIIa category, moreover, the number of com-
plications of the Clavien I-IIIa category was half as 
many as after sPNL: 10.7 vs 20.8. In the mPNL group 
there was a statistically smaller decrease in hemoglobin 
level (1.1±0.34 vs 2.1±0.26g/dl, p<0.001), whereas in 
the sPNL group, blood transfusion was necessary in 3 
(0.6%) patients. This is logical because of the larger dif-
ference in the surface area of renal parenchyma trauma 
between 15-21 Ch and 24-26 Ch nephroscope tubes.

In examining infectious complications, we noted 
a marked reduction in these complications less in the 
mPNL group (7.3 vs 13.2, p=0.003). Considering the 
preoperative homogeneity of the studied groups, it is 
possible to explain this by the lower intraoperative pres-
sure in the renal cavity system when using mPNL. So 
Tokas T., at al, [27] notes that the design of the mini 
nephroscope is designed to maintain a reduced intrare-
nal pressure, at any irrigation pressure. And the stron-
gest effect can be observed when using a nephroscope of 
15Ch. This circumstance favorably distinguishes mini-
nephroscope from nephroscope of smaller diameter 
(ultra-, mini- and micro-PCNL), where the intracavi-
tary pressure remains uncontrolled.

In some cases, postoperative clamping the neph-
rostomy, there was a violation of urodynamics, due to 
the presence of residual blood clots or edema of the mu-
cous membrane of the upper urinary tract, thus requir-
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ing insertion of ureteral stent, which was seen higher in 
the sPNL group (3.8 vs 1.5%, p=0.04).

In our study population we observed a shorter 
postoperative period for patients that underwent mPNL 
with an average length of stay just short of 2 days.  We 
believe that decreased trauma associated with smaller 
tract may in part account for the difference, though 
we did not measure analgesia requirement in the post-
operative setting.   Of course, the duration of postop-
erative hospital stay is affected not only by the quan-
titative and qualitative complications composition, but 
also the possibility of using tubeless techniques [28-30]. 
We successfully completed mPNL without nephros-
tomy drainage placement in 214 (41.1%) patients: 129 
(24.8%) tubeless mPNL with antegrade ureteral stent-
ing and 85 (16.3%) total tubeless mPNL. These options 
for completing the surgery were lower (p<0.001) in 
sPNL group – 34 (6.8%) cases: 23 (4.6%) tubeless and 
11 (2.2%) total tubeless techniques.  

One of the main limitations of our study is a retro-
spective review and the lack of comparative character-
istics on the methods and technique of fragmentation 
of calculi. Despite all these limitations, our findings are 
informative in accumulating experience of using mini 
PNL and require additional study. 

Conclusions. mPNL is a safe and effective treat-
ment for patients with solitary, multiple and staghorn 
renal calculi. Compared to sPNL, mPNL is associated 
with increased operative times, a significantly lower 
incidence of intra- and postoperative complications, 
an increased rate of tubeless techniques and decreased 
hospitalization period. Hence, the mPNL should be 
considered a sensible alternative to sPNL.
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Abstract. Novel coronavirus 2019 (COVID-19) is a highly infectious disease that causes multiorgan 
failure and a high mortality rate. The present study aimed to investigate the association between 
COVID-19 infection and kidney dysfunction.

Methods. In this meta-analysis study, 68 patients with kidney dysfunction and COVID-19 infection 
were analysed. Clinical features, laboratory data at initial presentation, management and, outcomes 
were collected. Risk of acute kidney injury (AKI), acute kidney disease (AKD) and chronic kidney 
disease (CKD) progression to kidney replacement therapy and graft loss were primary outcomes in 
this study. 

Results. The average age of patients at the time of diagnosis in COVID-19 nephropathy was 52.04 
± 14.42 years. There were ICU admission in 10/68 (14.7%) patients with COVID-19 nephropathy. 
There were a need for mechanical ventilation in 13/68 (19.1%) patients; 15/68 (22%) patients died 
during hospital course or post-discharge. There were AKI in 4/68 (5.8%) patients with COVID-19 
nephropathy and AKD found in 14/68 (20.5%) patients with COVID-19 nephropathy during the 
follow-up. The median and interquartile range of SCr during the follow-up period was assessed 
at 1.74 mg/dl and 1.18 (Q3-Q1=2.73-1.55), respectively. The effect size of COVID-19 on AKI 
and AKD was assessed 0 and 0.003 using Cohen’s-d test. Eventually, 10 of 68 (14.7%) patients 
with COVID-19 nephropathy stayed on hemodialysis during the follow-up period and one of them 
remained on RRT but its type was not characterized. There were a total of 36/68 (52.9%) kidney 
transplant recipients and 10/36 (27.7%) of them developed AKI due to acute rejection. The effect 
size of elevated IL-6 on decreased estimated glomerular filtration rate (eGFR) in COVID-19 
nephropathy was assessed 0.656 (medium effect size). 

Conclusion. The COVID-19 had a trivial (small) effect on eGFR declining. Future clinical research 
is required for investigating novel unknown findings in COVID-19 nephropathy. 

Keywords: COVID-19 nephropathy, acute kidney injury, acute kidney disease, chronic 
kidney disease.
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Introduction. Viral pneumonia by novel corona-
virus-19 [severe acute respiratory syndrome-coronavi-
rus-2 (SARS-CoV-2)] emerged in December 2019 in 
Wuhan, Hubei province, China for the first time [1]. 
This new disease has been named novel coronavirus dis-
ease-2019 (COVID-19) by the World Health Organiza-
tion (WHO). Coronavirus belongs to the coronaviridae 
family, Nidovirales order, and reveals with crown-like 
projections on its surface. In the late 1960s, it has been 
isolated from patients with the common cold and iden-
tified this virus as B814 by electron microscopy. The vi-
rus comprises alpha (α), beta (β), gamma (γ), and delta 
(δ) subgroups. The main reservoirs of the virus include 
bats, palm civets, and livestock and animals. These vi-
ruses were assumed to transmit among animals till the 
outbreak of SARS in the 2002 year in Guangdong, 
China. Thereafter, an outbreak of Middle East respira-
tory syndrome coronavirus (MERS) emerged in Middle 
Eastern countries. In the recent outbreak in China, it 
was thought to have originated from the Hunan seafood 
market at Wuhan in China. Some have a belief that 
this virus has evolved from an unknown species of bat 

at a Wuhan wet animal market in southern China. The 
patients were diagnosed with pneumonia of unknown 
etiology and were related to the seafood market. Gradu-
ally, the disease was increased in that region and it was 
detected in those who had not gone on a journey to the 
seafood market and at that time purposed possible of 
person-to-person transmission. Coronavirus is a single-
stranded (positive sense) ribonucleic acid (RNA) Beta-
coronavirus, enveloped (E-protein) with club-shaped/
pear-shaped/petal-shaped glycoprotein projections 	
(S-protein) [1]. 

This virus is spherical or pleomorphic in shape with 
80-120 nanometer (nm) size and includes spikes that 
are made hemagglutinin esterase. The S-protein medi-
ates the viral attachment and entry to the endoplasmic 
reticulum. SARS-CoV-2 maintains the classic corona-
virus structure like the presence of spike protein and 
expression of other nucleoproteins, polyproteins, and 
membrane proteins such as RNA polymerase, 3-chy-
motrypsin-like protease, papain-like protease, helicase, 
glycoprotein, and accessory proteins. The pandemic flu 
phase includes phases 1-3 that predominantly are ani-
mal infections and few human infections. Phase 4 com-
prises sustained human-to-human transmission and 
phase 3-6/pandemic with widespread human infection. 
In post-peak, there is the possibility of recurrent events 
and in post-pandemic, there is disease activity at sea-
sonal levels [2]. 

Fateme Shamekhi Amiri
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COVID-19 та хвороби нирок: Мета-аналіз клінічних результатів
Госпітальний комплекс Iмама Хомейні, Національний Тегеранський медичний коледж, 

Національний Тегеранський медичний університет, Тегеран, Іран

Резюме. Метою дослідження було дослідити взаємозв'язок між інфікуванням коронавірусною хворобою 
COVID-19 та дисфункцією нирок.

Методи. У цьому мета-аналізі було проаналізовано 68 пацієнтів з гострою та хронічною хворобою нирок, 
інфікованих COVID-19. Були зібрані клінічні ознаки, лабораторні дані та результати лікування. Ризик прогре-
сування гострого пошкодження нирок (ГПН), гострої хвороби нирок (ГХН) та хронічної хвороби нирок (ХХН) до 
необхідності ниркової замісної терапії або втрати трансплантата були кінцевими точками дослідження.

Результати. Середній вік пацієнтів на момент встановлення діагнозу COVID-19 з ураженням нирок 
становив 52,04 ± 14,42 років. У відділення інтенсивної терапії госпіталізовано 10/68 (14,7%) пацієнтів, у 
13/68 (19,1%) пацієнтів виникла потреба у ШВЛ; 15/68 (22%) пацієнтів померли під час госпітального курсу 
або після виписки. У 4/68 (5,8%) пацієнтів з COVID-19 було діагностовано ГПН, а у 14/68 (20,5%) хворих з 
COVID-19 ГПН було діагностовано під час спостереження. Середній діапазон кретиніну сироватки протягом 
періоду спостереження становив 1,74 мг/дл (Q3-Q1 = 2,73-1,55). Розмір впливу COVID-19 на ГПН та ГХН, 
оцінений за допомогою тесту Кохена складав від 0 до 0,003. Зрештою, 10 з 68 (14,7%) пацієнтів з нефропатією 
COVID-19 перебували на гемодіалізі протягом періоду спостереження. Усього було 36/68 (52,9%) реципієнтів 
з трансплантацією нирки і у 10/36 (27,7%) з них розвинулось ГПН через гостре відторгнення транспланта-
ту. Розмір впливу підвищеного IL-6 на швидкість клубочкової фільтрації у пацієнтів з нефропатією COVID-19 
склав 0,656 (середній розмір ефекту).

Висновок. Майбутні клінічні дослідження необхідні для визначення впливу COVID-19 на клінічні результа-
ти хворих з хворобами нирок.

Ключові слова: COVID-19, гостре пошкодження нирок, гостра хвороба нирок, хронічна хвороба нирок.
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Objectives.
How does this study might work? SARS-CoV-2 

(COVID-19) in persons with chronic comorbidities 
can lead to critical illness easily or cause death. Patients 
with underlying diseases e.g. cardiac, lung, liver, and 
kidney damage are at higher risk of COVID-19 infec-
tion rather than healthy patients. End-stage kidney 
disease patients are not exceptional in this rule due to 
immune system suppression and poor outcomes from 
this viral infection. Hence, close identification of the 
association between this viral infection and kidney dys-
function leads to new mechanisms in pathogenesis and 
novel therapeutic agents. This work aimed to find as-
sociations between COVID-19 and impaired kidney 
function, eventually to create less spread and limitation 
of viral infection. 

Why does this research need? SARS-CoV-2 has 
been spread out in Dec 2019. It has been isolated in sa-
liva, nasopharynx and lower respiratory tract samples. 
Viral RNA has been found in the plasma of 15% of the 
most severely affected patients and viral detection in 
stool raises the possibility of fecal transmission. Because 
of the rapid spread, asymptomatic nature and high mor-
tality of the COVID-19 viral infection, this research has 
been motivated us to obtain explore specific and more 
knowledgeable scientific pathways to prevent this viral 
infection.   

Materials and Methods. The present systematic 
review follows the Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) guide-
lines. 

Eligibility criteria. Type of studies. The search 
identified 1391 full-text articles via electronic search in 
google scholar and PubMed central databases. There-
fore total records of 1391 full-text articles were screened 
and seven articles were deduplicated (1384). Then 202 
full-text articles were eligible and 1182 articles were ex-
cluded due to not being related subjects. Therefore, 68 
records in 43 published articles were included, and 159 
articles were discarded due to non-case reports. These 
43 articles included 68 case reports that were examined 
68 patients with kidney disease with COVID-19 infec-
tion. These participants were enrolled for systematic 
review and meta-analysis synthesis. 

Type of participants. Patients with kidney dysfunc-
tion including acute kidney injury (AKI), acute kidney 
disease (AKD), chronic kidney disease (CKD), and 
kidney replacement therapy (KRT) that were infected 
with SARS-CoV-2 were enrolled in this research. Pa-
tients were excluded from the study if they had no kid-
ney involvement at an initial time or during the follow-
up period.   

Primary outcomes. Risk of AKI, AKD, CKD, 
kidney failure (KF) progression to kidney replacement 
therapy and graft loss, intensive care unit (ICU) admis-
sion, mechanical ventilation, and death were primary 
outcomes in this study. 

Secondary outcomes. Urinary tract infection 
(UTI), decreased an estimated glomerular filtration 

rate (eGFR), and elevated urinary albumin to creati-
nine ratio (UACR) for detecting proteinuria were sec-
ondary outcomes in this study.

Information sources. The paper has been writ-
ten based on advanced searching via PubMed Central 
(PMC) and Google Scholar databases to identify ar-
ticles published from inception to May 2020. The men-
tioned search was performed with search terms of kid-
ney and COVID-19 and COVID-19 nephropathy. The 
author reviewed references of all included articles and 
performed hand-searching of related journals to iden-
tify the additional relevant studies.

Study selection. The search strategy was used to 
obtain titles and abstracts of studies that might be rele-
vant to this review. The 401 plus 990 titles and abstracts 
were screened via electronic search in PMC and Google 
Scholar by author, respectively. Total records of 1391 
case-reports articles were screened and after deduplica-
tion 1384 articles were identified. Among them, 1182 
articles were excluded due to non-related subjects, re-
view articles, others and 202 full-text articles were con-
sidered for eligibility. However, studies and reviews that 
might include relevant data or information on studies 
were retained initially. The 159 articles were excluded 
and then 43 published articles that were examined 68 
patients with COVID-19 infection and renal dysfunc-
tion were included for qualitative and quantitative syn-
thesis. 

Data collection and analysis. Data extraction was 
carried out by the author and studies reported in jour-
nals as non-English language were translated before as-
sessment. Where more than one publication of a study 
existed, reports were grouped and the publication with 
the most complete data was included. 

All patients with clinical, laboratory and radiologic 
presentations of COVID-19 infection and decreased 
eGFR with or without a positive test for COVID-19 in 
sputum, stool, urine, peritoneal dialysis fluid, and tis-
sue biopsy-proven specimens were considered in this 
research. Demographic and clinical features such as 
age, sex, different symptoms and physical signs were ex-
tracted from this study. Furthermore, biochemical vari-
ables of serum creatinine (SCr), eGFR, urine protein, 
nucleic acid testing as quantitative real-time reverse 
transcriptase-polymerase chain reaction (qRT-PCR) at 
initial presentation and following days, imaging, man-
agement, and outcomes were collected. 

Definition of kidney dysfunction. AKI, AKD and 
CKD can form a continuum whereby initial kidney in-
jury can lead to persistent injury eventually leading to 
CKD. AKI was defined as an abrupt decrease in kidney 
function occurring over 7 days or less whereas CKD is 
defined by the persistence of kidney disease for a pe-
riod of > 90 days. AKD is defined as acute or subacute 
damage and/or loss of kidney function for a duration 
of between seven and 90 days after exposure to an AKI 
initiating event. Recovery from AKI within 48 h of the 
initiating event typically heralds rapid reversal of AKI 
(16th ADQI consensus report of 2017). CKD is classi-
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fied zero to five stages (stages of  1, 2, 3a, 3b, 4 and 5) 
according to eGFR and kidney damage such as pro-
teinuria (>200 mg/day or protein to creatinine ratio > 	
200 mg/g creatinine) or albuminuria (urinary albumin 
excretion ≥ 30 mg/day or albumin to creatinine ratio ≥ 
30 mg/g creatinine). 

eGFR was measured according to creatinine clear-
ance (CrCl), Cockcroft-Gault equation, modification 
of diet in renal disease (MDRD) and chronic kidney 
disease-epidemiology collaboration (CKD-EPI). CrCl 
in 24-hr urine collection is expressed using urine cre-
atinine (mg per deciliter or micromole per liter) multi-
plication by urine volume (milliliter or liter) divided on 
plasma creatinine (milligram per deciliter or micromole 
per liter) multiplied in 1440 and it’s unit is expressed 
with milliliter per minutes (ml/min). 

Definition of infection transmission to others. 
Person-to-person spread is thought to occur mainly via 
respiratory droplets. COVID-19 virus RNA has been 
detected in blood and stool specimens. Through respi-
ratory droplets generated by sneezing and coughing by 
the infected person, generally when present nearby. By 
manual touching of infected surface (having the SARS-
CoV-2 virus from the symptomatic or asymptomatic 
person) and then hand touching the mouth, nose or 
eyes. Transmission does not occur through simple air 
(viruses remain contained in sneezing droplets). No 
vertical mother-to-child transfer in the case of pregnant 
women was seen [3]. 

Definition of hyperpyrexia. A morning reading 
> 37.2°C (98.9 oF) or an afternoon temperature of	
> 37.7°C (99.9°C) was considered a fever. Rectal tem-
peratures are generally 0.6°C (1°F) higher than oral 
readings. Oral readings are lower probably because of 
mouth breathing, which is particularly important in 
patients with respiratory infections and rapid breath-
ing. Tympanic membrane temperature readings are 
close to core temperature. The normal early morning to 
late afternoon daily increase is typically 0.5°C (0.9°C). 
However, in some individuals recovering from a febrile 
illness, this daily variation can be as high as 1.0 °C. Dur-
ing a febrile illness, the daily low early morning and the 
high evening temperature difference is maintained but 
shifted upwards to higher levels. In menstruating wom-
en, the morning temperature is generally lower during 
the two weeks before ovulation, rising by about 0.6°C 
(1.0°F) with ovulation and remaining at that level until 
menses occur. Seasonal variation in body temperature 
has been described, but this may reflect a metabolic 
change and is not a common observation. Elevation in 
body temperature occurs during the postprandial state, 
but this is not fever. Pregnancy and endocrinologic 
dysfunction also affect body temperature. The daily 
temperature variation appears to be fixed in early child-
hood. On the other hand, it is well established that the 
ability to develop a fever in older adults is impaired and 
that baseline temperature in older adults is lower than 
in younger adults. Thus, older adult patients with severe 
infections may only display a modest fever [4].

Definition of tachycardia and tachypnea. An 
equal or elevated heart rate of 100 beats per minute is 
defined as tachycardia and increased respiratory rate > 
20 breaths per minute is defined as tachypnea.

Definition of Hypertension. Based on the most 
recent American Heart Association/American Col-
lege of Cardiology (AHA/ACC) guidelines, an office 
blood pressure (BP) of less than 120/80 is considered as 
normal and office BPs in the range of 120 to < 130/80 
mmHg are considered to be elevated. An office BP 
of 140/90 mmHg is thought to correlate with an am-
bulatory blood pressure monitoring (ABPM) in 24-hr 
with an average BP of 130/80 mmHg (135/85 mmHg 
daytime and 120/70 mmHg nighttime mean BPs) and 
home BP of 135/85 mmHg. Hypertension is defined as 
SBP ≥ 130 and /or DBP ≥ 85 mmHg or under medical 
treatment for hypertension. 

Clinical suspicion or criteria for COVID-19 
diagnosis. Up to now, the possibility of COVID-19 in-
fection should be considered primarily in patients with 
fever and/or lower respiratory tract symptoms who re-
side in or have recently (within the prior 14 days) trav-
eled to areas where community transmission has been 
reported (e.g. China, South Korea, Italy, Iran, Japan) 
or have had recent (within the prior 14 days) close con-
tact with a confirmed or suspected cases of COVID-19. 
The possibility of COVID-19 should also be considered 
in patients with severe lower respiratory tract illness 
when an alternative etiology cannot be identified or ex-
ists no clear been no clear contact or exposure with the 
infected patient [4].  

Definition of cell lineages in peripheral blood. Leu-
kocytosis was defined as a total white blood cell (WBC) 
more than two standard deviations above the mean, or 
a value greater than 11000 cells/microliter in adults. 
Leukopenia was defined as a total WBC less than 4400/
microliter in peripheral blood. Neutrophilic leukocytosis 
is defined as a total WBC above 11000 cells/microliter 
along with an absolute neutrophil count (ANC) more 
than two standard deviations above the mean (greater 
than 7700 cells/microliter in adults).,  moderate be-
tween 500 and 1000 cells/microliter and severe with less 
than 500/microL. Lymphocytosis is defined as an ALC > 
4000 cells /microliter (also expressed as more than 4.00 
multiplied in 103/mm3  or >4.0×10  9/L).    Lymphocyto-
penia has been variously defined in older children and 
adults as an ALC <1000 or <1500 cells/microL. Alanine 
aminotransferase (ALT) > 29 to 33 IU/L in males and 
> 19 to 25 IU/L in females) were defined as abnormal 
serum aminotransferase levels. An aspartate aminotrans-
ferase (AST) cut-off of 10 to 40 IU/L in men and 9 to 
32 IU/L in women was considered an abnormal value. 
The normal range of lactate dehydrogenase (LDH) is be-
tween 140 to 280 U/l. Normal serum albumin is defined 	
as 3.5-5.5 g/dl. 

Procalcitonin (PCT) is a biological marker that 
is used for distinguishing between bacterial and non-
bacterial causes of pneumonia. The normal value for 
procalcitonin in males is ≤19 pg/mL or ≤19 ng/L [in-
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ternational system of units (SI units)] and < 0.5 ng/ml. 
Amounts of less than 0.1 micrograms per liter (mcg/l) 
levels indicate nonantibiotic need and plasma levels 
above 0.25 mcg/l need antibiotic therapy. The refer-
ence range for C-reactive protein (CRP) is < 0.3 mg/
dl or < 3mg/l and for high-sensitivity CRP (hs-CRP) is 
< 3 mg/l. Normal value for cytokine interleukin-2 re-
ceptor antagonist (IL-2Rα) level [cluster of differentia-
tion (CD-25)] is 175.3 – 858.2 pg/mL and for IL-1β is 
0.16-10 pg/ml. Cytokine IL- 10 level in ages of 1 to 6 
years is assessed 11.4 (9.5–12.8), age groups of 7 to 17 
years are assessed 11.3 (8.9–13.7) and age groups of ≥ 
18 years is assessed 12.6 (8.5–16.7) pg/ml. IL- 8 level 
in ages of 1 to 6 years is assessed 30.9 (23.7–32), age 
groups of 7-17 years is assessed 32.6 (28.2–39) and age 
groups of ≥ 18 years is assessed 29.3 (24.4–35.9) pg/ml. 
Normal value for tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) 
is 23-1500 pg/ml. The reference range of cytokine of 
IL-6 for a healthy population is less than 17.4 pg/ml (0-
5.9). Normal value for d-dimer is < 500 ng/ml or mcg/l 
(µg/l), ≤ 0.49 mg/l in healthy persons. The normal val-
ue for fibrinogen level in adults is 200-400 mg/dL or 2-4 
g/L (SI units). Normal serum creatine phosphokinase 
(CPK) is defined in amounts of 55-177 units/l. In other 
references normal CPK is considered 21-232 IU/l in 
male adults and in female adults this amount is 21-215 
IU/l. Normal erythrocyte sedimentation rate (ESR) 
in males and females was defined based on the follow-
ing formula: age/2 in males and age +10/2 in females. 
Elevated ESR was seen in eight of sixty-eight patients 
(8/68, 11.7%) with a mean average of in COVID-19 
nephropathy. The normal ferritin concentration ranges 
from 40 to 200 ng/ml (mcg/l). Normal serum sodium 
is 135-145 mEq/l. Resting arterial oxygen saturation 
(SaO

2
)  ≤ 95 percent or exercise desaturation ≥ of 5 per-

cent is considered abnormal.   
Definition of the positive test for COVID-19 in-

fection. Patients who meet the clinical criteria undergo 
testing for SARS-CoV-2 infection. Specimens can be 
collected from the upper respiratory tract (nasopha-
ryngeal and oropharyngeal swab) and the lower respi-
ratory tract (sputum, tracheal aspirate, or bronchoal-
veolar lavage) if possible. Induction of sputum is not 
indicated. Additional specimens (e.g. stool, urine) can 
be collected. SARS-CoV-2 is detected by polymerase 
chain reaction (PCR). A positive test for SARS-CoV-2 
confirms the diagnosis of COVID-19. If initial testing is 
negative but the suspicion for COVID-19 infection re-
mains, WHO recommends resampling and testing from 
multiple respiratory tract sites. Negative RT-PCR tests 
on oropharyngeal swabs despite computed tomography 
(CT) findings of viral pneumonia have been reported in 
some patients who ultimately tested positive for SARS-
CoV-2. One important point that should be considered 
herein is the continuation of the shaded infected virus 
after improvement as such positive RT-PCR tests for 
SARS-CoV-2 were reported in four laboratory-con-
firmed COVID-19 patients after they had clinically 
improved and had the negative test on two consecutive 

tests. Serum immunoglobulin G (IgG) and immuno-
globulin M (IgM) antibodies against SARS-CoV-2 are 
detected by colloidal gold immunochromatography as-
say (CGIC). This assay is against nucleocapsid (N) pro-
tein) and with some reactivity to the spike (S) protein. 
The sensitivity and specificity of this assay were 87.3 
and 100%, respectively. Serology may have an impor-
tant role in diagnosing acute and past SARS infections 
[5].

Assessment of risk of bias and quality in included 
articles. Case reports were analyzed using criteria de-
veloped by the Joanna Briggs Institute Critical Apprais-
al tool for case reports that have different assessment 
tools for each study design in question. The evaluation 
tool has 8 items for case reports.

Statistical analysis. Categorical variables are re-
corded as frequency (N) and percentage (%). The 
continuous variables were determined as to whether 
they were normally distributed using the Kolmogorov-
Smirnov or Shapiro-Wilk test. Continuous variables 
with normal distribution were reported as mean ± stan-
dard deviation (SD). Nonparametric variables were ex-
pressed as the median and interquartile range (Q1, Q3 
and IQR). Comparisons between continuous variables 
with normal distribution wasm done used the two-tailed 
t-test analysis. Relative risk (RR) and Odds (Ods) ratio 
were used for assessing effect measures of the risk factor 
on outcomes of disease. Furthermore, the chi-square 
test for association between risk factors of COVID-19 
and outcomes was used. The effect size of interven-
tion was assessed using Cohens’ d test. Correlation be-
tween two variables was assessed using Pearson’s and 	
Spearman’s tests. Significance was assessed with 	
a p-value < 0.05.

Results. Study description. After searching elec-
tronic databases the author identified 1391 records. Af-
ter duplicated articles were removed (N=7) and 1384 
titles and abstracts screened, the author discarded 1182 
full-text articles due to non-related subjects. Then 202 
articles were eligible and 159 articles were discarded 
due to not case reports. Of these, 43 published articles 
(68 case reports) were included and enrolled to partici-
pate in the present study. 

Risk of bias and quality in the included studies. 
Assessment of risk of bias and quality of included arti-
cles performed using Joanna Briggs Institute critical ap-
praisal tools for case reports (Supplementary Table 1). 
Based on these criteria, 16/68 (23.5%) case reports ob-
tained 8 scores, 31/68 (45.5%) had 7 scores and 21/68 
(30.8%) case reports achieved 6 scores.

Patientsʼ Characteristics. Among screened 1391 
full-text articles obtained in this research paper, 1182 
articles were excluded due to unrelated subjects, review 
articles and other studies. Then 202 full-text articles were 
eligible and 159 articles were excluded due to not case re-
port (n=159). Eventually, 43 published articles were in-
cluded in this study [6-48]. These 43 articles included 68 
case reports that were examined 68 patients with clinical, 
laboratory and radiologic presentations of COVID-19 

https://doi.org/10.6084/m9.figshare.12863882
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infection and decreased eGFR with or without a positive 
test for COVID-19 in sputum, stool, urine, peritoneal di-

alysis fluid and tissue biopsy-proven specimens who had 
renal dysfunction were considered for qualitative and 

quantitative synthesis in this research (Fig. 1). 

Fig.1. The workflow of included studies.

Fifty of sixty-eight patients were male (50/68, 
73.5%) and 18 female (18/68, 26.4%) sex. Twenty-
three of sixty-eight patients (23/68, 33.8%) were from 
Wuhan province of China country, seven of sixty-eight 
patients from London of UK (7/68, 10.2%), five of 

sixty-eight patients (5/68, 7.3%) from USA and Italy, 
three of sixty-eight patients from Iran, African Ameri-
can, South Korea and France (3/68, 4.4%), two of 
sixty-eight patients from Turkey and Netherland (2/68, 
2.9%), one of sixty-eight patients from Zhengzhou 
province of China, Spain, Switzerland, America from 
Hendourasian ethnicity, Switzerland from African an-
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cestry, Australia, West Africa, Brazil, Germany, Den-
mark, Sweden country and Shenzhen of China (1/68, 
1.4%). The causes of COVID-19 nephropathy in this 
research were different that has been described in Sup-
plementary Table 2. The Mean average age of patients 
at the time of diagnosis in COVID-19 nephropathy was 
52.04 ± 14.42 years (ranging from 24 years to 88 years). 
Of these, fifty patients (50/68, 73.5%) were male and 
eighteen patients (18/68, 26.4%) were female. Mean ± 
SD age of patients in male and female levels at the time 
of diagnosis in COVID-19 nephropathy were 53.06 ± 
14.2 old years (ranging from 24 to 88 years old) and 49. 
2 ± 15 (ranging from 27 years to 69 years), respectively. 
There was no statistical significance for age between 
two sex levels in COVID-19 nephropathy (p-value: 
0.36) (Supplementary Table 3).

Patients Complaints. The symptoms in this study 
were different and fifty-five patients (55/68, 80.8%) 
presented with a history of fever. Thirty-four patients 
(34/68, 50%) presented with cough, twenty-one of 
sixty-eight patients with shortness of breath and fatigue 
(21/68, 30.8%), fifteen of sixty-eight patients with diar-
rhea (15/68, 22.05%), fourteen of sixty-eight patients 
with dyspnea (14/68, 20.5%), thirteen of sixty-eight 
patients with dry cough (13/68, 19.1%), nine of sixty-

eight patients with vomiting (9/68, 13.2%), seven of 
sixty-eight patients with abdominal pain and runny 
nose (7/68, 10.2%), five of sixty-eight patients with 
anorexia (5/68, 7.3%), four of sixty-eight patients with 
malaise and productive cough (4/68, 5.8%). There was 
a history of hypertension in twenty-five of sixty-eight 
patients (25/68, 36.7%) with COVID-19 nephropathy 
(Supplementary Table 4). 

The main clinical sign was fever in 47/68 (69.1%) 
patients. In 11/68 (16.1%) patients high blood 
pressure and tachycardia were observed. Tachy-
pnea was present in 12/68 (17.6%) of patients with 	
COVID-19 nephropathy. There were pulmonary ede-
ma, dehydration, abdominal tenderness and respira-
tory distress in 2/68 (2.9%) of the patients; abnormal 
lung sounds were detected in six 6/68 (8.8%) of them. 
In signs of COVID-19 nephropathy, there including 
ground glass opacities in the left lower lobe, mildly in-
creased work of breathing and diffuse rhonchi, crack-
les in the right lower lung, a small infiltrate in the right 
upper lobe, mild crackles in both lung fields and small 
pleural effusion and finally fine bilateral crackles. 	
Elevated body mass index (BMI) was seen in 3.68 
(4.4%) patients with COVID-19 nephropathy 	
(Supplementary Table 5).

Laboratory data. Laboratory findings of the enrolled patients are presented in Table 1. 
Table 1

Laboratory findings and statistical analysis of acute-phase reactants and cytokines  
in patients with COVID-19 nephropathy

Anti-
inflammatory  

(IL-1RA, 
sIL-1Rs, IL1-

BP, TNF-α 
BP) cytokines

Proinflammatory 
cytokines  

(TNF-α/β, 
IL-1α/β, IL-6, 
IFN-α/γ, IL-8, 

MIP-1)

Positive or Negative 
Growth factor 

cytokines (IL-2, 
IL-3, IL-4, IL-7, 

IL-10, IL-11,  
IL-12, GMCSF)

Negative APRs 
(Albumin, 

transferrin, 
transthyretin)

Positive APRs  
(Hp, SA, fibrinogen, Cp, 
AAT, AGP, CRP, Lf, C2, 

C3, C4, C5, C9, Factor B, 
C1 inhibitor, C4 binding 
protein), ESR, ferritin 

APRs/
Cytokines

Status

Nl TNF-α: 
1/68 (1.4%)

Nl IL-1β: 2/	
68 (2.9%)

Nl IL-10: 2/	
68 (2.9%)

Nl Albumin: 
5/68 (7.3%)

Nl CRP: 2/68 (2.9%)Normal 
(Percent)

Nl C3: 2/68 (2.9%)

Nl IL-8: 1/	
68 (1.4%)

Nl hs-CRP: 1/68 (1.4%)

Nl C4: 3/68 (4.4%)

↑ IL-6: 14/	
68 (20.5%)

↑IL-2R: 2/	
68 (2.9%)

Hypoalbumi
nemia: 6/68 

(8.8%)

↑CRP: 42/68 (61.7%)Elevated 
(Percent) hs-CRP: 4/68 (5.88%)

↑Fibrinogen: 8/68 (11.7%)

↑ferritin: 13/68 (19.11%)

↑ESR:6/68 (8.8%)

↑C3: 1/68(1.4%)

Abbreviation:	 APRs, acute phase reactants; AAT, α1-antitrypsin; AGP, α1-acid glycoprotein; Cp, ceruloplasmin; CRP, C-reactive 
protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony stimulating factor; 
Hp, haptoglobin; hs-CRP, high sensitive C-reactive protein; Lf, lactoferrin; IL-1RAs, interleukin-1 receptor 
antagonists; IL-1 BP, interleukin-1 binding protein; IL-1Rs, interleukin-1 receptors; IL-1BP, interleukin-1 
binding protein; IL-2Rs, interleukin-2 receptors; IFN-α, interferon-alpha; MIF-1, macrophage inflammatory 
protein-1; Nl, normal; SA, serum amyloid A; TNF-α, tumor necrosis factor-α; TNF-α BP, tumor necrosis 

https://doi.org/10.6084/m9.figshare.12863882
https://doi.org/10.6084/m9.figshare.12863882
https://doi.org/10.6084/m9.figshare.12863882
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factor-α binding factor. 

D-dimer was measured in 
17/68 (25%) with COVID-19 ne-
phropathy and it was elevated in 
13/68 (20.5%) patients with an av-
erage mean of 5357.3±7563.3 ng/
ml. Serum creatinine was mea-
sured in 51/68 (75%) patients 
with COVID-19 nephropathy. 
The elevated SCr in these pa-
tients was assessed 2.44± 1.28 mg/
dl. eGFR was measured in 27/68 
(39.7%) patients, 2 of them had 
anuria; the average eGFR level 
was 45.97±15.12 ml/min/1.73m2. 
Proteinuria (2.34±2.92 gr/24 hr) 
was found in 4/68 (5.8%) patients, 
urinary protein to creatinine ratio 
consisted of 4.89±3.87g/g. Ane-
mia was observed in 10/68 (14.7%) 
patients with an average mean of 
9.48±1.8 g/dl; thrombocytopenia 
(102400±40636.2/µl) and elevated 
fibrinogen (682.3±168 mg/dl) were 
diagnosed in 7/68 (10.2%) patients 
with COVID-19 nephropathy. Hy-
pernatremia was found in the only 
patient, hypocalcemia was revealed 
in 3/68 (4.4%) patients with an aver-
age mean of 6.76±1.69 mg/dl. Pro-
longed prothrombin time (PT) and 
partial thromboplastin time (PTT) 
were seen in 2/68 (2.9%) patients. 
Hypoxemia was presented in 20/68 
(29.41%) patients but it quantitative 
amount (88.56±12.56%) was men-
tioned in 14/68 (20.6%) patients 
with COVID-19 nephropathy. 
There was no statistically significant 
correlation between lymphocytope-
nia and SCr (R2=0.063; p = 0.33) 
(Fig. 2). 

The effect size of standardized 
mean difference of elevated IL-6 on 
the standardized mean difference of 
decreased eGFR in COVID-19 ne-
phropathy was assessed 0.656 (me-
dium effect size).

Viral testing in this research. 
Positive COVID-19 testing of nasal, 
oropharyngeal, sputum, bronchoal-
veolar lavage fluid (BALF), blood, 	
dialysate, peritoneal fluid and tissue 
samples of patients infected with 
SARS-CoV-2 in baseline time in-
clude 33/68 (48.5%) samples. The 
exact distribution of the tested sites 
is presented in Fig. 3. 

Fig. 2. Distributional diagram of the correlation between lymphocytopenia and 
serum creatinine in patients with COVID-19 nephropathy.	

Abbreviation: SCr, serum creatinine.

Fig. 3. Distributional diagram of patients with positive COVID-19 tests from 
different sites. Abbreviation: NP, nasopharyngeal swab, OP, oropharyngeal swab, PF, 

peritoneal fluid, UD location, undetermined location. 

Pathology. A kidney biopsy with characteristics in favor of collapsing 
glomerulopathy was performed in 3/68 (4.4%) patients with COVID-19 
nephropathy. Apolipoprotein L1 (APOL1) genotyping on the biopsy mate-
rial in one patient was found to be homozygous for the G1 risk allele. Other 
patients had APOL1 G0G2 in histologic kidney specimens (Supplementary 
Table 6).

Imaging. There were an abnormal chest x-ray (CXR) in 28/68 (41.1%) 
patients with COVID-19 nephropathy. Bilateral lung infiltration was seen 
in 19/68 (27.9%) patients and the only patients had unilateral lung infil-
tration. Unilateral pleural effusion was observed in 3/68 (4.4%) patients 
and bilateral pleural effusion in 2/68 (2.9%)patients. Chest CT scan was 
performed in 19/68 (27.9%) cases. These lesions in the lung include mul-
tiple or patchy opacities. Bilateral lung opacities, ground-glass opacities, 
air bronchogram, nodular opacities as focal, diffuse or multiple were seen 
in the chest CT scan. Abnormal transthoracic echocardiography (TTE) was 
seen in 4/68 (5.8%) patients with COVID-19 nephropathy. Renal ultra-
sound was performed in 2/68 (2.9%) patients (Supplementary Table 7).

https://doi.org/10.6084/m9.figshare.12863882
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https://doi.org/10.6084/m9.figshare.12863882


61

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 3 (71)’2021

Український журнал нефрології та діалізу №3 (71) 2021 Школа нефролога

Nephrology School

Treatment. Therapeutic options included ACE in-
hibitors, replication inhibitors (Remdesivir), protease 
inhibitors (lopinavir/ritonavir), heterocyclic antivirals 

(chloroquine), nanodelivery drug systems, biological 
therapeutics and herbal medications (Fig. 4).

Fig. 4. Diagrammal distribution of different antiviral therapy in patients of COVID-19 nephropathy. 	
Abbreviations: Daru/Cob, darunavir-cobicistat; HCQ, hydroxychloroquine; Lob/Rit, lopinavir/ritonavir; UD, undetermined.

Oxygen therapy was used in 32/68 (47%) patients 
with COVID-19 nephropathy. Antibacterial therapies 
included moxifloxacin, amoxiclav, ciprofloxacin, line-
zolid, ceftaroline, meropenem, ceftriaxone, vancomy-
cin, azithromycin, ceftazidime, cefepime, cefuroxime, 
amoxicillin, piperacillin-tazobactam, anti-tuberculous 
agents, antimalarial agents in this research. 

Antihypertensive agents included losartan, 
ramipril, atenolol, nifedipine, olmesartan, hydralazine, 
clonidine, amlodipine, valsartan, lisinopril. Diuretics 
included furosemide, amiloride, spironolactone, hy-
drochlorothiazide and other drugs such as immunosup-
pressive agents, corticosteroids and antiviral drugs in-
cluded ribavirin (5/68, 7.3%), favipiravir (2/68, 2.9%), 
remdesivir (2/68, 2.9%), lopinavir-ritonavir (15/68, 
22.05%), darunavir-cobicistat, arbidol or umifenavir 
(5/68, 7.3%), oseltamivir (8/68, 11.7%). Moreover, 
statins, anticoagulative agents, intravenous immuno-
globulins, interferons (5/68, 7.3%), proton-pump in-
hibitors hypoglycemic agents, and vasopressors were 
used. Anti-cytokines included tocilizumab (9/68, 
13.2%), alemtuzumab, rituximab, belatacept and ecu-
lizumab. 

Other therapeutic modalities included plasma ex-
change, mechanical ventilation, personal protective 
equipment (PPE) and non-invasive ventilation such as 
continuous positive airway pressure (CPAP) and posi-
tive end-expiratory pressure (PEEP) were also used. 
The full list of treatment options is presented in (Sup-
plementary Table 8).

Follow-up and outcomes in patients with COV-
ID-19 nephropathy. There were negative COVID-19 

testing in 15/68 (22%) patients with COVID-19 ne-
phropathy during the follow-up period. Positive 	
COVID-19 testing was found in 2/68 (2.9%) included 
patients. Ten of 68 patients with COVID-19 nephropa-
thy stayed on HD during follow up and one of them re-
mained on RRT but its type was not characterized. One 
of 68 patients stayed on dialysis treatment at the time 
of writing this report. ECMO continued in 1/68 (2.9%) 
patients with COVID-19 nephropathy during the fol-
low-up period. There were a total of 36/68 (52.9%) kid-
ney transplant recipients (KTRs) and 10/68 (14.7%) of 
them developed AKI due to acute rejection. Fourteen 
patients (20.5%) underwent different modalities of dial-
ysis in-hospital course and stayed on dialysis during the 
follow-up. One patient underwent one session of HD 
during the follow-up period (Supplementary Table 9).

Primary end-points. There were ICU admission in 
10/68 (14.7%) patients with COVID-19 nephropathy. 
There were a need for mechanical ventilation in 13/68 
(19.1%) patients; 15/68 (22%) patients died during 
hospital course or post-discharge. There were AKI in 
4/68 (5.8%) patients with COVID-19 nephropathy and 
AKD found in 14/68 (20.5%) patients with COVID-19 
nephropathy during the follow-up. The median and 
interquartile range of SCr during the follow-up period 
was assessed at 1.74 mg/dl (Q3-Q1=2.73-1.55). The ef-
fect size of COVID-19 on AKI and AKD was assessed 0 
and 0.003 using Cohen’s-d test. 

The mean difference of AKI at baseline and fol-
low-up time was assessed -1.34 with a 95% confidence 
interval (CI) of -6.1089 to 6.108. Comparison of two 
effect sizes using the mean difference was calculated 

https://doi.org/10.6084/m9.figshare.12863882
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0.464 with 95% CI of -5.47 to -0.232. The mean av-
erage of SCr in AKD at baseline time was assessed 
3.22±3.81 mg/dl with 95% CI of 1.0202-5.4198 and the 
mean average of SCr in AKD at follow-up was assessed 
3.155±3.33 mg/dl with 95% CI of -2.7099; 2.8499. 

The mean difference of AKD at baseline and 
follow-up time was assessed at 1.48 with a 95% CI of 
-457to 3.016. Comparison of two effect sizes (mean dif-
ference of Scr changes vs. mean difference of time) us-
ing the mean difference was calculated at 0.019 with a 

95% CI of 1.23 to 5.07. Relative risk and odds ratio of 
AKD in COVID-19 nephropathy were assessed at 0.57 
and 0.4, respectively (p = 0.422). Upper and lower CI 
included 0.04 and 3.9 in this research. By following per 
under with Cohen’s “Rules of Thumb”, the effect size 
of AKD was assessed 0.4 (not effect). Correlation be-
tween SCr changes and time of emergent AKI, AKD 
and CKD was assessed with R2 of 0.0003 and p = 0.94 
(Fig. 5). 

Fig. 5. Correlation between serum creatinine change and time of emergent acute kidney injury, 	
acute kidney disease in COVID-19 nephropathy. Abbreviation: SCr, serum creatinine.

Secondary end-points. Decreased eGFR was 
found in 8/68 (11.7%) patients with an average mean of 
42.22±17.27 ml/min/1.73m2 in COVID-19 nephropa-
thy during follow-up; 37.5% of the patients were in CKD 
category G3b, 25% in CKD G 2 and G IV, 12.5% in 
CKD G3a in this research. The effect size of COVID-19 
on declined eGFR using Cohen’s-d test was assessed 
0.157 (trivial) and comparison between decreased eGFR 
of baseline time and follow-up time using paired t-test 
was assessed 0.36 (not significant). Proteinuria in differ-
ent tests was observed in 5/68 (7.35%) patients and only 
one patient had UTI during follow-up.

Discussion. Coronavirus belongs to a big family of 
viruses that cause a wide range of diseases mainly related 
to the respiratory system and infection may vary from the 
common cold to more severe respiratory diseases. This 
virus may cause infection in other systems such as the 
kidney, heart, brain, and even cause multiorgan failure 
and culminate in death. Several factors can differentiate 
between viral and bacterial infections. In patients with 
lower respiratory tract infections, PCT can serve as a 
helpful adjunct for guiding antibiotic therapy and resolv-
ing diagnostic uncertainty [4]. PCT is a marker for bac-
terial infections induced by bacteriotoxin but suppressed 
by interferon. In this research, it was measured in 9/68 
(13.2%) patients and it was elevated in 7.3% cases. 

The pathogenesis of SARS is unknown but some 
reports believe that cytokine storm syndrome or cyto-
kine release syndrome involves its pathogenesis. These 
proinflammatory cytokines and chemokines include 
IL-6, TNF-α, IL-1, IL-12, IL-8, interferon-gamma. 
In COVID-19 nephropathy, cytokines such as IL-2, 
IL-7, IL-6, IL-10, interferon-gamma inducible protein 
10 (IP10), monocyte chemoattractant protein (MCP1), 
macrophage inflammatory protein 1A and TNF-α are 
increased highly in peripheral blood. Some are in the 
belief that proinflammatory cytokines increase in pro-
portion to disease severity and IL-6 is an important key 
cytokine in this disease. Acute phase reactants in CO-
VID-19 nephropathy need specific consideration. Clas-
sification of acute-phase reactants is dependent on the 
change in acute phase proteins (APPs) concentration. 
A 10-100-fold elevation is considered major; a 2-10 fold 
elevation is considered moderate, and; a less than 2 fold 
elevation is considered minor. The APPs that elevate in 
major APRs include CRP and serum amyloid (SA); the 
APPs that elevate in a moderate APR include α1acid gly-
coprotein (AGP); and the APPs that elevate in a minor 
APR include fibrinogen, haptoglobin (Hp), and cerulo-
plasmin (Cp). Eight proteins are overexpressed in APRs 
denoted as ‘positive’ APPs, including Hp, SA, fibrino-
gen, Cp, AGP, α1 antitrypsin (AAT), lactoferrin (Lf) 
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and CRP. Similarly, there are several ‘negative’ APPs 
the expression levels of which are reduced, including 
albumin, transferrin and transthyretin. The APP is elic-
ited by cytokines, including those functioning as posi-
tive and negative growth factors and cytokines with pro-
inflammatory or anti-inflammatory activity. Positive or 
negative growth factor cytokines involved include In-
terleukin (IL) 2; IL3; IL4; IL7; IL10; IL11; IL12; and 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor. 
Proinflammatory cytokines involved include TNFα/β; 
IL1α/β; IL6; IFN-α/γ; IL8; and macrophage inhibito-
ry protein1. Cytokines involved in the anti-inflamma-
tory response include: IL1 receptor antagonists; soluble 
IL1 receptors; IL1 binding protein; and TNFα binding 
protein. Moreover, ESR and ferritin increase in these 
patients. Covid-19 with hyperinflammatory pulmonary 
symptoms is associated with a cytokine storm involving 
interleukins and chemokine dysregulation. Of impor-
tant cytokine is interleukin-6 [49]. One of the achieve-
ments of this research is the effect of elevated IL-6 on 
decreased eGFR and this effect on kidney failure can 
be substantial. About to with concerning relation to this 
result, tocilizumab is recommended in severely infected 
cases with elevated IL-6 in serum. In our research, to-
cilizumab has been used in 13.2% (9/68) of patients and 
two of sixty-eight patients (2/68, 2.9%) were expired. 
As such we know ceruloplasmin is one of the positive 
APRs, and associated cytokines include TNF-α, IL-1β 
and IFN-1. Other points in this research are the usage 
of interferons that were used in six of sixty-eight patients 
(6/68, 8.8%) and response to it in 7.3% cases (5/68). 
Angiotensin-converting enzyme-2 (ACE2) is the acel-
lular receptor for SARS-CoV and SARS-CoV-2. ACE2 
shares some homology with ACE but is not inhibited 
by angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs). 
ACE2 is expressed in the lung, heart, kidney, and in-
testine as SARS-CoV-1, it may be hypothesized that 
chloroquine also interferes with ACE2 receptor glyco-
sylation thus preventing SARS-CoV-2 binding to target 
cells. Different therapeutic modalities have been used 
in COVID-19 nephropathy so far. A recent case report 
described the beneficial effect of thalidomide (100 mg 
daily) plus low-dose glucocorticoids [50]. Previously, 
Amirshahrokhi in an experimental study in mice dem-
onstrated the effect of thalidomide in ameliorating the 
histological and biochemical lung alterations induced 
by paraquat (PQ). Thalidomide decreased the produc-
tion of inflammatory, and fibrogenic cytokine TNF-α, 

IL-1β, IL-6, and transforming growth factor-beta1 
(TGF-β1). Moreover, myeloperoxidase (MPO) activ-
ity, nitric oxide (NO) and hydroxyproline content in 
lung tissue was declined [51]. 

Our study revealed the most common symptoms 
include the history of fever (80.8%) and cough (50%) 
and the most common laboratory findings include el-
evated CRP (50%) and lymphocytopenia (45.5%) that 
were in agreement with the previously published studies 
[52, 53]. In our study there was male predominance to 
female gender (73.5% vs. 26.4%) that is in disagreement 
with the study by Shang et al with female predominance 
versus (vs) male group (53% vs. 47%) [5]. 

Conclusion. In our research, COVID-19 had a 
trivial (small) effect on eGFR declining. Future studies 
are needed to evaluate the clinical findings and impact 
of COVID-19 on kidney outcomes.
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AHA/ACC, American Heart Association/American 
College of Cardiology; ANC, absolute neutrophil count; 
BALF, bronchoalveolar lavage fluid; CKD-EPI, chronic 
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inine clearance; KRT (kidney replacement therapy); KF 
(kidney failure); MDRD, modification of diet in renal 
disease; nCOVID-19 (novel coronavirus disease-2019); 
RNA (ribonucleic acid); PER, protein excretion rate; 
qRT-PCR, quantitative real-time reverse transcriptase-
polymerase chain reaction; ITU, intensive therapy unit; 
WHO, World Health Organization.
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Abstract: Chronic kidney disease (CKD) is described as a complex and progressive 
condition that arises from both non-communicable diseases (NCD) and communicable 
diseases (CD). Approximately a tenth of adults are affected worldwide, but the global 
prevalence of paediatric CKD remains unknown. Unfortunately, advanced diagnostic 
techniques and interventions are not readily available in most developing countries. This 
review seeks to create more awareness about paediatric CKD in a developing country like 
Nigeria and the need to intensify efforts to make new technologies for its diagnosis available 
and more affordable.
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Introduction. Chronic kidney disease (CKD) is 
described as a complex and progressive condition that 
arises from both non-communicable diseases (NCD) 
and communicable diseases (CD) [1, 2]. Ultimately, 
it culminates in end-stage renal disease (ESRD) after 
passing through five distinct phases at a pace determined 
by the presence of comorbidities [2-4]. Approximately 
a tenth of adults are affected worldwide, but the global 
prevalence of paediatric CKD remains unknown [5, 
6]. However, it is relatively low among the paediatric 
age group compared to adults as suggested by available 
population-based data [5, 7-10]. It is particularly 
challenging to assess the impact of pediatric kidney 
disease in Nigeria because of the time gaps between 
the few available studies, which are primarily hospital-
based [11].

The rising number of non-communicable diseases 
worldwide has been linked to the global surge in CKD 
prevalence [2, 5, 12, 13]. Most children with CKD 
have congenital or inherited kidney disorders, with 
obstructive uropathy reported as the commonest in 
US children [7, 12, 14]. Similarly, Ladapo et al. in 
Nigeria reported congenital anomalies of the kidney 
and urinary tract (CAKUT) as the leading cause of 
CKD [11]. More often than not, as countries become 
more advanced, diseases tend to move from infectious 
to chronic conditions [15]. A similar pattern has 
become more noticeable among a lot of impoverished 
countries [2].   Although infectious causes of CKD in 

low to medium-income countries (LMICs) are still 
less common than the non-communicable causes, they 
remain a major cause of public health concern and 
contribute significantly to CKD [5, 13, 16, 17].

Although CKD occurs more commonly in adults 
and aged individuals [5, 6, 18], it is now evident that 
its aetiology can be traced back to prenatal events [12, 
19, 20].  For instance, uteroplacental insufficiency or 
maternal malnutrition may result in small for gestational 
age infants who may have a paucity of nephrons and 
develop increased blood pressure with the potential 
risk of progressive renal injury [21]. Knowledge of 
these possible risk factors may facilitate measures that 
can reduce the rate of development of chronic kidney 
disease [12].

As research to understand the role of these risk 
factors continues, genetics is being explored for 
associations with CKD, which may provide possible 
interventional and prognostic tools for determining 
genetic risk factors for CKD progression in children [7].

Accurately calculating the glomerular filtration 
rate (GFR) is key to staging CKD [7, 22].   There is 
agreement about the inaccuracy of measurement of 
GFR by a timed urine collection because of variable 
creatinine clearance [7, 22]. While GFR measurement 
by inulin clearance is accepted as the gold standard, and 
it is an arduous assay to perform, particularly in children 
[7, 23]. Thus, innovative methods of GFR estimation, 
such as the iohexol plasma disappearance method, 
validated by the Chronic Kidney Disease in Children 
(CKiD) study in North American pediatric nephrology 
centers, are now used to help clinicians assess those at 
risk for progressive kidney injury [12, 23-26].

Due to the correlative nature of renal pathology 
diagnosis, other investigation modalities such as 
electron microscopy (EM) and antibodies to localize 
antigens in tissue sections from percutaneous needle 
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Передові методи діагностики хронічної хвороби нирок у дітей в країнах, 
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1Госпіталь Державного технологічного університету Енугу, Енугу, Нігерія

2Університетська лікарня Університету Нігерії, Енугу, Нігерія

Резюме: Хронічна хвороба нирок (ХХН) є тяжким прогресуючим захворюванням, яке може ускладнюва-
ти перебіг як неінфекційних захворювань, так і інфекційних захворювань. Приблизно десята частина дорослого 
населення світу страждає на ХХН, але поширеність ХХН у дітей залишається невідомою. На жаль, передові 
методи діагностики та лікування недоступні у більшості країн, що розвиваються. Цей огляд має на меті підви-
щити обізнаність щодо ХХН у Нігерії та активізувати зусилля, спрямовані на покращення доступності нових 
діагностичних та лікувальних підходів.
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biopsies are essential [3, 27, 28]. Unfortunately, 
because of multiple challenges in developing nations, 
most renal biopsies are reported with light microscopic 
examination alone [27-29].

Paediatric cases of chronic kidney disease 
(CKD), especially those from LMICs who often have 
unrecognized and untreated CKD, progress to ESRD 
[27, 29]. This requires life-saving renal replacement 
therapy (RRT), which unfortunately is very expensive 
and therefore unaffordable in most of these developing 
countries [3, 5, 30-32].

Unfortunately, these advanced diagnostic 
techniques and interventions are not readily available in 
most developing countries. Therefore, this review was 
done by the authors to create more awareness about the 
need for early identification and prevention of known 
risk factors of CKD while intensifying efforts to make 
new technologies for its diagnosis available and more 
affordable.

Description of the literature search. The literature 
search was conducted through PubMed and Google 
web search for articles on pediatric chronic kidney 
disease. The following search terms were employed: 
“chronic renal disease definition,” “chronic renal 
disease diagnosis,” “chronic renal disease in Nigeria,” 
“chronic renal disease challenges.” Studies relevant to 
the objectives of this narrative review were subsequently 
selected and reviewed.

Pathophysiology of paediatric chronic kidney 
disease. The pathological features accompanying 
paediatric chronic kidney diseases are complex and 
interrelated by their pathophysiologic mechanisms. As 
such, this clinical syndrome of paediatric CKD is seen 
as a definite class of illness [33]. By nature, PCKD is 
associated with long-term complications with resulting 
in higher mortality and lower life expectancy than in the 
general population [34]. Certain general physiologic 
principles of renal function underlie the various injuries 
associated with CKD, namely: i) high perfusion rate 
of the kidney, which exposes the kidney to a higher 
amount of circulating harmful substances ii) high intra- 
and transglomerular pressure necessary for effective 
glomerular filtration expose glomerular capillaries to 
haemodynamic injuries. iii) interconnection between 
the glomerular and peritubular capillaries facilitates the 
transfer of glomerular injuries to the tubulointerstitial 
space. iv) nephron as an integrated complex that 
damages one part likely to affect other components [34]. 
Ultimately, the derangement in renal function progress 
to ESRD whilst also leading to various pathophysiologic 
problems in different organ systems of the body, which 
includes the following.

Poor growth/Growth failure. Typically, children 
with CKD have growth derangement [35, 36]. A 2006 
North American Paediatric Transplant Cooperative 
Study (NAPTCS) showed that over 35% of children 
with PCKD attained only a final height below the 
third percentile or exhibited   -1.88 median standard 
deviation score (HtSDS) and that glomerular filtration 

rate correlated positively with HtSDS [37, 38]. Growth 
retardation is also positively correlated with the age of 
onset of Paediatric CKD/age of enrolment with average 
HtSDS for respective age groups with scores in infancy, 
young childhood and adolescence as -2.33, -1.65 and 
-0.93, respectively [38]. 

In general, growth retardation in CKD is due 
to the following conditions: CKD mineral and bone 
diseases (CKD-MBD) through poor bone growth 
etc., metabolic acidosis by degradation of proteins, 
endogenous production or corticosteroids, and 
suppression of appetite leading to malnutrition; 
chronic anaemia which causes poor appetite and 
cardiac dysfunction and fluid and electrolyte 
disturbances [35, 39-41]. Other associated factors 
include cardiac complications, end-organ resistance 
to GH and abnormalities of the GH-IGF-1 pathway, 
and the malnutrition-inflammation complex [41, 42]. 
According to Rees [35], in infancy and early childhood, 
nutrition affects growth much more than the GH-
IGF-I axis, suggesting that malnutrition may be the 
most critical factor contributing to growth impairment 
at that age. In children who develop CKD at infancy, 
boosting calorie intake during early childhood leads to 
improved growth [35]. As summarized by Silverstein 
[43], in addition to impairment of general development 
in PCKD, dysregulation of the hypothalamic-pituitary 
axis with resultant hypergonadotrophic hypogonadism 
leads to delayed puberty for up to 2 years [36]. This 
affects children requiring renal transplants before age 
13 the most [44, 45].

Bone disease [chronic kidney disease-mineral 
and bone disease (CKD-MBD)]. Bone disease is 
one of the earliest pathophysiologic problems to 
occur in paediatric CKD [42]. It occurs as part of 
a complex called chronic kidney disease-mineral 
and bone disease (CKD-MBD) characterized by 
one or more abnormalities of calcium, phosphate, 
parathyroid hormone and vitamin D metabolism, renal 
osteodystrophy (ROD), plus calcification of vascular or 
other soft tissue. ROD consists of abnormalities in bone 
histology, linear growth, strength, and pathological 
fractures [36, 42, 45].

Renal osteodystrophy of paediatric CKD follows a 
complex interaction between several factors, including 
derangement in the production of active vitamin D 
with resultant poor intestinal absorption of calcium and 
then secondary hyperparathyroidism with consequent 
mobilization of calcium from bones [36, 42, 43]. Also, 
renal function derangement leads to metabolic acidosis, 
which in turn blunts trophic effects of growth hormone 
on bones [36, 43]. Also, it reduces the renal generation 
of active vitamin D with resultant mobilization of 
Calcium from bones, thereby worsening bone disease 
[36, 43].    

Other mechanisms of bone disease include 
the increase in circulating FGF23 following 
hyperphosphataemia from decreasing excretion of 
phosphate as a result of falling GFR. FGF23 causes bone 
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cysts, marrow fibrosis, and reduced or no production 
of bone marrow, known as osteitis fibrosa cystica [36, 
42]. Prolonged stimulation of the parathyroid gland 
by prolonged hyperphosphataemia and hypocalcemia 
will make the gland autonomous. This tertiary 
hyperthyroidism further worsens the mobilization of 
calcium from bones [36, 42].    

Reduced Haemoglogin concentration/anaemia. 
Anaemia is quite common in paediatric CKD patients, 
with prevalence increasing with the advancement 
of the disease [33, 42]. As summarized by Kaspar 
[36] and Bechrucci [33], it occurs in 45% of cases 
and negatively affects outcomes, quality of life, and 
neurocognitive development and functions [46].  Unlike 
in adults, diagnosis of anaemia in paediatric CKD is not 
straightforward since diagnostic parameters depend on 
age range and sex [47].

The pathophysiologic mechanisms that lead 
to anaemia in paediatric CKD include decreased 
production and secretion of erythropoietin [36, 42, 
48], reduced or no RBC production in osteitis fibrosa 
cystica [42] and red blood cell (RBC) fragility and high 
turnover of immature RBC associated with uremia 
[42, 49]. Other causes of anaemia include intestinal 
loss of RBC, which is highest in patients undergoing 
hemodialysis, blood loss to hemodialysis equipment 
and tubing, and loss of RBC-iron homeostastis [36].   

Hypertension. Hypertension has been reported to 
occur very early in paediatric CKD, with an increasing 
prevalence as GFR worsens [50]. It is caused by salt 
retention that results from derangement of GFR and 
also by continuing renin secretion by the kidney in some 
diseases [42]. According to Becherucci’s review [33], 
54% of children with CKD had high blood pressure 
(HBP) when they enrolled in a CKiD study group study. 
In comparison, BP in 48% remained elevated despite 
antihypertensive treatment. In addition, the BP in these 
patients has characteristics associated the increased 
cardiac morbidity in adulthood. HBP further damages 
the kidney, thus expediting a decline in renal function. 

Cardiovascular disease is an important cause of 
mortality in paediatric CKD, conferring a 1000 times 
higher risk of death in ESRD than in age-matched 
non-ESRD children [36, 50, 51]. Cardiovascular 
complications begin early in PCKD and progress 
rapidly following the onset of dialysis [51]. A 
combination of hypertension causes PCKD-related 
cardiovascular disease, elevated circulating PTH, 
FGF 23, 25-OHVitD, and deposition of calcium 
phosphate in the heart and coronary artery [42, 50, 
52]. The pathophysiologic mechanisms underlying 
PCKD CVD include left ventricular hypertrophy, 
endothelial dysfunction, and arterial thickening from 
uremia-induced medial calcification [42, 50, 53]. The 
leading cause of cardiovascular disease-related death 
in PCKD includes arrhythmias, valvular diseases, 
cardiomyopathy, and cardiac arrest [54]. 

Poor neurocognitive development and quality 
of life. As summarized by Becherucci et al. [33], 

and Kaspar et al. [36], childhood-onset CKD leads 
to poor neurocognitive development and quality of 
life in adulthood. These patients have low physical, 
social, and health-related quality of life (HRQOL) 
parameters and exhibit low energy, weakness, daytime 
sleepiness, anxiety, and depression. GFR varies in 
direct proportion to HRQOL, while treatment with GH 
improves associated parameters also [55]. According to 
the CKiD study, a significant proportion of children 
with CKD has a risk for dysfunction in IQ, educational 
performance, and executive functioning of up to 1 
standard deviation below the mean [46]. 

Comorbidities & other factors that affect CKD 
progression in children. Researchers have identified 
that certain factors are associated with the rapid 
progression of CKD to ESRD. As summarized by 
Kaspar et al. [36], these include severe proteinuria, 
glomerular aetiology, older age, non-Caucasian race, 
and presentation with stage 4 CKD, while for non-
glomerular PCKD, the factors include dyslipidaemia, 
male gender, hypoalbuminaemia, urinary protein – 
creatinine ratio of >2mg/mg, and anaemia. Based on 
these identified factors, the risk for progression has 
been classified into low, medium, and high-risk groups 
with renal survival times of 135, 80, and 16.3 months. 
Other conditions which hasten the progression of 
CKD include hypertension [36, 56], concomitant 
cardiovascular disease, and puberty [57, 58].

Diagnosis of chronic kidney disease. Traditionally, 
blood and serum-based biochemical measurements 
of substances secreted through the kidney are used to 
diagnose renal diseases, including paediatric CKD. 
These tests have, over time, proven not to be sufficiently 
sensitive and specific for this purpose. 

Nigeria, being a developing country, has several 
challenges, of which the availability of modern diag-
nostic equipment in our hospitals is not excluded. Most 
diagnoses of renal diseases in the healthcare facilities 
are clinical, with the support of the baseline investiga-
tions such as urinalysis, full blood count, serum and 
urinary electrolytes, urea and creatinine estimations, 
and the few available radiological imaging diagnostic 
equipment. Routine radiological imaging is only help-
ful for diagnosing gross anatomical abnormalities e.g., 
renal stones and other causes of obstruction, tumours, 
etc [59]. These limitations arise because of the nature of 
renal diseases. A variety of renal morphologic patterns 
can result in the same clinical syndrome e.g., nephritic 
syndrome from hereditary nephropathy, MPGN, IgA 
nephropathy etc.; nephrotic syndrome from mini-
mal change disease, FSGS, membranous glomerulo-
nephropathy while one disease may cause more than 
one distinct pattern of renal injury e.g., SLE can cause 
glomerular &/or parenchymal injuries. Also, different 
conditions can cause or be associated with one specific 
pathologic process e.g., SLE, HCV infection & prolif-
erative GN [59, 60]. 

The implication of using such limited methods in 
the diagnosis of chronic kidney disease is the inability 
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to correctly identify the cause of the problem or the 
true nature and extent of the pathology. As such novel 
methods of diagnosis that can detect anatomical, 
molecular, and functional changes in the kidney are 
being developed and deployed in developed countries. 
Improved investigative techniques will afford the 
opportunity of early diagnosis, in which case reversible 
diseases can be treated; progression of CKD may be 
halted or slowed; comorbid conditions can be treated; 
renal replacement therapy can be arranged ahead of 
deterioration to end-stage kidney disease [61].

Novel diagnostic methods for chronic kidney 
disease:

Laboratory investigation/Biochemical testing. 
Cystatin-C is progressively replacing creatinine as an 
endogenous marker for glomerular filtration function, 
having been found to have more reliability than 
creatinine [62].

Imaging. Imaging studies of the kidneys are 
used to study both anatomical, renal perfusion, and 
glomerular filtration abnormalities. As summarized 
by Thuman and Gueler [59], like USS used to study 
structural abnormalities, the more sophisticated 
imaging methods, namely Doppler imaging, CT scan, 
and MRI used to assess renal blood flow, also have 
their limitations. The contrast media for the first two 
are known to be nephrotoxic, while that for MRI causes 
nephrogenic systemic fibrosis in patients with CKD [59]. 
However, newer contrasts for MRI, namely gadobenate 
dimeglumine or gadobutrol, proven to be safe in CKD, 
have been developed [63, 64]. Additionally, arterial spin 
labeling (ASL), which uses magnetically tagged intrinsic 
water as a contrast for MRI, has also been designed for 
the evaluation of renal perfusion [65]. Also, Thuman 
and Gueler [59] summarized new modalities being used 
as follows:
1.	 Use of imaging probes: agents that can detect 

specific molecules or biologic processes as 
indicators of distinct kidney structural and 
functional abnormalities 

2.	 Blood oxygen level-dependent (BOLD) MRI: 
determines tissue oxygenation and, therefore 
disease. Tissue relaxation rate, R2* is inversely 
proportional to tissue oxygen concentration. BOLD 
MRI has shown that R2* is higher in paediatric 
CKD patients than in the healthy population. 

3.	 Dynamic contrast-enhanced (DCE) MRI: uses renal 
perfusion and glomerular filtration of gadolinium-
based contrast agents (GBCAs) to assess CKD. 

4.	 Sodium (23Na) MRI: quantifies and localizes 
sodium in the kidney and other tissues. This 
technique has shown that there is high sodium 
concentration in tissues in people with end-stage 
renal diseases than in others.

5.	 Hyperpolarized MRI: uses specific hyperpolarized 
molecules to assess the transport and metabolic 
functions of the kidney. By using hyperpolarized 
13C pyruvate, the metabolism of pyruvate to lactate 
is altered in models of diabetic nephropathy.

6.	 Elastography (Acoustic radiation force impulse 
imaging): studies the stiffness of the kidney and, 
therefore degree of fibrosis by measuring the shear 
wave velocity (SWV) when an impulse is applied to 
a tissue. Elastography performed in CKD patients 
has shown that SWV correlated with the degree 
of kidney disease. MR elastography has been 
developed and is being standardized.

7.	 Diffusion-weighted Imaging (DWI) and Diffusion 
Tensor Imaging (DTI): both MRI-based imaging 
methods use the direction of movement of water 
molecules in tissues to determine the degree of 
renal fibrosis.

Imaging facilities such as CT scans and MRI for 
diagnosis of renal and other diseases are available in 
the country but sparsely distributed and unaffordable 
to the average Nigerian. This has led to the limited use 
of these diagnostic facilities to diagnose chronic renal 
diseases in children.

Renal biopsy. Renal biopsy for CKD is usually a 
percutaneous procedure consisting of using specialized 
needles to obtain biopsies from the kidney. It is 
generally performed under ultrasound guidance where 
facilities are available. Indications for renal biopsy 
include nephrotic range renal impairment without 
a precise diagnosis by other methods, as a guide for 
management and prognostication of certain diagnosed 
conditions e.g., lupus nephritis, vasculitis etc. and 
in established diagnosis e.g., diabetic nephropathy 
but with unexplained deterioration in renal function 
[59, 61]. Examination of renal biopsy specimens by 
routine haematoxylin and eosin method has a minimal 
diagnostic value. Specialized techniques have therefore 
been developed, namely immunofluorescence staining 
and electron microscopy. 

The situation in Nigeria. Despite the availability 
of these newer methods of diagnosis, most Nigerian 
researchers still diagnose chronic kidney disease based 
on the glomerular filtration rate of <60 ml/min/1.73 m2 
for ≥ 3 months, Kidney Disease Outcomes Qualitative 
Initiative (KDOQI) diagnostic and staging criteria, and 
the International Study of Kidney Disease in Children 
guidelines. Imaging techniques such as computerized 
tomography scan (CT scan), ultrasonography, 
micturating cystourethrogram, intravenous urogram, 
and magnetic resonance imaging (MRI) are also 
employed in some cases. Pathologic abnormalities on 
percutaneous biopsy, presence of markers of damage 
in urine, blood, or congenital anomalies of the kidneys 
and urinary tract (CAKUT) are sometimes employed 
in diagnoses [11, 31, 66, 67].   The implication of the 
use of such limited methods in the diagnosis of chronic 
kidney disease is the inability to correctly identify the 
cause of the problem or the true nature and extent of 
the pathology. 

It’s also important to note that most Nigerians 
fund healthcare from out-of-pocket expenses despite 
the minimal income and over 70% living below the 
poverty line. This becomes a limiting factor to the use of 
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modern diagnostic facilities even in centres where they 
are available.  

Despite these drawbacks, physicians managing 
children suspected to have chronic renal diseases should 
try and maximize the available basic investigative 
techniques in the country. Percutaneous biopsies 
should be done whenever indicated. This will enable 
researchers and paediatricians to know the prevalent 
causes of chronic renal diseases among children in 
our environment and thus help in finding preventive 
measures. The few available radiological imaging studies 
should be utilized whenever possible. This will help to 
properly define the scope and the cause of the CKD in 
some cases. The use of c-cystine should be encouraged 
in all facilities where children with CKD are managed 
to replace creatinine estimation. Finally, efforts to 
make these newer diagnostic facilities and methods 
available in all our tertiary healthcare centres should be 
vigorously pursued by all policymakers and authorities. 

This will enable the country to catch up with the rest of 
the world in PCKD diagnosis and management.  

Conclusion. In conclusion, advanced diagnostic 
techniques and interventions are not readily available 
for paediatric CKD in Nigeria. There is an urgent 
need for advocacy by health care providers to create 
more awareness about this condition. Public-private 
partnership arrangements are key to making new 
technologies for its diagnosis available and more 
affordable.
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Abstract. COVID-19 is an infection induced by the SARS-CoV-2 virus, that has resulted in a 
worldwide sanitary crisis. COVID-19 has a wide variety of clinical features, ranging from asymptomatic 
infection to minor to severe pneumonia. Different laboratory markers get altered in these patients, 
according to recent studies, and are therefore valuable as biomarkers to detect disease development 
and identify patients who may present a severe and/or deadly clinical condition. This article reviews 
biochemistry and immunology biomarkers that are changed in COVID-19 positive individuals, as 
well as inflammatory markers, and their influence on liver, heart, kidney and pancreatic functions 
markers’ levels, as well as their significance in the disease’s progression.

Key words: biochemical markers, COVID-9, coronavirus infection, laboratory diagnosis, severe 
acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2), acute kidney injury, cytokines
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Introduction. In December 2019, the Chinese 
city of Wuhan was the site of uncommon pneumonia 
cases, which were later identified as a new coronavi-
rus in January 2020. This has suddenly escalated into a 
major worldwide health security threat [1]. This virus is 
made up of the same components as a beta coronavirus, 
single chains of positive RNA from the huge group. It 
is a member of the Coronaviridae family and can in-
fect humans as well as other animals such as mammals.  
The coronavirus disease of 2019 (COVID-19) is caused 
by the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2), which quickly spread over the world 
and on March 11, 2020, was proclaimed a pandemic by 
the World Health Organization (WHO) [2].

The virus’s entry mechanism into host cells has 
been related to the angiotensin II-converting enzyme 
(ACE2), which can act as a receptor for certain proteins 
released by the SARS coronavirus when positioned in 
the cell membrane. The distribution of ACE2 in the 
body is linked to whether the disease affects cells and 
tissues. This protein is expressed by epithelium, lung 
epithelium, intestinal tract epithelial cells, circulatory 
endothelium, and smooth muscle cells, among oth-
ers [3]. ACE2, which decreases the functioning of the 
angiotensin-converting enzyme (ACE) and protects 
against acute respiratory distress syndrome (ARDS), 
regulates the angiotensin-renin system. The ACE2 en-
coding genes is a class 1 transmembrane glycoprotein 
with 805 amino acids as well as a single  catalytic do-
main with a molecular mass 120 kDa that is found on 

chromosome X. Similar to ACE, ACE2 comprises two 
domain names: an amino-terminal catalytic subunit as 
well as a carboxy-terminal subunit. The catalytic sub-
unit and the ACE amino subunit share 41.8 % of their 
sequence [4].

SARS-CoV-2, HCoVOC43, HCoV-NL63, 
HCoV-HKU1, MERS-CoV, SARS-CoV, and HCoV-
229E are seven viruses of the coronavirus family that 
can cause serious illnesses in humans. These are mam-
malian viruses with singular contained RNA, a round 
form, conspicuous appendages of spiked glycoproteins 
called protein S on the membrane surface, and struc-
tural proteins such nucleocapsid (protein N), the enve-
lope (protein E), nucleocapsid (protein N) and matrix 
(protein M) on the envelope surface [5].  The spikes (S) 
glycoproteins of the virus function as attaching proteins 
and are therefore incredibly important because they al-
low the virus to enter the host cells. S1 and S2 are the 
two subunits of protein S, which is a trimeric protein. 
The receptor-binding domain (RBD) of S1 attaches to 
the target cell and connects to an ACE2 domain [6]. It 
increases higher levels of angiotensin II when it inter-
acts, which might cause local vasoconstriction. It also 
attaches to receptors on pulmonary and blood vessel 
cells, producing pulmonary impairment and scattered 
alveolar injury, putting a film over them but also de-
veloping fibrosis and respiratory discomfort in extreme 
cases [7]. 

In persons with a demographic clinical history 
symptom, COVID-19 is confirmed through laboratory 
tests and radiographic investigations. COVID-19 dis-
ease can present itself in a variety of ways, ranging from 
asymptomatic to mild, moderate, or severe symptoms, 
including pneumonia [8]. Flu and sneezing, coughing 
are the most common symptoms on a worldwide scale.

The research has been done to prove that several 
metabolic parameters change as a result of COVID-19 
infection, and this has been linked to the disease’s se-
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verity and, in rare situations, its association with regard 
to the patients’ prognosis. The research facility char-
acteristics, as well as other demographic and socioeco-
nomic factors patients’ clinical data may allow them to 
be classified in the early stages of the process, therefore 
identifying those who is likely to develop a life-threat-
ening illness and allowing them to be treated enhance 
their clinical treatment and explore appropriate thera-
peutic options strategies. The impact of biochemical 
biomarkers (liver, heart, kidney, pancreatic as well as 
inflammatory) in COVID-19 patients, as well as their 
consequences for disease progression, are investigated 
in this study. 

Impact of the clinical laboratory in the evaluation 
of biochemical markers in COVID-19 positive people. 
Clinical laboratories play an important role in virus di-
agnosis, patient follow-up (monitoring their progress), 
and pandemic monitoring by analysing serological 
markers in their blood. Verified SARS-CoV-2 labora-
tory tests are essential for timely COVID-19 treatment 
because they aid in the clinical decision-making process 
for decreasing infections and identifying asymptomatic 

individuals. As a result, timely separation and effective 
treatment are facilitated, as well as the risk of contagion 
is reduced [9].

A number of laboratory markers can be used to 
determine the symptoms of the condition and predict 
whether it will develop toward more serious disorders 
such as multiple organ failure (MOF), disseminated in-
travascular coagulation (DIC) as well as acute respirato-
ry distress syndrome (ARDS) [10]. Hypoalbuminemia, 
creatinine, absolute neutrophilia, thrombocytopenia, 
increased liver enzymes, and nonspecific inflammatory 
markers including C-reactive protein (CRP) as well as 
Interleukin 6 (IL-6) have all been related to a poor prog-
nosis. Despite the aforementioned, critical progression 
predictors such as lymphopenia, elevated D-dimer, and 
ferritin levels should be included in the marker profile, as 
should LDH, troponin and CPK [11].

Inflammatory Response Markers. Table 1 pres-
ents the laboratory findings of parameters associ-
ated with inflammation in individuals diagnosed with 	
COVID-19, based on the intensity of the clinical con-
dition. 

Table 1

Inflammatory markers according to the seriousness of the COVID19 infection on admission

Parameter
Number of 

patients
Biological

Range

Severity of the Infection
P

value
ReferenceTotal 

cases
Mild 
Cases

Serious 
cases

Lactate 
dehydrogenase
(U/L)

138 120-240 261 212 435 S 21

99 120-250 336 - - - 28

41 ≤ 245 286 281 400 S 14

40 - 304 221 462 NS 13

12 114-240 605 - - - 29

174 135-225 267 246 336 23

C-Reactive Protein 
(mg/dl)

73 0-5 51.4 28

12 <10 41.1 29

156 0-5 54.2 28.7 46.6 S 30

452 0-1 44.1 33.2 57.9 S 15

Procalcitonin
(ng/mL)

138 <0.05 49 22 27 S 21

99 0-5 0.5 28

12 0-0.5 0.81 29

118 0-5 0.07 0.05 0.1 30

Interleukin-1β
(pg/mL)

452 0-5 5.0 5.0 5.0 NS 15

Interleukin-6
(pg/mL)

99 0-7 7.9 28

452 0-7 21.0 13.3 25.2 S 15

Interleukin 10
(pg/mL)

452 0-9.1 5.4 5.0 6.6 S 15
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An increased immune response in COVID-19 pa-
tients causes an inflammatory response described as a 
‘cytokine storm,’ which destroys multiple tissues and 
contributes to the patient’s deteriorating health [12]. 
Lymphopenia and increased proinflammatory cytokines 
have been found to be more common in severe COV-
ID-19 individuals than in milder cases, with higher se-
rum concentrations of IL10, IL2, IL6, and IFN- pres-
ent in extreme cases. In this respect, the neutrophil-to-
CD8+ T cell ratio (N8R), as well as a neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR), have been proven to be useful 
diagnostic factors in critically ill patients [13]. Moreover, 
it was revealed that cytokines (IL-10, IL-2, IL-4, IFN-, 
as well as TNF-α) attain their maximum levels in serum 
3 to 6 days after the onset of the disease, excluding IL-6. 
When compared to the milder cases, significant increases 
in serum levels of IL-6 and IL-10 were only found 4 to 
6 days after the initiation of the disease in the critically 
ill group. Around 4 to 6 days after the initiation of the 
sickness were huge increases in serum levels of IL-2 and 
IFN- detected in the critically ill group [13]. 

According to Huang et al., plasma concentrations 
of IL2, IL7, IL10, GCSF, IP10, Monocyte Chemoat-
tractant Protein-1 (MCP1), Tumor Necrosis Factor 
(TNF α) as well as macrophage Inflammatory Pro-
tein-1 alpha (MIP1A) were higher in ICU patients 
than in non-ICU patients [14]. The bulk of extreme 
cases had higher levels of infection-related biomark-
ers (procalcitonin, CRP and serum ferritin) as well as 
inflammatory cytokines (IL-6, IL-2R, IL-10, IL-8 and 
TNF-α), according to Qin et al. [15]. The plasma C-
reactive protein (CRP) is generated by the liver and 
triggered by an inflammatory response such as IL-6. 
Regardless of the lack of accuracy, it is used as a bio-
marker in clinical settings for a range of inflammatory 
problems, and a rise in its levels is connected to ill-
ness intensity. This protein has the potential to affect 
phagocytic cell activity and can activate complement 
via the conventional route, implying that it could be 
involved in the opsonisation of pathogenic pathogens 
and damaged cells [16]. C-reactive serum concentra-
tions in COVID-19 patients were measured and divided 
into four categories in a survey. Initial (3 days), pro-
gression (7 days), peak findings (12 days), and healing 
are the stages of computed tomography (CT) (16 days). 
The very ill group (n=6) had greater levels of CRP in 
the development phase than the milder group. (n=21), 
but the difference was not statistically significant. dif-
ferences between peak and recovery stages [17]. In ad-
dition, Liu et al. [18] reported that the C-reactive pro-
tein levels in the progression were substantially higher. 
(10.6 mg/L vs. 10.6 mg/L in the recovery/stabilization 
group (38.9% vs. 38.9% in the recovery/stabilization 
group)). The progression group’s albumin levels (41.27 
g/L) were significantly lower than the recovery group’s 
(36.62 g/L) [18]. In the multivariate analysis, both al-
bumin (OR, 7.353; CI 95%: 1.098–50.000; P = 0.003) 
and CRP (OR, 10.530; CI 95%: 1.224–34.701, P = 
0.028) were revealed to be risk factors for illness pro-

gression. The plasma concentrations of these proteins 
(albumin, CRP) fluctuate by at least 25% in the acute 
phase in response to certain cytokines generated during 
various types of inflammatory processes including some 
degree of tissue damage [19]. 

Furthermore, an elevation of the lactate dehydro-
genase enzyme (LDH), which is used as a marker of 
lung tissue death, is one of the most common biochemi-
cal abnormalities in COVID-19 patients on admission 
to the hospital. Unlike patients in critical condition 
[13, 20, 21], where there is a significant difference in 
the amount of the modification in very ill patients [14, 
22-24], patients with moderate infection have LDH 
values that are within the reference limits, according to 
multiple studies.

According to Yuan et al. [25] findings, patients 
with severe clinical problems had considerably greater 
serum concentrations of LDH and IL-6 in the first six 
days of hospitalisation in comparison to the moderate 
group, which thereafter dropped dramatically in both 
groups of patients, about day 6 to 9 days. The elimi-
nation of viral mRNA was linked with a drop in serum 
concentrations of CK or LDH, suggesting that a con-
stant reduction in LDH or CK levels is likely to suggest 
a good reaction to the journey of illness in COVID-19 
positive patients [25]. In patients with severe pneumo-
nia, the early viral condition precedes (between 5 and 9 
days) a phase of systemic immunological hyperrespon-
siveness, which is likely exacerbated by the cytokine 
storm or macrophage activation syndrome (MAS). This 
is especially frequent in patients having ARDS, where 
increased CRP and higher ferritin levels are critical for 
detecting MAS and are elevated in many severe pneu-
monia cases due to COVID-19. The poor life expec-
tancy of ARDS is connected to a long-term increase in 
IL-6 and IL-1 levels. Higher acute phase reactants are 
linked to a higher rise in pro-inflammatory cytokines 
like IL-6, which are evidently higher in deceased than 
in one still living throughout the clinical course, and 
which rise with the severity of the disease [26]. In the 
univariate analysis (38), it was easy to combine it to 
a higher risk of in-hospital death in patients with in-
creased IL-6, procalcitonin as well as LDH, where it 
was noted that LDH concentrations gets elevated in 
both groups (deceased and one still living) in the initial 
stages of the disease, but reduced by day 13 among the 
one still living [26].

Increased amounts of cytokines cause a cytokine 
storm. Interleukins such as IL-6, IL-2, IL-10, IL-7 
and TNF α as well as cytokines, together with several 
additional indicators, such as granulocyte colony-
stimulating factor (G-CSF), is an interferon-inducible 
protein (IIP). This condition, on the other hand, is 
likewise characterised by a drop in CD8+ and CD4+ 
T cells, as well as a decrease in the number of CD8+ 
and CD4+ T cells expression of the interferon-induc-
ible protein (IFN)by CD4+ T cells [27]. Furthermore, 
larger amounts of G-CSF have been discovered in ICU 
patients, which is linked to a more severe condition.
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Cardiac biomarkers. Advanced age, previous car-
diovascular disease, and a more severe presentation of 
pneumonia are all risk factors for cardiac disease dur-
ing the COVID-19 infection. 1) Pro-inflammatory re-
sponses of atherosclerosis-mediating cytokines (IL-7, 
IL-22, IL-6, CXCL10), which consequently lead to 
endothelial dysfunction via inflammatory cytokines, 
are examples of systemic processes.; 2) activation of 
pro-coagulation elements; and 3) tissue damage attrib-
uting to thrombosis and ischemia are among the ele-
ments that cause these events [26, 28-30]. As a result, 
complications, as well as direct and indirect heart in-
jury, contribute to minor elevations in high-sensitivity 
troponin I indicators (hsTn) or pro B type natriuretic 
hormone N-terminal peptide (NT-proBNP) in patients 
in hospitals [31].

Table II shows the laboratory findings of param-
eters related to cardiovascular, liver, and kidney func-
tion on the admission of COVID-19 infected people, 
grouped by the severity of the clinical condition. In 
endothelial cells, vascular smooth muscle cells, car-
diac tissue, ACE2 expression has been discovered [32], 
implying that SARS-CoV-2 can infect cardiomyocytes 
through the binding of ACE2 with spike protein. ACE2 
causes a protein surge, which has a negative impact on 
cardiovascular health thus affecting the renin-angio-
tensin-aldosterone system (RAAS) and producing a 
myocardial infarction injury [33]. 

A meta-analytic review of 28 studies with 4,189 pa-
tients COVID-19 individuals who were extremely un-
well presented with Troponin and creatinine levels are 
much elevated. Myoglobin, NT-proBNP, and kinase-
MB (CK-MB), sudden cardiac damage (troponin in-
crease) was shown to be extra prevalent. In comparison, 
As compared to their weaker versions, it is more com-
mon in those with serious conditions. Predominantly, 
during the study, the levels of hsTnI and NT-proBNP 
rose, only in non-one still living during the hospitalisa-
tion [34]. 

Churchill et al. [35] investigated the occurrence 
as well as the attenuation of left ventricular dysfunc-
tion utilizing 2 D echo, in 93 subjects with hypertension 
(60%), obesity (50%) and diabetes (41%).  88% of the 
patients got admitted to the ICU required life support 
and 71% needed vasopressors The average values of 
highly sensitive troponin (hsTn) and natriuretic peptide 
were 51 ng/L and 1.643 pg/mL, respectively, in these 
93 patients. A total of 48 % of the 50 patients with a tro-
ponin level of 50 ng/L had left ventricular dysfunction.

On the other hand, Huang et al. [14] reported that 
hsTnl concentrations risen dramatically in five cases 
(12.2 %) who had been diagnosed with virus-related 
cardiac damage. It also was shown that the aspartate 
aminotransferase (AST) enzyme levels  rose in 62%  of 
ICU patients compared to only 25% of those who were 
not in the ICU. Furthermore, in an analysis of uni-
variate data, Zhou et al. [26] found that subjects with 
increased ALT, creatine kinase and high-sensitivity 
cardiac troponin I had a higher risk of death, whereas 

hsTnl increased rapidly in the group of deceased as of 
day 16 after the onset of the disease. In the same man-
ner, Deng et al. [36] that most individuals were hav-
ing standard troponin concentrations on admission, but 
that these levels increased in 37.5 % of cases throughout 
hospitalisation, notably in deceased. In fact, the tropo-
nin levels rose dramatically in the week leading up to 
death. 

According to Chen et al. [28], 76 %  of patients 
(n=99) had an abnormal myocardial zymogram, with 
CK elevation in 13 patients and LDH elevation in 75 
cases, with one case  having both abnormal CK (6280 
U/L) and LDH (740 U/L).

Liver biomarkers. Elevated levels of alanine ami-
notransferase (ALT), total bilirubin, and aspartate ami-
notransferase (AST) are frequent in critically serious 
individuals, indicating the involvement of liver impair-
ment in these patients than with less severe forms of 
illness. In one of the studies, Chen et al. reported 43 
patients with COVID-19 who had a liver impairment, 
with AST or ALT levels over the normal levels, and one 
illustration had substantial hepatic function damage, 
with ALT of 7590 U/L and AST of 1445 U/L values, 
respectively (18). Cai et al. studied that on admission, 
approximately 90% of individuals with abnormal liver 
tests were mild and while during their hospitalization, 
around 24% had ALT and GGT levels that were more 
than three times the upper limit [37]. There was a slight 
increase in AST and total serum bilirubin (TBIL) to 
more than 3 times the upper limit of normal (12 % and 
15%, respectively), but ALP levers were not increased. 
Gong et al. [38] looked at 12 subjects who had labo-
ratory abnormalities like lymphopenia, hypoalbumin-
emia, and neutrophilia. The researchers concluded that 
a combination of hypoalbuminemia, lymphopenia, and 
elevated LDH, as well as CRP and concentrations, in-
dicated significant severe pulmonary damage on being 
admitted to the hospital.

Post-mortem hepatic histopathological analy-
sis of 51 years old COVIDpositive man revealed that 
there was a mild portal and lobular activity and mi-
crovascular steatosis which indicated that liver inju-
ry could either have been caused by medication and 
SARS-CoV-2 infection [26]. Furthermore, immune-
mediated inflammatory reactions contributed to he-
patic damage, finally leading to liver damage in criti-
cally serious subjects. Because problems can produce 
hypoxia and shock, hepatic ischemia and hypoxiare-
perfusion dysfunction can develop. This discovery is 
consistent with prior findings of autopsy performed on 
SARS-CoV-2 patients [39].

Kidney Biomarkers. ACE-2 is significantly ob-
served on the brush border of proximal tubular cells in 
the kidneys, according to findings. Its activity in renal 
endothelium and mesangial cells, on the other hand, 
has yet to be defined [32]. Kidney disease in COVID-19 
individuals might appear as Acute kidney injury (AKI), 
proteinuria or hematuria, all of which increase the risk 
of death. It’s uncertain if ARL is caused mostly by he-
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modynamic abnormalities and release of cytokine, or as 
a result of the virus’s toxic effects [40]. 

Renal histopathology studies of six COVID-19 pa-
tients who died in Wuhan, China, revealed impairment 
of renal function, as well as varying degrees of acute tu-
bular necrosis, luminal brush boundary separation, and 
vacuole degeneration in different locations of the six 
samples. Overall, findings revealed that the infection is 
primarily responsible for lymphocyte infiltration as well 
as severe acute tubular necrosis. Immunohistochemical 
examination was used to examine the antigen of the vi-
ral nucleocapsid protein (NP), which was found in the 
renal tubular tissue samples [41]. Although acute kidney 
disease was documented in subjects who are serious, it 
was found that both seriously ill and moderate cases of 
acute renal failure had normal serum creatinine and cys-
tatin C levels (n =178). Despite the fact that 23.6% of pa-
tients had a lower eGFR (estimated glomerular filtration 
rate), 2.8 % of patients were having elevated BUN levels 
and no one had a higher serum creatinine level. Regard-
less of whether they were admitted to the ICU or not, 
no patients acquired acute kidney damage, according to 
these findings. Surprisingly, 45 (54.2%) of the 83 patients 
without a history of kidney illness who were exposed to 
a regular urine test while hospitalised showed an abnor-
mality. Proteinuria, hematuria, and leukocyturia were all 
found to be abnormal, although no one had acute renal 
insufficiency (ARI) during the trial. These renal changes 
were most likely caused by the nephrotoxicity of medica-
tions taken prior to admission to the hospital, but the po-
tential that they were caused by the viral infection cannot 
be discounted [42]. 

In conversely, a research of 59 cases hospitalised in 
a Wuhan COVIDhospital (having 28 seriously ill cases 
and three deaths) revealed that 63 % had proteinuria, 
with 64 % had urine protein on admission, implying 
that renal impairment was already present before or at 
the time of admission. Patients with high blood urea ni-
trogen (BUN) levels experienced an increase in 43 % 
of cases within 2 to 10 days, and two-thirds of deceased 
patients had obviously high levels before their death. An 
elevated level of creatinine was found in 19% of the pa-
tients (11 of 59). Finally, all patients’ computed tomog-
raphy scans (100%) revealed a radiological abnormality 
in the kidneys [23].

Cheng et al. discovered that 44 % of 701 hospi-
talised patients had proteinuria and hematuria, with 
at least 26.7 % having both, came with hematuria on 
admission, with a 15.5 % and 14.1 % frequency of el-
evated creatininemia and uremia, respectively. 3.2 % 
of participants had ARI during the study period [22]. 
3.2 % of participants had ARI during the study period 
[22]. Furthermore, the Cox regression revealed that in-
creased concentrations of BUN, base serum creatinine 
(>133 µmol/L) and, as well as AKI stage 2 or higher, 
proteinuria of any level, and hematuria of any levels, 
are all unrelated predisposing factors for in-hospital 
mortality [22]. Wang et al. [21] also found that when 
the illness progressed and the patient outcome wors-

ened, the blood concentrations of creatinine and urea 
elevated. Increased gradually before death, reaching 
significant levels (p < 0.05) on days 13 and 17 after the 
illness began. The findings bear the notion that renal 
impairment exists widespread in COVID-19 positive 
people and is one of the reasons for disease seriousness, 
leading to multiple organ collapse as well as death [43, 
44]. As a result, tracking the functioning of the kidney 
would be critical in the early treatment of renal failure 
with continuous therapy, as well as clinical manage-
ment of infected patients.

Pancreatic Biomarkers. In certain COVID-19 
patients, minor pancreatic damage has been identified 
[45], which may be described in part with a variety of 
processes, including SARS-direct CoV-2’s cytotoxic 
effects, as well as secondary and general immunologic 
inflammatory cell reactions. Furthermore, in cells with-
in the pancreas and exocrine glands, the SARS CoV-2 
ligand of ACE 2 is widely expressed, this can trigger in-
flammation and destruction to the islets, culminating in 
rapid diabetes, making pancreatic enzymes like amylase 
or lipase beneficial for follow-up [45].

In the study involving 212 patients, the post-infec-
tion pancreatic damage was investigated [45]. In light 
cases, 1.85 percent (1 of 54) had elevated amylase and 
lipase levels, whereas in severe cases, 17.91 percent (12 
of 64) and 16.41 percent (11 of 64) had elevated amylase 
and lipase levels, respectively. Five critically ill patients 
(7.46%) had alterations on computed tomography, pri-
marily localized pancreas enlargement or pancreatic 
duct dilatation, but no acute necrosis [46]. In this con-
text, the research found that members of a family had 
acute pancreatitis linked to SARS-CoV-2, ruling out 
alternative causes of pancreatitis. On admission, one 
patient had 173 U/L of Pancreatic amylase levels (a 
47-year-old woman), but it quickly rose to > 1500 U/L 
after 11 hours. The amylase level went from 85 U/L on 
admission day to 934 U/L on day six in a second in-
stance (68-year-old woman), and a 5-point modified 
Glasgow acute pancreatitis severity score indicated se-
vere acute pancreatitis [47].

Wang et al. found that 17 % of COVID-19-related 
pneumonia patients (n=52) were having high lipase or 
amylase levels, with 5 patients with pre-existing dis-
eases such, diabetes, hypertension or heart disease [45]. 
Other gastrointestinal disorders can cause an increase 
in pancreatic enzymes, as found in COVID-19 positive 
patients by the researchers [48], leading De-Madaria et 
al. [50] to suggest that pancreatic injury in COVID-19 
patients be determined using imaging basis such as 
magnetic resonance imaging (MRI) or computed to-
mography (CT).

Discussion. COVID-19 is a serious public health 
concerns issue on a worldwide scale that has been 
linked to a number of issues that affect the health of the 
patient as well as hospital expenses. As a result, clinical 
laboratories can contribute to the development of bio-
markers that can be used to distinguish the likelihood of 
serious patients, speeding up medical judgment-making 
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[12, 35]. With the known risk factors like (sex of the pa-
tient, ages, and connections to the pathologies such as 
hypertension, diabetes and obesity) [16], it’s crucial to 
use biomarkers that enable the differentiation of disease 
progression and the prediction of which patients may 
need sophisticated medical procedures, allowing for a 
more focused utilization of medical resources. Patients 
suffering from critical conditions, per the research, have 
a variety of changes in their biochemical markers and, 
in some cases, septic shock and ARDS develop quick-
ly, followed by multiple organ damage [28]. Increased 
levels of high-sensitivity troponin I and IL-6 have been 
reported in critical COVID-19 patients in this scenario 
[51, 52].

Serum creatinine and other kidney function indi-
cators were found to be within the reference range in 
most cases [13, 14, 24, 28, 29, 42], it was reported 
that there was no statistically significant difference 
among the mean values of patients who had mild and 
severe symptoms on getting admitted (Table II). The 
non-surviving patients, on the other hand, exhibited a 
gradual rise (on day 10 after getting admitted) over the 
reference range during their hospitalisation, peaking 
prior a few days they died. In critically unwell people, 
BUN levels grew in a similar way during their hospi-
talisation. As a result, these parameters could be used 
to determine a patient’s prognosis during their hospi-
talisation. In mild COVID-19 positive patients, renal 
impairment remained mild, and the patient was not 

identified as having ARI. However, in severe cases, 43 
out of 65 patients were diagnosed with ARI [34]. Be-
cause of their increasing age and increased occurrence 
of associated conditions such as hypertension and di-
abetes, End-stage renal disease (ESRD) individuals 
are particularly prone to severe COVID-19 infections 
[40]. While respiratory complaints seem to be the most 
common in COVID-19, heart dysfunction is particu-
larly important since it increases the risk of infection 
with SARS-CoV-2 and the progression of the disorder. 
Cardiac insufficiency is one of the most common and 
serious SARS-CoV-2 consequences, as it elevates the 
possibility of death thus causing quickly increasing se-
vere myocarditis [24]. Regardless of any previous con-
ditions, the intensity of the acute sickness and its over-
all course, cardiac issues can persist even after recovery 
[53]. Biomarkers like CK-MB, troponin I, myoglobin 
and BNP are elevated in the case of a severe form of the 
disease, indicating the extent of the damage. Although 
the values of these parameters in moderate and critical 
cases of patients are normal during admission [24, 36], 
patients who die later have an exacerbated increase in 
these cardiac indicators. This is the situation with tro-
ponin I increasing in some critically serious individuals 
throughout hospitalisation and just before death [35]. 
Certain markers, on the other hand, are shown to el-
evate in severe instances in comparison with moderate 
ones, but they rarely reach the reference values as seen 
in Table 2.

Table 2

Biochemical markers related to heart, liver and kidney functions according  
to the seriousness of the COVID-19 infection on admission

Parameter
Number of 

patients
Biological

Range

Severity of the infection
P

value
ReferenceTotal 

cases
Mild 
Cases

Serious 
cases

Troponin I
(pg/mL)

138 <26.2 6.4 5.1 1.1 S 21

150 2-28 - S 24

41 ≤28 3.4 3.5 3.3 14

Troponin I (g/mL) 12 0-0.1 0.95 29

Creatinine kinase-MB 
(U/L)

138 <25 14 13 18 S 21

Creatine kinase-MB (ng/
mL)

12 0-2.37 2.0 - - - 29

Myoglobin (ng/mL)

99 0-146.9 67.9 - - - 28

12 0-110 43.9 - - - 29

65 0-106 58.6 21.6 63.4 - 23

150 0-146.9 - - - - 24

Natriuretic peptide 
(pmol/L)

4 0-23.1 43.9 - - - 29

Alanin
aminotransferase (U/L)

138 9-50 24 23 35 S 21

99 9-50 39 - - - 28
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Continuation of Table 2

Parameter
Number of 

patients
Biological

Range

Severity of the infection
P

value
ReferenceTotal 

cases
Mild 
Cases

Serious 
cases

Aspartat
aminotransferase (U/L)

138 15-40 31 29 52 S 21

99 15-40 34 - - 28

41 ≤ 40 34 44 NS 14

12 0-45 40 29

50 0-40 24.2 22 46.3 S 44

Gamma-
glutamyltranspeptidase
(U/L)

417 ≤ 49 34.1 - - S 37

Total bilirubin (mmol/L)

138 5–21 9.8 9.3 11.5 S 21

701 12 NS 22

41 11.7 10.7 14 NS 14

Total bilirubin (µmol/L)

50 0–18.8 10.2 10 10.6 NS 44

12 3-22 8.2 29

40 10.3 8.8 13.2 13

Alkaline phosphatase 
(U/L)

417 ≤ 135 61 S 37

Albumin (g/L)

99 40-55 31.6 28

41 31.4 34.7 27.9 S 14

12 40-50 37.7 29

Blood urea
nitrogen (mmol/L)

138 2.8–7.6 4.4 4.0 5.9 S 21

99 3.6–9.5 5.9 28

12 3.2–7.1 5.4 29

Serum creatinine
(µmol/L)

138 64–104 72 71 80 S 21

99 57–111 75.6 28

41 ≤133 74 73 79 NS 14

Proteinuria (+) 83 Negative 35% 28% 58% 42

128 Negative 59% 55% 66% 23

442 Negative 44% 22

Hematuria (+) 83 Negative 29% 22% 53% 42

128 Negative 44% 44% 45% 23

442 Negative 27% 22

An elevation of concentrations of inflammatory 
markers in serum is proportional to the strength of the 
infection, exceeding the standard value by up to 12 
times in some cases, perhaps due to liver tissue damage 
or as a side effect of pharmacological treatment given to 
patients who develop liver injury during their hospitali-
sation [38]. As a result, it is suggested that patients using 
hepatotoxic medications or those with preexisting he-
patic problems have their ALT, bilirubin, and albumin 
levels measured at least once during their therapy [53].

In addition, Individuals with COVID-19 can be 
distinguished from those with pneumonia or a respi-
ratory ailment that is similar to COVID-19 by having 
eosinopenia and an increased high-sensitivity C-re-
active protein (hs-CRP). (helping with the diagnosis) 
[54]. Furthermore, raised LDH, is amongst the most 
commonly changed biochemical biomarkers on ad-
mission, and a rise in specific cytokines (IL-2, TNF 
α, IL-6) [55] throughout the advancement stage may 
keep you informed for illness follow-up (see Table 1). 
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In SARS-CoV, infected patients, serum levels of pro-
inflammatory cytokines (IFN-, IL-6, IL-61, IL-12 as 
well as TGF-dv) but also chemokines (IL-8, CXCL10, 
CXCL9, and CCL-2) were greater than in healthy in-
dividuals. in previous cases of pneumonia caused by 
SARS-CoV infection (2003) [56]. Several differences 
between groups of more severe cases were discovered 
in a COVID-19 meta-analysis. In compared to the one 
still living, non-one still living exhibited significantly 
higher leukocyte, total bilirubin, creatine kinase, serum 
ferritin, and interleukin 6 (IL-6) levels and significantly 
lower lymphocyte and platelet counts [57].

In terms of pancreatic function, elevated lipase and 
amylase levels are linked to serious instances, sugges-
tive of pancreatic damage pancreatic injury revealed by 
computed tomography in critically ill individuals [46].

A review of the literature finds several flaws, in-
cluding the fact that the evidence is currently limited to 
a single group of people, which may leave out important 
factors such as epidemiological characteristics, strain 
virulence, viral genome mutations, social and cultural 
norms, and other countries’ socioeconomic and hy-
gienic conditions, all of which can affect the virus [58]. 
We expect that more scientific information reflecting 
these distinctions and sources of variability will be ac-
cessible soon. Other downsides observed were that few 
of the research [13, 14, 20] were examined, didn’t in-
clude the population’s standard ranges [18], biomarker 
follow-up was not always done during the hospitalisa-
tion period, or there was no information available.

Other analytical technologies like proteomic stud-
ies have aided in the search for possible biomarkers for 
the different expressions depending on the seriousness 
of COVID-19 patients’ medical condition, including 
complement factors, pro-inflammatory factors modu-
lators of inflammation, and coagulation factors. Such 
observations, together with discrepancies in conven-

tional laboratory data, may assist in the diagnosis of 
potentially infectious pathogens and help in therapeutic 
targets [59]. 

Previous studies have suggested that COVID-19 
patients with various complications (inflammation, 
co-infection, and thrombosis) can be classified based 
on analytical patterns, with personalised therapy po-
tentially contributing to lower early mortality rates (OR 
0.144; CI: 0.03-0.686; p = 0.015) in patients, implying 
that each situation necessitates a therapeutic focus tai-
lored to the type of altered pattern [60].

To summarise, Clinical laboratories are important 
in the SARS-CoV-2 outbreak, not just for diagnosis but 
also for COVID-19 patient prognosis, assessing the se-
verity of metabolic disease, and promoting the estab-
lishment of clinical decision support systems in order 
to customize medicine to the physiological changes 
that patients are experiencing. Similarly, laboratories 
provide for better utilization of hospital environment 
resources in important tools of systems of health, giv-
ing the result of faster and more efficient reaction times. 
These approaches, however, should be re-evaluated on 
a regular basis defined as the latest and credible infor-
mation authored in many countries, as well as the intro-
duction of newer technology into clinical laboratories 
to improve specificity in the quest for biological indica-
tors.
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Abstract. Despite rapid progress in improving dialysis technology in recent years, the mortality of 
patients treated with renal replacement therapy remains quite high. Mineral and bone disease is 
omnipresent in patients with chronic kidney disease (CKD) and leads to a diverse range of clinical 
manifestations, including bone pain and fractures. Mineral bone disorders (MBD), as well as changes 
in bone structure, develop at the beginning of CKD. Osteoporosis can progress according to declining 
of the glomerular filtration rate and contribute to the deterioration of bone strength resulted in a high 
risk of fracture. In CKD patients, the most common are hip fractures, femur, humerus, compression 
fractures of the vertebrae and pelvic fractures. CKD-MBD is characterized by disorders of calcium, 
phosphate, parathyroid hormone and/or vitamin D metabolism, as well as, bone regeneration, 
mineralization, volume, linear growth and strength violation, calcification of blood vessels, or other soft 
tissues. Medications that correct systemic mineral metabolism can improve bone histology in patients 
with CKD. However, clinical and biochemical targets used in clinical practice remain controversial, 
resulting in an undermanagement of bone fragility.  The clarifying of the appropriateness of medicines 
that act directly on the bone or affect the mineral and hormonal metabolism could be a promising 
strategy to prevent pathological fractures due to fragility among CKD patients.

Key words: fractures, chronic kidney disease, mineral and bone disorders (CKD-MBD), treatment, 
prevention. 
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Вступ.  Практично  у  всіх  хворих  на хронічну 
хворобу нирок (ХХН)  розвиваються  мінерально-
кісткові   розлади (МКР), які погіршують   якість  
життя, впливають на показники   виживаності   та  
смертності хворих на ХХН. Різними та складними 
є також   патофізіологічні механізми, що лежить в 
основі цих уражень. Розуміння складного патоге-
незу ХХН-МКР має вирішальне значення для по-
ліпшення короткострокових та довгострокових 
результатів лікування та реабілітації хворих з пато-
логічними переломами кісток. Зроблено огляд  іс-
нуючих джерел та  досліджень про патологічні змі-
ни кісткової тканин, переломи кісток та підходи до 
їх лікування у пацієнтів  з ХХН.

 Остеопороз і ХХН-МКР. Остеопороз визнача-
ється Всесвітньою організацією охорони здоров’я 
як «кістковий розлад, що характеризується змен-
шеною кістковою міцністю та схильністю до під-
вищеного ризику перелому» [1]. Це визначення 
включає: «низьку кісткову масу» і «погіршення  мі-
кроархітектоніки кісткової тканини» [2].   Іншими 
словами, будь-який стан кісток, що викликає па-

тологічні переломи в даний час розглядається як 
остеопороз. Робоча група KDIGO рекомендувала 
використовувати таке ж визначення остеопорозу 
для пацієнтів з ХХН, як і те, що ВООЗ рекомен-
дує для населення в цілому. Однак   це визначен-
ня можна рекомендувати для діагностики та ліку-
вання ХХН I-IIIA. Однак захворювання кісток, 
пов’язане з ХХН IIIБ -VД, має великий спектр 
клінічних фенотипів, що  є  наслідком поєднання 
змін внаслідок ХХН у кістковому та мінеральному 
обміні та класичних факторів ризику переломів, 
що спостерігаються у популяції без ХХН, включа-
ючи вік, стать, історію переломів хвороби, діабет 
та вживання глюкокортикоїдів [3, 4].  Хоча остео-
пороз вважається захворюванням, що характеризу-
ється скомпрометованою міцністю кісток, немає 
практичного інструменту для моніторингу меха-
нічної міцності кістки на сьогодні. Кісткова маса, 
дійсно, є сильною детермінантою механічної міц-
ності кістки [5] і використовується як інструмент 
діагностики остеопорозу. Однак низька кісткова 
маса не є достатнім показником скомпрометова-
ної міцності кісток, поточний діагноз остеопорозу 
досить неточний, може призвести як до помил-
ково-негативних, так і до помилково-позитивних 
випадків [6]. Тим   не   менше, недавні результати 
чотирьох проспективних когортних досліджень по-
казали хорошу прогностичну цінність мінеральної  
щільності  кісткової  тканини (МЩКТ) для ризику 
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Переломи кісток у хворих на хронічну хворобу нирок
Національний університет охорони здоров’я України ім. П.Л. Шупика, 	

кафедра ортопедії і травматології №2, Київ, Україна

Резюме. Незважаючи  на  швидкий  прогрес покращення  діалізних  технологій  протягом  останніх  ро-
ків,  смертність хворих,  які  лікуються  нирково-замісною  терапією (НЗТ) залишається  досить  високою.  
Мінеральні та кісткові розлади (МКР) дуже  розповсюджені у пацієнтів із хронічною хворобою нирок (ХХН) 
і призводять до різноманітних клінічних проявів, включаючи біль у кістках та переломи. Зміни мінерального 
та гуморального обміну, а також зміна структури кісток розвиваються на початку ХХН. Надалі, остеопороз 
може  прогресувати  та  сприяти погіршенню міцності кісток, що підвищує ризик перелому. В процесі  прогре-
сування  хвороби  остеопороз поєднується з  МКР,  пов’язаними з  ХХН. Найчастішими  у  хворих  на  хронічну  
хворобу  нирок  є  переломи  стегнової кістки, плечової кістки, компресійні  переломи  тіл  хребців та переломи 
кісток тазу.  ХХН-МКР характеризується порушеннями обміну кальцію, фосфору, ПТГ та/або вітаміну D; 
розвитком  порушень регенерації кісткової тканини, мінералізації, об’єму, лінійному зростанні і міцності; та/
або кальцифікацією судин або інших м’яких тканин. Незважаючи на значний прогрес у розумінні хвороб кісток 
при ХХН, більшість клінічних та біохімічних мішеней, що використовуються в клінічній практиці, залишають-
ся суперечливими, що призводить до недостатнього управління МКР. Медикаментозні засоби, що корегують 
системний обмін мінеральних речовин, можуть призвести до покращення морфології кісток у хворих на ХХН.  
Існуючий на  сьогодні алгоритм  лікування МКР потребує його дотримання,  аналізу  ефективності та  розви-
тку.  Підлягає  уточненню  питання  доцільності призначення препаратів, які безпосередньо діють на кістку з 
одного  боку, та в  комплексі  з  препаратами,  які  впливають  на  мінерально-гуморальний  сектор, з  другого  
боку,  що  може бути перспективною стратегією профілактики патологічних переломів у пацієнтів  із  ХХН, а 
також лікування ХХН-MКР. 

Ключові слова: переломи, хронічна хвороба нирок, мінерально- кісткові  розлади, лікування, профілактика. 
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перелому у  хворих  на ХХН IIIБ –V/VД стадій, що 
дозволяє рекомендувати вимірювання МЩКТ. Од-
нак,  чим  важче  стадія  ХХН,  тим  менше  ми  мо-
жемо  орієнтуватися  на  показники  МЩКТ.  Рис. 
1 демонструє,  як  різні патологічні  стани (остео-

пороз, остеомаляція, адинамічна хвороба кісток та 
вторинний гіперпаратиреоз) можуть свідчити про 
однаково низьку МЩКТ, хоча в їх  основі лежить 
абсолютно різний склад кісток, який вимагає різ-
них стратегій лікування [6].  

Нормальний
об'єм кісток Низький

об'єм кісток

Нормальний
об'єм кісток

Низький
об'єм кісток

Високий
обєм кісток

1.250 г/см2
Нормальна кістка

0.75 г/см2
Остеопороз

0.75 г/см2
Остомаляція

0.75 г/см2
Адинамічна хвороба 

кістки

0.75 г/см2
Вторинний 

гіперпаратиреоз

Нормальна мінералізація кістки Демінералізовані кістки

Рис. 1. Ремоделювання  кісток  при різних  видах  ураження у хворих на ХХН (адаптовано з [6]). 

 Кісткова маса   не є єдиним визначальним 
фактором механічної міцності кістки. Неабияке  
значення   набуває   і аспект «якості кістки» [7, 8]. 
Якість кісток іноді може бути більш важливою ха-
рактеристикою, ніж кісткова маса, для запобігання 
переломів  внаслідок  підвищеної  крихкості, при-
наймні у деяких груп пацієнтів. В даний час спів-
відношення значення кісткової маси та якості кіс-
ток не  достатньо  вивчене.  В  той  же  час ризик 
переломів залежить не   тільки   від якості кісток, 
механічної  міцності  кісток  але   і від сили  удару  
та ризику падіння. Ризик  падіння  часто  конста-
тується  у  хворих  на  ХХН.  Більш того, кісткова 
твердість та пружні властивості кістки - це різні 
характеристики, які незалежно впливають  на  ри-
зик  перелому [9]. Таким чином, остеопороз є ге-
терогенним станом, чому сприяє багато факторів 
ламкості кісток з різними пропорціями в кожному 
випадку.  Неабияке  значення  має  і  фон  захворю-
вання,  який  впливає  на  стан  кісток. 

Хронічна хвороба нирок та   пов’язані   з нею 
мінерально-кісткові   розлади (ХХН-МКР) визна-
чається KDIGO як “системний розлад мінерально-
го та кісткового метаболізму внаслідок ХХН, який 
проявляється відхилення в кістковому та мінераль-
ному обміні та / або поза скелетною кальцифікаці-
єю’’. ХХН-МКР - це захворювання, що складається 
з трьох взаємопов’язаних компонентів: аномальні 
результати лабораторного обстеження, включаю-
чи функції паращитоподібної залози, порушення 
метаболізму кісткової тканини та кальцифікаці-

єю м’яких тканин, включаючи кальцифікацію су-
дин. Тривалий час термін “ниркова остеодистро-
фія (НОД)’’ вказував нa захворювання, подібне 
до ХХН-МКР, але на сьогодні НОД розглядаєть-
ся як патоморфологічна характеристика кісток, 
пов’язана з ХХН-MКР [4].   Згідно з визначенням 
ХХН-MКР, ураження кісток викликані відхилення 
в системному мінеральному обміні пов’язаному з 
ХХН є частковими проявами ХХН-МКР.

Захворювання кісток при погіршеній меха-
нічній міцності кісток є остеопороз, і ХХН-МКР є 
одним з можливих причинних фонів остеопорозу. 
Тобто ХХН-MКР мають певну роль у погіршенні 
міцності кісткової тканини за  рахунок  інших  фак-
торів (специфічних  для  ХХН), які можуть  також 
сприяти розвитку остеопорозу, так як остеопороз 
має досить неоднорідне походження [9]. Фактори, 
що визначають кількість і якість кісток  розглянуті  
продемонстровано на  рис. 2.

Швидкість ремоделювання кістки визначаєть-
ся кількома факторами, які впливають на якість 
кісткового позаклітинного матриксу, що є части-
ною механічної міцності кістки. Архітектура кіст-
ки та кісткова маса є додатковими визначальними 
факторами. Порушення механічної міцності та па-
діння в поєднанні з нестабільними умовами спри-
чиняють виникнення переломів.
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УреміяХХН

Остеопенія ХХН-МКР Погіршення стану 
кісткової тканини Саркопенія Когнітивні

дисфункції

Остеопороз Падіння

Переломи кісток у хворих на ХХН

Рис. 2. Патофізіологічний механізм перелому у хворих  на  ХХН (адаптовано з [2]).

Переломи кісток у пацієнтів з ХХН.  Багатьма  
роботами підтверджено, що ризик перелому стег-
нової кістки значно вищий у хворих на діалізі [2, 
10, 11], а  саме у 4-13 разів вищий у порівнянні із 
загальною популяцією. Хоча багато дослідників 
вважають, що ризик перелому  стегнової кістки ви-
щий і у пацієнтів на  додіалізному  етапі  ХХН [12, 
13], однак деякі  дослідження  висловили і проти-
лежну думку [14]. Деякі роботи стверджують, що 
ризик компресійного   перелому тіл хребців також 
високий у хворих на діалізі [15, 16]. Пацієнти з 
ХХН зараз живуть довше, ніж наприкінці мину-
лого століття. Оскільки втрата кісткової тканини 
збільшується зі старінням, поширеність переломів 
скелета зросла за останні роки.   Більшість з робіт 
показали, що частота переломів поступово зростає 
з  прогресуванням  ХХН: на 15,0, 20,5, 24,2, 31,2 та 
46,3 на 1000 людино-років для ХХН 1–II, IIIA,IIIБ 
та IV стадій  відповідно [3]. Ризик перелому скеле-
та у 5 разів вище у осіб з приблизною швидкістю 
клубочкової фільтрації (ШКФ) <15 проти > 60 мл/
хв на 1,73 м2. Пацієнти з ХХН  старші за 65 років 
мають особливо високий рівень переломів: 1 з 10 
жінок та 1 з 20 чоловіків зазнають щонайменше 1 
перелом протягом наступних 3 років спостережен-
ня [16-19]. В останніх результатах звіту DOPPS 
(Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) по-
казано, що частота переломів була значно вищою у 
пацієнтів, які отримували гемодіаліз, ніж у загаль-
ній популяції, при цьому у 3,7 рази збільшився не-
коригований відносний ризик смерті. Для хворих 
на ХХН особливо старшого віку характерні падіння 
[17], що, швидше за все, є однією з основних при-
чин підвищеного ризику переломів  стегна. Вира-
жена м’язова слабкість, загальна  слабкість та по-
гіршення когнітивних  функцій потенційно спри-
яють підвищенню ризику падіння серед хворих на 
ХХН [18-20]. Слід  зазначити,  що коморбідність  у 

хворих,  які  лікуються  гемодіалізом  є  дуже  висо-
кою [21, 22]. Прогноз виживання, як правило, стає 
гіршим у пацієнтів, які перенесли перелом стегна, і 
ця тенденція є очевидною у хворих,  які  лікуються 
гемодіалізом [23]. Важко зрозуміти, чи є високий 
ризик падіння головною причиною підвищеного 
ризику перелому   стегна   у   ГД-пацієнтів. Дума-
ється, що  ми  можемо  говорити  про сукупну дію 
факторів. Адже, більшість клініцистів та клінічних 
дослідників припускають, що механічні властивос-
ті кісток також погіршуються серед хворих на ХХН, 
в  тому  числі  і  при  лікуванні  діалізом.

Зміни   у   кістках у хворих на ХХН з МКР.  
Нирка є важливим органом для системного обміну 
мінеральних речовин. При   розвитку ХХН відбу-
вається вплив на системний мінеральний обмін, а 
функція кістки, яка є ще одним ключовим органом 
системного мінерального обміну, змінюється через 
зруйновану систему зворотного зв’язку. Це загаль-
на ідея щодо розвитку уражень кісток  була  осно-
вною  при  визначенні ХХН-MКР. Серед безлічі гу-
моральних факторів, що впливають на метаболізм 
кісткової тканини при ХХН, найбільший вплив має 
функція  паращитоподібних  залоз, в  першу  чергу- 
паратиреоїдний гормон (ПТГ). ПТГ секретується 
паращитовидною залозою, яка гіперактивується в 
умовах ХХН. ПТГ сприяє активності кісткових клі-
тин, а саме остеобластів, остеоцитів та остеокластів 
на мікроскопічних рівнях [24]. На макроскопічних 
рівнях ПТГ спричиняє витончення кортикального 
шару кістки і  остеопорозу що може призвести до 
збільшення крихкості кісток. Підвищений рівень 
лужної фосфатази в сироватці крові, що є ймовір-
ним маркером прискореної метаболічної активнос-
ті в кістках, асоціюється з більш високим ризиком 
перелому  стегнової кістки [25]. Однак, все ж  існує 
суперечка щодо взаємозв›язку функції паращито-
подібної залози з міцністю  кісток [26, 27]. Одне з 
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можливих пояснень цього питання полягає в тому, 
що тільки надзвичайно високий рівень ПТГ у плаз-
мі крові може викликати очевидне кортикальне 
стоншення у хворих,   які   лікуються діалізом [28], 
оскільки стійкість скелета до ПТГ підвищується 
при уремії [29].  У  хворих  на ХХН,  в  тому  числі  
і  на  діалізі, може  розвиватися стан кісток, який 
демонструє надзвичайно низький  показник ремо-
делювання кісткової тканини, який називається 
«адинамічною кісткою» [30]. Дослідники доводять, 
що в адинамічному стані механічна міцність кістки 
може погіршитися через накопичені мікропошко-
дження [31]. Однак взаємозв’язок між крихкістю 
кісток та кожною категорією класичної класифі-
кації НOД залишається невідомим.   Надмірний 
синтез  ПТГ збільшує швидкість  резорбції кісток і  
призводить  до  гістологічних ознак  вторинного  гі-
перпаратиреозу. Однак в інших  ситуаціях початко-
ве збільшення гормону  паращитоподібної  залози 
та  ремоделювання  кісток  може  бути надто упо-
вільнено багатьма факторами, включаючи  вік, ет-
нічне походження,  стать  та  лікування  вітаміном 
Д, солями  кальцію, кальційміметиками, стероїда-
ми,   тощо, що   призводить до   низької   регенера-
ції  кісток або  адинамічної  хвороби кісток. Однак,  
усі  види  НОД  пов’язані з  підвищеним  ризиком  
переломів  скелета,  зниженням  якості  життя  та  
поганими   клінічними   результатами [32]. І   хоча 
вважається, що біопсія  кістки була  і залишається 
золотим  стандартом оцінки НОД, існує думка,  що 
для оцінки кісткової тканини є потреба багатогран-
ної інформації. Гістологічні висновки, отримані з 
кісткових зрізів, насправді не дають інформації про 
біохімічні та механічні властивості кісток, а лише 
про структурні властивості. Таким чином, біопсія 
кістки не є вичерпуючою і розгляд її як “золотого 
стандарту” є завищеною оцінкою [2]. 

Лікування гіперпаратиреозу (ГПТ) у хворих на 
ХХН за  останнє  десятиліття було значно вдоско-
налено [3, 33]. Недавні клінічні дослідження по-
казали суперечливі результати щодо взаємозв’язку 
між ГПТ та ризиком перелому стегнової та плечо-
вої кісток, компресійного   перелому тіла хребців  
та  кісток  тазу. Зниження частоти важкого вторин-
ного гіперпаратиреозу внаслідок нових медичних  
стратегій та хірургічного лікування паращитопо-
дібних  залоз, мабуть, сприяло цим неоднозначним 
результатам. Більше того, остеомаляція, спричине-
на депозитами алюмінію або заліза на кальцифіко-
ваному скелеті, майже ліквідована. Таким чином, 
можна очікувати, що внесок ХХН-MКР у розвиток 
крихкості кісток сьогодні зменшився порівняно з 
тим, що було у 1980-х-2000  роках.  Отже, ми пови-
нні враховувати вплив інших факторів, які можуть 
сприяти крихкості кісток у пацієнтів із ХХН. Кіст-
кова маса продовжує   розглядатися як найважли-
віший та вирішальний фактор прогнозування ме-
ханічних властивостей кісток у осіб із первинним 
остеопорозом. 

Профілактика патологічних переломів у паці-
єнтів з ХХН.     Первинною причиною використан-
ня антиостеопоротичних засобів було посилення 
механічних властивостей кісток, що призвело до 
зменшення ризику переломів. Однак більшість іс-
нуючих антиостеопоротичних засобів безпосеред-
ньо діють на кістку, щоб збільшити кісткову масу, 
і, отже, ці препарати  називаються прямими моду-
ляторами метаболізму кісткової тканини. Кісткова 
маса, як правило, низька у хворих на ХХН, а низь-
ка кісткова маса збільшує ризик переломів. Таким 
чином, використання прямих модуляторів кістко-
вого метаболізму, що збільшують кісткову масу, 
магло б мати певну користь для пацієнтів із ХХН. 
Хоча низька кісткова маса не є достатньою умовою 
порушеної міцності кістки, певно, що збільшен-
ня кісткової маси посилює механічні властивості 
кістки, принаймні певною мірою. Існує значне об-
меження щодо використання прямих модуляторів 
метаболізму кісткової тканини у пацієнтів із ХХН. 
Бісфосфонати, які найчастіше застосовується для 
лікування первинного остеопорозу, виводяться 
нирками з  сечею, і існує ризик накопичення біс-
фосфонату в кістці, коли його використовують для 
діалізних  пацієнтів [33]. Накопичений бісфосфо-
нат у кістці може зменшити в’язкопружні власти-
вості [34], збільшити ризик атипових переломів 
стегна [35, 36]. Оскільки бісфосфонат дуже ви-
бірково розподіляється в кістковій тканині, важко 
клінічно контролювати його накопичення. На від-
міну від бісфосфонату, моноклональне антитіло 
людини деносумаб не накопичується навіть у хво-
рих на ХХН. Однак його гіпокальціємічна дія, як 
правило, посилюється у хворих на ХХН [37]. Слід 
мати на увазі, що гіпокальціємія у хворих на діалізі 
безпосередньо сприяє загостренню ГПТ [38, 39]. 
Відносно клінічного ефекту селективних модуля-
торів рецепторів естрогену у хворих на ХХН, чітко-
го консенсусу не встановлено [40]. 

ХХН-МКР є наслідком ненормального сис-
темного метаболізму мінералів. Тому препарати, 
які втручаються в системний мінеральний обмін, 
часто використовуються для лікування ХХН-МКР. 
Активатор рецепторів вітаміну D (VDRA) та каль-
циміметики можуть забезпечити зниження ризику 
переломів кісток шляхом пригнічення гіперфунк-
ції паращитоподібних залоз. Ці системні модулято-
ри мінерального обміну, безсумнівно, призводять 
до певного поліпшення гістології кісток; іншими 
словами, вони змінюють кістковий метаболізм. 
Однак точний вплив цих засобів на механічні влас-
тивості кісток ще не перевірений. VDRA також 
демонструє місцеву дію на кістку. VDRA тривалої 
дії, наприклад, альфакальцидол або ельдекальци-
тол, ймовірно, можуть запобігти перелому кісток 
завдяки власним безпосереднім діям на кістку. До-
слідження, проведене в США, показало, що вико-
ристання кальциміметиків знижує ризик перело-
мів у хворих на діаліз [41], однак механізм     такої   
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дії   ще   заливається не   встановленим. Активатори 
рецепторів вітаміну D та кальциміметики можуть 
запобігати перелому, втручаючись у метаболізм ві-
таміну К [42]. Потрібні подальші дослідження, щоб 
з’ясувати, чи  цинакальцет впливає тільки систем-
но на мінеральний обмін, або також існує безпосе-
редня  його дія на кістки, що забезпечує зниження 
ризику переломів.

ПТГ - гуморальний фактор, який впливає на 
системний обмін мінеральних речовин. Рекомбі-
нантний людський паратиреоїдний гормон -тери-
паратид був розроблений для періодичного     ви-
користання     у     хворих з метою стимулювання 
формування кісток.   Тим не менше, на   сьогодні 
відсутній єдиний погляд щодо призначення   за-
стосування  терипаратиду у хворих на ХХН. Деякі 
роботи   наголошують, що показання до   призна-
чення терипаратиду не обмежуються     низьким  
рівнем ПТГ, що зазначено у деяких рекомендаці-
ях клінічної практики, оскільки циркулюючі мо-
лекули ПТГ не   спроможні  повноцінно  функці-
онувати у хворих на ХХН [43]. Цікаві  дані   були   
отримані  у    хворих   на    ХХН,   які    лікувалися 
діалізом: ризик госпіталізації через будь-який пе-
релом був приблизно на 30% нижчим у пацієн-
тів, які отримували інгібітори ангіотензин-пере-
творюючого ферменту або блокатори рецепторів 
AT-II [44]. Отримані ефекти ще не підтверджені 

у популяції здорових  людей. Висловлена   думка, 
що   інгібітори ангіотензин-перетворюючого фер-
менту або блокатори рецепторів AT-1 впливають 
на кістки  через  механізми  гальмування окисно-
го стресу. Описано   також, що концентрація іона 
бікарбонату в сироватці крові має значне значен-
ня,  як  ризик переломів [45]. Більшість препара-
тів мають   обидва механізма дії: безпосереднього 
модулятора кісткового метаболізму та системного 
модулятора метаболізму мінерального     обміну. 
Незважаючи на те, що системні модулятори міне-
рального обміну в основному призначаються для  
корекції  вторинного ГПТ,   їх  дія  на метаболізм 
кісткової  тканини   ще до  кінця  не  вивчена, хоч 
і встановлена  багатьма  дослідниками.  В  той  же  
час   важливим є  і  застосування прямих модуля-
торів метаболізму кісткової тканини для   профі-
лактики  переломів внаслідок  крихкості у  хворих  
на  ХХН.  Безумовно  зниження  коморбідності  у  
діалізних   пацієнтів, покращення   нутритивного  
статуса,  профілактика  падінь  і “агресивне ліку-
вання” ХХН-МКР є основною стратегією змен-
шення ризику переломів у хворих на ХХН. Члена-
ми Европейського товариства кальцифікації тка-
нин та Европейської асоціації нефрологів, діалізу 
та трансплантації нирки запропоновані настанови 
щодо профілактики переломів  у хворих на  ХХН 
(рис. 3).  

Ребра, стегнова та плечова кістки,  кістки тазу, АХК.
Oдночасне вимірювання кальціємії, фосфатемії, 25 ОН та кістково-специфічної лужної 

фосфатази кожні 3  місяці
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Рис. 3. Настанови щодо профілактики переломів. 

Примітки: 	 АХК - адинамічна хвороба кістки, KCЛФ - кістково-специфічна лужна фосфатаза; ПТГ - 
паратиреоїдний гормон; ВМН - верхня межа норми; АРВД - активатори рецепторів вітаміну D 
(адаптовано з [3]).
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Переломи у  цих настановах  вимагають глибо-
кого аналізу біоптату кістки (морфологічного   до-
слідження) та маркерів мінерального обміну. По 
- перше, аналіз спрямований на усунення остео-
маляції або адинамічної  хвороби  кісток за  допо-
могою біопсії кістки. Також рекомендації пропо-
нують визначити рівень ПТГ. Зменшення ПТГ слід 
досягати до введення будь-яких антирезорбційних 
засобів. Слід  зазначити,  що  питання  про доціль-
ність біопсії  кісток,  не  зважаючи  на  рекоменда-
ції,  за  думкою  багатьох  дослідників  залишається  
відкритим. 

   Таким   чином,   питання   профілактики та 
лікування переломів у хворих на ХХН усіх стадій,  
включаючи профілактику та лікування остеопорозу 

на ранніх стадіях хвороби залишаються остаточно 
не визначеними. Вчасна  корекція  усіх  складових  
мінерального  обміну  та  контроль  за  показника-
ми  МЩКТ дозволять покращити  загальний  стан  
пацієнтів з ХХН,  у  тому  числі  і нейромускуляр-
ну   міцність та когнітивні   функції, що дозволить 
зменшити частоту падінь та переломів кісток. Крім 
того, подальшого вивчення потребують питання 
особливостей оперативних втручань та ведення 
післяопераційного періоду, профілактики післяо-
пераційних ускладнень, покращення   якості   жит-
тя   та виживаності  хворих  на  ХХН з МКР.  

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсут-
ність конфлікту інтересів.
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ДОКТОРУ МЕДИЧНИХ НАУК, 
ПРОФЕСОРУ,  

ЛАУРЕАТУ ДЕРЖАВНОЇ ПРЕМІЇ 
УКРАЇНИ В ГАЛУЗІ НАУКИ І ТЕХНІКИ 

БАГДАСАРОВІЙ ІНГРЕТТІ ВАРТАНІВНІ – 
85 РОКІВ

2 вересня Багдасарова Інгретта Вартанівна відзначає 

свій ювілейний  день народження. Мудра, щира, людяна, 

уважна – такою знають професора І. В. Багдасарову 

її учні, пацієнти та їх батьки, колеги. Чарівна, 

невтомна, енергійна завжди!

З 85-річним ювілеєм!

Інгретта Вартанівна, доктор медичних наук, про-

фесор, лауреат Державної премії України в галузі на-

уки і техніки, керує відділом дитячої нефрології ДУ 

«Інститут нефрології НАМН України» з моменту 

створення відділу – з 1993 року (на той час у скла-

ді Інституту урології і нефрології АМН України). 

Інгретта Вартанівна довгі роки була головним по-

заштатним спеціалістом МОЗ з дитячої нефрології, 

стояла біля витоків цієї спеціальності в Україні та 

виховала цілу плеяду послідовників, яким передала 

не тільки професіоналізм, а й любов та захоплення 

своєю справою! 

Колектив Державної установи «Інститут нефро-

логії Національної академії медичних наук Укра-

їни», Президія  Української асоціації нефрологів і 

фахівців з трансплантації нирки, редакція Україн-

ського журналу нефрології та діалізу щиро вітають 

Інгретту Вартанівну з ювілеєм  та бажають міцного 

здоров’я, довгих років життя у радості! Творчої на-

снаги і успіхів у праці, здійсненні задуманих планів, 

добробуту та любові в колі рідних та близьких! Бо-

жої благодаті!
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ВИМОГИ ДО РОБІТ, ЩО ПОДАЮТЬСЯ ДО ПУБЛІКАЦІЇ 
В “УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ НЕФРОЛОГІЇ ТА ДІАЛІЗУ”

У зв’язку з індексуванням журналу міжнародни-
ми пошуковими системами та підвищенням вимог до 
оформлення наукового матеріалу, редколегія формалізує 
вимоги до видання для ефективного розповсюдження 
матеріалів у світовій мережі Інтернет та приєднання до 
міжнародних наукових баз даних. 

Правила для авторів складені відповідно до «Єди-
них вимог до рукописів, що подаються у біомедичні жур-
нали» (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals), які сформульовані Міжнародним 
комітетом редакторів медичних журналів (International 
Committee of Medical Journal Editors) та містяться на ре-
сурсі ICMJE.org.

ЖУРНАЛ СТРУКТУРОВАНО  
ЗА 5 ОСНОВНИМИ РОЗДІЛАМИ:

1.	 Точка зору
2.	 Проблеми організації та економіки нефрологічної 

допомоги

3.	 Оригінальні наукові роботи

4.	 Школа нефролога

5.	 Редакційна інформація, інформація про наукові фо-
руми, коментарі, рецензії, знаменні дати.

Перший розділ. В цьому розділі друкуються статті, 
які відображають точку зору на конкретну проблему ав-
тора чи авторів. 

Другий розділ висвітлює можливі шляхи покращен-
ня організаційної складової діяльності нефрологічної 
служби в Україні на всіх етапах надання спеціалізованї 
медичної допомоги та її економічний аналіз. 

У третьому розділі розміщуються статті, які знайом-
лять з результатами оригінальних досліджень. 

Розділ “Школа нефролога” друкує роботи, метою 
яких є підвищення  нефрологічної грамотності читачів.

Останній розділ інформує про основні науково-
практичні події, публікує рецензії, редакційну інформа-
цію і т.п.

Рукопис разом з дозволом на його використання на-
правляється до редакції тільки в електронному варіанті 
через он-лайн систему, яка міститься на сайті журналу. 
У редакції здійснюється двостороннє сліпе (анонімність 
рецензента та автора) наукове рецензування і літератур-
не редагування статей. 

Дозвіл на використання рукопису можна заванта-
жити за посиланням 

Статті, оформлені без додержання правил не при-
ймаються, авторам не повертаються. 

У разі негативної наукової рецензії, статті не пу-
блікуються, авторам ел. поштою надсилається відгук з 
можливістю доопрацювання статті чи заміни її іншим 
матеріалом.

До публікації приймаються оригінальні роботи, 
огляди літератури, лекції, короткі повідомлення, реко-
мендації практичним лікарям, опис випадків з практики, 
інформація про наукові форуми.

Редакція не приймає раніше опубліковані роботи 
або статті, прийняті до друку в інших виданнях.

Статті публікуються українською, російською та ан-
глійською мовами. Файл зі статтею представляти у фор-
маті Microsoft Word (розширення *.doc, *.docx, *.rtf).

ПОСЛІДОВНІСТЬ РОЗМІЩЕННЯ 
МАТЕРІАЛУ НАСТУПНА: 

1.	 Ініціали та прізвища авторів англійською мовою;

2.	 Назва статті англійською мовою; 
3.	 Назва установи та організації, в якій працюють авто-

ри англійською мовою;

4.	 Резюме статті англійською мовою;
5.	 Ключові слова (8-10 слів чи словосполучень, що 

розкривають зміст   статті) англійською мовою;
6.	 УДК;
7.	 Ініціали та прізвища авторів мовою, якою написа-

на стаття;
8.	 Назва статті (мовою оригіналу);
9.	 Назва установи та організації, в якій працюють ав-

тори, місто (мовою статті);
10.	Ключові слова (8-10 слів чи словосполучень, що 

розкривають зміст   статті) мовою статті;
11.	Резюме мовою статті; 
12.	Текст статті;
13.	Розкриття потенційних конфліктів інтересів;
14.	Інформація про внесок кожного учасника;
15.	Список використаних джерел під назвою 

«Література (References)», оформлений відповідно 
до стандарту Vancouver stylе;

16.	Відомості про відповідального автора: ПІБ, на-
укове звання, посада та місце роботи; e-mail 
(обов’язково) та робочий телефон.

Формат тексту рукопису.  Текст статті друкується 
шрифтом Times New Roman, розмір 14 pt, з полуторним 
міжрядковим інтервалом. Відступи з кожного боку сто-
рінки 2 см. На всі ілюстрації, графіки і таблиці мають 
бути посилання в тексті.

Виділення в тексті можна робити курсивом або на-
півжирним шрифтом, НЕ підкресленням. З тексту слід 
видалити всі перенесення, повторювані пропуски, зайві 
розриви рядків (в автоматичному режимі через сервіс 
Microsoft Word “знайти і замінити”).

Файл з текстом статті містить всю інформацію для 
публікації, у тому числі рисунки і таблиці після їх першо-
го згадування.

Структура рукопису  має відповідати наведеному 
шаблону (залежно від типу роботи).
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УДК розміщується у верхньому лівому куті.
Автори. Прізвище авторів вказувати після ініціалів 

(О. С. Іванов, С. І. Петров), жирним шрифтом, мо-
вою оригіналу та англійською мовою, вирівнювання за 
центром. ПІБ авторів англійською необхідно вказувати 
відповідно з закордонним паспортом, або як в раніше 
опублікованих зарубіжних журнальних статтях. Автори, 
які публікуються вперше і не мають закордонного пас-
порта, мають скористатися стандартом транслітерації 
КМУ—2010. 

Бажано додати посилання на власні офіційні ін-
тернет сторінки автора(ів) (https://.......), Scopus ID, 
Researcher ID або ORCID ID для розміщення гіперпоси-
лання на сайті журналу та pdf-версії статті.

Назва статті англійською мовою та мовою оригіна-
лу розміщується за центром після прізвищ авторів жир-
ним шрифтом («Оцінка резидуальної функції нирок у 
хворих на ХХН VД СТ. та підходи до її збереження»). 
Англомовна назва має бути грамотною з точки зору ан-
глійської мови та повністю відповідати україно/росій-
ськомовній назві за змістом. 

Установа. Необхідно наводити офіційну повну на-
зву установи (без скорочень). Після назви установи через 
кому зазначити назву міста та країни. Якщо у досліджен-
ні брали участь автори з різних установ, слід співвіднести 
назви установ і прізвища авторів за допомогою цифро-
вих індексів у верхньому регістрі. Під назвою необхідно 
додати інтернет адресу (https://.......) офіційної сторінки 
установи.

Реферат (якщо робота оригінальна) має бути струк-
турованим: мета, матеріали і методи, результати, висно-
вки. Реферат має повністю відповідати змісту роботи, 
обсяг тексту не менше 1 800 знаків (з пропусками). Ре-
зюме до публікацій, що подаються в інші розділи жур-
налу (1,2,4,5) оформляється довільно, але з таким самим 
обсягом. 

Англомовна версія резюме статті за змістом і струк-
турою (Aim, Methods, Results, Conclusions) повністю від-
повідає україно/російськомовній.

Ключові слова. Необхідно вказати ключові слова — 
від 3 до 10 для індексування статті в пошукових систе-
мах. Ключові слова повністю відповідають українською/
російською та англійською мовою. Для вибору ключових 
слів англійською використовують тезаурус Національної 
медичної бібліотеки США (Medical Subject Headings — 
MeSH).

Текст статті  (українською або російською мовою) 
структурований за розділами: вступ (актуальність), мета, 
матеріали і методи, результати, обговорення, висновки. 
Розділ «Обговорення» є обов’язковим та має включати 
3000-3500 знаків без пробілів.

Розкриття потенційних конфліктів інтересів
Автори повинні розкривати всі відносини або ін-

тереси, які можуть мати прямий або потенційний вплив 
чи надати упередженість в роботі. Хоча автор, можливо, 
не відчуває, що існує який-небудь конфлікт, розкриття 
відносин і інтересів забезпечує більш повний і прозорий 
процес, що призводить до точної і об’єктивної оцінки 
роботи.

Усвідомлення реального або передбачуваного кон-
флікту інтересів - це перспектива, на яку мають право 
читачі. Це не означає, що фінансові відносини з органі-
зацією, яка спонсорувала дослідження або компенсацію, 
отриману за консультаційну роботу є недоречними.

Приклади потенційних конфліктів інтересів, які 
прямо або побічно пов’язані з дослідженням, можуть 
включати, але не обмежуються наступним:
yy Наукові гранти від фінансових агентств (прохан-

ня надати дані про спонсора дослідження та но-
мер гранту)

yy Гонорари за виступи на симпозіумах

yy Фінансова підтримка участі в симпозіумах

yy Фінансова підтримка освітніх програм

yy Зайнятість або консультації

yy Підтримка з боку спонсора проекту

yy Посада в консультативній раді або раді директорів 
або в інших відносинах управління

yy Кілька філій

yy Фінансові відносини, наприклад, пайову участь 
або інвестиційний інтерес

yy Права інтелектуальної власності (наприклад, па-
тенти, авторські права і роялті від таких прав)

yy Утримання чоловіка і / або дітей, які можуть мати 
фінансовий інтерес до роботи

Крім того, слід розкривати інтереси, що виходять за 
рамки фінансових інтересів і компенсації (нефінансові 
інтереси), які можуть бути важливі для читачів. Вони мо-
жуть включати, але не обмежуються, особисті відносини 
або конкуруючі інтереси, прямо або побічно пов’язані з 
цим дослідженням, або професійні інтереси або особисті 
переконання, які можуть вплинути на ваше дослідження.

Відповідальний автор збирає форми розкриття кон-
флікту інтересів від усіх авторів. В авторській співпраці, 
де допускаються формальні угоди про представництво, 
для відповідного учасника досить підписати форму роз-
криття від імені всіх авторів.

Приклади розкриття інформації
Дослідження фінансувалося Х (грант № X).
Конфлікт інтересів: автор A отримав дослідні гран-

ти від компанії A. Автор B отримав гонорар доповідача 
від компанії X і володіє акціями в компанії Y. Автор C є 
членом комітету Z.

Конфлікт інтересів: автори заявляють, що у них не-
має конфлікту інтересів.

Подяка.  Автори можуть висловити подяку особам 
та організаціям, що сприяли публікації статті, але не є 
її авторами.

Інформація про внесок кожного учасника  (і осіб, 
зазначених у розділі “подяка”).

Приклад: О.С. Іванов - концепція та дизайн дослі-
дження, І.П. Петров - аналіз отриманих даних, оформ-
лення тексту роботи.

Автори висловлюють подяку (Прізвище І. Б.) за 
оформлення ілюстрацій.

Список літератури.  У бібліографії (пристатейному 
списку літератури) кожне джерело зазначають з ново-
го рядка під порядковим номером. Вимоги до оформ-
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лення літературних джерел за Vancouver stylе детально 
представлено на сайті журналу. Після кожного джерела 
ОБОВʼЯЗКОВИМ є додавання його інтернет адреси 
(https://ukrjnd.com.ua/index.php/journal/article/view/22).

Перед відправкою автори мають здійснити самопе-
ревірку тексту наукової статі на:

1.	 Плагіат.  Україно та російськомовні тексти стат-
ті перевіряють на плагіат за допомогою програми 
eTXT Антиплагиат https://www.etxt.ru/antiplagiat, 
що є необхідною умовою для передачі статті для 
подальшого рецензування. Рівень індивідуаль-
ності дослідження має бути не нижчий 80%.

2.	 Науковий стиль викладення матеріалу.

3.	 Тавтологію – повторювання у тексті.

4.	 Універсальність викладення матеріалу (читабель-
ність). Текст статті має легко та просто сприй-
матися, не бути переобтяженим абревіатурами, 
спеціальною вузькопрофільною термінологією 
або такою, що не набула міжнародної адаптації. 
Речення мають бути простими, лаконічними і не-
сти завершений зміст.

5.	 Кількість посилань на статті та наукові матеріали 
з ідентифікатором DOI (не менше 80 %).

6.	 Відповідність вимогам видання.

ПОМИЛКИ, ЩО НАЙЧАСТІШЕ ВИНИКЮТЬ 
У ПОДАНИХ РУКОПИСАХ:

1.	 Використовують у реченнях «зайві» слова і вира-
зи. Усього зайвого треба уникати. Керуйтеся пра-
вилом: «Якщо слово з речення можна викинути 
і при цьому зміст не втрачено – слово треба ви-
кинути». Це саме стосується і більших за обсягом 
фрагментів тексту.

2.	 Не вірно вказують одиниці виміру. Системні оди-
ниці виміру системи СІ наводять без крапки (м, г, 
га, моль), а нестандартизовані одиниці – за ско-
роченнями.

3.	 Треба розрізняти символи «—», «–» та «-». Перший 
із них у рукописах не використовують.

4.	 Більшість редакторських правок обумовлені неві-
рним вживанням слів «в», «у», «і», «та», «з», «із», «зі».

5.	 У статтях не використовують вирази «на протя-
зі»  – заміняємо «протягом», «найбільш потуж-
ний» – «найпотужніший», «при» – «у разі» і т. п.

6.	 Зайве використання слова «було». Треба уникати 
слова «було»: без нього, зазвичай, зміст речення 
не зміниться.

7.	 Скорочення наукових термінів у статті треба звес-
ти до мінімуму.

8.	 Назви таблиць і рисунків (та примітки до них) 
повинні бути «вичерпними». Читач не повинен 
додатково перечитувати «Матеріал і методи дослі-
джень» або назву роботи, щоб розібратися у змісті 
таблиці чи рисунка.

9.	 Статті найчастіше відхиляються редколегією че-
рез відсутність статистичного опрацювання пер-
винних даних (загальні вимоги до фахових публі-
кацій).

10.	 Не рекомендовано вживати в тексті пасивний за-
лог: «проби відбиралися», замість цього – «проби 
відбирали»; «дослідження здійснювалися» – «до-
слідження здійснили».

11.	 Якщо виникають питання щодо оформлення чи 
представлення певних даних у статті – можна бра-
ти зразок останнього номеру журналу.

12.	 Відсутня можливість редагування рисунків, та-
блиці, формул, наведених у роботі. Необхідно 
надати редакції змогу їх редагувати, тобто не ви-
користовувати нестандартні програми.

Статті, оформлені без додержання правил не при-
ймаються, авторам не повертаються. 

У разі негативної наукової рецензії, статті не пу-
блікуються, авторам ел. поштою надсилається відгук з 
можливістю доопрацювання статті чи заміни її іншим 
матеріалом.

https://www.etxt.ru/antiplagiat
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