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Сlinical case reports

Abstract. Zinner Syndrome (ZS) is a rare congenital malformation characterized by a triad 
of unilateral renal agenesis, ipsilateral seminal vesicle cyst, and ejaculatory duct obstruction. 
Typically discovered incidentally in the second to fourth decades of life, it presents with varied 
symptoms, including lower urinary tract symptoms, painful ejaculation, hemospermia, perineal 
pain, and infertility in 45% of cases. 
This article describes the case of ZS, highlighting the diagnostic and management approaches. 
Diagnosis relies on imaging techniques: ultrasound for initial assessment, computed tomography 
(CT) for detailed anatomical information and magnetic resonance imaging (MRI) as the gold 
standard for its superior soft-tissue contrast. Treatment depends on symptom severity and cyst 
size, ranging from conservative management for asymptomatic patients to surgical intervention 
for symptomatic cases. The primary surgical treatment involves the removal of the seminal 
vesicle cysts, which can effectively relieve symptoms such as pain, urinary discomfort, and 
ejaculatory dysfunction, thereby significantly enhancing the patient’s quality of life. Minimally 
invasive laparoscopic or robotic surgery is preferred for its reduced morbidity and shorter 
recovery time. Infertility management includes surgical relief of ejaculatory duct obstruction and 
assisted reproductive technologies when necessary. Regular follow-up is essential for monitoring 
recurrences. Future research should focus on long-term outcomes and standardized management 
protocols to improve patient quality of life.
Keywords: Zinner syndrome, renal agenesis, seminal vesicle cyst, ejaculatory duct obstruction, 
infertility.
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Жоао Феррейра Герра, Жоао Магальяйнш Піна, Ванесса Андраде,  
Мігель Бріто Ланча, Луїс Кампос Піньейру

Розгадка синдрому Ціннера: аналіз унікального 
клінічного спостереження

Клініка Сан-Хосе, Центральна Лісабонська лікарня та університетський центр, 	
Лісабон, Португалія

Резюме. Синдром Ціннера (СЗ) – це рідкісна вроджена вада розвитку, яка  характеризується тріадою 
односторонньої агенезії нирок, кістою сім’яного пухирця та обструкції сім’явивідної протоки. СЗ, як прави-
ло, діагностується випадково на другому-четвертому десятиліттях життя та проявляється різноманітними 
симптомами, такими як біль під час еякуляції, гемоспермія, біль у промежині та безпліддя у 45% випадків.

Ця робота описує випадок ЗС, висвітлюючи підходи до діагностики та лікування. Діагностика ґрунту-
ється на методах візуалізації: ультразвукове дослідження для інііальної оцінки, комп’ютерна томографія (КТ) 
для детальної інформації та магнітно-резонансна томографія (МРТ) у якості золотого стандарту діагносики. 
Лікування залежить від тяжкості симптомів і розміру кісти, починаючи від консервативного лікування без-
симптомних пацієнтів і закінчуючи хірургічним втручанням у симптоматичних випадках. Первинне хірургічне 
лікування передбачає видалення кісти сім’яного пухирця, що може ефективно полегшити такі симптоми, як 
біль, дискомфорт під час сечовипусканні та дисфункцію еякуляції та значно покращує якість життя пацієнта. 
Перевага віддається мінімально інвазивній лапароскопічній або роботизованій хірургії завдяки короткому часу 
відновлення. Лікування безпліддя включає хірургічне усунення обструкції сім’явивідної протоки та допоміжні 
репродуктивні технології за необхідності. Для моніторингу рецидивів необхідне регулярне спостереження. Май-
бутні дослідження повинні зосередитися на довгострокових результатах і стандартизованих протоколах ліку-
вання для покращення якості життя пацієнтів з СЗ.

Ключові слова: синдром Ціннера, агенезія нирок, кіста сім’яного пухирця, обструкція сім’явивідної про-
токи, безпліддя.

Introduction. ZS is a rare condition associated 
with an embryological anomaly that develops in the dis-
tal portion of the mesonephric (Wolffian) duct between 
the 4th and 13th week of gestation. It is characterized by 
a triad that includes unilateral renal agenesis with ob-
struction of the ejaculatory duct and ipsilateral seminal 
vesicle cyst. 

The clinical presentation is varied and often non-
specific, which contributes to its frequent misdiagnosis. 
Common symptoms include lower urinary tract symp-
toms, hematuria, hemospermia, perineal pain, recur-
rent infections and pain during ejaculation. Infertility 
is a significant concern in ZS, affecting approximately 
45% of patients. This is primarily due to the obstruc-
tion of the ejaculatory duct, which leads to azoospermia 
and reduced semen volume [1]. ZS is usually discovered 
incidentally between the second and fourth decades of 
life, a period of greater sexual and reproductive activity. 

In terms of prevalence, fewer than 200 cases of this 
malformation have been documented in the literature, 
underscoring its rarity and the importance of awareness 
among clinicians to avoid misdiagnosis [2, 3]. 

This case report aims to provide a detailed account 
of a patient with ZS, contributing to the limited litera-
ture on this condition and offering insights into man-
agement and long-term follow-up.

Clinical case. A 29-year-old man, followed in Ne-
phrology consultation for chronic kidney disease due 
to renal agenesis, was referred to the Urology consul-
tation in 2021 due to perineal pain for a few months, 
aggravated by ejaculation. He also reported polyuria 
and a feeling of incomplete bladder emptying. On 
physical examination, a tense prostate with discom-
fort to the touch was noted, without other significant 
changes. Laboratory tests revealed a serum creatinine of 	
1.4 mg/dL and an estimated glomerular filtration rate 
(eGFR) of 45 mL/min/1.73 m2, consistent with stage 
3 chronic kidney disease, with no other abnormalities 
noted. An ultrasound was requested which revealed a 
cystic structure next to the bladder floor, suggesting a 
diverticulum vs seminal vesicle cyst. 

He then underwent an MRI where it stands out: 
“Right kidney not visualized due to agenesis. Cystic 
dilation of the right seminal vesicle. Concomitantly, 
dilation of the right vas deferens is verified. Spontane-
ous T1 hyperintensity content is observed at the level of 
the right vas deferens (up to the epididymis region) and 
seminal vesicle (including cyst) due to probable high 
protein content. Normal-sized prostate (14 cc), with 
peripheral signal heterogeneity highlighting a diffuse 
T2 hypointensity area on the right with arterial hyper-
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enhancement, without apparent washout, of probable 
inflammatory nature” (Fig. 1 and 2). Subsequently, a 
spermogram was requested with evidence of azoosper-
mia.

Fig. 1. Coronal T2-weighted MRI Demonstrating absent 
right kidney. This coronal T2-weighted MRI scan shows the 

absence of the right kidney (indicated by the red circle), 	
a key feature of Zinner syndrome. The left kidney appears 

normal. The absence of the right kidney and associated 
findings provide critical information for diagnosing 	

this rare congenital anomaly.

Fig. 2. Coronal T2-weighted MRI demonstrating cystic 
dilation of the right seminal vesicle. This coronal 	

T2-weighted MRI scan shows a hyperintense cystic dilation of 
the right seminal vesicle (indicated by the red arrow). 	

The high signal intensity of the cyst is characteristic of fluid-
filled structures, confirming the diagnosis 	

of Zinner Syndrome. 

Then, the patient underwent a robotic semi-
nal vesicle excision at our center, performed using a 
da Vinci XI surgical system via a transperitoneal ap-
proach (Fig. 3). 

Fig. 3. Intraoperative image of resected seminal vesicle. 
This intraoperative image, taken during a robotic-assisted 
laparoscopic surgery using the da Vinci XI surgical system, 

shows the resected right seminal vesicle. The procedure 
allowed for precise dissection and removal with minimal 

invasiveness, highlighting the effectiveness of robotic-assisted 
surgery in managing complex urogenital anomalies.

This technique provides enhanced precision and 
control and it’s particularly useful for delicate dissec-
tions in the deep pelvic region where the seminal vesi-
cles are located.

The postoperative period was uneventful and since 
the surgery, he has been completely asymptomatic. The 
patient is scheduled for regular follow-ups every six 
months. These visits include clinical evaluation, kidney 

function tests, and imaging with ultrasound to monitor 
for potential recurrences or complications.

Discussion. ZS is a rare congenital malformation 
that involves a triad of unilateral renal agenesis, ipsi-
lateral seminal vesicle cyst and ejaculatory duct ob-
struction. This condition arises from an embryological 
anomaly occurring between the 4th and 13th weeks 
of gestation when the mesonephric (Wolffian) duct 
fails to develop properly. During this critical period, 
the mesonephric ducts, initially paired structures run-
ning along the embryo’s length, begin to differentiate 
into the reproductive and urinary structures, but in ZS 
there is a failure in the migration of the distal portion 
of the mesonephric duct, impeding the proper forma-
tion of the ureteric bud. As a consequence, the role 
of the ureteric bud in differentiating the metanephric 
blastema is disturbed, which leads to unilateral renal 
agenesis and atresia of the ipsilateral ejaculatory duct. 
The gonad continues to develop and insufficient drain-
age of the seminal fluid results in the cystic structure 
of the seminal vesicle. Although initially asymptomatic, 
ZS typically manifests clinically during the second to 
fourth decades of life, coinciding with peak sexual and 
reproductive activity [1, 3, 4].

Patients with ZS are often asymptomatic until 
adulthood. When symptomatic, they present with a 
variety of genitourinary complaints, which can signifi-
cantly impact their quality of life. The most prevalent 
symptoms include lower urinary tract symptoms such 
as dysuria, pollakiuria and urgency. These symptoms 
are attributed to the obstructive nature of the seminal 
vesicle cysts and their effect on adjacent structures [5, 
6]. Additionally, patients may experience perineal pain, 
often exacerbated by ejaculation, which can radiate to 
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the scrotum and is usually due to cystic expansion and 
pressure on surrounding tissues [5, 7]. Painful ejacu-
lation and hematospermia are indicative of ejaculatory 
duct obstruction and seminal vesicle involvement [1, 
7]. A significant concern for patients with ZS is infertil-
ity, affecting approximately 45% of patients, primarily 
due to ejaculatory duct obstruction leading to azoosper-
mia. This issue often becomes apparent during the re-
productive years, underscoring the syndrome’s impact 
on fertility [3, 8].

The diagnosis of ZS relies heavily on imaging tech-
niques that provide detailed anatomical visualization. 
The preferred imaging modalities include ultrasound, 
CT and MRI. Ultrasound is often the initial imaging 
modality used, capable of revealing the absence of a 
kidney and identifying cystic structures in the pelvis, 
typically showing a well-defined anechoic (fluid-filled) 
structure adjacent to the bladder [4, 6]. CT scans offer 
more detailed anatomical information compared to ul-
trasound, confirming renal agenesis and delineating the 
size and extent of seminal vesicle cysts. CT is particu-
larly useful in distinguishing these cysts from other pel-
vic masses [2, 7]. MRI is considered the gold standard 
for diagnosing ZS due to its superior soft-tissue contrast 
and multiplanar imaging capabilities. Typical MRI 
findings include hyperintense signals on T1-weighted 
images and hypointense signals on T2-weighted imag-
es, indicative of the cystic nature of the seminal vesicle 
lesions. MRI also provides excellent visualization of the 
relationship between the cysts and surrounding pelvic 
structures [3, 5, 7].

The management of ZS is guided by the severity 
of symptoms and the size of the seminal vesicle cysts. 
Treatment options range from conservative manage-
ment for asymptomatic or mildly symptomatic pa-
tients to surgical interventions for those with signifi-
cant symptoms. For asymptomatic patients or those 
with small cysts (less than 2.5 cm), conservative man-
agement with regular monitoring and periodic follow-
ups is recommended. Antibiotic therapy may be pre-
scribed to manage infections, and alpha-blockers can 
be used to alleviate lower urinary tract symptoms [6, 
9]. Symptomatic patients or those with larger cysts 
(greater than 3 cm) often require surgical intervention. 
Surgical options include transrectal or transperineal 
cyst aspiration and drainage, which are minimally in-
vasive procedures that can provide temporary relief by 
reducing the size of the cysts. However, these methods 
are associated with a high risk of recurrence and po-
tential complications such as infection [4, 9]. Laparo-
scopic or robotic surgery, specifically vesiculectomy, 
is often preferred due to its minimally invasive nature, 
reduced morbidity and shorter hospital stays. These 
procedures effectively relieve symptoms and prevent 
recurrence [7, 9]. Open surgical resection is reserved 
for cases where laparoscopic methods are not feasible. 
Although open surgery provides definitive treatment, 
it comes with higher risks of complications and longer 
recovery times [3, 6].

Infertility is a significant concern for patients with 
ZS, with nearly half of the patients affected. The ob-
struction of the ejaculatory duct leads to issues such 
as azoospermia, oligospermia and reduced semen vol-
ume. The underlying pathogenesis of azoospermia is 
not yet fully understood, but two possible scenarios are 
described in the literature: one conceivable assump-
tion is that unilateral testicular obstruction may cause 
antisperm antibody production, resulting in infertility 
despite the unobstructed contralateral testis; another 
theory proposed is that, due to long-lasting obstruction, 
reactive oxygen species may mediate reproductive tox-
icity, thus reducing the sperm count by germ cell apop-
tosis. Despite that, the management strategies for infer-
tility include surgical intervention, such as transurethral 
unroofing of seminal vesicle cysts, which can relieve the 
obstruction and improve semen quality. In some cases, 
re-unroofing may be necessary to ensure patency of 
the ejaculatory ducts. For patients who do not achieve 
satisfactory results with surgical intervention, assisted 
reproductive technologies, including in vitro fertiliza-
tion and intracytoplasmic sperm injection can be con-
sidered. These techniques bypass the obstructive lesions 
and facilitate conception [3].

Though rare, ZS presents distinct clinical and im-
aging features that facilitate its diagnosis. The manage-
ment ranges from conservative approaches to surgical 
interventions based on symptom severity and cyst size. 
Regular follow-up is essential for monitoring and man-
aging potential recurrences. Future research should fo-
cus on long-term outcomes of various treatment mo-
dalities and the development of standardized manage-
ment protocols to enhance patient quality of life.

Conclusions. ZS, although rare, can be detected in 
adult men who present nonspecific symptoms such as 
dysuria, infertility, perineal pain and complaints related 
to ejaculation. Imaging methods play a crucial role in 
diagnosis, with MRI being the gold standard in charac-
terizing the changes that congregate in this triad. 

Future research efforts should aim at understand-
ing the long-term prognosis of ZS and developing stan-
dardized treatment protocols to enhance the quality of 
life for affected individuals.
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Abstract. Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease that often 
involves lupus nephritis, affecting the kidneys. A severe and rare complication of SLE is 
diffuse alveolar hemorrhage. When both conditions occur together in a young male, the 
prognosis is generally poor. Managing SLE effectively requires strong immunosuppression, 
but despite the availability of new immunosuppressive agents, treating lupus nephritis 
remains challenging. Many patients do not achieve complete remission with conventional 
treatments, highlighting the need for better therapeutic strategies. Research indicates that 
targeting multiple components of the immune system can be more effective for patients who 
do not respond to standard treatments, leading to the adoption of multitarget therapy in 
lupus nephritis.
We present a case report of a young male with biopsy-proven Class IV lupus nephritis and 
diffuse alveolar hemorrhage who did not respond well to conventional treatments but showed 
improvement with a multitargeted treatment regimen.
Key words: lupus nephritis, diffuse alveolar hemorrhage, multitarget therapy, tacrolimus, 
mycophenolate mofetil.
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Introduction. Systemic lupus erythematosus 
(SLE) is an autoimmune disease that can affect mul-
tiple organ systems, most commonly presenting as lu-
pus nephritis (LN) in the kidneys [1]. Diffuse alveolar 
hemorrhage (DAH) is a rare and serious complication 
of SLE, predominantly affecting females [2]. Conven-
tional treatments for SLE with LN include glucocorti-
coids combined with mycophenolate mofetil (MMF) or 
cyclophosphamide [3]. However, some patients do not 
respond to these standard treatments and are considered 
refractory. Due to the essential role of immunosuppres-
sion in managing the disease, multitarget therapy with 
tacrolimus has shown clinical improvement in patients 
who do not respond adequately to conventional immu-
nosuppressive therapy [4].

We present a rare case of a young male with Class 
IV LN and DAH who exhibited a heterogeneous re-
sponse to immunosuppression across different organ 
systems. Achieving disease remission required a multi-
target regimen with tacrolimus, MMF, and high-dose 
glucocorticoids.

Case report. A 22-year-old male was admitted 
with a gradual onset of oliguria, shortness of breath, and 
coughing up blood, which worsened over the course of 
a week. Initial arterial blood gas analysis indicated hy-
poxemia. Chest imaging at presentation showed bilat-

eral ground-glass opacities with thickening of the inter-
lobar septa, consistent with diffuse alveolar hemorrhage 
(DAH) (Fig. 1).

Fig. 1. High-resolution computed tomography (HRCT) 	
of the thorax, performed in the supine position, 	

showing bilateral diffuse and scattered areas of ground-glass 
opacities predominantly in the dependent lung fields, 	
with areas of interlobar septal thickening suggestive	

of diffuse alveolar hemorrhage.

Laboratory investigations revealed normocytic 
normochromic anemia, deranged kidney function tests, 
proteinuria, and microscopic hematuria. The progress 
of important parameters on the day of admission and 
during the course of treatment is shown in Table 1.
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Дилема вовчакового нефриту: рідкісний випадок дифузного альвеолярного 
крововиливу та його мультитаргетного лікування

1Відділ респіраторної медицини, Інститут медичних наук Пондічеррі, Пондічеррі, Індія
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Резюме. Системний червоний вовчак (СЧВ) – це аутоімунне захворювання, яке часто супроводжуєть-
ся ураженням нирок. Дифузний альвеолярний крововилив є важким та рідкісним респіраторним ускладненням 
СЧВ. У разі розвитку дифузного альвеолярного крововиливу у пацієнта з вовчаковим нефритом чоловічої статі, 
прогноз, як правило, негативний. Лікування СЧВ вимагає ефективної імуносупресії, але, незважаючи на прогрес 
в імуносупресії, лікування вовчакового нефриту залишається складним. Багато пацієнтів не досягають повної 
ремісії за допомогою існуючих методів лікування, що вимагає кращих терапевтичних стратегій. Останні до-
слідження демонструють ефективність мультитаргетної терапії у пацієнтів, які не відповідають на стан-
дартне лікування.

Ця робота демонструє клінічний випадок дифузного альвеолярного крововиливу у чоловіка з вовчаковим 
нефритом IV класу, підтвердженого біопсією нирки, який не відповів належним чином на стандартне лікування, 
але продемонстрував покращення за застосування мультитаргетної схеми лікування.

Ключові слова: вовчаковий нефрит, дифузний альвеолярний крововилив, мультитаргетна терапія, та-
кролімус, мікофенолату мофетил.
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Table 1

Laboratory data during the disease course

LAB PARAMETERS DAY – 0* DAY – 14** DAY – 22*** DAY – 90****

Haemoglobin (g/dL) 9.8 9.6 9.0 9.2

MCH (pg) 28.5 29 27.9 30.2

MCHC (g/dL) 32.5 33 34.6 33.5

Urine protein
to creatinine ratio

2.34 1.24 0.96 0.42

Creatinine (mg/dL) 2.8 1.3 1.0 0.6

Blood Urea (mg/dL) 98 54 45 22

eGFR (mL/min/1.73 m2) 32 80 109 140

*	 On the day of hospital admission. ** Day 14 – During the course of MMF and steroids. *** Day 22 – During relapse of 
symptoms of DAH requiring hospital re-admission. **** Day 90 – During follow-up while the patient was on multitargeted 
therapy.

Abbreviations:	 MCH - mean corpuscular hemoglobin; MCHC - mean corpuscular hemoglobin concentration; eGFR - estimated 
glomerular filtration rate.

The ANA test showed a speckled pattern of im-
munofluorescence. Both C-ANCA and P-ANCA were 
negative, making Wegener’s granulomatosis an unlikely 

diagnosis. Therefore, a complete ANA profile was con-
ducted, which was positive for mixed connective tissue 
disorder, as shown in Table 2.

Table 2

Complete ANA profile by immunoblot assay

Test description
ANA studied

Observed value Disease association

Mi – 2 negative POLYMYOSITIS, DERMATOMYOSITIS

Ku strong positive
SLE, SJOGREN’S SYNDROME,

SCLERODERMA, MYOSITIS, MCTD

Sm / RNP strong positive MCTD, SHARP SYNDROME

Sm strong positive SLE

SSA strong positive SJOGREN’S SYNDROME

Ro 52kD strong positive SJOGREN’S SYNDROME

SSB negative SJOGREN’S SYNDROME, SLE

Scl – 70 strong positive SYSTEMIC SCLEROSIS

PM Scl 100 negative OVERLAP SYNDROME

Jo – 1 negative POLYMYOSITIS

CENP – A/B negative CREST SYNDROME

PCNA negative SLE

dsDNA negative SLE

Nucleosome negative SLE

Histones negative
DRUG INDUCED LUPUS, RHEUMATOID

ARTHRITIS

Ribosome PO strong positive SLE

AMA M2 weak positive PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS

Abbreviations:	 Sm – smith; RNP – ribonucleoprotein; SSA - Sjogren’s syndrome-related antigen A; SSB - Sjogren’s syndrome-
related antigen B; Scl -70 - scleroderma 70; PM-Scl - polymyositis scleroderma; CENP -A/B - centromere protein 
A and B; PCNA - proliferating cell nuclear antigen; dsDNA - double-stranded DNA; AMA - M2 anti mitochondrial 
antibody M2; SLE - systemic lupus erythematosus; MCTD - mixed connective tissue disorder.
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Based on the findings, a kidney biopsy was per-
formed, revealing 22 glomeruli. Out of these, 19 glom-
eruli exhibited endocapillary hypercellularity (in over 
50% of the glomeruli) with neutrophilic infiltrate and 
karyorrhexis. Seven glomeruli had hyaline deposits, 
some showed mild mesangial expansion with or without 
mesangial proliferation, and the remaining three ap-
peared histologically normal. There was also mild in-
terstitial fibrosis and tubular atrophy affecting 20-24% 

of the sampled cortex. Direct immunofluorescence 
showed a full house pattern with granular positivity 
along the glomerular capillary wall and mesangium: 
IgG 3+, IgM 1-2+, IgA 1-2+, C3 2-3+, C1q 2-3+, 
Kappa light chain 2-3+, and Lambda light chain 3+. 
Histopathological, clinical, biochemical (low C3 and 
C4 levels), and serological findings suggest Class IV - 
diffuse lupus nephritis (Fig. 2).

Fig. 2. Kidney biopsy results. A) H&E stain (400x) shows a glomerulus with endocapillary hypercellularity and neutrophilic 
infiltrate. B) IgG: 3+ C) C3: 2-3+ D) C1q: 2-3+ E) Kappa light chain: 2-3+ F) Lambda light chain: 3+

A diagnostic fibreoptic bronchoscopy 
was performed, and the bronchoalveolar 
lavage fluid cytology from both the right 
and left lungs showed similar findings. 
Both smears were cellular, consisting of 
increased alveolar macrophages, hemo-
siderin-laden macrophages, a few benign 
and reactive bronchial epithelial cells, oc-
casional mature squamous epithelial cells, 
and a few acute and chronic inflammatory 
cells in a hemorrhagic background. Pearl 
stain showed 60%-65% hemosiderin-laden 
macrophages, suggestive of diffuse alveolar 
hemorrhage (Fig. 3).

Fig. 3. Hemosiderin-laden macrophages observed in bronchoalveolar 
lavage fluid cytology (Pearl’s stain, 400x).
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Although the patient demonstrated strong sero-
logical evidence of a mixed connective tissue disorder 
(MCTD) on the ENA profile, he did not show typical 
clinical signs and symptoms of MCTD. This highlights 
the importance of regular follow-up to screen for po-
tential future manifestations of MCTD. With a working 
diagnosis of Class IV lupus nephritis (LN) presenting 
with diffuse alveolar hemorrhage (DAH), the patient 
was started on pulse steroid therapy (500 mg IV once 
daily) for three days, followed by oral glucocorticoids (1 
mg/kg). Mycophenolate mofetil (MMF, 720 mg twice 
daily) was then added to the treatment regimen. The 
patient improved symptomatically and was discharged 
after 14 days on MMF and oral prednisolone.

On Day 22 of follow-up post-discharge, while the 
patient was compliant with MMF and tapering doses of 
steroids, he developed hemoptysis, indicating a clinical 
and radiological worsening of DAH. He was readmitted 
and restarted on pulse steroid therapy and switched to 
oral glucocorticoids. Although there was a symptomatic 
improvement on pulse steroid therapy, symptoms of 
DAH relapsed within two days after switching to oral 
glucocorticoids. Despite adherence to conventional 
immunosuppressive treatment with MMF and oral ste-
roids, the patient showed a heterogeneous response: 
worsening DAH but improved kidney function tests 
(see Table 2).

Given this, a diagnosis of Class IV LN with DAH 
not adequately responding to conventional treatments 
was confirmed. Consequently, the patient was started 
on a multitargeted therapy regimen, including tacroli-
mus (4 mg/day), MMF (720 mg twice daily), hydroxy-
chloroquine (300 mg/day), and prednisolone (60 mg/
day). Prednisolone was tapered by 10 mg/day every two 
weeks to a maintenance dose of 10 mg/day over three 
months. The patient had an uneventful follow-up at 
three months post-initiation of multitargeted therapy.

Discussion. SLE predominantly affects young 
women, with a male-to-female ratio of 1:9. LN has a 
mortality rate ranging from 30% to 50% [1]. Diffuse al-
veolar hemorrhage (DAH), although rare, has a mortal-
ity rate of 60% to 80% and occurs in 1% to 5% of SLE 
cases [2]. Characterized by blood in the alveoli, DAH 
can result from autoimmune disorders like SLE, vas-
culitides, infections, drug reactions, and lung injuries. 
Symptoms include hemoptysis, dyspnea, and hypox-
emia, and diagnosis involves clinical evaluation, imag-
ing, bronchoscopy, and histopathology [3].

A and T cell activation drives inflammation and cy-
tokine production in SLE, highlighting the importance 
of immune suppression in patient management. Multi-
target therapy, which combines steroids, mycopheno-
late mofetil (MMF), and tacrolimus, is recommended 
for refractory cases to enhance efficacy and minimize 
side effects [4]. Plasmapheresis may be considered for 
severe DAH that does not respond to high-dose steroid 
therapy in SLE.

In our study, DAH responded to high-dose meth-
ylprednisolone but remained unresponsive to conven-

tional steroid doses. This may be attributed to increased 
expression of P-glycoprotein (P-gp) within lung in-
flammatory cells. P-gp, encoded by the multidrug re-
sistance 1 (MDR-1) gene, mediates drug resistance and 
affects intracellular corticosteroid levels [5]. Research 
indicates that elevated P-gp expression in peripheral 
blood lymphocytes correlates with reduced corticoste-
roid responsiveness in SLE [5]. Inhibiting P-gp could 
enhance intracellular drug concentrations [5]. Tacroli-
mus, a calcineurin inhibitor, not only inhibits P-gp but 
also suppresses T cell activation and antibody produc-
tion by inhibiting T cell-dependent B cell activation, 
contributing to its efficacy in autoimmune conditions 
[5, 6].

To the best of our knowledge, this is the first study 
to report differing responses to immunosuppression 
across two organ systems in SLE. Pulmonary involve-
ment necessitated pulse steroid therapy and multitar-
geted immunosuppression, while kidney improvement 
was seen with glucocorticoids and MMF. This variabil-
ity underscores the complex factors influencing drug 
efficacy. Despite our insights, limitations include the 
lack of data on P-gp expression and tacrolimus effects, 
which warrants further investigation into their mecha-
nisms.

Conclusions. Our case report underscores the ef-
fectiveness of a multitargeted regimen in achieving re-
mission for a patient with Class IV lupus nephritis com-
plicated by diffuse alveolar hemorrhage, who exhibited 
varying responses to immunosuppression across differ-
ent organ systems. Effective management requires con-
sideration of organ-specific factors, patient variability, 
and careful monitoring of drug levels. The multitargeted 
treatment approach enables the selection of optimized 
immunosuppression for individuals who do not respond 
adequately to conventional therapies.
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ics committee has approved this report for publication 
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under consideration for publication elsewhere.
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Abstract. The effectiveness of various hemodiafiltration (HDF) modes in removing different 
toxins is not fully understood. The present study aimed to compare the efficacy of manual 
mixed online HDF with pre-dilution online HDF, post-dilution online HDF, and conventional 
hemodialysis in clearing medium molecular weight toxins.
Methods. This single-center, crossover observational study included 11 patients (7 males, 4 
females) aged 48-85 years (mean age 65.2±11.7) with a dialysis vintage of 24-455 months (mean 
duration 126±123 months), including 10-29 months (mean duration 19.5±6.4) on HDF. The 
study focused on the removal of two medium molecular weight molecules: beta 2-microglobulin 
and the larger prolactin. The effectiveness of various dialysis modes was evaluated in single 
sessions for each patient, including pre-dilution online HDF (Group A), post-dilution online 
HDF (Group B), a mixed dilution model with post-dilution during the first half of the session 
and pre-dilution during the second half (Group C), and conventional hemodialysis (Group D).
Results. A statistically significant difference in the reduction of serum beta 2-microglobulin levels 
was observed in Group B compared to Group A (70.6±3.1% vs. 64.4±2.7%, p<0.0001) and 
Group C (70.6±3.1% vs. 65.9±4.9%, p<0.001), with no significant difference between Groups 
A and C (p=NS). For serum prolactin levels, the greatest reduction was noted in Group B, with 
significant differences compared to Group A (52.5±8.9% vs. 36.2±9.5%, p<0.001) and Group 
C (52.5±8.9% vs. 46.9±5.2%, p=0.03). Additionally, Group C showed a significant difference 
compared to Group A (46.9±5.2% vs. 36.2±9.5%, p<0.005).
Conclusions. Post-dilution HDF is the most effective mode for removing beta 2-microglobulin 
and prolactin. Mixed dilution HDF also shows significant efficacy, surpassing pre-dilution 
HDF in toxin clearance. These findings highlight the advantage of post-dilution techniques in 
managing medium molecular weight toxins. Further research is needed to explore these results in 
greater detail and to confirm their clinical implications.
Keywords: hemodiafiltration, dilution techniques, beta 2-microglobulin, prolactin, clearance.
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Константінос С. Мавроматідіс, Іріні М. Калоянніду, Плуміс С. Пассадакіс, Гкіунай С. Кацель Аксмет

Ефективність кліренсу токсинів середньої молекулярної маси  
під час мануальної змішаної онлайн гемодіафільтрації порівняно  

з онлайн пре- та пост-дилюційною гемодіафільтрацією або  
традиційним гемодіалізом: перехресне обсерваційне дослідження

Нефрологічний центр «Дімокрітіон», Комотіні, Греція

Резюме. Ефективність різних моделей гемодіафільтрації (ГДФ) щодо  видалення токсинів середньої мо-
лекулярної маси є невизначеною. Метою цього дослідження було порівняти ефективність їх усунення методами 
мануальної змішаної онлайн ГДФ порівняно з онлайн ГДФ у режимі  пре- або постдилюції та гемодіалізом кла-
сичним за кліренсами бета 2-мікроглобуліну та пролактину.

Методи. Це одноцентрове перехресне обсерваційне дослідження включало 11 пацієнтів (7 чоловіків, 4 
жінки) віком 48-85 років (65,2±11,7) та тривалістю гемодіалізу 24-455 місяців (126±123 міс.), включаючи 10-
29 місяців (19,5±6,4 міс.) лікування ГДФ. Дослідження було зосереджено на видаленні бета 2-мікроглобуліну та 
пролактину. Ефективність різних моделей діалізу оцінювалася під час окремих сеансів для кожного пацієнта, 
включаючи ГДФ з предилюцією (група A), ГДФ з постдилюцією (група B), мануальну змішану ГДФ (група C), а 
також традиційного гемодіалізу (група D).

Результати. Статистично значуща різниця в зниженні рівнів бета 2-мікроглобуліну в сироватці спосте-
рігалася в групі B порівняно з групою A (70,6±3,1% проти 64,4±2,7%, p<0,0001) і групою C (70,6±3,1% проти 
65,9±4,9%, p<0,001), без істотної різниці між групами A та C (p=NS). Концентрації пролактину в сироватці 
крові була статистично-значущо нижчою в групі B порівняно з групою A (52,5±8,9% проти 36,2±9,5%, p<0,001) 
та групою C (52,5±8,9% проти 46,9±5,2%, р=0,03). Крім того, група C подемонструвала достовірну різницю 
порівняно з групою A (46,9±5,2% проти 36,2±9,5%, p<0,005).

Висновки. ГДФ з постдилюцією є найефективнішою моделлю ГДФ у видаленні бета 2-мікроглобуліну та 
пролактину. Змішана ГДФ має вищий кліренс бета 2-мікроглобуліну та пролактину, ніж  ГДФ з предилюцією. 
Необхідні подальші дослідження для підтвердження клінічного значення отриманих нами результатів.

Ключові слова: гемодіафільтрація, модель дилюції, бета 2-мікроглобулін, пролактин, кліренс.

Introduction. The clearance of toxins in dialysis 
patients is of critical importance and is closely related 
to both survival and overall well-being. Existing stud-
ies have highlighted the superiority of hemodiafiltra-
tion (HDF), with post-dilution HDF showing better 
outcomes compared to pre-dilution HDF, as well as 
conventional hemodialysis and high-flux hemodialysis 
[1-5], although a meta-analysis of 13 studies didn’t find 
any difference in the mortality from all causes included 
the cardiovascular.

Studies on the removal of medium molecular 
weight toxins have primarily focused on beta 2-micro-
globulin, with fewer examining larger molecules such 
as prolactin or complement. Most literature on dialy-
sis clearance has used Kt/V or the urea reduction ratio 
(URR) for assessing low molecular weight toxins, with-
out addressing the specific amounts of medium molec-
ular weight (MW) toxins removed. From the medium 

MW toxins, beta 2-microglobulin is a useful biomarker 
of morbidity and mortality in dialyzed patients [6], but 
we also wanted to determine the elimination of another 
toxin with medium MW, such as prolactin. By deter-
mining its serum levels before and after the end of the 
session, the efficiency of one dialysis session for these 
molecules, in each dialysis method used in this study 
was estimated.

It was chosen to estimate the clearance of two mol-
ecules with medium molecular weight: beta 2-micro-
globulin, commonly included in most studies for com-
parison, and prolactin, which has a significantly higher 
molecular weight and is less frequently studied in terms 
of removal during dialysis. The present study aimed to 
compare the effectiveness of manual mixed online he-
modiafiltration (HDF) with pre-dilution online HDF, 
post-dilution online HDF, and conventional hemodi-
alysis in clearing medium molecular weight toxins.

Patients and Methods. Patients. This single-cen-
ter, crossover observational study included a total of 
11 patients undergoing hemodialysis. All the patients 
were older than 48 years, stable, and uncomplicated 
during their dialysis sessions (none had haemodynamic 
instability during dialysis sessions). They maintained 
stable dry weight for at least four months, three times 
per week. None had malignancy, acute catabolic or in-

Konstantinos Mavromatidis 

mavromatidisk@gmail.com
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fectious disease, and no one had evidence of gastroin-
testinal bleeding. None had metabolic acidosis or very 
high urea serum levels. Patients who failed to meet the 
above inclusion criteria were excluded. The study was 
approved by the Ethics Committee of the Scientific 
Council of General Hospital of Komotini   (protocol 
number 3/2023, dated 03/01/2023) and was conducted 
following the guidelines for good clinical practice and 
ethical principles of the Declaration of Helsinki. All the 
patients gave written informed consent for their partici-
pation in the study.

Methods. The patients underwent one session of 
online HDF pre-dilution (Group A), one online HDF 
post-dilution (Group B), one mixed online HDF (as 
mentioned above manually) (Group C), and a session 
of conventional haemodialysis (Group D) during the 
midweek days (Wednesday-Thursday). The time in-
terval between these four sessions for each patient was 
one week. The filter used was polyethersulfone (poly-
nephron) with a surface area of 2.5 m2 (high-flux) and 
polynephron low-flux, with a surface area of 2.1 m2 (for 
conventional haemodialysis). The blood supply (pump) 
was 400 ml/min in all sessions and patients, the dialysate 
flow was 500 ml/min, and the duration of each session 
was ≥240 min (240 for 7 patients, 265 for 3, and 285 min 
for 1 patient). In pre-dilution HDF, the substitution 
volume was set at 50% of the blood pump flow rate (200 
ml/min for all patients), while in post-dilution HDF, it 
was set at 24-25% (96-100 ml/min for all patients). Dur-
ing the dialysis session, 2,500 or 3,500 IU of low mo-
lecular weight heparin (vemiparin) was administered, 
depending on the patient’s body weight. Nikkiso DBB 
EXA dialysis machines were used for the procedures.

The prescription of dialysate was personalised. Of 
the patients, sodium 138 mmol/L have had 4, and 7 had 
140 mmol/L. Dialysate bicarbonates ranged from 30-
33 mmol/L, where 1 patient had 30 mmol/L, 3 had 31 
mmol/L and the remaining 7 had 33 mmol/L. Dialysate 

potassium was 2 mmol/L in 6 patients and 3 mmol/L 
in the remaining 5 and calcium was 3 mmol/L in 6 pa-
tients and 2 mmol/L in 5. In all patients, the chloride of 
dialysate was 110 mmol/L, magnesium 0.50 mmol/L, 
glucose 5.5 mmol/L, and acetate 3 mmol/L. All de-
terminations were performed with a dialysate of fixed 
composition for each patient.

The total ultrafiltrate was collected from each pa-
tient in each of the four dialysis sessions in a custom-
made volumetric stainless barrel. After the end of each 
session and after stirring the ultrafiltrate for 10 minutes 
with an electric stirrer, a sample was taken for urea 
and beta 2-microglobulin (the amount of prolactin in 
the dialysate was impossible to measure because of the 
very low concentration). Both at the beginning of each 
session and one hour after the end, a blood sample was 
taken from the arterial line for determination of se-
rum urea, beta 2-microglobulin (mg/L) and prolactin 	
(ng/ml) levels. The reduction ratio (RR) has been cal-
culated by the following equation: RR = (SubstancePre 
- SubstancePost: SubstancePre) x 100 (where the sub-
stance was beta 2-microglobulin or prolactin).

An Abbott Alinity C analyzer was used to measure 
the studied parameters. Prolactin levels were measured 
photometrically, while beta 2-microglobulin levels were 
measured immunoturbidometrically.

Statistical analysis. Continuous variables were 
expressed as mean ± standard deviation (M ± SD) ac-
cording to the data distribution. Categorical variables 
were expressed as absolute frequencies and percentages. 
Comparisons between the groups were performed us-
ing the Student’s t-test. The analysis was conducted 
with the Statistical software MedCalc (version. 20.218). 
Probability values of p<0.05 (two-tailed) were consid-
ered statistically significant for all comparisons.

Results. The patients have been on dialysis for an 
average of 126 ± 123 months, with a range of 24 to 455 
months (Table 1). 

Table 1

The patient characteristics, dialysis history, on-line HDF duration, and hyperfiltration volume

P/ts
7Μ, 4F

Age
(y/s)

Body 
weight

(kg)

Body 
water

(L)

Body 
surface area

(m2)

Duration 
on dialysis
(months)

Duration 
on HDF
(months)

Duration 
of dialysis 

session
(min)

Ultrafiltrate ml/min (ml/h)

Group A Group B Group C Group D

1 48 74.0 42.5 1.95 76 29 240 5.4 (324) 7.5 (450) 6.0 (360) 6.7 (402)

2 69 67.5 37.2 1.80 263 24 265 4.2 (252) 4.5 (270) 3.0 (180) 3.0 (180)

3 57 65.0 31.7 1.72 94 29 265 6.8 (408) 6.0 (360) 5.3 (318) 6.0 (360)

4 68 59.5 34.6 1.70 455 15 265 4.5 (270) 3.8 (228) 3.9 (234) 5.0 (300)

5 70 59.5 36.7 1.70 66 16 240 7.9 (474) 7.5 (450) 10.0 (600) 8.6 (516)

6 85 84.0 40.7 1.91 24 14 240 8.3 (498) 5.4 (324) 7.5 (450) 5.8 (348)

7 83 54.0 27.5 1.49 31 13 240 3.8 (228) 2.1 (126) 3.3 (198) 2.5 (150)
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Continuation of Table 1

P/ts
7Μ, 4F

Age
(y/s)

Body 
weight

(kg)

Body 
water

(L)

Body 
surface area

(m2)

Duration 
on dialysis
(months)

Duration 
on HDF
(months)

Duration 
of dialysis 

session
(min)

Ultrafiltrate ml/min (ml/h)

Group A Group B Group C Group D

8 51 70.0 33.1 1.79 56 21 240 10.4 (624) 7.1 (426) 5.0 (300) 9.2 (552)

9 53 72.0 31.7 1.67 48 26 240 5.8 (348) 2.1 (126) 7.1 (426) 5.8 (348)

10 62 78.0 41.0 1.90 124 10 240 5.8 (348) 8.7 (522) 5.8 (348) 6.3 (378)

11 71 77.5 33.8 1.95 150 17 285 9.8 (588) 10.3 (618) 7.7 (462) 11.1 (666)

Mean±SD 65.2±11.7 69.2±8.7 35.5±4.4 1.78±0.14 126±123 19.5±6.4 251±15
6.6±2.1

(396±127)
5.9±2.5

(354±150)
5.9±2.0

(352±120)
6.4±2.4

(382±145)

Abbreviations: P/ts, patients; y/s, years; kg, kilogram; L, liter; m2, square meters; ml, milliliter.

None of the 11 patients had residual diuresis. The 
underlying causes of kidney failure were glomerulone-
phritis in 3 patients, hypertensive nephrosclerosis in 3, 
polycystic kidney disease in 2, chronic pyelonephri-
tis in 2, and unknown etiology in 1 patient. Regard-
ing vascular access, 9 patients had an internal arte-

riovenous anastomosis (native arteriovenous fistula), 
while 2 had a vascular graft (prosthetic arteriovenous 
fistula). The baseline laboratory values of the patients, 
including urea, creatinine, electrolytes, albumin, and 
hematocrit, before a dialysis session are presented in 
Table 2.

Table 2

Laboratory values before pre-dilution online HDF

P/ts
Creatinine
(mmol/L

Urea
(mmol/L)

Potassium
(mmol/L)

Calcium
(mmol/L)

Proteins
gr/L

Albumin
(gr/L)

Bicarbonates
mmol/L)

Hematocrit
(%)

1 114.1 53.0 5.3 2.275 69 43 21.5 37.9

2 119.3 22.7 5.0 2.375 66 39 22.5 40.4

3 121.1 54.7 5.6 2.125 64 39 21.0 39.3

4 98.2 47.2 5.5 2.325 72 40 22.3 42.4

5 112.3 43.9 5.7 2.175 66 41 23.0 41.6

6 101.8 41.5 5.6 2.150 64 42 23.0 33.0

7 74.1 42.3 5.6 2.250 69 40 23.0 36.7

8 120.5 54.3 6.2 2.125 76 42 22.0 38.0

9 75.0 70.2 5.9 2.350 65 39 23.0 32.9

10 89.8 25.1 5.3 2.300 77 43 21.0 36.1

11 77.9 24.9 4.4 2.275 65 38 21.8 33.3

Mean±SD 100.4±17.8 43.6±14.1 5.46±0.45 2.247±0.08 68.5±4.5 40.5±1.7 22.2±0.75 37.4±3.2

In the first half of the post-dilution HDF session, 
the substitution volume was 49.2 ± 1.8 L (range 48–
53.4 L) for Group A, 25.0 ± 1.36 L (range 23–27.1 L) 
for Group B, and 13.3 ± 0.56 L (range 12–13.4 L) for 
Group C. During the second half of the session, us-
ing pre-dilution online HDF, the substitution volume 
was 24.7 ± 1.03 L (range 24–26.7 L) (Table 3).

As presented in Table 3, URR was significantly 
higher only in Group B compared to Group D (p<0.05). 
Similarly, Kt/V was also higher in Group B than in 
Group D (p<0.05). In all other comparisons of URR 
and Kt/V, the differences were not statistically signifi-
cant.

Serum levels of beta 2-microglobulin decreased by 
64.4 ± 2.7% in Group A, 70.6 ± 3.1% in Group B, and 
65.9 ± 4.9% in Group C (p values: A-B < 0.0001, A-C = 
NS, B-C < 0.001). The amount of beta 2-microglobu-
lin removed per session was 223 ± 66 mg in Group A, 
267 ± 92 mg in Group B, and 242 ± 61 mg in Group C 	
(p values: A-B = NS, A-C = NS, B-C = NS) (Table 4). 
The serum prolactin levels were decreased per session 
by 36.2±9.5% in Group A, 52.5±8.9% in Group B, and 
46.9±5.2% in Group C (p, A-B<0.001, A-C<0.005, 
B-C<0.03) (Table 5).
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Discussion. It has been established to estimate the 
attributable clearance by determining the Kt/V or the 
URR, which are traditional indexes for low MW (<500 
D) toxins. However, there are toxins that are much 
more important, related to the quality of life and surviv-
al [1-5,7], which have higher MW and their clearance 
is not perceived by Kt/V or URR. These can be deter-
mined either by calculating their clearance, after a dial-
ysis session by collecting the total ultrafiltrate, but also 
by the change of their serum levels (%). In this study, 
the removal of two medium MW toxins, beta 2-micro-
globulin (MW=11,800 D) and prolactin (~23,000 D) 
was assessed.

Post-dilution is the most effective method of HDF 
for toxins removal, but needs to achieve a satisfactory 
convection volume, which is not always possible due 
to hemoconcentration and the coagulation problems 
of the filter it causes [8]. Today, current recommenda-
tions for an adequate dialysis dose in this model is a sub-
stitution volume of ≥23 L/session in a 3-times-weekly, 
4-hour/session dialysis schedule [7, 9, 10]. If the blood 
pump supplies 400 ml/min, a substitution volume of 
25% of the pump can achieve this aim (infusion volume 
100 ml/min). If the pump cannot reach this blood flow, 
can reduce the pump, and increase the duration of the 
session, to achieve the same substitution volume [11]. 
Of course, the recommended volume of ≥23 L/session 
pertains to patients with a body surface area (BSA) of 
1.73 m2 or an estimated total body water of 35 L [12]. In 
our opinion, it makes sense that if the body surface area 
is larger than 1.73 m2 or if the body weight is above the 
normal range, the convection volume should probably 
also increase, as others have argued [12, 13]. In our 
study, more than 23 L were exchanged in post-dilution 
HDF (25.0±1.36 L).

The pre-dilution online HDF model avoids fil-
ter thrombosis and can achieve ultrafiltration volume 
equal to 100% of the blood pump supply. Thus, excel-
lent elimination of medium MW toxins is achieved, 
and good removal of low MW toxins. But which will 
be the right substitution volume in any patient on this 
model? Tattersall et al. suggest that the substitution vol-
ume should be at least twice that of post-dilution HDF 
(approximately 46 L/session) [14], while others have 
found 50.5 L/session to be optimal [15]. From a clini-
cal perspective, it is crucial to determine the total vol-
ume of ultrafiltrate that must be exchanged to achieve 
optimal survival in patients undergoing HDF. Ideally, 
this volume should be at least equivalent to the patient’s 
total body water. Given these studies and recommenda-
tions, let’s consider two different patients based on their 
body weight. The first is a 55-year-old woman with a 
body weight of 50 kg and a height of 160 cm. According 
to the Watson equation, she has 27.34 L of body wa-
ter [16]. It is evident that, following any of the above 
guidelines, during pre-dilution online HDF, the water 
exchange per session would significantly exceed her to-
tal body water (46 or 50.5 L/session). If she were under-
going online HDF with a blood pump rate of 400 mL/

min and an ultrafiltration rate at 53% of the pump for a 
4-hour session, she would exchange about 51 L/session. 
This volume is nearly twice her total body water.

On the other hand, consider a 60-year-old man 
with a height of 170 cm and a body weight of 100 kg, 
who is also on a three-times-weekly dialysis program 
(pre-dilution online HDF), with 4-hour sessions. His 
total body water, according to the Watson equation, 
would be 48.6 L. Under the same dialysis conditions 
(blood pump rate of 400 mL/min, 4-hour session, and 
ultrafiltration rate at 53% of the pump), the convection 
volume would be approximately equal to his total body 
water.

This example demonstrates that the woman would 
exchange her total body water twice per session, while 
the man would do so once. In our study, during pre-di-
lution online HDF, we exchanged each patient’s water 
volume at least once. Specifically, we exchanged more 
than 40 L (mean ± SD = 49.2 ± 1.8 L), while the mean 
body water of our patients was 35.5 ± 4.4 L.

In mixed dilution HDF, as known from the litera-
ture, the substitution fluid is infused both pre- and post-
filter simultaneously [17]. This method can increase the 
total substitution volume while reducing blood viscosity 
due to the inclusion of pre-dilution. The ratio of pre- 
and post-infusion can be adjusted to achieve optimal 
results. In this study, instead of using the classic mixed 
online HDF, which requires a specialized dialysis ma-
chine and specific blood lines (with an extra pump), we 
used a standard dialysis machine for HDF with blood 
lines suitable for either pre- or post-dilution HDF. We 
began with post-dilution online HDF for the first half 
of the session, then switched to pre-dilution (manually) 
for the remaining half in patients known to experience 
increased transmembrane pressure (TMP) during post-
dilution online HDF, typically around the midpoint 
of the session. This approach allowed us to complete 
the HDF without thrombotic events and with excellent 
toxin clearance, as noted by others [14, 18] and our-
selves.

Mixed HDF is found to be better than pre-dilu-
tion, in terms of beta 2-microglobulin clearance, with 
blood flow 272.8±39.7 in pre-dilution and 256.2±31.8 
in the mixed [19] (i.e. much lower than ours) as have 
shown also by Schiffl in a characteristic table where he 
compared the clearance of low and medium MW tox-
ins, which were similar in post- and mixed dilution, and 
the pre-dilution was following [9]. 

Beta 2-microglobulin is a well-known and pretty 
good, studied index of medium weight uremic toxins, 
and is also known for its role in hemodialysis amyloido-
sis, cardiovascular side effects, and morbidity [15, 20]. 
It is distributed in the extracellular space and there is 
minimal increase in its serum levels after the end of the 
session (rebound), which is estimated at about 4% [21].

Studies have shown that online HDF is associated 
with better clearance, about 20-40% of beta 2-micro-
globulin [1] compared to conventional hemodialysis 
despite the same Kt/V [1,2], which is greater in longer 
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duration of dialysis sessions. Also, when in pre-dilution 
online HDF the substitution volume is >46-60 L/ses-
sion [1, 8, 9, 15], and in post-dilution >23 L [22], is 
established better survival. So, studies showed that sur-
vival increases with increasing substitution volume in 
post-dilution online HDF [1-4], and others found an 
increase in survival with post-dilution online HDF at 
55-75 L of substitution volume/week while arguing that 
>75 L/week adds no survival benefit [13].

In our study, the serum beta 2-microglobulin lev-
els were decreased from 64.4±2.7% to 70.6±3.1%, with 
the best removal noted in post-dilution and the worst in 
pre-dilution. The amount of beta 2-microglobulin re-
moved/session was higher in post-dilution and worst in 
pre-dilution, without any difference between pre- and 
mixed dilution, as noted and by others who determined 
the changes in the serum levels [19]. Investigators noted 
better removal of medium MW toxins with mixed di-
lution HDF in comparison with the pre-dilution [23], 
and especially for beta 2-microglobulin others found 
the removal of 72.1% in mixed dilution, and 69.2% in 
pre-dilution online HDF [17]. These findings show that 
the mixed dilution is comparable to the pre-dilution in 
the removal of medium MW toxins, without problems 
in the TMP and filter thrombosis [8] but is less effective 
than post-dilution [23]. 

In our study with membranes polynephron (with 
SC for the beta 2-microglobulin 0.803) and surface area 
of 2.5 m2 we noted very good removal of beta 2-micro-
globulin (from 64.4±2.7% to 70.6±3.1%) in the three 
groups of HDF, with the best one in post-dilution and 
the worst in pre-dilution, as found and others [19], 
where removed from 223±66 to 267±92 mg of beta 
2-microglobulin/session, with the greatest removal with 
the post-dilution HDF and the worse with pre-dilution.

Monomeric prolactin (MW=23,000) is the most 
common form of circulating molecule in healthy in-
dividuals, but there are also higher molecular mass 
forms such as the large prolactin which is its dimer 
(MW=60,000) and macroprolactin (MW=150,000). 
The latter two constitute the 20% of serum prolac-
tin [24]. With the method used in our study, the total 
molecule of prolactin and not only the monomer was 
determined. As a hormone involved in reproductive be-
havior, it could play a role in the sexual dysfunction of 
uremia. Thus, it causes loss of libido, erectile problems, 
and infertility. In men, it can cause gynecomastia and 
galactorrhea and in women menstrual disturbances and 
galactorrhea. Hyperprolactinemia is likely a contribut-
ing factor to atherosclerosis in chronic kidney disease 
(CKD) patients. Its role in these patients has been 
positively associated with mortality and cardiovascular 
death.

Hyperprolactinemia is very common in hemodia-
lyzed patients [25]. HDF with high-flux membranes 
improves the clearance of molecules, with MW up to 
25,000 Da, and sometimes up to 50,000 Da, resulting in 
the reduction of hyperprolactinemia as well. However, 
it has been shown that a few hours after the HDF ses-

sion, prolactin levels return to pre-dialysis [26], due to 
its continued production.

We determined the removal of prolactin, a mol-
ecule with MW bigger than twice beta 2-microglobulin. 
The fact that it is removed better with mixed dilution 
than with pre-dilution (it is noted that prolactin is re-
moved better with post-dilution) is of particular im-
portance since even with toxins with larger MW, mixed 
dilution proves to be very good. Santos et al. in a study 
of 19 stable patients on post-dilution online HDF (filter 
surface area 2.1 m2, blood pump 400 ml/min), and with 
convective volume 27.4±3.4 L found loss of prolactin 
73.7% (67.3-77.5%) [27], as found and others [28]. 
This difference with our results may be due to higher 
substitution volume in these studies and to the time the 
blood samples were taken at the end of the session (im-
mediately after the end, and not after the equilibration 
of prolactin between body compartments, as we did).

Also, Maduell et al. who studied 21 dialyzed pa-
tients evaluated prolactin removal with a Helixone filter 
in a pre-dilution online HDF session. Their blood flow 
during the study was 350-500 ml/min (from 434±36 
ml/min), dialysate flow 400 ml/min, session duration 
was on average 291±17 min (from 240 - 300 min) and 
they found prolactin removal by 74.6±9% [29]. This 
percentage was clearly higher than ours, but it should 
be considered that the blood supply to the filter in their 
study was greater than ours, the duration of the session 
was also longer, and the blood samples for prolactin de-
termination were taken immediately after the end of the 
session.

In the current study also a significant % reduction 
of serum prolactin levels was noted (removal amount 
ranged from 36.2±9.5% to 52.5±8.9% per session), 
more with post-dilution and mixed model and less with 
pre-dilution. That means that mixed dilution online 
HDF is the second-best choice in the removal of medi-
um MW toxins, while in the removal of low MW toxins, 
the worst of all is conventional hemodialysis and the 
best is pre-dilution online HDF (again the mixed online 
HDF was the second-best method). So, in cases where 
post-dilution cannot be completed (if it cannot achieve 
the substitution volume of ≥23 L), it is preferable to use 
the manual mixed model. The most probable cause that 
manual mixed HDF is very effective (better than pre-
dilution HDF) is because both prolactin and beta 2-mi-
croglobulin are in both the extracellular and intracellu-
lar spaces, so within the first two hours of post-dilution 
HDF the amount of the extracellular space is removed, 
and then a significantly smaller amount is removed with 
both (pre- and post-dilution), due to the slow move-
ment of these toxins from the intracellular space to ex-
tracellular.

Our study has several limitations that should be 
acknowledged. First, the study involved a small sample 
size from a single center, which could introduce col-
lection bias and limit the generalizability of the find-
ings. Second, while the study results suggest that the 
substitution volume used was effective, we cannot be 
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certain that it was the optimal volume. Further research 
is needed to confirm this. Finally, we were unable to 
measure prolactin levels in the hyperfiltrate to deter-
mine the exact amount removed during the sessions.

Conclusions. In summary, our study demon-
strates that post-dilution and mixed dilution HDF 
methods were more effective at removing medium 
molecular weight toxins compared to other approach-
es. There was no significant difference in the remov-
al of beta 2-microglobulin across the different HDF 
techniques. For prolactin removal, post-dilution HDF 
was superior to pre-dilution, and manual mixed on-
line HDF also proved to be more effective than pre-
dilution. These findings are clinically significant as 
they demonstrate that effective clearance of medium 
molecular weight toxins can be achieved without the 
need for specialized dialysis machines, and without 
encountering issues that might prevent the completion 
of the HDF session. Further research is needed to ex-
plore these results in greater detail and to confirm their 
clinical implications.
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Abstract. Renal stones pose a significant health burden affecting many of the global population. 
When stones exceed 20 mm, invasive urological interventions become necessary. The study 
aimed to compare the effectiveness of percutaneous nephrolithotomy (PCNL) and retrograde 
intrarenal surgery (RIRS) in managing renal stones above 20 mm. 
Methods. This prospective interventional study was conducted over four years (June 2019 - 
June 2023) in multiple centers including Ghazi Al-Hariri Hospital, a Beirut private hospital, 
and a private clinic in Baghdad. A total of 240 patients with renal stones sized 20-40 mm were 
enrolled, excluding those with specific medical conditions. Patients were divided into two groups: 
116 underwent RIRS and 124 underwent PCNL. The evaluation included sociodemographic and 
medical history, clinical and laboratory assessments, imaging studies, and follow-ups for three 
months post-surgery. Statistical analysis was performed using SPSS version 26.
Results. The mean surgical time was significantly lower in the RIRS group (83.51 ± 21.7 minutes) 
compared to the PCNL group (98.12 ± 22.1 minutes) (p = 0.001). The mean hospital stay was 
also significantly shorter in the RIRS group (1.9 ± 1.0 days) compared to the PCNL group (3.2 
± 1.3 days) (p = 0.001). The prevalence of minor complications (Clavien I) was higher in the 
RIRS group (15.5%) than in the PCNL group (6.5%) (p = 0.037). However, moderate to severe 
complications (Clavien II and III) were higher in the PCNL group (Clavien II: 10.5% vs. 3.4%, 
p = 0.033; Clavien III: 4.8% vs. 0%, p = 0.016).
The stone-free rate in the RIRS group was significantly higher among patients with longitudinal 
stones (93.8%) compared to globular stones (54.3%) (p = 0.001). No significant differences 
were detected in BMI (p = 0.065) and stone size (p = 0.112) between those with successful and 
unsuccessful procedures in the RIRS group.
Conclusions. Stone shape, especially longitudinal, is a crucial factor in choosing between RIRS 
and PCNL for renal stones >20 mm. RIRS offers advantages in surgical time, hospital stay, and 
minor complications, with higher success rates for longitudinal stones. Future research should 
focus on multivariate analyses considering stone size, shape, and configuration to determine the 
most effective treatment strategies for large stones.
Key words: renal stones, percutaneous nephrolithotomy, retrograde intrarenal surgery, stone 
shape, stone-free rate, surgical time, hospital stay, complications.
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Introduction. A renal stone is a frequent urologi-
cal condition that causes crystal agglomerates to grow 
in the urine tract and occasionally pass through it [1]. It 
is a major cause of morbidity and affects approximately 
1–15% of the world’s population resulting in a signifi-
cant increase in treatment costs and substantial health 
challenges [2]. Calcium stones are the most common 
and include about 70 to 80% of the stones [3]. Obe-
sity and metabolic syndrome are identified as risk fac-
tors for renal stones. Currently, it is known that renal 
stones increase the chance of developing other systemic 
conditions, including diabetes, cardiovascular disease, 
bone fractures, and chronic kidney disease. Converse-

ly, kidney stones are also at risk due to these disorders. 
Kidney stone formation and these systemic diseases are 
probably caused by similar risk factors [4-6]. Regard-
ing treatment, the majority of patients with stones less 
than 1 cm will pass the stones naturally with analgesic 
medication and oral stone lysis; however, patients with 
stones larger than 1 cm typically need more urological 
treatments [7]. Because of its exceptional success rate 
in removing large renal stones (> 2 cm), percutaneous 
nephrolithotomy (PCNL) has emerged as the standard 
procedure for treating these stones. However, mini-
mally invasive procedures—particularly mini-PCNL 
and retrograde intrarenal surgery (RIRS)—are now the 
mainstay of stone therapy due to their reduced risk of 
complications [8, 9]. Checking the stone’s size and 
shape is the first thing that most urologists do when they 
are looking at a renal stone to determine the most ef-
fective treatment for it. There is no doubt that the stone 
burden is the most important factor to consider when 
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Нова змінна у прийнятті рішення щодо вибору хірургічного лікування 
ниркових конкрементів розміром понад 20 мм

1Університет медичних і фармацевтичних наук імені Ібн Сіни, Багдад, Ірак	
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Резюме. Сечокам՚яна хвороба становить значний тягар для здоров’я багатьох людей у ​​всьому світі. У 
разі збільшення розміру ниркового конкремента понад 20 мм, необхідні інвазивні урологічні втручання. Метою 
нашого дослідження було порівняти ефективність черезшкірної нефролітотомії (PCNL) і ретроградної інтра-
ренальної хірургії (RIRS) у лікуванні ниркових конкрементів розміром понад 20 мм.

Методи. Це проспективне інтервенційне дослідження проводилося протягом чотирьох років (червень 
2019 – червень 2023) у кількох центрах, включаючи клініку Газі Аль-Харірі, приватну лікарню Бейрута та при-
ватну клініку в Багдаді. У дослідженні прийняли участь 240 пацієнтів з нирковими конкрементами розміром 20-
40 мм. Пацієнти були розподілені на дві групи залежно від методу оперативного втручання: RIRS (n = 116) та  
PCNL (n = 124). Порівнювали соціально-демографічний та медичний анамнез, клінічні та лабораторні маркери, 
результати візуалізуючих досліджень та спостереження протягом трьох місяців після операції. Статистичний 
аналіз проводився за допомогою SPSS версії 26.

Результати. Середній час хірургічного втручання був значно нижчим у групі RIRS (83,51 ± 21,7 хвили-
ни) порівняно з групою PCNL (98,12 ± 22,1 хвилини) (p = 0,001). Середня тривалість перебування в стаціонарі 
також була значно коротшою в групі RIRS (1,9 ± 1,0 дня) порівняно з групою PCNL (3,2 ± 1,3 дня) (p = 0,001). 
Поширеність незначних ускладнень (Clavien I) була вищою в групі RIRS (15,5%), ніж у групі PCNL (6,5%) (p = 
0,037). Однак помірні та важкі ускладнення (Clavien II і III) були частішими в групі PCNL (Clavien II: 10,5% 
проти 3,4%, p = 0,033; Clavien III: 4,8% проти 0%, p = 0,016).

Повну відсутність конкрементів у групі RIRS було досягнуто у 93,8%  пацієнтів із поздовжніми каменя-
ми та у  54,3% хворих з глобулярними (p = 0,001). Не було виявлено істотних відмінностей в ІМТ (p = 0,065) і 
розмірі каменю (p = 0,112) між пацієнтами з успішною та неуспішною процедурою групі RIRS.

Висновки. Форма каменя, особливо поздовжня, є вирішальним фактором під час вибору техніки хірургіч-
ного втручання ниркових каменів >20 мм. RIRS має переваги щодо тривалості операції, перебування в стаціо-
нарі та кількості ускладнень, з вищими показниками успішності (без каменів). Майбутні дослідження повинні 
зосередитися на багатофакторному аналізі з урахуванням розміру, форми та конфігурації каменю, щоб визна-
чити найбільш ефективні стратегії лікування ниркових конкрементів понад 20 мм.

Ключові слова: ниркові конкременти, черезшкірна нефролітотомія, ретроградна внутрішньониркова хі-
рургія, форма каменя, ремісія, тривалість операції, тривалість перебування в стаціонарі, ускладнення.
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deciding [10]. However, the significance of stone shape 
is often undervalued, and mostly the measurement of 
calyceal extension is used to assess the complexity of the 
stone [11]. 

The location and size of the stone, the surgeon’s 
experience, the accessibility of endoscopic tools, and 
the patient’s preferences are all taken into consideration 
when choosing a course of therapy [12]. Open surgeries 
and laparoscopic approaches are still viable options for 
such big stones, but they are seldom used nowadays in 
current practice [13]. Despite PCNL’s great efficiency, 
non-negligible morbidity effects persist, including or-
gan damage (rare), urinoma, and bleeding that requires 
angioembolization [14]. Compared to PCNL, RIRS is 
less risky and has a lower morbidity rate; nevertheless, it 
also has a lower rate of stone removal. RIRS has made it 
possible for urologists to treat complicated renal stones 
or lower calyx stones through the natural orifice, con-
tributing to an acceptable stone-free rate [12, 15]. 

This study aims to compare the effectiveness of 
PCNL and RIRS options in the management of renal 
stones above 20 mm.

Patients and methods. Study design, setting, and 
time. This was a prospective interventional study con-
ducted in the Urology Department at Ghazi Al-Hariri 
Hospital for Surgical Specialties, a Beirut private hos-
pital, and a private clinic in Baghdad, Iraq, during a 
period of four years from June 2019 to June 2023. The 
study protocol was approved by the Bioethics and De-
ontology Commission of Ibn Sina University (protocol 
number: 2024-1234, dated 15/01/2018); all patients 
provided written informed consent to participate in the 
study.

Study Population and Sample Size. The study in-
cluded 240 patients who attended the Urology casualty 
department or private clinic and were diagnosed with 
renal stones of 20 - 40 mm in size with little or no caly-
ceal extensions and were scheduled for either PCNL 
or RIRS. The diagnosis of renal stones was confirmed 
radiologically by ultrasound, plain abdominal (KUB), 
and/or non-contrast CT scan.

This study excluded patients with acute or chronic 
nephritis, nephrotic syndrome, obesity, concurrent 
ureteral or bladder stones, renal tumors, renal dysfunc-
tion, single kidney, and pregnant women.

Patients were informed about the potential for 
both treatments, as well as the benefits and drawbacks 
of each, and were then treated using the technique that 
best suited their needs and those of the medical com-
munity. All the patients signed an informed consent 
that allows us to review their medical records for re-
search purposes, provided that the patient’s anonymity 
and confidentiality of their medical records are main-
tained. They were divided into two groups:

	¾ RIRS group: Included 116 patients who under-
went treatment by flexible ureterorenoscopic 
lithotripsy.
	¾ PCNL group: Included 124 patients who un-

derwent treatment by percutaneous nephroli-
thotomy.

Workup. A total of 240 patients were evaluated fol-
lowing these steps:

	z Complete sociodemographic, medical, and surgi-
cal history with assessment of height & weight to 
obtain Body Mass Index (BMI).

	z Clinical evaluations were done using a complete 
medical history, physical examination, and routine 
laboratory tests (Complete blood count, coagula-
tion, biochemistry).

	z One week before surgery, a urine culture was col-
lected. Five to seven days before surgery, patients 
whose cultures were positive were given antibiot-
ics; the remaining patients received 1 g of ceftriax-
one during the induction of anesthesia, preceded 
by a skin sensitivity test.

	z Computed tomography (CT) and/or KUB radiog-
raphy were done to evaluate stone characteristics 
and anatomical data.

Procedure.

RIRS group: 
	¾ Under general anesthesia, patients were positioned 

for dorsal lithotomy and given intravenous antibi-
otics. 

	¾ The ureteral access sheath (UAS) will be passed 
and scanned fluoroscopically over the zebra guide 
wire (0.038 mm) that was inserted using a semi-
rigid 8 Fr KARL STORZ ureteroscopy.

	¾ After removing the guide wire, a flexible ureteroscope 
(Innovex China with Insertion section diameter 	
2.9 mm / 8.7 Fr) passed through UAS. 

	¾ 230 µm fiber of KARL STORZ CALCULASE III 
35-Watt holmium: YAG Laser used via uretero-
scope to dust stones with an energy setting level of 
0.7 J and pulse rates (30 Hz).

	¾ A wire basket can be passed through the working 
channel to collect larger fragments, while 4 mm 
particles can pass naturally. 

	¾ In patients with tight ureters, Double-J stents were 
inserted, and the flexible ureterorenoscopy was de-
layed two weeks to take advantage of their passive 
dilation effect.

	¾ The day after the intervention, the patient is typi-
cally released from the hospital.

PCNL group:
	¾ Under general anesthesia, patients were positioned 

for dorsal lithotomy, given intravenous antibiotics, 
and a cystoscope was used to insert a ureteral 
catheter. The patients were then prone.

	¾ The pelvicalyceal system is outlined by injecting 
contrast fluid through a ureteral catheter. This 
helps guide the needle’s entry into the kidney from 
the skin with the aid of a fluoroscope. 

	¾ Once the needle is inserted, remove the stylet 
and note a urine drip. Then, a 0.9 mm (0.035-
inch) bendable hydrophilic-coated guidewire 
is passed through the needle hollow and curled 
within the renal collecting system or even passed 
to the ureter.
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	¾ A metal ALKIN cannula is passed over the 
guidewire into the collecting system after the 
needle is removed. A guide metal rod entered the 
calyx through that cannula.

	¾ A serial AMPLATZ dilator was guided by a guide 
rod into the targeted calyx until the last access 
sheath passed through the skin into the collecting 
system, where a Karl Storz nephroscope and 
pneumatic lithotripter broke the stone. Stone 
pieces were removed with forceps. 

	¾ After the procedure, a nephrostomy tube and 
urinary catheter were used to empty the bladder. 

	¾ Patients stay in the hospital for 2-3 days after the 
one- to three-hour procedure, depending on its 
intricacy. Drainage tubes are usually removed 
within 24–48 hours. 

Evaluation. The third postoperative month was 
used to assess the effectiveness of the surgical procedure 
(% stone-free rate) using a non-enhanced abdomi-
nal CT scan. When there is no sign of stone remnants, 
or they are less than 4 mm, the area is deemed free of 
stones [17]. Postoperative fever was defined as a body 
temperature > 38 °C.

A modified version of the Clavien-Dindo grading 
system was employed to assess peri and postoperative 
complications. Surgical complications classified using 
the modified Clavien-Dindo method:

Grade I: Anything that departs from the antici-
pated healing process without the need for medicine or 
medical treatments such as surgery, endoscopy, or ra-
diography. Drugs, including antiemetics, antipyretics, 
analgesics, diuretics, electrolytes, and physical therapy 
are among the permitted pharmaceuticals.

Grade II: Pharmaceutically managed complica-
tions requiring the use of drugs other than those ap-
proved for complications of Grade I. Blood infusions 
and complete parenteral nutrition are also included.

Grade III: Challenges requiring endoscopic, ra-
diologic, or surgical treatments.

	z A: Operations not requiring general anesthesia.

	z B: Operations requiring general anesthesia.

Grade IV: Challenges requiring acceptance to the 
critical care unit and are potentially fatal.

	z A: Dysfunction of a single organ.

	z B: Dysfunction of multiple organs.

Grade V: The patient passes away.

Statistical analysis. The data was analyzed using 
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 
26. The data is presented as mean, standard deviation, 
and ranges. Categorical data is presented as frequen-
cies and percentages. An independent t-test (two-
tailed) was used to compare the continuous variables 
accordingly. The Chi-square test was used to assess the 

association between categorical variables, while the 
Fisher exact test was used instead when the expected 
frequency was less than 5. A level of P – P-value less 
than 0.05 was considered significant.

Results. In this study, the age ranged from 23 to 
59 years, with a mean of 39.62 ± 9.0 years. There were 
no statistically significant differences (P ≥ 0.05) be-
tween study groups in age, BMI level, gender, stone 
size and number, Hounsfield units, and stone-free 
rate. We noticed that the shape of the stone was lon-
gitudinal in 69.8% of the RIRS group and 56.5% of 
the PCNL group, and this difference was statistically 
significant (P= 0.032).

The means of surgical time and hospital stay were 
significantly lower in the RIRS group than in the 
PCNL group, given that 17 (14.6%) patients experi-
enced tight ureter and required ureteral stenting for a 
duration of two weeks, the retrograde intrarenal sur-
gery (RIRS) was subsequently performed. However, 
each of them had hospital stays lasting no longer than 
4-5 hours, and these hours were included in the over-
all hospital stay duration for RIRS. The prevalence 
of patients with complications graded as Clavien I 
(minor complications) was significantly higher in the 
RIRS group than in the PCNL group (15.5% versus 
6.5%, p = 0.037). They complained of mild to mod-
erate loin pain or discomfort, vomiting, or increased 
body temperature, and all responded well to analge-
sia, antiemetics, and antipyretics. The prevalence of 
patients with complications graded as Clavien II and 
III was significantly higher (10.5% versus 3.4% and 
4.8% versus 0%, p < 0.05 respectively) in the PCNL 
group than in the RIRS group. In the RIRS group, 
three patients (Clavien II) had severe infection and 
pyrexia (urosepsis), which required intensive care and 
monitoring with very broad-spectrum antibiotic ther-
apy covering culture and sensitivity results. One pa-
tient required re-admission a few days after discharge 
from the hospital because of severe pain and fever, 
and she responded well to high-potency analgesia and 
antibiotic therapy. In the PCNL group, seven patients 
required blood transfusions, two patients had a severe 
infective complication (urosepsis), and four patients 
required admission a few days after discharge from the 
hospital because of severe pain and fever, and they re-
sponded well to high potency analgesia and antibiotic 
therapy.

In PCNL patients with Clavien III, three pa-
tients required angioembolization (because of persis-
tent bleeding), two patients converted to open surgery 
because of loss of access, and one patient required 
a secondary percutaneous procedure to evacuate a 
large perinephric urinoma a few days after surgery 	
(Table 1).
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Table 1

Comparison between study groups by certain characteristics

Variable Study group p-value

RIRS  PCNL 

Age (Year) 38.65 ± 8.7 40.59 ± 9.3 0.096

BMI (kg/m2) 25.85 ± 2.9 26.45 ± 3.1 0.122

Gender (M/F), n (%) 102 (87.9) / 14 (12.1) 114 (91.9) / 10 (8.1) 0.3

Stone size (mm) 23.31 ± 3.6 24.03 ± 2.7 0.081

Hounsfield units (Density) 1198.8 ± 164.3 1224.87 ± 126.4 0.17

Stone shape (Longitudinal / Globular) 81 (69.8) / 35 (30.2) 70 (56.5) / 54 (43.5) 0.032

Stone number (Single / Multiple) 105 (90.5) / 11 (9.5) 105 (84.7) / 19 (15.3) 0.171

Surgical time (mint.) 83.51 ± 21.7 98.12 ± 22.1 0.001

Stone free rate (%) 95 (81.9) 107 (86.3) 0.351

Hospital stay (Day) 1.9 ± 1.0 3.2 ± 1.3 0.001

Complication

Clavien I 18 (15.5) 8 (6.5) 0.037

Clavien II 4 (3.4) 13 (10.5) 0.033

Clavien III 0 (0) 6 (4.8) 0.016

Total 22 (19.0) 27 (21.8) 0.589

The data is presented as M ± SD or proportion (%).

As shown in Table (2), the highest prevalence of 
stone-free rate (success procedure) in the RIRS group 

was seen significantly among patients who had a longi-
tudinal shape of stone (93.8%, p = 0.001).

Table 2

Comparison of certain clinical characteristics according to stone-free rate in the RIRS group

Variable
Stone free rate in RIRS group

Total (%)
(n = 116)

p-valueYes (%)
n= 95

n (%)
n= 21

Stone shape

Longitudinal 76 (93.8) 5 (6.2) 81 (69.8)
0.001

Globular 19 (54.3) 16 (45.7) 35 (30.2)

BMI (Kg/m2) 24.91 ± 2.7 26.2 ± 3.1                           0.065

Stone size (mm) 24.13 ± 3.9 22.92 ± 3.2 0.112

No statistically significant differences were detect-
ed in BMI and stone size (p ≥ 0.05) between those with 
successful and those with unsuccessful procedures.

Discussion. Currently, PCNL is advised as the 
preferred initial treatment for renal stones larger than 
20 mm [14]. Despite its great effectiveness, PCNL can 
still have non-negligible morbidity, such as organ in-
jury, urinoma, and bleeding that requires angioembo-
lization. Modern technology, such as laser lithotripsy 
and creative endoscopic baskets, permits treating com-
plicated renal stones via the natural orifice [16, 17]. 
The current study observed that surgical time and hos-
pital stay were significantly lower in the RIRS group. 

Similarly, the Cosmin et al. study revealed that surgical 
time and hospital stay were significantly longer for the 
PCNL group than for the ureteroscopy group (P<0.05) 
[14]. Also, the Giusti et al. study [18] and the Xuan et 
al. study [19] found that surgical time and hospitaliza-
tion took longer for the PCNL group. Differently, He-
Qun Chen et al. found that the RIRS group was identi-
cal to the PCNL group in surgical time (P = 0.1) [20]. 
Although the location, number, density, shape, and size 
of stones are important determinants for the difference 
observed, it should be remembered that complications 
might accompany the procedures as an explanation for 
the differences observed. Although smaller, less dense 
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stones require less time to operate on, patients with a 
stone burden approaching 40 mm, particularly those 
with high Hounsfield units (>1000 HU), need more 
time in PCNL. This finding is consistent with the find-
ings of Hoa TQ et al, [21] but we still measured an av-
erage operating time of (98.12 ± 22.1) minutes for all 
stones larger than 20 mm. The duration of the surgical 
operation has an important role in the impact of com-
plications. The risk of urosepsis secondary to RIRS is 
raised with the longer duration, and the requirement for 
blood transfusion secondary to hemoglobin decreases in 
patients receiving the PCNL treatment [18].

In this study, the prevalence of complications 
graded as Clavien I (mild to moderate loin pain or dis-
comfort, vomiting, or fever) was significantly higher in 
the RIRS group than in the PCNL group (P= 0.037).; 
while complications graded as Clavien II and III were 
significantly higher in the PCNL group (P < 0.05). The 
LV G et al. study observed that both minor and major 
complications were significantly higher in the PCNL 
group [22]. Differently, the Cosmin et al. study report-
ed a non-significant difference in minor complications 
between the RIRS and PCNL groups, but it was sig-
nificantly higher in the PCNL group in Clavien III, IV 
[14]. 

On the contrary, Pieras and colleagues revealed no 
differences in the complications between both proce-
dures [23], while the overall complication rate in the 
Cosmen et al. study was higher in the PCNL group but 
with an absence of statistical relevance (P>0.5). Also, 
there were further grade III and IV complications in 
the PCNL group (P  < 0.05) [14].  The difference ob-
served above is explained by different expertise levels 
in different centers, in addition to the stone character-
istics, composition, and general condition of the pa-
tients. Infectious complications are more pronounced 
in the RIRS group because of the relatively high intra-
renal pressure procedure in comparison with PCNL 
[24]. Moreover, vascular complications are more pro-
nounced in the PCNL group because of the invasive 
nature of the procedure, which requires a violation of 
the kidney parenchyma to access the urinary collecting 
system [25].

In this study, the stone-free rate in the RIRS 
group was seen as significant among those with lon-
gitudinal stones (P= 0.001). There is no relation be-
tween BMI and stone size (P ≥ 0.05). Karalar et al. 
study reported that localization, type, and burden of 
stone were numerically significant determinants im-
pacting the absence of stone status (P<0.05) [26]. In 
the same concern, Iqbal and co-authors revealed that 
PCNL can be done safely and effectually regardless 
of BMI level (P=0.7) [27]. Moreover, results from 
the Akbulut et al. study [28] and Şimşek et al. study 
[29] deduced that BMI and size of stone do not affect 
success rates post-PCNL. The potential reasons for 
different stone-free rates among studies are that frag-
ment residues denote a cluster of clinically insignifi-
cant fragments, besides the intrinsic flaws in the exist-

ing RIRS methods and systems, such as the flexibility 
of ureterorenoscopy and the restricted working chan-
nels. Physiologically, we did not see any specific rea-
sons why longitudinal stones are successfully treated 
with RIRS. However, from a physical and anatomical 
standpoint, longitudinal stones have a smaller sur-
face area compared to globular stones. Additionally, 
the narrow working space during the procedure pre-
vents excessive jerky movements during fragmenta-
tion. These characteristics make longitudinal stones 
well-suited for RIRS, even if they are large in size. 
Moreover, another important factor concerning the 
shape of the stone is that the stone takes the shape of 
the part at which it is impacted, according to the pel-
vic configuration, especially the intrarenal pelvis that 
influences the stone configuration. Which, in turn, 
makes it easier to be accessible by the RIRS and to be 
fragmented [30]. 

Our study has several limitations. One limitation 
of this study is the lack of stone analysis to determine 
the ease of fragmentation. Stone hardness was deter-
mined by measuring the density of stones using Houn-
sfield units obtained from computed tomography. The 
absence of supplementary tools such as cone baskets 
and high-quality company forceps hinders our ability 
to thoroughly remove all traces of stone from the sur-
face. Consequently, we are often compelled to rely on 
fragments to extract smaller pieces. A sluggish learning 
curve indicates a scarcity and shortage of competent 
trainers. Furthermore, due to the absence of NCCT 
follow-up for all patients, the comparison between 
preoperative and postoperative imaging may be sub-
ject to bias and the assumption of stone-free status 
based on intraoperative imaging. The strength of our 
study lies in its large sample size, multi-center data, 
and the extensive surgical and endoscopic expertise of 
all authors.

Conclusions. Our study identifies a crucial factor 
influencing the choice between RIRS and PCNL for re-
nal stones larger than 20 mm: stone shape, particularly 
longitudinal. RIRS offers advantages in surgical time, 
hospital stay, and minor complications compared to 
PCNL, which exhibits higher rates of moderate to se-
vere complications. Moreover, RIRS demonstrates sig-
nificantly higher success rates with longitudinal-shaped 
stones. 

The results of this study highlight the increas-
ing significance of RIRS as a safer and more efficient 
choice for treating large kidney stones. It emphasizes 
the need for customized approaches that consider the 
characteristics of the stones. Furthermore, It is sug-
gested that future research should prioritize multivari-
ate analysis that takes into account not only the size but 
also the shape and configuration of the stones. This will 
help determine the most effective management strat-
egy, particularly for large stones.
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Abstract. End-stage kidney disease (ESKD) is increasingly recognized as a major global 
health issue. Heavy metal exposure is a significant risk factor for ESKD. The present study 
aimed to assess the blood levels of cadmium (Cd), lead (Pb), copper (Cu), and zinc (Zn), and 
to investigate their variations with age among patients undergoing hemodialysis (HD).
Methods. A cross-sectional study was conducted in Amman, Jordan, from January to 
December 2023. The study included 80 ESKD patients undergoing hemodialysis and 80 
healthy controls, both groups aged 20-60 years, divided into four age ranges: 20-29, 30-
39, 40-49, and 50-60 years. Blood samples were analyzed for Pb, Zn, Cd, and Cu using 
atomic absorption spectrometry. Data were analyzed using ANOVA, and p-values <0.05 were 
considered significant.
Results. The concentrations of Pb, Cd, and Cu were significantly higher in ESKD patients 
compared to healthy controls, while Zn levels were notably lower in ESKD patients. 
Specifically, Pb levels averaged 27.65 µg/dL in ESKD patients versus 1.06 µg/dL in controls 
(p = 0.006). Cd levels averaged 1.035 µg/dL in ESKD patients versus 0.0485 µg/dL in controls 
(p = 0.008). Cu levels averaged 270.1 µg/dL in ESKD patients versus 81.8 µg/dL in controls 
(p = 0.004). Zn levels were significantly reduced in ESKD patients, averaging 29.5 µg/dL 
compared to 82.45 µg/dL in controls (p = 0.035). Age-dependent variations showed that Pb 
(p = 0.01 ), Cd (p = 0.043), Cu (p = 0.01), and Zn (p = 0.037 ) levels increase with age in 
ESKD patients, suggesting age-related differences in metal accumulation and metabolism.
Conclusion: This study highlights significantly elevated levels of Pb, Cd, and Cu, and reduced 
Zn levels in ESKD patients undergoing hemodialysis compared to healthy controls. Age-
dependent differences in metal concentrations suggest that the accumulation and metabolism 
of these metals may be influenced by age in ESKD patients. These findings underscore the 
need for further research into the impact of environmental toxins on kidney health.
Keywords: end-stage kidney disease, heavy metals, lead, cadmium, copper, zinc, 
hemodialysis, environmental toxins.
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Фатен М. Абу Орабі1, Мохаммад Фавзі1, Джамал Хумайді2, Мохаммед-Джамаль А. Шаммут1,  
Раванд Салех1, Хедая Хакаваті1, Ахмед Абу Райян1

Концентрація важких металів крові та їх вікові зміни у пацієнтів, які 
лікуються методом гемодіалізу в Ісламській лікарні Йорданії

1Хімічний факультет, відділ природничих наук, приватний університет прикладних наук,	
Амман, Йорданія

2Хімічний факультет, Науковий коледж, Університет Хаіла, Хаіль, Королівство Саудівська Аравія

Резюме. Термінальна стадія хронічної хвороби нирок (ХХН) є глобальною проблемою охорони здоров’я. 
Вплив важких металів є відомим фактором ризику розвитку та прогресування. Це дослідження мало на меті 
оцінити рівні кадмію (Cd), свинцю (Pb), міді (Cu) і цинку (Zn) у крові пацієнтів, які лікуються методом гемоді-
алізу (ГД) та дослідити їх вікові зміни.

Методи. Це одномоментне перехресне дослідження було проведено в Аммані, Йорданія, з січня по грудень 
2023 року. Дослідження включало 80 пацієнтів з ESKD, які проходили гемодіаліз, і 80 здорових контрольних груп, 
обидві групи віком 20-60 років, розділені на чотири вікові діапазони: 20-29, 30 -39, 40-49 і 50-60 років. Зразки 
крові аналізували на Pb, Zn, Cd та Cu методом атомно-абсорбційної спектрометрії. Дані аналізували за допо-
могою ANOVA, і р-значення <0,05 вважали значущими.

Результати. Концентрації Pb, Cd і Cu були значно вищими у ГД пацієнтів у порівнянні зі здоровими до-
норами, тоді як рівні Zn були статистично значущо нижчими. Зокрема, рівень Pb в середньому становив 27,65 
мкг/дл у ГД пацієнтів проти 1,06 мкг/дл у контрольній групі (p = 0,006). Рівні Cd в середньому становили 1,035 
мкг/дл у ГД пацієнтів проти 0,0485 мкг/дл у контрольній групі (p = 0,008). Рівень Cu становив 270,1 мкг/дл та 
81,8 мкг/дл, відповідно (p = 0,004). Концентрація Zn була достовірно знижена у ГД пацієнтів та у середньому 
становила 29,5 мкг/дл порівняно з 82,45 мкг/дл у контрольній групі (p = 0,035). Аналіз вікових особливостей ви-
значив, що концентрації Pb (p = 0.01 ), Cd (p = 0.043), Cu (p = 0.01), and Zn (p = 0.037 ) підвищуються з віком у 
ГД пацієнтів.

Висновки. Наше дослідження демонструє статистично значущо підвищені рівні Pb, Cd і Cu, а також 
знижені рівні Zn у ГД пацієнтів порівняно контрольною групою. На накопичення та метаболізм цих металів 
може впливати вік ГД пацієнтів. Ці висновки підкреслюють необхідність подальших досліджень впливу токси-
нів навколишнього середовища на здоров’я нирок.

Ключові слова: термінальна стадія хронічної хвороби нирок, важкі метали, свинець, кадмій, мідь, цинк, 
гемодіаліз, екологічні токсини.

Introduction. Over the past decade, end-stage 
kidney disease (ESKD) has become increasingly rec-
ognized as a global public health problem and an im-
portant cause of morbidity and mortality [1]. Although 
the burden of ESKD is well-defined in developed coun-
tries, there is growing evidence that the burden in de-
veloping countries may be even greater [1, 2]. Hemo-
dialysis (HD), a life-saving treatment, involves filter-
ing and purifying the blood using a machine to remove 
waste products and excess fluids in patients with ESKD. 
However, exposure to heavy metals, such as cadmium 
(Cd), lead (Pb), copper (Cu), and zinc (Zn), poses ad-
ditional health risks for patients undergoing HD [3]. 
These metals, found in industrial processes and vari-
ous environmental sources (water, air, food, cigarettes, 

gasoline, contaminated crops, seafood, etc.) can accu-
mulate in the body over time, exacerbating kidney dam-
age and complicating treatment outcomes [4, 5]. There 
are not less than 35 metals that are of great concern, 
because they are required for maintaining good health, 
but can become toxic in larger amounts [6]. Heavy 
metals are known environmental pollutants that have 
dramatically contributed to impaired kidney function. 
Metals used in industrial processes have been associ-
ated with contamination of drinking water, food, and 
soil, thereby increasing the risk of exposure among the 
general population [7]. Crommentuijn et al. showed 
that elevated metal levels in soil, lead to an increase in 
leaching losses of metals to groundwater and surface 
water, which will, after a considerable delay time, af-
fect both drinking water quality and aquatic organisms 
[8]. Balkan endemic nephropathy (BEN) is a reported 
kidney illness in certain villages in Serbia, Bulgaria, Ro-
mania, Croatia, and Bosnia, that is caused by long-term 
exposure to polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) 
or other toxic organic compounds [9]. Chronic expo-
sure to low levels of environmental heavy metals such as 
Cd and Pb slowly accumulates in the body and causes 
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toxicological renal effects [5]. Choudhury et al. showed 
that, in Bangladesh, kidney failure cases have increased 
enormously over the past few decades, due to environ-
mental hazards because of the application of toxic met-
als in fertilizers and pesticides [10].

Cd significantly damages the lungs, it is a neph-
rotoxic environmental pollutant; that can cause seri-
ous kidney disease [11]. In studies where animals were 
given cadmium in food or water, the animals developed 
high blood pressure, anemia, liver disease, and nerve or 
brain damage [12]. The United States Environmental 
Protection Agency (USEPA) lists kidney damage as 
the major effect of cadmium [13]. The WHO has set a 
drinking water quality guideline of 3 µg/L for cadmium, 
and levels in drinking water are usually less than 1 µg/L 
[14]. Allowable blood Cd concentration is in the range 
of 0.5 to 2.0 ng/mL (0.05- 0.2 µg/dL), and acute tox-
icity will be observed when levels exceed (5 µg/dL) or 
50 ng/mL [15]. Cd has a worrying half-life of over 7.4 
years, making it very difficult to eliminate. The main 
sources of cadmium exposure are smoking, contami-
nated food and water, pigments, plastics, coatings, and 
battery manufacturing [5]. According to the Agency for 
Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) [12], 
food and tobacco are the primary sources of exposure 
in the United States. As soon as cadmium enters the 
body, most of it binds to metallothionium. These com-
pounds are eliminated through the glomerulus but are 
reabsorbed and stalled in the renal tubules. The slowly 
degrading of Metallothionium constantly releases high-
ly toxic free cadmium. It is then passively excreted in 
the urine, but also causes oxidative stress in the renal 
tubules. As the kidneys’ function declines, they not only 
lose their ability to eliminate toxins, but they also be-
come less able to perform other functions [4].

Pb is another environmental pollutant, it is a useful 
element in the industry but has severe health problems in 
the human body, which leads to serious damage to the 
kidneys. Pb in blood circulation is either excreted by the 
kidneys or accumulates in bone. The half-life of Pb in the 
blood is around 35 days, and up to 30 years in bones. It 
has been reported, that chronic low Pb exposure (blood 
Pb level < 5-10 μg/dL) can potentially contribute to the 
development of ESKD, and chronic high Pb exposure 
(blood Pb level > 60 μg/dL) can cause Pb nephropathy, 
which is characterized by glomerular sclerosis, tubular 
atrophy, tubulointerstitial fibrosis, and finally reduced 
glomerular filtration rate (GFR). The common sources 
of exposure to Pb are gasoline, batteries, ammunition, 
coatings, food, and water contaminated by Pb pipes [7].

Cu, due to its role as a catalytic cofactor or struc-
tural component for many enzymatic reactions, is con-
sidered one of the most essential trace elements found 
in all living organisms. The main sources of Cu expo-
sure are ambient air, potable water, seeds, nuts, beans, 
and grains [16]. Allowable blood Cu concentration 
ranges from 70 to 140 µg/dL [17, 18]. Cu can be ab-
sorbed into the human body through ingestion, inhala-
tion, and even dermal contact. Excess levels of cellular 

Cu can be cytotoxic, which results in the production of 
highly reactive oxygen species (ROS), responsible for 
lipid peroxidation in membranes [16].

Zn is one of the most abundant trace metals in hu-
mans and the second essential element, after Iron need-
ed by the body. Zn in small amounts is relatively harm-
less. Only high doses have toxic effects [19]. Drinking 
water seldom contains zinc at concentrations above 0.1 
µg/L [14]. Arora et al. showed that normal blood Zn 
concentration ranges from 70 to 180 µg/dL [20]. De-
spite the extensive documentation of heavy metal expo-
sure and its impact on kidney function, there is limited 
research specifically addressing the variations in blood 
levels of Cd, Pb, Cu, and Zn among patients undergo-
ing hemodialysis across different age groups.

The present study aimed to assess the blood levels 
of Cd, Pb, Cu, and Zn and to investigate their variations 
with age among patients undergoing HD.

Patients and methods. The study design and par-
ticipants. A cross-sectional study was conducted in the 
urban area of Amman from January to December 2023 
due to its high potential for heavy metal contamination 
from industrial and geographical sources. The study 
includes patients with kidney failure from one of the 
most famous renal dialysis centers in Jordan (Islamic 
Hospital/Amman) which falls into the jurisdictions of 
Amman City the capital of the Hashemite Kingdom 
of Jordan [21]. Approval was obtained from the Eth-
ics Committee of the Jordan Islamic Hospital (approv-
al number 645/2022/1) and the Deanship of Higher 
Education and Scientific Research in Applied Science 
Private University (approval number 354/9/2/10). A 
written informed consent was obtained from all of the 
participants. 

Eighty male patients with kidney failure undergo-
ing hemodialysis were recruited. Exclusion criteria in-
cluded diabetes, high blood pressure, hepatitis B and C, 
and HIV. Patients were aged 20-60 years and treated at 
the Renal Dialysis Unit at the Islamic Hospital. A con-
trol group of 80 healthy, non-smoker males aged 20-60 
years was also included to avoid physiological differ-
ences between genders. To achieve the study goal, the 
participants of both groups were subdivided into the fol-
lowing age groups: A (20–29 years), B (30–39 years), C 
(40–49 years), and D (50–60 years).

Chemicals and reagents. Nitric acid (HNO3) and 
Hydrochloric acid (HCl) of analytical reagent grade 
were purchased from E. Merck Germany. A certified 
standard solution reagent for atomic absorption con-
taining Zn (LABCHEM, USA), Cd and Pb (super-
Sigma-Aldrich, Germany), and Cu (CARLO ERBA, 
Germany) was used for preparing stock and working 
standard solutions. A 5% HNO3 solution in distilled 
water was used to dilute these standard solutions. The 
preparation and handling of blank solutions were the 
same as that of standard solutions. All standard solu-
tions contained deionized water (Local supplier), hy-
drogen peroxide (H2O2), and nitric acid (HNO3) (perk 
grade 65%) [22, 23]. 
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Apparatus and instruments. All glassware and 
equipment were cleaned with nitric acid and distilled 
water. Blood sample analysis was performed using the 
Atomic Absorption Spectrometer (AAS) model Nova 
800F, which operates in the wavelength range of 200-
700 nm, using a single beam optic mode for absorbance 
and concentration data processing [24, 25].

Sample and Standard Solution Preparation. 
Working standards for each heavy metal were prepared 
from their standard solutions using 5% HNO3 as a dilu-
ent to construct calibration curves. Blood samples (3-5 
ml) were collected from the antecubital vein of ESKD 
patients and controls using disposable pyrogen-free 
needles and transferred into heparinized tubes contain-
ing lithium heparin.

Preservation and Digestion of Blood Samples. 
Blood samples were wet digested and stored at -20°C 
until analysis. Wet digestion using nitric acid involved 
heating 5 ml of blood with 10 ml of nitric acid at 160°C 
for two hours. The digested samples were filtered, 
cooled, treated with hydrogen peroxide, diluted to 
50 ml, and filtered again [23, 25-27].

Statistical analysis. The Kologrimov-Smirnov was 
used to assess data distribution.  Data are presented as 
mean (M) and standard deviation (SD) using EXCEL 
2019. The results were analyzed using analysis of vari-
ance (ANOVA), with a p-value of <0.05 considered sig-
nificant. 

Results. The characteristics of the study partici-
pants are summarized in Table 1. 

Table 1

Characteristic of the study participants 

Samples
Age groups 

(year)
Hb

(g/dL)
Serum creatinine

(g/dL)
Smoking 

habits
Sex Total No.

Healthy Controls

A 20-29 15.18 ± 0.73 0.68 ± 0.069

Non-smoker Males 80
B 30-39 15.4 ± 0.52 0.68 ± 0.58

C 40-49 15.2 ± 0.59 0.73 ± 0.094

D 50-60 15.03 ± 1.056 0.68 ± 0.0.76

Patients 
undergoing HD

A 20-29 9.03 ± 0.56 7.4 ± 0.85

Non-smoker Males 80
B 30-39 9.8 ± 1.14 7.5 ± 1.4

C 40-49 10.2 ± 0.51 7.1 ± 1.3

D 50-60 9.4 ± 0.78 7.5±1.2

Abbreviation: Hb, hemoglobin.

Hemoglobin and serum creatinine levels were 
similar across different age groups in both the con-
trol and ESKD groups. However, significant differ-

ences were found in the blood levels of Cd, Pb, Cu, 	
and Zn between ESKD and control groups as shown 
in Table 2.

Table 2 

ANOVA test of normal ranges and average concentrations of heavy metals 
in blood samples of patients with ESKD

Elements
Allowable blood level        

(µg/dL)
Healthy group

(µg/dL)

ESKD group
after dialysis

(µg/dL)
p-value

Pb ≤ 5 [34] 1.06 ± 0.23 27.65 ± 6.95 0.006

Zn 70 to 180 [24] 82.45 ± 4.5 29.5 ± 2.3 0.035

Cd 0.05 to 0.2 [17] 0.0485 ± 0.0268 1.035 ± 0.39 0.008

Cu 70 to 140 [20,21] 81.8 ± 2.9 270.1 ± 5.05 0.004

Abbreviations: Cd, cadmium; Cu,  copper; Pb, lead; Zn, zinc.

As you can see in Table 2, Pb, Cd, and Cu con-
centrations measured after dialysis were significantly 
higher in ESKD patients compared to healthy controls. 
In contrast, Zn concentrations were significantly lower 
in ESKD patients compared to healthy controls.

For further analysis,  both groups were subdivided 
into age ranges: A (20-29), B (30-39), C (40-49), and D 
(50-60), as shown in Tables 3 and 4.
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Table 3

Heavy metal concentrations in ESKD patients’ blood samples (Mean ± SD)

Age Group Pb (µg/dL) Zn (µg/dL) Cd (µg/dL) Cu (µg/dL)

A (20-29) 13.8 ± 8.0 26.2 ± 2.3 1.02 ± 0.36 251.4 ± 5.5

B (30-39) 28.3 ± 6.1 27.9 ± 2.4 0.93 ± 0.41 267.2 ± 4.8

C (40-49) 33.67 ± 6.6 29.8 ± 2.2 1.06 ± 0.37 279.7 ± 5.2

D (50-60) 34.82 ± 7.1 34.1 ± 3.1 1.13 ± 0.42 286.1 ± 4.7

p-value 0.01 0.037 0.043 0.01

Abbreviations: Cd, cadmium; Cu,  copper; Pb, lead; Zn, zinc.
p-value of <0.05 is considered significant.

Table 4

Heavy metal concentrations in healthy control group blood samples (Mean ± SD)

Age Group Pb (µg/dL) Zn (µg/dL) Cd (µg/dL) Cu (µg/dL)

A (20-29) 0.8 ± 0.2 78.7 ± 4.2 0.032 ± 0.01 78.1 ± 2.3

B (30-39) 0.94 ± 0.23 92.3 ± 5.1 0.046 ± 0.024 79.3 ± 2.4

C (40-49) 1.1 ± 0.15 81.6 ± 4.7 0.057 ± 0.031 83.6 ± 3.2

D (50-60) 1.4 ± 0.32 77.2 ± 4.1 0.059 ± 0.042 86.2 ± 3.8

p-value 0.021 0.042 0.033 0.023

Abbreviations: Cd, cadmium; Cu,  copper; Pb, lead; Zn, zinc.
p-value of <0.05 is considered significant.

Discussion. According to the Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) [28], the average Pb 
level in the blood of 5 µg/dL or 0.24 µmol/L or above 
is considered elevated in adults. We observed a signifi-
cantly higher (p = 0.006) concentration of Pb in patients 
with ESKD compared to the healthy control group and 
reference (allowable) blood levels. Our findings align 
with previous studies [29, 30], which reported that pa-
tients with kidney failure who smoke had significantly 
higher levels of Pb in their blood samples compared to 
non-smoker healthy controls. This is consistent with 
the study by Kim et al. [5], which demonstrated that 
chronic exposure to low levels of environmental heavy 
metals, such as Pb, slowly accumulates in the body and 
causes toxicological renal effects. Additionally, Humu-
dat et. Al. found elevated Pb concentrations in dialysis 
fluid [31].

According to Arora et al., the allowable blood Zn 
concentration ranges from 70 to 180 µg/dL [20]. We 
observed a significantly low (p = 0.035) concentration 
of Zn in patients with ESKD compared to the healthy 
control group and reference (allowable) blood levels. 
These findings were consistent with previous reports [3, 
32, 33] which showed Zn deficiency in patients under-
going HD due to its removal during hemodialysis How-
ever, the results published by Ogabiela et al. were not 
consistent with our findings, as they indicated signifi-
cant levels of whole blood Zn in the studied population 
in Dareta Village, Nigeria [34]. 

One probable reason for the low Zn levels in blood 
samples of ESKD patients is that exposure to Pb and Cd 
via environmental pollution can replace Ca and Zn, re-
spectively, by competing for binding sites in biological 

systems. It is also known that these elements and their 
compounds can be toxic if their concentrations exceed 
certain limits [35, 36]. Arredondo et al. mentioned that 
alterations in Zn and Cu metabolism have been noticed 
in patients with ESKD [37]. Orr and Bridges showed 
that in previous studies, low doses of Zn supplement 
have been shown to reduce renal toxicity induced by Cd 
[32].

According to the CDC, in adults, the allowable Cd 
level in the blood is 0.05-0.2 µg/dL, and levels above 
5 µg/dL are considered elevated [28]. We observed a 
significantly higher (p = 0.008) concentration of Cd 
in patients with ESKD compared to the healthy con-
trol group and reference (allowable) blood levels. Our 
findings align with a 2015 study [5] demonstrating that 
chronic exposure to low levels of environmental heavy 
metals like Cd gradually accumulates in the body, caus-
ing toxic renal effects. Additionally, our results are con-
sistent with a 2008 study [29] that reported significantly 
higher Cd levels in the blood samples of patients with 
kidney failure compared to non-smoker controls. 

According to LaGow et al. and Heitland et al., the 
allowable blood copper Cu level concentration in males 
is 70 to 140 µg/dL [17, 18]. We observed a significantly 
higher (p = 0.004) concentration of Cd in whole blood 
compared to the healthy control group and reference 
blood levels. Our findings were consistent with a study 
conducted by Niu et. al. [38], which showed that the 
levels of intracellular Cu were significantly elevated in 
the case of kidney fibrosis. Moreover, our findings also 
match with the results shown by Ahmad et al. [36] who 
reported that raised blood copper levels have been as-
sociated with chronic kidney disease.
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Limitations. First, the relatively small sample size 
of 80 ESKD patients and 80 healthy controls may limit 
the generalizability of the findings. Additionally, con-
ducting the study at a single hospital in Amman may 
not represent other regions or populations. Second, 
the cross-sectional design captures data at one point 
in time and does not account for temporal variations 
in heavy metal levels or kidney function. Longitudinal 
studies are needed to explore the long-term effects of 
heavy metal exposure. Third, while some variables were 
controlled, other potential confounders, such as dietary 
habits, occupational exposure, and broader environ-
mental pollution, were not comprehensively assessed. 
Fourth, the study measured heavy metal concentrations 
but did not assess sources or duration of exposure. In-
cluding detailed exposure assessments would provide 
a clearer understanding of heavy metal sources. Fifth, 
variations in hemodialysis protocols, including meth-
ods and frequency, were not considered, which could 
affect heavy metal levels. Sixth, the study focused on 
specific age ranges (20-29, 30-39, 40-49, 50-60 years), 
potentially limiting the applicability of results to other 
age groups. Lastly, the study only analyzed four heavy 
metals (Cd, Pb, Cu, Zn). Including other metals or tox-
ins might provide a more comprehensive view of the 
heavy metal burden in ESKD patients.

Conclusions. Our study reveals that ESKD pa-
tients undergoing HD have significantly higher blood 
concentrations of Pb, Cd, and Cu compared to healthy 
controls, while Zn levels are significantly lower. Age-
dependent variations show that Pb, Cu, Cd, and Zn 
levels increase significantly with age in ESKD patients, 
suggesting age-related differences in metal accumula-
tion and metabolism. Regular monitoring of heavy 
metal concentrations in patients with ESKD is rec-
ommended to manage and mitigate potential toxic ef-

fects. Future research should explore the mechanisms 
of heavy metal accumulation and investigate potential 
therapeutic strategies (e.g. Zn supplementations) to 
counteract toxic effects. Additionally, identifying the 
sources of heavy metal exposure could inform public 
health initiatives aimed at reducing environmental con-
tamination. 
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Abstract. Renal cell carcinoma (RCC) is a common and aggressive form of kidney cancer, with 
genetic factors playing a significant role in its development. Recent research has focused on the 
potential involvement of cytokine gene polymorphisms, including those in the interleukin (IL) -13 
gene, in RCC susceptibility. The present study aimed to investigate the association between the 
IL-13 gene rs20541 single nucleotide polymorphism (SNP) and the risk of RCC in Iraqi patients.
Methods. A case-control study was conducted involving 250 participants, including 125 patients 
diagnosed with RCC and 125 healthy controls matched for age and sex. Blood samples were 
collected from all participants for DNA extraction. The IL-13 gene rs20541 SNP was genotyped 
using the Tetra-Primer Amplification Refractory Mutation System-Polymerase Chain Reaction 
(TARMS-PCR) method. Statistical analysis was performed to compare the frequencies of genotypes 
(GG, GA, AA) and alleles (G, A) between cases and controls, and to evaluate their association with 
RCC risk.
Results. The study found significant differences in the distribution of IL-13 rs20541 genotypes 
and alleles between RCC patients and healthy controls. The presence of the GG genotype was 
significantly associated with an increased risk of RCC (OR = 3.7, 95% CI = 2.15–6.37, P = 
0.002), while the AA genotype was significantly associated with a protective effect against the 
disease (OR = 0.38, 95% CI = 0.21–0.69, p = 0.002). On the other hand, the GA genotype did 
not show a significant association with protection against RCC (OR = 0.6, 95% CI = 0.36–1.00, 
p = 0.067). For the G and A alleles, the G allele was found to be a highly significant risk factor 
for RCC (OR = 2.67, 95% CI = 1.85–3.84, p <0.0001), while the A allele was significantly 
associated with a protective effect (OR = 0.37, 95% CI = 0.26–0.54, p <0.0001). 
Conclusion. The current study provides evidence that the IL-13 rs20541 SNP, particularly the GG 
genotype and G allele, may be associated with an increased risk of developing RCC in the Iraqi 
population. This finding suggests that the rs20541 polymorphism could serve as a potential genetic 
marker for RCC susceptibility. Further research is needed to confirm these results and to explore 
the underlying mechanisms of how IL-13 gene polymorphisms contribute to RCC pathogenesis. 
Keywords: rs20541 single nucleotide polymorphism, renal cell carcinoma, interleukin-13 gene. 
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Ідентифікація поліморфізму rs20541 гена IL-13 та його асоціація з 
нирково-клітинною карциномою у пацієнтів з Іраку
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Резюме. Нирково-клітинний рак (НКР) є поширеною та агресивною формою раку нирки, у розвитку якої 
значну роль відіграють генетичні фактори. Останні дослідження зосереджені на потенційній участі полімор-
фізмів генів цитокінів, у тому числі в гені інтерлейкіну (IЛ)-13, у сприйнятливості до НКР. Це дослідження 
мало на меті дослідити зв’язок між поліморфізмом rs20541 гена IL-13 і ризиком НКР у пацієнтів з Іраку.

Методи. Нами було проведено дослідження «випадок-контроль» за участю 250 учасників, у тому числі 
125 пацієнтів з діагнозом НКР та 125 здорових осіб контрольної групи відповідного віку та статі. В усіх учас-
ників були відібрані зразки крові для виділення ДНК. Поліморфізм гена ІЛ-13 rs20541 генотипували за допомогою 
полімеразної ланцюгової реакції із системою ампліфікації рефрактерних мутацій із чотирма праймерами (Tetra-
Primer ARMS-PCR). Статистичний аналіз проведили для порівняння частоти генотипів (GG, GA, AA) і алелів 
(G, A) між випадками та контролем, а також для оцінки їх зв’язку з ризиком НКР.

Результати. Визначено статистично значущі відмінності в розподілі генотипів і алелів IL-13 rs20541 
між пацієнтами з НКР і здоровими. Наявність генотипу GG була достовірно асоційована з підвищеним ризиком 
НКР (OR = 3,7, 95% ДІ = 2,15–6,37, P = 0,002), тоді як генотип AA був асоційований з захисним ефектом про-
ти НКР (OR = 0,38, 95% ДІ = 0,21–0,69, р = 0,002). З іншого боку, генотип GA не показав значущого зв’язку (OR 
= 0,6, 95% ДІ = 0,36–1,00, p = 0,067). Для алелей G і A було виявлено, що алель G є значущим фактором ризику 
НКР (OR = 2,67, 95% ДІ = 1,85–3,84, p <0,0001), тоді як алель A був значно асоційованим з захисним ефектом 
(OR = 0,37, 95% ДІ = 0,26–0,54, p <0,0001).

Висновки. Представлене дослідження свідчить, що поліморфізм rs20541 гена IL-13, зокрема генотип GG 
і алель G, можуть бути пов’язані з підвищеним ризиком розвитку НКР в популяції Іраку. Поліморфізм rs20541 
може служити потенційним генетичним маркером сприйнятливості до НКР. Подальші дослідження необхідні 
для підтвердження отриманих результатів та вивчення основних механізмів впливу поліморфізму гена IL-13 на 
патогенез НКР.

Ключові слова: поліморфізм rs20541, нирково-клітинний рак, ген інтерлейкіну-13.

Introduction. Eighty to eighty-five percent of 
all primary renal neoplasms are renal cell carcinomas 
(RCCs), also known as Grawitz tumors or hyperne-
phroma, which are derived from the renal cortex [1]. In 
Iraq, the incidence rate of RCC is 1-4% [2]. Globally, 
RCCs are the 12th, 9th, and 7th most common cancer in 
Europe, worldwide, and the United States respectively 
[3] and [4]. Innate and adaptive immune cells, as well 
as non-immune cells and tissues, communicate through 
interleukins and related cytokines. Interleukins have a 
crucial role in the initiation, advancement, and man-
agement of cancer. By utilizing these characteristics 
of interleukins, immunotherapies can be enhanced to 
increase efficacy and reduce side effects [5]. Addition-
ally, IL-13 has been demonstrated to be involved in the 
immunopathogenesis of the disease. IL-13 is located on 

human chromosome 5q31 and shares 25% of its DNA 
with IL-4 [6]. 

Numerous investigations revealed that IL-13 is 
produced by a variety of cells, including fibroblasts, 
natural killer cells, and eosinophils, and has a wide 
range of biological activities [7]. This protein is con-
sidered a multi-functional peptide, such as its role as 
an anti-inflammatory and at the same time a negative 
regulation of tumor control and an inhibitor of im-
munotherapies and cancer treatments [8] and [9] as 
well as IL-13 and its receptors can also stimulate tu-
mor-associated macrophages, causing metastasis [10-
12]. The genetic variants of IL-13 have been associ-
ated with the risk of RCC. The rs20541 polymorphism 
was found to affect the RCC, increase the secreting 
ability of other cytokines, and exacerbate the risk of 
RCC [13]. In addition, [14] demonstrated that the 
rs20541 polymorphism genotypes increased the risk of 
lymph node metastasis. This SNP causes the positively 
charged arginine to be replaced with the neutral gluta-
mine, which causes the activation of IL-13 transcrip-
tion [15]. The meta-analysis of [16] findings suggested 
that rs20541 polymorphism may contribute to suscep-
tibility to cancer, especially for glioma. On the other 
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hand, [17] clarified that the rs20541 polymorphism 
may lower the risk of RCC occurrence. Human health 
is influenced by a variety of factors, including genetic 
inheritance, behavioral lifestyle, socioeconomic and 
environmental situations, and the public availabil-
ity of treatment and therapies in the event of disease, 
with the assistance of the national health system. All of 
these variables are the foundation for preventing and 
promoting a healthy lifestyle [18]. Evidently, the dis-
parities between studies with regard to the outcomes 
are caused by these crucial criteria in diagnosing and 
evaluating the condition in a specific population group 
in an area.

The current study aimed to find out whether an 
association exists between the rs20541 polymorphism in 
the IL-13 gene and RCC in the Iraqi population, espe-
cially the shortage of studies on the subject.

Material and methods. Study design and partici-
pants. A case-control study was undertaken to investi-
gate the potential association between the rs20541 gen-
otypes of IL-13 and the development of RCC in Iraqi 
patients. There were 250 participants in this study; half 
were patients, and the other half served as a compari-
son control group. In the current work, 125 individuals 
participated, with a mean age of 57 years old. The cases 
were diagnosed by specialists at Baghdad Medical City 
Hospital for Cancer Diseases. Based on clinical exami-
nation by the specialist physician and laboratory tests, 
RCC was confirmed for all cases.

Control selection. In this study, the control group 
was carefully selected to avoid bias or confounding. 
With the same number of patients participating, 125 
participants were collected in this study as a control 
group. Some important criteria were selected for de-

termining the control group sample. These criteria 
were represented by the average age of the participants, 
which was approximately 52 years, which is a relatively 
old age for disease occurrence. They did not have a fam-
ily history of the disease and did not suffer from other 
health problems or comorbidities, and their health was 
generally good.  

Specimen collection. About 3ml of venous blood 
was collected from patients as well as controls. Around 
three ml of aspirated blood was collected from each 
participant and immediately transferred into an EDTA 
tube and mixed well for DNA extraction. The samples 
were kept frozen (-20°C) during the period of sample 
collection until they were used for DNA extraction.

Detection of rs20541 polymorphism in the IL-13 
gene. According to the recommendation of the man-
ufacturer, a DNA genomic kit (Bioneer/Korean) was 
used for DNA extraction. A nanodrop was used to mea-
sure the DNA purity, which was found to be between 
1.6 and 1.8. Until usage, all samples were maintained at 
minus 20 degrees.

The primer selection and preparation. The spe-
cific primers (Alpha DNA, Canada) in lyophilized form 
were used in the current work to detect the rs20541 
polymorphism genotypes and IL-13 gene. These prim-
ers were diluted in sterile, nuclease-free water to get a 
final concentration of 100μΜ, then kept at -20°C until 
use. A 10M concentration was created and used quickly 
if necessary. The selection primers were designed via [6] 
for the detection of the rs20541 genotypes. An ARMS-
PCR reaction was performed on a DNA template for 
each allele and genotype. The primers shown in Table 1 
were used to amplify the DNA sequences under inves-
tigation.

Table 1  

Primer sequences of the IL-13 gene as well as rs20541 polymorphism by using TARMS-PCR

Target Gene Primer Primer sequences (5`→ 3`) Size (bp)

IL-13 gene (rs20541 
G>A)

A allele: Inner F GAAACTTTTTCGCGAGGGCCA 108

G allele: Inner R GATGCTTTCGAAGTTTCAGTTGACCC 168

Outer F CTAACAGTACCCACCTCATGGGGACTT
280

Outer R GAAGGCTGAGGTCGGCTAGGCT

Tetra-primer ARMS PCR. The outer forward and 
reverse primers were used to identify the IL-13 gene. A 
total of 20μl volume of the PCR reaction was prepared, 
which included 10μl of master mix (Quick-Load® Taq 
2X), 2μl of each outer forward and reverse primers 
(10μM), 5μl of DNA template, and nuclease-free wa-
ter, which were added to the PCR mixture to get a final 
volume of 20μl. The product size of two outer primers 
was 280 bp. When detecting the IL-13 gene, the final 
product of the PCR reaction was used in order to de-
tect rs20541 polymorphisms by using two inner-specific 
primers (Table 1). After being briefly stirred by vortex, 
the Eppendorf tubes were put into PCR.  The final vol-
ume of the PCR was 20μl. TARMS-PCR cycling con-

ditions are summarized as follows: initial denaturation 
at 94°C for 5min, followed by 30 cycles of denaturation 
at 95°C for 30 s, annealing at 65°C for 2min, and exten-
sion at 72°C for 40 s, followed by a final extension step 
at 72°C for 5min. An electrophoresed 2% agarose gel 
stained with ethidium was used to determine the geno-
types. The lengths of the G and A alleles were 168 bp 
and 108 bp, respectively.

Statistical analysis. Data were analyzed us-
ing IBM SPSS version 25.0 to assess the normality 
of the distribution, with results presented as mean ± 
SE. Fisher’s exact test, with a significance level set at 
P<0.05, was used to evaluate the association between 
rs20541 genotypes and renal cell carcinoma compared 



44 Український журнал нефрології та діалізу №3 (83) 2024

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 3 (83)’2024

Оригінальні наукові роботи

Original Papers

to control groups. This test is particularly suitable for 
categorical data organized in contingency tables, such 
as case-control studies, to determine whether there is 
a significant difference between proportions or a cor-
relation between variables. Odds ratios (OR) and confi-
dence intervals (CI) were calculated using the WinPepi 
program. The results were also compared against the 
Hardy-Weinberg equilibrium to ensure consistency.

Ethical Approval. The study was conducted in 
accordance with the Helsinki Declaration. All par-
ticipants provided informed consent to donate blood 

samples and share relevant information. The study was 
also approved by the Ethics Committee of the Oncology 
Teaching Hospital, Baghdad Medical City, Iraq, under 
reference number 5826/5-11-2023.

Results. The study participants’ characteristics. 
In the present work, 250 people participated, distrib-
uted into two groups, half of which represented the 
case group and the other half representing the control 
group.

Table 2 illustrates the main relevant factors consid-
ered in this study, such as age, sex, and comorbidities.

Table2 

Demographic characteristics of the studied groups

Characteristics 
Mean ± SE

p-value
Control Cases

Age 52.9±1.04 57.62±1.14 0.002

Sex (male) 51.24±1.4 56.91±1.4 0.005

Sex (female) 55±1.5 59.65±1.7 0.06

There were significant differences in age distribu-
tion between the patient group and the control group 
(P = 0.002). Additionally, significant differences were 
observed between patients and controls among men 	
(P = 0.005), while no significant differences were found 
among women (P = 0.06). The ages of the study par-
ticipants ranged from 25 to 80 years. Figure 1 illustrates 

the percentage distribution of patients by age group, in-
cluding both cases and controls. The results indicated 
that the highest proportion of renal cell carcinoma cases 
(28%) occurred in the 50-year age group. The incidence 
rates for other age groups were as follows: 23.2% in the 
60s, 20.8% in the 40s, 16% in the 70s, 4.8% in the 30s, 
4% in the 80s, and 3.2% in the 20s.

Fig 1: The percentage of patients group according to age.

Among the 93 male participants, 50 (53.76%) had 
a family history of the illness, while 19 out of 32 female 

participants (59.37%) reported a family history of the 
disease (Table 3). 

Table 3 

Family history and comorbidities among male and female participants

Characteristics
Total participant (125)

Percentage
Total History of disease

History of disease
Male 93 50 53.76%

Female 32 19 59.37%

Comorbidities
Male No related -

Female No related -
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No comorbidities were observed in any partici-
pants, as confirmed by laboratory findings and inter-
views regarding their health status. Information on tu-
mor stage, metastasis, and treatment methods was not 
available, as these details fall under the purview of the 
treating specialist and could not be obtained.

Detection of rs20541 polymorphism. In Fig. 2, the 
specific band locations for the A and G alleles of the 
rs20541 polymorphism, as well as the IL-13 gene, are 
shown at 108 bp, 168 bp, and 280 bp, respectively. The 
results depict both the G and A alleles in the rs20541 
SNP and the IL-13 gene in the case and control groups. 

Fig. 2. Tetra-Primer ARMS-PCR amplification of rs20541 polymorphism in the IL-13 gene. The figure illustrates the results of 
Tetra-Primer ARMS-PCR amplification of the polymorphic alleles of the rs20541 polymorphism in the IL-13 gene. The PCR 
products were separated on a 1.5% agarose gel stained with 0.5 mg/ml ethidium bromide and electrophoresed at 120 V for 80 

minutes. Bands were visualized under UV light. The M lane contains a 100-bp molecular-weight DNA marker. Lanes 1, 4, and 6 
correspond to the A allele, G allele, and IL-13 gene, respectively.

The Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) was 
maintained, and the frequencies of heterozygote and 
homozygote alleles for each genotype were consis-
tent. Genotype distribution and allele frequencies 
were analyzed using chi-square tests, with associa-
tions reported as odds ratios (OR) along with relative 
risk estimates and 95% confidence intervals (CI).

Table 4 details the genotype and allele frequencies 
for the rs20541 polymorphism in the IL-13 gene in both 
patient and control groups. In the case group, the GG 
genotype was the most common (52.8%), compared to 
the AG (31.2%) and AA (16%) genotypes. Conversely, 
the control group showed a higher percentage of the AG 
genotype (43.2%), with the AA and GG genotypes at 
33.6% and 23.2%, respectively.

Table 4 

The genotype frequencies of rs20541 polymorphisms in the IL-13 gene in healthy and RCC samples

PRFOR (95%CI)

Control (n=125)Cases (n=125)

Genotype ExceptedObservedExceptedObserved

%no%no%no%No

0.0020.210.38 (0.21-0.69)30.47%38.0933.6%4210%12.4816%20AA

0.0670.170.6 (0.36 - 1.00)49.46%61.8243.2%5443.2%54.0431.2%39AG

<0.00010.383.7 (2.15 - 6.37)20.07%25.0923.2%2946.8%58.4852.8%66GG

100125100125100125100125Total

0.150.001P-HWE

Notes: OR= Odds ratio, CI= Confidence Interval, RF=Risk factor, P<0.05 by Fisher’s test

The OR for the GG genotype was 3.7 (95% CI = 
2.15–6.37), indicating a significant risk factor (0.38) 
with a highly significant p-value (P = 0.0000002). The 
OR for the AG genotype was 0.6 (95% CI = 0.36–
1.00), suggesting a less significant protective factor 
(0.17) with a p-value of 0.067. For the AA genotype, 
the OR was 0.38 (95% CI = 0.21–0.69), indicating 
a significant protective factor (0.38) with a p-value 	
of 0.002.

Besides, the OR of G and A alleles were 2.67 (95% 
CI = 1.85 - 3.84) and 0.37 (95% CI = 0.26 - 0.54), re-
spectively, in Table 5. The G allele risk factor (0.42) is 
highly significant (P = 0.0000001) and would be con-
sidered an etiological factor, whereas the A allele risk 
factor (0.2) is a highly significant (P =  0.0000001) 
protective factor. Based on the above results, the GG 
genotypes and G alleles are associated with renal cell 
carcinoma.
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Table 5  

Allele frequencies of polymorphisms in IL-13 gene (rs20541 G>A) genes in controls and RCC patients

Target Gene Allele Renal cell 
carcinoma Number 

(%)

Control
Number (%)

OR (95%CI) RF P

IL-13 gene 	
(rs20541 G>A)

G 171 (68.4%) 112(44.8%) 2.67 (1.85 - 3.84) 0.42 <0.0001

A 79(31.60%) 138(55.2%) 0.37 (0.26 - 0.54) 0.35 <0.0001

Notes: OR= Odds ratio, CI= Confidence Interval, RF=Risk factor, P<0.05 by Fisher’s test, ** highly significant

Table 6 illustrates the distribution of age groups ac-
cording to their genotypes in cases compared to control. 
Table 4 explains the significant differences between pa-
tient and control groups in age. Furthermore, this table 
presents significant differences (P = 0.0001) between pa-

tients and controls in AA genotypes in the male group 
only. Non-significant differences were noted between 
other genotypes in the male and female groups. This re-
sult may not reflect a clear association between the dis-
ease incidence in elderly age groups and their genotypes.

Table 6 

Distribution of age groups according to their genotypes

Sex Genotypes (Mean ± SE) control
(Mean ± SE)  

cases
P-value

Male

AA (47.33±1.92) (58.1±1.88) 0.0001

AG (54.54±2.48) (55.48±2.37) 0.7

GG (53.86±2.96) (56.88±2.62) 0.4

Female

AA (52.1±1.72) (60.11±2.39) 0.2

AG (54.3±2.78) (60.8 ± 3.86) 0.1

GG (58.1±2.15) (61.751±1.98) 0.1

The results in Table 7 illustrate the distribution of 
patient groups according to sex. Moreover, non-signifi-
cant differences P = 0.19, 0.25, and 0.8 were noticed in 
the AA, AG, and GG genotypes, respectively. Although 

the GG genotype and the G allele have been linked as 
a risk factor for the disease incidence, it cannot be said 
that there is a direct link to the development of the dis-
ease according to the genotype for either sex.

Table 7 

The genotype distribution according to sex

Genotypes
(Mean ± SE)

P-value
Male Female

AA (58.1±1.88) (61.751±1.98) 0.19

AG (55.48±2.37) (60.8 ± 3.86) 0.25

GG (56.88±2.62) (57.64 ±2.9) 0.8

Discussion. El-Derany found that the rs20541 
polymorphism is a significant contributor to cancer 
progression in non-alcoholic steatohepatitis [19]. Ac-
cording to [20], there may be a weak link between 
glioma susceptibility and the IL-13 gene rs20541 poly-
morphism, and the associations may vary by ethnicity. 
Moreover, the rs20541 polymorphism of IL-13 was re-
lated to the risk of non-small lung cancers among Af-
rican-Americans but not among Caucasians [21]. The 
IL-13 polymorphisms may be linked with renal cell car-
cinoma, as indicated by the results of the current study, 
and this was previously confirmed by the study of [22], 
who reported that a reduction in IL-13 production may 

result in tumors that are less likely to recur. Other stud-
ies were also recorded that the polymorphisms of IL-
13 associated with various human diseases, including; 
colorectal cancer, bladder cancer, breast cancer, and 
renal cell carcinoma [23, 24]. On the other hand, the 
results submitted by [25] noted that only the rs20541 
SNP in between ten SNPs was significantly (P = 
0.0054) associated with the decreased risk of renal cell 
carcinoma in Chinese populations. Moreover, the find-
ings of the current work illustrated incompatibility with 
those recorded by [26], who have suggested that the 
carriers of the rs20541 polymorphism were significantly 
associated with reduced cancer risk. [27] recorded that 
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the rs20541 polymorphism of IL-13 was not associated 
with gastrointestinal cancer risk for any of the genetic 
models and subgroup analyses. 

Many cells are expressed for IL-13, such as T-
helper 2 cells, so IL-13 was secreted from activated T-
helper 2 cells and works as a regulatory cytokine of hu-
moral immunity as well as cytokines that mediate im-
mune response type II with many biological functions, 
including inflammatory immune response promotion 
and inhibition of inflammatory cytokine production 
[28]. Using a genome-wide association investigation, 
Urayama’s findings revealed that there is one SNP at 
chromosomal region 5q31 (IL13, rs20541) and other 
18SNPs in the MHC region, chosen from among >100 
genome-wide significant MHC region SNPs [40]. This 
may be one of the most important reasons for the bio-
logical association of this SNP with the disease. The 
mechanism of the occurrence of disorders associated 
with IL-13 may be related to the numerous impacts in 
regard to the regulation and induction of inflammation 
caused by the immunological and biological role of IL-
13 in immune and inflammatory regulation [29]. 

As mentioned previously, the location of the MHC 
rs20541 SNP and its functional significance in the re-
gion may be a potential risk factor for the pathogen-
esis of some diseases.   On the other hand, Th1, Th2, 
and Th17 play an important role in the immune sys-
tem, which is regulated by IL-13, so these may indicate 
the importance of IL-13 in the immune system [30]. 
Furthermore, [31-33] detected the evolution of IL-13 
levels in breast cancer, colorectal cancer, and oral squa-
mous cell carcinoma respectively. Due to its pleiotropic 
effects on inflammation and immunoregulation, IL13 
may have a role in the development of cancer. It was 
recently reported that in mouse cancer models, IL13 
induced myeloid cells to produce transforming growth 
factor-β, which mediated cancer immunosurveillance. 
In bladder cancer patients, however, IL13 production 
was observed to be elevated as an apparent immune re-
sponse against inflammation [34, 35]. Consequently, it 
is reasonable to assume that IL13 variations will impact 
carcinogenesis through their impact on cancer immune 
responses. The variation between the above studies may 
come back to sample size, geographic area, lifestyle of 
population understudies, and genetic predisposition for 
some groups.  Furthermore, the frequency of RCC rises 
gradually with age [36, 29]. These findings supported 
those of the present investigation, demonstrating that 
the elderly had the highest infection rates. The recur-
rence or incidence of the disease in individuals after 
treatment may be a third since the disease recurs in a 
metastatic form [37].  

In the current results, the findings explain that the 
rate of disease incidence in males reaches 74.4% than in 
females 25.6%.  Similar findings were reported by [38], 
who asserted that men experience disease incidence at 
a rate twice as high as that of women. There is evidence 
to imply that individual characteristics, including hor-
mones and heredity, are the cause of this discrepancy in 

male incidence. In addition, men suffer from larger and 
more aggressive tumors than women. Female hormones 
like estrogen may have a preventive effect on kidney 
cancer, which is one theory that helps to explain the 
situation partially Trusted Source. Women tend to be 
older than men when kidney cancer is diagnosed, which 
may be explained by the declining amounts of estrogen 
in elderly women [38]. According to an analysis of the 
United States Cancer Statistics (USCS) public use da-
tabase from 2001 to 2016, for a wide range of cancer 
sites, including the bladder, kidney, colorectum, liver, 
esophagus, head and neck, brain, skin, and blood, men 
have a greater incidence and worse survival outcomes 
than women [39]. Moreover, it has not been observed 
that the development of the disease is genetically linked 
to sex, this may be due to the fact that the disease is 
multifactorial such as genetic, immunological, and en-
vironmental factors [25].

Genetic testing is used for screening, diagnosis, 
and prognosis of disorders compatible with a genetic 
etiology, as well as to guide pharmacological therapy 
to optimize drug efficacy and reduce side effects. In 
practice, this attempts to inform about the availabil-
ity of DNA-related genetic tests, their interpretation, 
and recommended clinical interventions based on the 
results, using evidence from clinical recommendations 
when available. Some of the challenges associated with 
the adoption of genetic testing for patient diagnosis and 
treatment include the lack of demonstrated clinical va-
lidity and utility of some genetic variants (such as the 
majority of the genetic variants identified in genome-
wide association studies) and the availability of less 
expensive alternatives (e.g., dosing blood levels of the 
drug rather than adjusting based on genetic testing).

The current study has to overcome a few challeng-
es. Firstly, only one hospital was used to enroll the RCC 
patients and controls, therefore their representation of 
the whole population may be limited. Furthermore, 
while the polymorphisms examined in this study were 
selected based on their functional significance, future 
research should look for markers in other genes that may 
be able to predict an individual’s susceptibility to RCC. 
Third, this study’s statistical power was constrained by 
its moderate sample size. Lastly, additional research is 
required to validate our results and elucidate the genetic 
process underlying RCC, particularly in relation to the 
gene-environment interaction. Practical applications 
for such outcomes include early genetic discovery of 
genes, risk factor identification through investigations, 
and follow-up immunological testing. There must also 
be education about the most essential elements con-
tributing to the disease’s development, such as smok-
ing and continuous exposure to carcinogenic stimuli, as 
well as excessive alcohol intake and other risk factors. 
Finally, the PCR was applied in human illnesses and 
genetic diseases [41-51], for that we can suggest using 
these molecular techniques in different medical areas.

Conclusions. This study identified a significant 
association between the rs20541 polymorphism in the 
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IL-13 gene and RCC in an Iraqi population. Specifi-
cally, the GG genotype and G allele were found to be 
strong risk factors for RCC, with a notable odds ratio of 
3.7 (95% CI: 2.15–6.37) for the GG genotype and 2.67 
(95% CI: 1.85–3.84) for the G allele. Conversely, the 
AA genotype and A allele were associated with a pro-
tective effect against RCC, suggesting a potential role 
of IL-13 genetic variants in modifying cancer risk. Fur-
ther research with larger sample sizes and diverse popu-
lations is needed to validate these results and explore 
the underlying mechanisms by which IL-13 influences 
RCC development.
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Abstract. Despite the established links between obesity, blood pressure variability, and 
cardiovascular risks, the specific impact of the interaction between obesity and non-dipping blood 
pressure status on left ventricular mass (LVM) in normotensive individuals remains underexplored. 
Most studies have focused on hypertensive populations, leaving a critical gap in understanding how 
these factors contribute to cardiovascular changes in normotensive young adults. This study aims 
to address this gap by examining the combined effects of obesity and blood pressure dipping status 
on LVM in a normotensive cohort of young subjects.
Methods: This cross-sectional study was conducted at Hasanuddin University Hospital and 
Central General Hospital (RSUP) Dr. Wahidin Sudirohusodo from March 2023, with a sample of 
63 subjects divided into 32 dippers and 31 non-dippers. Interviews and ambulatory blood pressure 
monitoring (ABPM) were used to collect blood pressure data and history of hypertension. LVM 
measurements were obtained via echocardiography. Data were analyzed using SPSS version 25, 
with statistical significance set at p<0.05.
Results: LVM was significantly greater in males, obese individuals, and non-dippers compared 
to females, non-obese individuals, and dippers (178.2±141.6 g vs. 102.68±32.1 g; 156.3±124.3 
g vs. 101.39±26.02 g; 150.5±118.6 g vs. 103.5±38.4 g with p=0.029, p=0.026, p=0.037, 
respectively). Both non-dipping status and obesity significantly affected LVM, with odds ratios of 
4.27 and 3.31, respectively (p<0.05). Non-dipping status was the dominant factor affecting LVM, 
with the lowest risk observed in the dipping and non-obese group (OR=1.00).
Conclusion: Obesity and non-dipping blood pressure status, and their interaction, increase LVM. 
It is necessary to control obesity in young adults even if they are normotensive.
Keywords: obesity, blood pressure dipping status, left ventricular mass. 
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Резюме. Незважаючи на встановлені зв’язки між ожирінням, варіабельністю артеріального тиску та 
серцево-судинними ризиками, конкретний вплив взаємодії між ожирінням і варіабельністю артеріального тиску 
на масу лівого шлуночка (МЛШ) у людей з нормальним тиском залишається недостатньо вивченим. Більшість 
досліджень зосереджено на групах пацієнтів з гіпертонією, залишаючи критичну прогалину в розумінні того, як 
ці фактори сприяють серцево-судинним змінам у молодих людей з нормальним тиском. Метою цього досліджен-
ня було вивчити вплив ожиріння та нічного зниження артеріального тиску на МЛШ у когорті молодих людей з 
нормотензією.

Методи. Це поперечне дослідження було проведено в університетській лікарні Хасануддіна та Централь-
ній загальній лікарні (RSUP) доктора Вахідіна Судірогусодо за участі 63 умовно-здорових суб’єктів. Учасники 
були стратифіковані за зниженням нічного артеріального тиску на 2 групи: діппер (n = 32) та нон-діппер (n = 
31). Для збору даних щодо артеріального тиску використовували опитування та амбулаторний моніторинг ар-
теріального тиску (ABPM). Вимірювання МЛШ здійснювалися за допомогою ехокардіографії. Дані аналізували 
за допомогою SPSS версії 25, статистична значущість встановлювалась при p<0.05.

Результати. МЛШ була значно більшою у чоловіків (178.2 ± 141.6 г проти 102.68 ± 32.1 г; p = 0.029), осіб 
з ожирінням (156.3±124.3 г проти 101.39±26.02 г; p = 0.026) та нон-діпперів (150.5 ± 118.6 г проти 103.5 ±3 8.4 
г;  p = 0.037). Статус «нон-діппер» та ожиріння мали статистично значущий евект на МЛШ з відношенням 
шансів 4.27 і 3.31 відповідно (p < 0.05). 

Висновки. Ожиріння, «нон-діппер» статус артеріального тиску та їх поєднання достовірно збільшують 
МЛШ, що свідчить про необхідність контролю маси тіла навіть у нормотензивних молодих людей.

Ключові слова: ожиріння, спад артеріального тиску, маса лівого шлуночка.

Introduction. Obesity is excessive fat accumulation 
due to an imbalance in energy intake (energy intake) 
with energy used for a long time. The World Health Or-
ganization (WHO) sets a body mass index (BMI) cutoff 
of > 25 for the obesity category in Asian adults Obesity 
is found in adults, adolescents, and children [1]. More 
than 1.4 billion adults are overweight and more than 500 
million adults in the world are obese. Data from Lapo-
ran Nasional Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) 2008 
in Indonesia shows that the prevalence of central obe-

sity (waist circumference for men >90cm and women 
>80 cm) is 18.8%, whereas in 2013 it was 26.6%; BMI 
>25 kg/cm2 at age >18 years in 2007 was 13.9% and in 
2013 it was 19.7% [2].

Obesity is associated with risk factors for hyperten-
sion where obese individuals continue to increase and 
become an epidemic, along with excessive eating pat-
terns and lack of physical activity. Every 10% increase in 
body weight will increase blood pressure by 6.5 mmHg. 
Obesity is not only a risk factor for hypertension, but 
also a direct risk factor for damage to the kidneys, brain, 
and heart [3]. The Framingham Study showed that 78% 
of male hypertension sufferers and 65% of female hy-
pertension sufferers were directly related to obesity. The 
risk of hypertension increases up to 2.6 times in obese 
men and 2.2 times in obese women compared to indi-
viduals with normal weight [4].

Nur Fitriani: 

lilyaae@gmail.com



53

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 3 (83)’2024

Український журнал нефрології та діалізу №3 (83) 2024 Оригінальні наукові роботи

Original Papers

Hypertension (HT) is an important health problem 
because its prevalence is increasing with implications 
for increased morbidity and mortality. A collaborative 
meta-analysis study showed that research shows that 
blood pressure (BP) levels are associated with cardio-
vascular (CV) risk, where the higher the BP, the greater 
the risk. Starting from a systolic blood pressure (SBP) of 
115 and a diastolic blood pressure (DBP) of 75 mmHg, 
if the BP increases more than 20 mmHg at the SBP level 
or 10 mmHg BP at the DBP level, it results in a two-
fold increase in CV risk [5]. 

Data from The Third National Health Nutri-
tion and Examination Survey (NHANES III) in 2003 
showed a significant linear relationship between in-
creasing BMI, DBP, and pulse pressure in the Ameri-
can population [6]. The circadian pattern during the 24 
hours in normotensive adults is characterized by a ten-
dency for BP to be higher during the morning to midday 
and lower at night to early morning. Nighttime BP de-
creases from 10% to 20% of daytime BP. This variability 
is different for everyone, which can occur in normoten-
sive subjects or hypertensive. BP variability is a physi-
ological condition based on hormonal, environmental, 
and activity stimuli [7].

Hypertension is classified based on several catego-
ries. The American College of Cardiology (ACC) and 
the American Heart Association (AHA) set SBP >130 
mmHg and DBP >80 mmHg as criteria for hyperten-
sion [8]. Meanwhile, the European Society of Hyper-
tension (ESH) and the European Society of Cardiology 
(ESC) SBP >140 mmHg and or DBP >90 mmHg as 
hypertension [9].

Increased BP and the presence of BP variability 
can be associated with increased cardiovascular risk and 
damage to target organs in the cardiovascular system 
[10-12], and the degree of damage to these target organs 
will increase as BP variability increases over 24 hours 
[12-14]. BP variability refers to changes in BP that can 
occur in the short term (24 hours) and long term, which 
is characterized by circadian variations in BP both dur-
ing the day and at night. The pattern of decreasing BP 
at night is classified into 4 groups, namely dipping, 
non-dipping, riser (reverse dipping), and extreme dip-
ping patterns [8]. Based on the ratio of decreasing SBP 
at night and during the day it can be categorized into 
reverse dipping (>1.0), non-dipping (0 .9-1.0), dipping 
(0.8-0.9), and extreme dipping (≤0.8) [7, 15].

A systematic review involving 23,856 hyperten-
sive patients and 9641 normotensive subjects from 
Asia, Europe, and South America in 2011 found that 
BP variability at night was associated with an increased 
risk of cardiovascular mortality and morbidity in hy-
pertensive patients and healthy individuals [16]. Man-
cia et al. in 2001 stated that subjects who experienced a 
decrease in BP of less than 10% at night showed more 
severe target organ damage and a higher incidence of 
cardiovascular disease when compared with subjects 
who experienced a decrease in BP of more than 10% 
at night [17].

Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) 
can assess circadian BP patterns, namely patterns in 
the morning, evening, and 24-hour average blood 
pressure which are not detected in regular blood pres-
sure checks in the clinic. Population-based and clini-
cal studies using ABPM show that nighttime blood 
pressure is a better predictor than daytime blood pres-
sure. An increase in systolic blood pressure is associ-
ated with the incidence of left ventricular hypertrophy 
(LVH), which is a condition that is a predictor of CV 
events [18-20]. LVH is damage to the target organ of 
the heart with a higher prevalence in people with hy-
pertension. An increase in left ventricular mass (LVM) 
is caused by the thickening of the left ventricular wall 
as a compensatory mechanism to minimize wall stress 
in response to increased blood pressure. LVM is one 
of the echocardiographic parameters used to diagnose 
LVH [21].

Overweight and obesity are additional cardiovas-
cular risk factors that can lead to left ventricular re-
modeling. Several studies examining obese patients or 
research participants with metabolic syndrome found 
an unfavorable influence of obesity on left ventricular 
mechanics. Research conducted to examine the effect 
of the interaction between obesity and dipping and non-
dipping status on LVM in HT subjects has been widely 
reported, but the effect on normotensive subjects is still 
very limited. This study is done to learn the effects of 
obesity and blood pressure dipping status on LVM in a 
normotensive cohort of young subjects.

Methods. This cross-sectional study was conduct-
ed at Hasanuddin University Hospital and the Integrat-
ed Heart Center of Central General Hospital (RSUP) 
Dr. Wahidin Sudirohusodo in Makassar from March 
2023 to November 2023. The research was carried out 
after obtaining ethical approval from the Ethics Com-
mittee for Biomedical Research on Humans, Faculty 
of Medicine, Hasanuddin University, Makassar with 
approval number 923/UN4.6.4.5.31/PP36/2023. In-
formed consent was also obtained from participants for 
their participation in the study.

A total of 63 normotensive adult subjects, divided 
into 32 dippers and 31 non-dippers, were recruited 
through consecutive sampling. The inclusion criteria 
for participation were: (1) age range 25-40 years, (2) 
non-diabetic, and (3) willingness to participate in the 
study. Subjects were excluded if they had a history of 
hypertension, were pregnant, or had a history of con-
genital heart disease. 

The research involved interviewing all subjects to 
gather information about their hypertension history, 
ensuring they met the inclusion and exclusion criteria, 
and obtaining informed consent. Subsequently, ABPM 
measurements were performed using a BTL-08 ABPM 
device by BTL Industries Ltd. The cuff was placed on 
the non-dominant arm, and blood pressure was record-
ed every 30-60 minutes. After 24 hours, the data were 
downloaded and processed using the Cardiopro appli-
cation.
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Daytime and nighttime average SBP and DBP 
were calculated based on ABPM readings. The IDACO 
criteria defined a complete ABPM period as having at 
least 10 daytime (10 AM–8 PM) and 5 nighttime (12 
AM–6 AM) SBP and DBP measurements. Mean day-
time and nighttime SBP and DBP were calculated by 
averaging the respective readings. The mean 24-hour 
blood pressure was determined by averaging all avail-
able BP measurements from ABPM. The nighttime-to-
daytime SBP ratio was defined as mean nighttime SBP 
divided by mean daytime SBP.

Dipping patterns were categorized based on the 
nighttime to daytime SBP ratio: dipping pattern (≤0.90) 
and nondipping pattern (>0.90). Participants with a re-
verse dipping pattern (≥1.0) were included in the non-
dipping pattern category due to the small sample size 
(n=19).

Subjects were instructed to maintain normal daily 
activities, remain calm during measurements, avoid ex-
ercising or driving during pumping, press the drug but-
ton if engaging in excessive activity, and avoid medica-
tions that could affect blood pressure.

LVM measurements were obtained through trans-
thoracic echocardiography at the Integrated Heart 
Center of Dr. RSUP. Wahidin Sudirohusodo Makas-

sar, using the GE Vivid E95 device. Parameters as-
sessed included left ventricular dimensions such as left 
ventricular end-diastolic diameter (LVEDD), inter-
ventricular septal thickness (IVSD), and posterior wall 
diameter (PWD).

SPSS version 25 (Armonk, NY: IBM Corp) was 
used for data analysis, employing descriptive methods 
and statistical tests. The descriptive method provided 
general information on the research sample, while the 
statistical method calculated mean values, standard 
deviation, and frequency distribution. Statistical tests 
utilized the student’s t-test for normally distributed 
data and the Mann-Whitney U test for non-normally 
distributed data, comparing variations in blood pres-
sure and left ventricular mass. Further analysis involved 
univariate and multivariate logistic regression to iden-
tify factors influencing LVM. The results, expressed as 
Odds Ratio (OR) with a 95% confidence interval (95% 
CI), will be presented in narrative form, accompanied 
by tables and figures. Statistical significance was deter-
mined at a p-value of <0.05.

Results. Among the study cohort, there were 20 
men (31.7%) and 43 women (68.3%) aged 25-39, with a 
mean age of 30.63 + 3.04 years. Subject characteristics 
are presented in Table 1. 

Table 1

Study subject characteristics

Variable
        Descriptive statistics       

n (%) (Mean ± SD)

Sex
   Male
   Female

20 (31,7)
43 (68,3)

   
      

Age, year 63 (100) 30.63 ± 3.04

BMI
   Obese
   Non-Obese

34 (54)
29 (46)

BP variability
   Dipping
   Non-dipping

32(50,8)
31(49,2)

24 hours mean BP, mmHg

   SBP 63 (100) 117.9 ± 10.9

   DBP 63 (100) 72.95 ± 8.5

Night-time BP, mmHg

   SBP 63 (100) 117.36 ± 13.5

   DBP 63 (100) 72.5 ± 10.9

Daytime BP, mmHg 

   SBP 63 (100) 117.3 ± 9.4

   DBP 63 (100) 72.3 ± 8.3

LVM, gram 63 (100)  126.6 ± 90.03

The data revealed that 54% (n = 34) of the sub-
jects were obese, while 46% (n = 29) were non-obese. 
Regarding blood pressure, 50.8% (n = 32) were clas-

sified as dipping, and 49.2% (n = 31) were non-dip-
ping. Analysis of 24-hour blood pressure monitoring 
indicated that the average night-time SBP ranged 	
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from 94-147 mmHg (mean 117.36   ± 13.5 mmHg), 
while the daytime SBP ranged from 96-146 mmHg 
(mean 117.3 ± 9.4 mmHg). The minimum SBP was 
72-127 mmHg (mean 94.57 ± 11.25 mmHg), and the 
maximum SBP ranged from 120-178 mmHg (mean 
139.13 ± 11.21 mmHg). The daytime DBP ranged 
from 56-91 mmHg (mean 72.3 ± 8.3 mmHg), the 
minimum DBP ranged from 36-86 mmHg (mean 

57.24 ± 9.4 mmHg), and the maximum DBP ranged 
from 67-111 mmHg (mean 88.89 ± 9.8 mmHg). The 
LVM for all subjects ranged from 53.4-763 g (mean 
126.67 ± 90.03 g).

Further analysis showed that LVM was significant-
ly greater in males, obese individuals, and the non-dip-
ping group compared to females, non-obese individu-
als, and the dipping group (Table 2).

Table 2

Comparison of LVM based on sex, obesity, and BP dipping status

Variable n
LVM

(Mean ± SD)
p-value

Sex

Male 20 178.2 ± 141.6 0.029

Female 43 102.68 ± 32.1

Obesity

Obese 29 156.3 ± 124.3 0.026

Non-Obese 34 101.39 ± 26.02

BP Variability

Dipping 32 103.5 ± 38.4 0.037

Non-dipping 31 150.5 ± 118.6

The impact of blood pressure dipping status and 
obesity on LVM was examined by categorizing LVM 
based on median values for males (147.02 g) and females 
(101.03 g). This allowed for multivariate analysis using 

logistic regression. Table 3 displays the results of the 
regression analysis, showing the relationship between 
gender, dipping status, obesity, and LVM category (> 
median and ≤ median). 

Table 3

Univariate and multivariate logistic regression analysis factors influencing LVM

Variable
Univariate analysis Multivariate Analysis

Crude OR 95%CI p-value Crude OR 95%CI p-value

Sex (M/F) 0.955 0.33-2.76 1.000

Obese (Yes/No) 3.07 1.09-8.61 0.057 3.31 1.09-10.02 0.004

Dipping (ND/D) 4.00 1.41- 11.44 0.007 4.27 1.42-12.86 0.010

R2=22.9%

As presented in Table 3, dipping status and obe-
sity had an impact on LVM. Subsequent adjustments 
for LVM changes revealed that both non-dipping sta-
tus and obesity significantly affected LVM, with odds 
ratios of 4.27 and 3.31 respectively (p<0.05).

Next, an analysis of the interaction effect of dip-
ping status and obesity on left ventricular mass (> me-
dian and ≤ median) was carried out by grouping sub-
jects based on a combination of blood pressure dipping 
status (dipping or non-dipping) and obesity (obese or 
non-obese). Table 4 reveals the impact of dipping status 
and obesity on changes in LVM. 



56 Український журнал нефрології та діалізу №3 (83) 2024

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 3 (83)’2024

Оригінальні наукові роботи

Original Papers

Table 4

Association between dipping status and obesity with LVM

Category

LVM

OR 95% CI> median ≤ median

n (%) n (%)

Dipping non-obese 4(22.2) 14(77.8) 1.00 -

Dipping obese 7(46.7) 8(53.3) 3.06 0.68-13.79

Non-dipping non-obese 9(60.0) 6(40.0) 5.25 1.15-23.94

Non-dipping obese 12(80.0) 3(20.0) 14.00 2.60-75.41

LVM (> median and ≤ median)

As shown in Table 4, non-dipping is the dominant 
factor, with the lowest risk observed in the dipping+non-
obese group (OR=1.00). The dipping+obese group has a 
higher risk (OR=3.05), followed by non-dipping+non-
obese (OR=5.25), and the highest risk is found in the 
non-dipping+obese group (OR=14.00). Obesity alone 
does not pose a significant risk, but non-dipping BP 
status has a significant effect (OR=5.25, 95%CI=1.15-
23.94). This risk increases to 14.00 when obese indi-
viduals have non-dipping status compared to those with 
dipping status without obesity.

Discussion. This study evaluated the impact of the 
interaction between obesity and BP dipping status on 
LVM in normotensive young adult subjects. This re-
search was conducted on 63 adult subjects consisting 
of 20 men (31.7%) and 43 women (68.3%) with an age 
range of 25-39 years with a mean of (30.63+3.04) years. 
Obese subjects 34 (54%) and non-obese 29 (46%), dip-
ping 32 (50.8%), non-dipping 31 (49.2%). The 24-hour 
BP monitoring using the ABPM method obtained a 
SBP range ranging from 96-148 mmHg (117.9+10.9 
mmHg), and an average DBP between 57-87 mmHg 
(72.95+8.5 mmHg). 

In this study, it was found that obesity influenced 
LVM. It was found that LVM was significantly greater 
in the obese group compared to the non-obese group 
(150.5+118.6 g vs 103.5+38.4 g). Previous studies re-
ported the same results. Rider et al. in 2009 reported that 
obesity was significantly associated with increased LVM 
(126±27 in obese subjects compared to 90±20 g in non-
obese subjects; p<0.001) [22], Avelar et al. in 2007 found 
in severely obese subjects 234±65 g compared to 160±38 
g in non-obese [23] and linear regression analysis con-
ducted by Maugeri et al. in 2019 found that increasing 
BMI was an independent predictor of increasing LVM 
[24]. This may be related to the interaction between sys-
temic hypertension and pressure overload in obese indi-
viduals which is reported to produce an exponential ef-
fect on the prevalence of LVH. The effect of increasing 
BP on changes in LVM appears to be significantly greater 
in obese individuals compared to non-obese individuals.

Obesity leads to excessive adipose accumulation, 
resulting in increased blood volume and cardiac out-
put. The increase in cardiac output is due to a rise in 

stroke volume, as heart rate remains unchanged with 
weight gain. This causes systemic vascular resistance 
to decrease, leading to left ventricular dilatation. Re-
cent research has found TNF alpha receptors in heart 
muscle, explaining how obesity can cause LVH with-
out hypertension. Increased secretion of TNF alpha 
by fat cells in obesity leads to its binding to myocardial 
receptors, triggering reactions such as myocyte apop-
tosis and fibrosis, ultimately resulting in LVH [25].

BP variability can be divided into several catego-
ries based on the ratio of night-time to daytime SBP, 
namely into the dipping category if the SBP ratio is 
≤0.9, non-dipping if the SBP ratio is >0.9-1.0, and re-
verse dipping if the ratio SBP > 1.0 [26]. Based on the 
results of measuring the average daily BP for 24 hours, 
32 subjects in this study (50.8%) showed BP variability 
with a dipping pattern, while the remaining 31 subjects 
(49.2%) showed a non-dipping pattern.

This study also found that non-dipping subjects had 
LVM values that were greater and statistically significant 
than dipping subjects (150.5+118.6 g vs 103.5+38.4 g; 
p=0.037) thus indicating the possibility of an influence 
from 24-hour VTD on changes in LVM in young adults 
in healthy conditions. Previous research also obtained 
similar results, including research from Radhakrishna 
et al. who reported a significantly greater mean LVM in 
non-dipping subjects when compared to dipping subjects 
(217.7±59.3 compared to 197.6±54 g; p=0.011) [26].

The cause of the increase in LVM is not fully un-
derstood, but it is believed to be linked to heightened 
blood pressure and various changes in blood vessels like 
increased tension, muscle cell growth, reduced artery 
elasticity, and increased aortic stiffness. As a result, the 
heart muscle is burdened with a sustained workload 
[27]. Research has shown that LVM increases in re-
sponse to a higher heart workload due to disturbances 
in daily changes or vascular tone dysfunction (VTD) 
[27]. Hendriks et al. (2019) found that there is a direct 
relationship between high blood pressure (SBP) and in-
creased LVM, with a 10 mmHg increase in SBP esti-
mated to raise LVM by 4.01g [28].

This study found a link between VTD and changes 
in LVM, establishing the effectiveness of 24-hour BP 
monitoring in detecting night-time BP changes and 
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identifying early CV risk in healthy individuals with-
out symptoms. This allows at-risk individuals to take 
prompt preventive actions, reducing future cardiovas-
cular disease-related morbidity and mortality.

After categorizing changes in LVM based on gen-
der, multivariate analysis showed that BP dipping sta-
tus and obesity independently influenced LVM with a 
significant impact (p<0.05). The odds ratio (OR) for 
blood pressure dipping status was 4.27 and for obesity 
was 3.31. Another study by Kim et al. in 2017 also found 
that non-dipping status and obesity were independent 
factors contributing to increased left ventricular mass, 
with OR values of 2.134 and 3.694, respectively [29].

Further analysis was conducted to assess the risk 
of increased left ventricular mass based on dipping sta-
tus and obesity. The reference group comprised non-
obese subjects who experienced dipping (OR=1.00). 
The lowest risk increase (OR=3.06) was observed in 
obese subjects with dipping status. Non-obese subjects 
with non-dipping status exhibited a higher risk increase 
(OR=5.25), while the highest risk increase (OR=14.00) 
was seen in obese subjects with non-dipping status, 
compared to the reference group.

The analysis reveals that the combination of obesi-
ty and non-dipping status significantly increases the risk 
of LVM changes. This can be attributed to the impact of 
obesity and insulin resistance, which activate the renin-
angiotensin-aldosterone system, sympathetic tone, and 
salt sensitivity. These factors ultimately lead to endo-
thelial dysfunction, arterial stiffness, and elevated blood 
pressure [30]. Previous studies have also demonstrated 
a link between obesity and reduced nocturnal dipping. 
For instance, Cuspidi et al. (2013) reported a 15% lower 
prevalence of nocturnal systolic blood pressure reduc-
tion in obese individuals compared to non-obese indi-
viduals [31]. Similarly, Talalaj et al. (2023) found lower 
levels of nocturnal dipping in obese subjects [32], and 
Miazgowski et al. (2019) identified a significant corre-
lation between visceral fat and nocturnal dipping levels 
[33].

This study shows that non-obese-non-dipping 
subjects are more at risk of experiencing LVM changes 
than obese-dipping subjects which shows that obesity 
does not significantly increase the risk of LVM changes 
without non-dipping status, and non-dipping status can 
have a more significant influence on LVM risk even 
though without being accompanied by obesity.

Previous research also found a similar interac-
tion between obesity and blood pressure in causing left 
ventricular changes. Maugeri et al. in 2019 found that 
BMI and SBP were the main independent predictors of 
changes in LVM, and these two variables could interact 
with each other because changes in systolic blood pres-
sure were proven to have a greater effect on changes in 
LVM in obese subjects (β=0.195; p=0.033) compared 
to non-obese (β=0.134; p=0.048) [6, 24]. Chobanian 
et al. in 2003 also found that the effect size of increasing 
BP in causing left ventricular remodeling appeared to 
be greater in obese subjects compared to non-obese [7, 

34]. In contrast, Maugeri et al in 2019 did not find any 
significant differences in LVM between obese and non-
obese subjects who did not experience an increase in 
BP [24], while research from Cleva et al. in 2018 [35], 
Zhang et al in 2014 [36], and Maugeri et al in 2019 [24] 
found that increasing BP was proven to increase the risk 
of changes in LVM without being affected by BMI.

The results of this study and several previous stud-
ies show that the interaction between obesity status and 
the occurrence of BP dipping at night has the potential 
to influence changes in LVM although obesity cannot 
trigger a significant pathological remodeling process of 
the left ventricle without being accompanied by chang-
es in BP variations while changes in BP variations can 
influence LVM is not affected by obesity. Interestingly, 
our study found that subjects with non-dipping status 
or the absence of a decrease in BP at night in normo-
tensive young adults have a greater role in causing an 
increase in LVM when compared with obesity.

Our study has several limitations. Considering at 
least physical activity levels that could influence the 
study results, a small sample size, cross-sectional de-
sign, and limitations specific to the measurement 
methodology for addressing. There is a need for further 
analysis regarding physical activity measured by MeT 
level (type of activity x amount minute of activity x day/
week) (routine and exercise) as well as a larger study 
sample size to increase the power of statistical tests.

Conclusions. In conclusion, LVM was found to be 
significantly greater in obese subjects compared to non-
obese subjects, in non-dipping subjects than in dipping 
subjects, and the presence of obesity in non-dipping 
subjects will further increase LVM. Overall, obesity and 
non-dipping BP status and their interaction increase 
LVM. It is necessary to control obesity in young adult 
subjects even though they are normotensive. Further 
observation study is needed in obese subjects regarding 
the risk of LVH.
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Abstract. Despite the extensive prevalence of hypertension and its established role 
as a leading risk factor for various heart diseases, there remains a significant gap in 
understanding the intricate mechanisms and physiological markers involved in the 
condition. Although natriuretic peptides are known to regulate numerous physiological 
processes, their precise relationship with other physiological variables such as resistin, 
renin, aldosterone, and electrolytes in individuals with hypertension has not been 
thoroughly investigated. The present study aimed to evaluate the levels of natriuretic 
peptides and their correlation with some physiological variables, such as resistin, renin, 
aldosterone, sodium, potassium, and chloride in hypertensive patients.
Methods. This cross-sectional study recruited 90 participants (50 hypertensive patients 
and 40 healthy volunteers as controls) between the ages of 30 and 50. The blood samples 
were collected from all the participants between December 2023 and April 2024 at Al-
Ramadi Teaching Hospital. Serum levels of atrial natriuretic peptide (ANP), brain 
natriuretic peptide (BNP), C-type natriuretic peptide (CNP), renin, resistin, aldosterone, 
potassium, sodium, and chloride were measured. 
Results. The results showed that the concentration of ANP, BNP, and CNP was 
significantly higher (p < 0.001) in the hypertensive group compared with the control 
group. Renin, resistin, sodium, and chloride concentrations in the hypertensive group 
were significantly higher (p < 0.001) than in the control group. Conversely, potassium 
levels were significantly lower (p < 0.001) in the hypertensive patient group compared 
with the control group. There was a positive correlation between ANP with resistin and 
renin r=0.500, 0.505 respectively, while there is a negative correlation between ANP 
wilt sodium and chloride r= -0.321, r= -0.297 respectively, a positive correlation was 
observed between BNP and renin (r= 0.316), and aldosterone (r=0.395). 
Conclusions. The present study discovered that patients with hypertension experienced 
increased levels of natriuretic peptides, resistin, renin, and aldosterone, as well as a 
decline in the concentration of electrolytes. The observed associations between natriuretic 
peptides and certain physiological variables, such as resistin and renin, sodium, and 
chloride, highlight interconnected pathways involved in hypertension. This suggests that 
natriuretic peptides may be used as a treatment for hypertensive patients.

Keywords: aldosterone, atrial natriuretic peptide, brain natriuretic peptide, C-type 
natriuretic peptide, hypertension, resistin, renin, electrolytes.
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Introduction. Hypertension ranks third among the 
six primary risk factors for cardiovascular disease glob-
ally. It is a primary risk factor for heart disease, stroke, 
and renal failure [1]. Hypertension is a prolonged in-
crease in systolic blood pressure of at least 140 mmHg 
and/ or diastolic blood pressure of at least 90 mmHg, 
as well as the use of blood pressure drugs [2]. The term 
“natriuretic peptides” (NPs) refers to a group of struc-
turally related hormones and paracrine substances that 
control several physiological processes, such as cell 
division, vascular tone, inflammation, neurohumoral 

pathways, fluid balance, and electrolyte levels, through 
the action of the natriuretic peptide system [3]. Atrial 
natriuretic peptide (ANP), brain natriuretic peptide 
(BNP), and C-type natriuretic peptide (CNP) are the 
three peptides that have been investigated the most 
[3]. The first member of the natriuretic peptide family, 
ANP, was discovered as a peptide hormone in 1983 and 
1984 [4]. Atrial natriuretic peptide plays a vital role in 
blood pressure regulation by raising the glomerular fil-
tration rate (GFR) and preventing the kidneys from re-
absorbing salt and water [5]. By preventing the kidneys 
from releasing renin and producing aldosterone, ANP 
inhibits the renin-angiotensin-aldosterone pathway [5].

Brain natriuretic peptide, a peptide that shares 
characteristics with ANP, such as natriuretic-diuretic, 
hypotensive, and smooth muscle relaxant effects, was 
initially identified in pig brain tissue [4]. The most re-
cently identified member of the natriuretic peptide 
family is the C-type natriuretic peptide (CNP), which 
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Натрійуретичні пептиди та їх зв’язок з реніном, альдостероном та 
електролітами крові хворих з гіпертонічною хворобою: одномоментне 

перехресне дослідження
Науковий коледж Університету Анбар, Ірак

Резюме. Незважаючи на широку поширеність артеріальної гіпертензії та її роль як провідного факто-
ра ризику різних серцево-судинних захворювань, залишається значна прогалина в розумінні складних механіз-
мів і фізіологічних маркерів, залучених до її патогненезу. Хоча натрійуретичні пептиди, як відомо, регулюють 
численні фізіологічні процеси, їх точний зв’язок з іншими фізіологічними змінними, такими як резистин, ренін, 
альдостерон і електроліти у пацієнтів з гіпертонією, не був ретельно досліджений. Метою цього дослідження 
було оцінити рівні натрійуретичних пептидів та їх кореляцію з резистином, реніном, альдостероном й електро-
літами у пацієнтів з гіпертензією.

Методи. До цього одномоментного, перехресного дослідження було залучено 90 учасників (50 пацієнтів з 
гіпертонією та 40 здорових добровольців у якості контрольної групи) віком від 30 до 50 років. Зразки крові були 
зібрані у всіх учасників у період з грудня 2023 року по квітень 2024 року в навчальній лікарні Аль-Рамаді. Визна-
чали сироваткові рівні передсердного натрійуретичного пептиду (ANP), мозкового натрійуретичного пептиду 
(BNP), натрійуретичного пептиду С-типу (CNP), реніну, резистину, альдостерону, калію, натрію та хлориду.

Результати. Результати продемонстрували, що концентрація ANP, BNP і CNP була значно вищою  
(p < 0,001) у пацієнтів з гіпертонією порівняно з контрольною групою. Концентрації реніну, резистину, натрію 
та хлориду в групі гіпертоніків були вищими (p < 0,001) ніж в контрольній групі, тоді як рівень калію був значно 
нижчими (p < 0,001) у групі пацієнтів з гіпертензією порівняно з контрольною групою. Встановлено позитивний 
кореляційний зв՚язок між ANP та резистином і реніном (r = 0,500 та  r = 0,505, відповідно), між BNP та ре-
ніном (r = 0,316) й альдостероном (r = 0,395); негативна кореляція визначена між ANP та натрієм і хлоридом  
(r = -0,321 та r = -0,297, відповідно). 

Висновки. У пацієнтів з гіпертензією спостерігається підвищення концентрації натрійуретичних пепти-
дів, резистину, реніну та альдостерону, а також зниження концентрації електролітів. Визначений взаємозв՚язок 
між натрійуретичними пептидами та певними фізіологічними маркерами, такими як резистин і ренін, натрій 
і хлорид, підкреслюють взаємопов’язані шляхи, залучені до гіпертензії та свідчить на користь можливого за-
стосування натрійуретичних пептидів в лікуванні гіпертонії.

Ключові слова: гіпертензія, альдостерон, передсердний натрійуретичний пептид, мозковий натрійуре-
тичний пептид, натрійуретичний пептид С-типу, резистин, ренін, електроліти.
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is mostly synthesized in the endothelium [6]. Scien-
tists discovered C-type natriuretic peptide (CNP) in 
pig brains in 1990 and cloned humans, rats, and pigs to 
replicate it [7]. According to a recent study, naturally 
occurring CNP in endothelial cells plays a critical role 
in regulating the blood pressure of living things over the 
long term [8]. Suppression of vasopressin, sympathetic 
outflow, and adrenocorticotropic hormone (ACTH) is 
a key strategy for maintaining long-term blood pres-
sure management [9]. Blood pressure is significantly 
increased by the mineralocorticoid steroid hormone 
aldosterone, which was first discovered and purified 
in 1954. Aldosterone is the primary component and 
mediator of the renin-angiotensin-aldosterone system 
(RAAS). This steroid is essential to understanding ab-
normal physiological processes, especially those con-
nected to cardiovascular disease [10]. Aldosterone has 
been extensively studied for its important role in fluid 
balance extracellular potassium concentration, and the 
renin-angiotensin system [11].

Recent research has elucidated new processes that 
contribute to understanding the immediate and long-
lasting effects of resistance in cardiovascular diseases. 
Resistin has a significant impact on cardiovascular dis-
ease progression. It stimulates inflammation, impairs 
the function of vascular endothelial cells, and causes 
the death of smooth muscle cells [12]. Resistin is a 
well-known cytokine that is secreted by human inflam-
matory blood cells and has also been discovered to be 
secreted by adipocytes. It is thought to be important for 
neurodegenerative and autoimmune diseases, as well 
as for inflammatory and autoimmune disorders [13]. 
Resistin stimulates inflammatory processes in the heart 
and blood vessels, which leads to the development of 
hypertension and coronary artery disease. This is sup-
ported by the association between circulating resistin 
levels and inflammatory markers [14].  Many research-
ers have investigated the relationship between resistin 
levels in circulation and heart disorders, and they dis-
covered a role in vascular remodeling and renin-an-
giotensin pathway modification, both of which lead to 
hypertension [13]. Hypertension is considered a hidden 
killer due to its silent symptoms and causes the death 
of many people all over the world, so studying some of 
the physiological changes associated with the disease is 
one of the necessities. The present study was therefore 
conducted to evaluate the levels of natriuretic peptides 
(ANP, BNP, and CNP) and their correlation with some 
physiological variables, such as resistin, renin, aldoste-
rone, sodium, potassium, and chloride in hypertensive 
patients.

Materials and Methods. Study design and partic-
ipants. This cross-sectional study was conducted from 

December 2023 to April 2024, with ethical approval 
obtained from the Ethical Approval Committee of the 
University of Anbar in Ramadi, Iraq, under approval 
number 33. The study included ninety participants, 
comprising fifty patients with hypertension and forty 
healthy donors, both male and female, aged 30 to 50 
years. Hypertension was defined as having a diastolic 
blood pressure (DBP) of ≥90 mm Hg and/or a systolic 
blood pressure (SBP) of ≥140 mm Hg [15]. Exclusion 
criteria for the study included individuals with diabetes 
mellitus, cardiac conditions, smokers, pregnant wom-
en, and those with vascular illnesses.

Collection and preparation of blood samples. The 
blood specimens were obtained from the participants by 
venipuncture, which involved draining 5 mL of blood 
using a disposable syringe, after a 10-hour overnight 
fast. After the blood was drained, it was placed in a gel 
tube and allowed to coagulate at room temperature (18 
to 25°C). Then, it was centrifuged for 5 minutes at 3,500 
rpm to isolate the serum. The serum was then split into 
white tubes and stored in a deep freezer at –18°C until it 
was needed. Each participant’s blood pressure was also 
measured with a sphygmomanometer.

The body mass index (BMI) was calculated using 
the equation: BMI = Weight (kg) / Height (m2).

Biochemical and physiological analyses. Bio-
chemical analyses of serum ANP, BNP, CNP, resistin, 
renin, and aldosterone were carried out. The sandwich 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) technol-
ogy kits (Melsin Medical Co., Limited) were employed 
with CAT numbers: EKHU-0190 for ANP, EKHU-
0216 for BNP, EKHU-0211 for CNP, EKHU-0845 for 
resistin, EKHU-0663 for renin, and EKHU-1169 for 
aldosterone. The electrolyte measuring device was used 
to measure the serum potassium, sodium, and chloride 
according to the manufacturer’s recommendations.

Statistical analysis. Data were analyzed using Gen-
stat software. Simple measures such as frequency, per-
centage, mean, and standard error were used to present 
the results. Additionally, data were analyzed and pre-
sented as histograms using the Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS, version 29, IBM, NY, USA). 
The Student’s t-test was used to test the difference be-
tween two independent means (quantitative data), with 
p-values of <0.05 considered statistically significant. 
Pearson correlation was calculated to assess the relation-
ship between two quantitative variables [16].

Results. As expected, systolic blood pressure 
(SBP) at 166.00±11.909 mmHg and diastolic blood 
pressure (DBP) at 102.10±5.810 mmHg in hyperten-
sive patients were significantly higher compared to the 
control group, which had SBP of 119.75±8.161 mmHg 
and DBP of 79.75±6.299 mmHg (Table 1).
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Table 1

Sex, age, BMI, and electrolyte levels in hypertensive patients and normotensive controls

Parameter
Hypertensive group 

(n = 50)
Control group

(n = 40)
p-value

Gender (M/F) 25/25 20/20 -

SBP (mmHg) 166.00 ± 11.909 119.75 ± 8.161 0.001

DBP (mmHg) 102.10 ± 5.810 79.75 ± 6.299  0.001

BMI (kg/m2) 28.260 ± 1.806 23.145 ± 2.925  0.001

Age 43.58 ± 0.80 41.92 ± 0.82 0.05

Potassium (mmol/ L) 3.769 ± 0.3194 4.141 ± 0.3413 0.001

Sodium (mmol/ L) 131.12 ± 9.966 117.96 ± 3.632 0.001

Chloride (mmol/ L) 96.40 ± 5.610 91.62 ± 13.949 0.001

Abbreviations:	 SBP: Systolic blood pressure; DBP: Diastolic blood pressure; BMI: Body mass index 

However, there was no significant difference in age 
between the two groups. The hypertension group had 
a significantly higher BMI, sodium and chloride levels 
while potassium concentration was significantly lower 
compared to the control group. 

Table 2 shows significantly higher levels of natri-
uretic peptides, resistin, renin, and aldosterone in hy-
pertensive patients compared to the normotensive con-
trol group.

Table 2

Levels of natriuretic peptides, resistin, renin, and aldosterone in hypertensive patients 
and normotensive controls

Parameter Hypertensive group (n = 50)
Control group

(n = 40)
p-value

ANP (pg/mL) 560.22 ± 146.875 472.53 ± 76.265  0.001

BNP (pg/mL) 692.60 ± 84.250 538.50 ± 538.50  0.001

CNP (pg/mL) 3320.00 ± 1174.192 2939.82 ± 1644.56  0.001

Resistin (ng/mL) 42.75 ± 9.430 36.39 ± 4.537  0.001

Renin (pg/mL) 91.70 ± 24.714 75.65 ± 8.928  0.001

Aldosterone (pg/mL) 543.180 ± 48.0159 490.164 ± 46.9116 0.05

Abbreviations:	 ANP: Atrial natriuretic peptide; BNP: Brain natriuretic peptide; CNP: C-type natriuretic peptide

As indicated in Table 3, correlations between na-
triuretic peptides and various studied variables were ob-
served. Specifically, ANP showed a moderately positive 
correlation with resistin and renin. Additionally, ANP 

was negatively correlated with sodium and chloride. 
BNP also demonstrated positive correlations with re-
nin, aldosterone, and BMI. 

Table 3

Correlation between natriuretic peptides and studied variables in hypertensive patients

Variables r р-value

ANP - Resistin 0.500  0.01

ANP - Renin 0.505  0.01

ANP - Na -0.328  0.05

ANP - Cl -0.297  0.05

BNP - Renin 0.316  0.05

BNP - ALD 0.395  0.01

BNP - BMI 0.291  0.05

Abbreviations:	 ANP: Atrial natriuretic peptide; BNP: Brain natriuretic peptide; ALD: Aldosterone; BMI: Body mass index
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Discussion. Body mass index is a significant mea-
sure of body fat that accounts for the influence of high 
body mass. Research has demonstrated that BMI is the 
most responsive physical measurement for predicting 
high blood pressure compared to other prevalent indi-
cators of obesity [17]. The results of the present study 
showed that the hypertensive patients had excess weight 
compared to normotensive individuals. The Framing-
ham study revealed that those who are overweight have 
greater systolic and diastolic blood pressures compared 
to those with a normal BMI. Conversely, reducing body 
weight leads to a decrease in blood pressure, both sys-
tolic and diastolic [18, 19]. A study involving 1,145 
participants from a survey conducted in the general 
population revealed that weight gain was identified as 
a significant risk factor for hypertension [20]. Accord-
ing to the investigation by Xu (2020), the incidence of 
hypertension decreased in overweight people who made 
weight loss efforts. The study’s findings demonstrated a 
statistically significant rise in natriuretic peptide levels 
compared with normotensive individuals. The study’s 
findings were consistent with many previous investiga-
tions, which found an increase in the concentration of 
ANP in hypertensive patients [22-24].

Atrial natriuretic peptide (ANP) is secreted by the 
heart. It attaches to its receptor in the kidney and blood 
vessels, stimulating salt excretion, reducing blood vol-
ume, and causing vessel relaxation. The endocrine sys-
tem connects the heart and the kidney to maintain an 
optimal equilibrium between electrolytes and bodily flu-
ids [5]. In a canine model of acute hypertension with el-
evated cardiac filling pressures, infusion of ANP signifi-
cantly lowered pulmonary wedge pressure, artery pres-
sure, and right atrial pressure, and reduced aldosterone 
levels [25]. The elevated levels of ANP in individuals 
with hypertension may be associated with a predisposi-
tion for decreased excretion of sodium by the kidney. 
This can occur due to a hereditary renal abnormality 
or high blood pressure. Consequently, sodium retention 
may occur, leading to the activation of compensatory 
mechanisms to eliminate the excess sodium [5]. Many 
other investigations, including the present study, also 
found that hypertension patients had higher BNP con-
centrations [26, 27]. According to the study, the distal 
portion of the kidney experiences a decrease in sodium 
reabsorption and an increase in sodium filtration due 
to BNP’s natriuretic effect. The second finding in the 
present study is consistent with previous investigations 
on rats that found BNP activates particulate guanylate 
cyclase, inhibits conductive sodium absorption, and 
reduces sodium transport in the medullary collecting 
duct [28]. Brain natriuretic peptide enhances the pace 
at which blood is filtered by the kidneys by increasing 
the constriction of the blood vessels that carry blood 
away from the kidneys in circumstances where there is 
an excess of fluid content. Additionally, they hinder the 
reabsorption of sodium in the kidneys [29]. Essential 
hypertension is characterized by the hardening of ar-
tery walls due to hypertrophy and fibrosis, which leads 

to a decrease in elasticity and the maintenance of high 
blood pressure. Natriuretic peptides are well recognized 
for their ability to function as antifibrotic and antihy-
pertrophic agents in cardiac and vascular tissues. How-
ever, the exact processes behind these effects are not yet 
completely understood [30].

The current findings, along with those of a previ-
ous study [30], point to a significant increase in CNP 
levels in hypertensive patients. Also, the administra-
tion of CNP inhibits the accumulation of collagen in 
the spaces between cells and around blood vessels in 
the heart tissue. Additionally, it decreases the amount 
of collagen in the aorta and reduces the thickness of 
the middle layer of the aortic wall [30]. Spiranec et al. 
discovered that endothelial paracrine CNP increases 
GC-B/cGMP signaling in microcirculatory pericytes, 
which lowers arterial blood pressure and peripheral 
vascular resistance. The interaction between CNP/
GC-B and cGMP in pericytes has a beneficial effect 
on the long-term control of blood pressure [31]. The 
finding demonstrated an increase in the levels of serum 
resistin in hypertensive patients compared to normal 
participants. This finding agrees with the outcome of 
analytical research, which revealed an increased level 
of resistance in hypertensive patients compared to the 
normotensive group [32]. Resistin is thought to in-
crease blood pressure by vascular remodeling and alter-
ing the renin-angiotensin pathway. In another study, a 
strong association between increased resistin levels and 
an increased future risk of developing hypertension was 
observed [33]. The impact of resistin on blood pressure 
may be elucidated by an elevation in mRNA levels of 
fatty acid-binding protein in human coronary artery 
endothelial cells produced by resistin. Another pos-
sible way that resistin is connected to hypertension is 
through its capacity to stimulate the growth of smooth 
muscle cells [34]. Potential mechanisms linking resis-
tin to hypertension include its vasoconstrictor property, 
which promotes smooth muscle cell proliferation, and 
its effects on the renin-angiotensin system [35]. 

The study’s findings indicated a significant in-
crease in the concentration of aldosterone and renin, 
and this is consistent with the results of previous re-
search [36-38].  Aldosterone plays a pivotal role in the 
development of hypertension. It binds to the mineralo-
corticoid receptor, which triggers the activation of the 
amiloride-sensitive sodium channel, also referred to as 
the epithelial sodium channel (ENaC). This triggers re-
nal sodium reabsorption in the cortical collecting duct 
[39]. Aldosterone also exerts numerous non-epithelial 
actions that contribute to endothelial dysfunction, 
vasoconstriction, and hypertension. These factors en-
compass the proliferation of vascular smooth muscle 
cells, deposition of extracellular matrix in blood ves-
sels, remodeling of blood vessels, fibrosis, and height-
ened oxidative stress [29]. Aldosterone enhances ionic 
transport in the main cells by augmenting the quantity 
of active sodium and potassium channels in the luminal 
membrane and the function of the Na/K-ATPase pump 
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in the basolateral membrane. Therefore, aldosterone 
stimulates the reabsorption of sodium chloride and the 
release of potassium in the main cells of the cortical col-
lecting tubular section of the nephron. It also enhances 
the production of hydrogen ions in the intercalated cells 
of the cortex and tubular cells in the outer medulla [40]. 
The regulation of fluid and electrolyte balance is a very 
precise physiological mechanism known as homeosta-
sis. One of the hallmarks of hypertension is the failure 
of this process to occur [41]. The present study found a 
significant decrease in potassium concentration com-
pared to normotensive control. This finding is consis-
tent with previous studies [42, 43], suggesting that low-
er amounts of potassium in the blood may contribute to 
high blood pressure.  Other studies also showed a sig-
nificant increase in sodium and chloride concentrations 
in hypertensive patients compared to controls [43-45]. 
Sodium plays a vital role in regulating blood volume. 
When the concentration of sodium in the blood is high, 
it promotes fluid retention, leading to an increase in 
blood volume and blood pressure. Also, when dietary 
salt consumption rises in normotensive individuals, the 
body undergoes compensatory hemodynamic modifi-
cations to keep blood pressure stable [40]. The changes 
involve a decrease in resistance in the kidneys and blood 
vessels, as well as an increase in the synthesis of nitric 
oxide (NO), which is a substance that dilates blood ves-
sels, by the endothelium. Nevertheless, blood pressure 
rises when the effects of NO are absent or diminished. 
Endothelial dysfunction is a contributing factor to the 
development of salt sensitivity and eventual hyperten-
sion [29]. A growing body of empirical research sug-
gests that chloride plays a crucial role in regulating 
vascular tone by depolarizing vascular smooth muscle 
cells. It appears that the development and progression 
of hypertension are associated with the increased role 
of chloride in artery constriction [43]. In the present 
study, the small sample size and time constraints are the 
most prominent. 

The present study has several limitations that 
should be acknowledged. First, the study did not assess 
the potential impact of antihypertensive medications 
and dietary sodium and potassium intake on the levels 

of natriuretic peptides, resistin, renin, and aldosterone. 
Second, potential interactions or synergistic effects be-
tween the different natriuretic peptides, hormones, and 
electrolytes were not explored. Such interactions could 
influence the correlations observed and may impact the 
overall understanding of their roles in hypertension. 
Third, the study’s cross-sectional design and the rela-
tively small sample size limit the ability to draw con-
clusions about causality or relationships between stud-
ied markers. Finally, the absence of longitudinal data 
means that changes in biomarker levels over time, as 
well as their effects on the progression of hypertension, 
were not assessed. 

Conclusion. The study demonstrated that hyper-
tensive patients exhibit significantly higher levels of 
ANP, BNP, and CNP compared to healthy individuals, 
suggesting these peptides could serve as reliable indica-
tors of hypertension severity. Additionally, hyperten-
sive patients showed marked dysregulation in hormonal 
and electrolyte balances, with elevated levels of renin, 
resistin, and aldosterone, and altered sodium, chloride, 
and potassium concentrations. The positive correla-
tions between natriuretic peptides and certain physi-
ological variables, such as resistin and renin, alongside 
negative correlations with sodium and chloride, high-
light interconnected pathways involved in hyperten-
sion. Further studies with larger sample sizes and longer 
time on natriuretic peptides in hypertension are greatly 
recommended.
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Abstract. End-stage kidney disease requiring hemodialysis (HD) is a critical global health issue 
exacerbated by the COVID-19 pandemic. While post-COVID syndrome (PCS) is known to affect 
HD patients’ quality of life, its impact on long-term mortality remains unclear. This study aims to 
analyze two-year post-COVID mortality in HD patients and identify its clinical determinants.
Methods. This multicenter, prospective real-world cohort study included HD patients from four 
dialysis centers in Ukraine who had survived COVID-19 up to March 2022. Data collected included 
demographics, clinical and laboratory parameters, COVID-19 severity, and PCS presence three 
months after infection. The primary endpoints were overall two-year mortality and PCS-associated 
mortality. 
Results. Out of 465 HD patients, 353 met the inclusion criteria. PCS was diagnosed in 222 
patients (62.9%), which was associated with male gender, older age, diabetes, temporary vascular 
access, higher Charlson comorbidity Index, lower Kt/V, lower hemoglobin and albumin levels, 
higher CONUT scores, and higher CRP levels. Over two years, 38 patients (11.4%) died, with 
cardiovascular events (42.2%) and infections (21.1%) being the leading causes. PCS Multivariable 
Cox regression analysis identified older age (OR 1.32, 95% CI 1.03; 1.66), dialysis vintage (OR 
1.86, 95% CI 1.77; 1.97), diabetes (OR 3.57, 95% CI 1.81; 7.06), higher comorbidity (OR 
4.22, 95% CI 2.11; 7.82), lower nutritional status (OR 1.66, 95% CI 1.08; 12.3), temporary 
vascular access (OR 1.88, 95% CI 1.16; 3.86), high blood pressure (OR 1.37, 95% CI 1.03; 1.82) 
and C-reactive protein level (OR 1.68, 95% CI 1.49; 1.95), and severe COVID-19 requiring 
hospitalization (OR 5.7, 95% CI 3.73; 7.89) as independent mortality predictors. Conversely, 
target levels of hemoglobin (OR 0.87, 95% CI 0.66; 0.99) and Kt/V (OR 0.74, 95% CI 0.68; 0.96), 
and COVID-19 vaccination (OR 0.17, 95% CI 0.05; 0.61) significantly decreased the probability 
of mortality. PCS did not significantly impact the long-term survival of HD patients post-COVID.
Conclusions. Two-year mortality in HD patients with PCS is driven by a combination of demographic 
and clinical-laboratory factors, such as older age, prolonged dialysis treatment, comorbidities, 
protein-energy malnutrition, temporary vascular access, inadequate dialysis dose, low hemoglobin 
levels, chronic inflammation, uncontrolled blood pressure, negative vaccination status, and 
severe acute COVID-19 with oxygen support. Vaccination and maintenance of target monitoring 
parameters after COVID-19 are crucial for improving survival in this patient population.
Key words: hemodialysis, COVID-19, post-COVID syndrome, mortality, risk factors.
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Вступ. Термінальна стадія хронічної хвороби 
нирок (ХХН), яка потребує ниркової замісної тера-
пії (НЗТ), є критичною та дедалі зростаючою про-
блемою охорони здоров’я в усьому світі [1]. Незва-
жаючи на глобальне розширення доступу до НЗТ 
та покращення якості лікування, нескоригована 

5-річна виживаність цієї популяції хворих стано-
вить 41% у США, 48% у Європі, 57% у Туреччині та 
60% у Японії [1, 2]. Пандемія COVID-19 негативно 
вплинула як на  перебіг ХХН у додіалізному періоді 
загалом, так і на хворих на ХХН V, які лікуються 
методом гемодіалізу (ГД). Високий рівень комор-
бідності у останніх, обумовив значну кількість 
тяжких форм COVID-19 та його ускладнень [3, 4]. 
Згідно з останнім звітом Європейської ниркової 
асоціації (ERACODA), ймовірність смерті протя-
гом 28 днів після інфікування SARS-CoV-2 стано-
вить 25% для всіх ГД пацієнтів та 33,5% для хворих, 
які мали тяжку форму захворювання та були госпі-
талізовані [5]. Окрім того, у більшості пацієнтів з 
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Смертність у хворих на ХХН VГД з постковідним синдромом: 
багатоцентрове, проспективне, когортне дослідження
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Резюме. Термінальна стадія хронічної хвороби нирок, яка потребує лікування методом гемодіалізу (ХХН 
VГД), є критичною глобальною проблемою охорони здоров’я, яка ще більше ускладнилась пандемією COVID-19. 
Хоча відомо, що постковідний синдром (ПКС) погіршує якість життя ГД пацієнтів, його вплив на смертність 
залишається маловивченим. Метою цього дослідження було проаналізувати смертність хворих на ХХН VГД з 
ПКС та визначити її клінічні та лабораторні детермінанти.

Методи. Це багатоцентрове, проспективне дослідження включало ГД пацієнтів з чотирьох діалізних 
центрів України, які перенесли COVID-19 станом на кінець березня 2022 року. Зібрані дані включали демогра-
фічні, клінічні та лабораторні параметри і наявність ПКС. Основними кінцевими точками були смертність у 
хворих, асоційована з ПКС або без нього. 

Результати. З 465 ГД пацієнтів, 353 відповідали критеріям включення. ПКС був діагностований у 222 
пацієнтів (62,9%), який асоціювався з чоловічою статтю, старшим віком, діабетом, тимчасовим судинним 
доступом, вищим індексом Чарлсона, нижчими показниками Kt/V, гемоглобіну та альбуміну, вищими балами 
CONUT та підвищеними рівнями СРБ. Протягом двох років спостереження зареєстровано 38 (11,4%) летальних 
випадків; основними причинами смерті були серцево-судинні події (42,2%) та інфекційні ускладнення (21,1%). 
Багатофакторний регресійний аналіз Кокса визначив, що старший вік (OR 1,32, 95% CI 1,03; 1,66), тривалість 
діалізу (OR 1,86, 95% CI 1,77; 1,97), діабет (OR 3,57, 95% CI 1,81; 7,06), вища коморбідність (OR 4,22, 95% CI 
2,11; 7,82), гірший нутритивний статус (OR 1,66, 95% CI 1,08; 12,3), тимчасовий судинний доступ (OR 1,88, 
95% CI 1,16; 3,86), високий артеріальний тиск (OR 1,37, 95% CI 1,03; 1,82) та рівень С-реактивного білка (OR 
1,68, 95% CI 1,49; 1,95) і тяжкий перебіг COVID-19, який вимагав госпіталізації (OR 5,7, 95% CI 3,73; 7,89), 
є незалежними предикторами смертності. У той же час, цільові рівні гемоглобіну (OR 0,87, 95% CI 0,66; 0,99) 
та Kt/V (OR 0,74, 95% CI 0,68; 0,96), а також вакцинація проти COVID-19 (OR 0,17, 95% CI 0,05; 0,61) ста-
тистично значущо знижували імовірність смерті. Наявність ПКС не впливала на виживаність ГД пацієнтів 
протягом двох років.

Висновки. Дворічна смертність ГД пацієнтів з ПКС визначається комбінацією демографічних та кліні-
ко-лабораторних факторів, таких як старший вік, тривале лікування ГД, коморбідна патологія, білково-енер-
гетична недостатність, тимчасовий судинний доступ, неадекватна діалізна доза, низькй рівень гемоглобіну, 
хронічне запалення, недосягнення цільового рівня артеріального тиску, негативний вакцинальний статус та 
тяжкий перебіг гострого періоду COVID-19 з необхідністю кисневої підтримки. Вакцинація та підтримання 
цільових рівнів показників моніторингу хворих на ХХН VГД після COVID-19 мають вирішальне значення для по-
кращення виживання цієї категорії хворих.

Ключові слова: гемодіаліз, COVID-19, постковідний синдром, смертність, фактори ризику.
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ХХН VГД після COVID-19 формується постковід-
ний синдром (ПКС) – персистуючі симптоми або 
ускладнення, які тривають понад 12 тижнів після 
гострої інфекції та не можуть бути пояснені інши-
ми причинами [6, 7]. Продемонстровано, що ПКС 
негативно впливає на якість життя, фізичне та 
психічне здоров’я ГД пацієнтів [8–10]. Однак дані 
щодо впливу ПКС на виживаність цієї когорти хво-
рих вкрай обмежені. Хоча, поодинокі дослідження 
демонструють статистично-значущо вищий ризик 
повторних госпіталізацій та смертності від усіх 
причин протягом першого року після інфікування 
[11, 12], вплив ПКС на смертність пацієнтів з ХХН 
VГД, залишається мало вивченим. 

Метою цього дослідження було проаналізу-
вати смертність, асоційовану з ПКС та визначити 
її клінічні і лабораторні детермінанти у хворих на 
ХХН VГД.

Пацієнти та методи. Дизайн дослідження. Це 
багатоцентрове проспективне когортне досліджен-
ня проводилось у період з січня 2022 року до черв-
ня 2024 року в рамках науково-дослідної роботи ДУ 
«Інститут нефрології ім. НАМН України» та ДУ «На-
ціональний науковий центр хірургії та транспланто-
логії імені О.О. Шалімова НАМН України» «Вивчити 
механізми формування та визначити терапевтичні 
мішені постковідного синдрому у хворих на хронічну 
хворобу нирок VД стадії» (реєстраційний номер до-
слідження 0122U000144). Дослідження виконувалось 

з дотриманням принципів Гельсінкської декларації 
та інших відповідних етичних норм. Протокол до-
слідження отримав схвалення Комісії з біоетики та 
деонтології ДУ «Інститут нефрології НАМН України 
(номер протоколу: 2-2021 від 6 квітня 2021 р.); усі па-
цієнти надали письмову інформовану згоду на участь 
у досліджені. 

Пацієнти. Досліджувану когорту склали хворі 
з діагностованою COVID-19, які лікувались мето-
дом ГД у чотирьох діалізних центрах України: ДУ 
«Інститут нефрології НАМН України» (Київ), Ме-
дичні центри ТОВ «Нефроцентр» (Київ, Запоріж-
жя) та медичний центр ТОВ «Лінк-Медітал» (Оде-
са). Критеріями включення до дослідження були 
вік хворого на ХХН VГД з COVID-19 >18 років та 
тривалістю лікування ГД більше 90 днів. Пацієнти, 
які отримували лікування методом ГД з приводу го-
строї ниркової недостатності, з негативним резуль-
татом ПЛР-тесту на SARS-CoV-2, або хворі, які не 
мали клінічних симптомів COVID-19 і не проходи-
ли тестування були виключені з дослідження.

Збір даних та кінцеві точки дослідження. Де-
мографічні, клінічні та лабораторні дані ГД паці-
єнтів були зібрані станом на 31 березня 2022 року, 
в середньому через 12,8 ± 1,3 тижні після перших 
ознак COVID-19. Після обстеження, подальше 
спостереження пацієнтів тривало протягом двох 
років або ж до моменту настання летального ви-
падку (рис. 1). 

Рис. 1. Часові рамки визначення даних і подальшого спостереження ГД хворих після COVID-19 	
(індексна дата ≥12 тижнів після інфікування SARS-CoV-2).

Зібрані дані включали стать та вік пацієнтів, 
супутні захворювання (розраховували індекс ко-
морбідності Чарлсона), тривалість лікування ГД, 
Kt/V, тип судинного доступу, індекс маси тіла 
(ІМТ), бальну оцінку харчового статусу CONUT, 
вакцинацію проти COVID-19, тяжкість гострого 
періоду COVID-19, наявність ПКС та лабораторну 
оцінку стану пацієнтів через 3 місяці після інфіку-
вання SARS-CoV-2.

Індекс коморбідності Чарлсона розраховували 
шляхом підсумовування впливових коефіцієнтів 
усіх супутніх захворювань у пацієнта, згідно з ори-
гінальною формулою Чарлсона [13]. 

Харчовий статус пацієнтів оцінювали за 
CONUT балами (Controlling Nutritional Status 
scores) [14]. Кожний параметр оцінювали в ба-
лах: альбумін сироватки (0, 2, 4, 6), концентрація 
загального холестерину та лімфоцитів (0, 1, 2, 3 
для кожного). Харчовий статус класифікували як 
нормальний (0-1 бали), легка недостатність (2-4 
бали), помірна (5-8 балів) та тяжка (9-12 балів) 	
[4, 14].

Тяжкість гострого періоду COVID-19 класифі-
кували відповідно до клінічних проявів хвороби за 
трьома категоріями: (а) безсимптомний перебіг, (б) 
симптоматичні пацієнти, які не потребували госпі-
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талізації, (в) госпіталізовані пацієнти, які потребу-
вали кисневої підтримки. 

Вакцинованими проти COVID-19 вважали паці-
єнтів, які отримали 2 дози мРНК-вакцин BNT162b2 
(Pfizer-BioNTech) або Moderna-mRNA-1273. 

ПКС діагностували за наявності принаймні 
одного клінічного симптому у пацієнтів через 12 
тижнів після інфікування COVID-19, який не мож-
на було пояснити іншою причиною [15, 16]. 

Лабораторні дослідження крові включали за-
гальний аналіз крові, визначення електролітів сиро-
ватки, С-реактивного білку (СРБ), глюкози, парати-
реоїдного гормону (ПТГ), загального холестерину та 
альбуміну сироватки. Зразки крові отримували перед 
початком діалізу після нічного періоду голодування. 
Дослідження виконували в умовах клініко-діагнос-
тичної лабораторії ДУ «Інститут нефрології НАМН 
України» та медичної лабораторії ДІЛА.

Після обстеження пацієнти були стратифіко-
вані за наявністю ПКС та спостерігались протягом 
24 місяців або до настання летального випадку.

Кінцевими точками дослідження були: 
1)	 смертність ГД пацієнтів від усіх причин про-

тягом двохрічного періоду спостереження, по-
чинаючи з 12-го тижня після лабораторно під-
твердженого діагнозу COVID-19;

2)	 смертність ГД пацієнтів з ПКС протягом двох-
річного періоду спостереження, починаючи з 
12-го тижня після лабораторно підтверджено-
го діагнозу COVID-19.
У якості можливих ризик-факторів розглядали 

усі зазначені демографічні, клінічні та лабораторні 
дані, зібрані на час включення пацієнтів до дослі-
дження.

Статистичний аналіз. Статистичну оброб-
ку отриманих результатів проводили за допомо-
гою програми «MedCalc» версії 20.218 (MedCalc 
Software Ltd., Остенде, Бельгія) з урахуванням 
перевірки показників на нормальний розподіл за 
допомогою критерія Колмогорова-Смірнова. Дані 
подані як середнє і квадратичне відхилення (M ± 
SD) або медіана і інтерквартильні діапазони [Me 
(Q25-Q75)]. Порівняння отриманих результатів 
за умов нормального розподілу проводили   за до-
помогою критерію Ст’юдента, за умов розподілу 
показників, відмінного від нормального викорис-
товували тест Манна-Уітні. Відмінність частот у 
групах парних спостережень порівнювали за допо-
могою χ2 тесту.

Кумулятивний ризик смертності визначали за 
допомогою багатофакторного регресійного аналізу 
пропорційних ризиків Кокса з оцінкою відношен-
ня шансів (ВШ) та 95% довірчого інтервалу (ДІ).

Криві виживання будували за методом Ка-
план-Мейера з розрахунком відношення ризику 
(HR) подій протягом 2 років спостереження. По-
рівняння проводили за допомогою лог-рангового 
критерію. 

Результати. Характеристика ГД пацієнтів 
через 12 тижнів після інфікування SARS-CoV-2. 
Серед 465 пацієнтів, які лікувались методом ГД в 
зазначених медичних установах, 353 (75,9%) хво-
рих перенесли COVID-19 станом на 31 березня 
2022 року та відповідали критеріям включення. 
Протягом періоду спостереження, 19 хворих було 
виключено з дослідження, у 222 (62,9%) пацієнтів  
діагностовано ПКС і 112 хворих (31,7%) не мали 
ПКС (рис. 2). 

Рис. 2. Блок-схема дизайну дослідження.
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Серед ГД пацієнтів з ПКС було більше хворих 
на цукровий діабет та з тимчасовим судинним до-

ступом, вони мали довшу тривалість та нижчу дозу 
ГД порівняно з хворими без ПКС (табл. 1). 

Таблиця 1

Характеристика включених у дослідження ГД пацієнтів, стратифікованих за наявністю ПКС

Показник
ГД пацієнти з ПКС 

(n = 222)
ГД пацієнти без ПКС

(n = 112)
р-значення

Чоловіча стать, n (%) 115 (51,8%) 66 (58,9%) 0,22

Вік, роки 55,5 (44-63,5) 54 (44.5-62.5) 0,62

Діабет, n (%) 45 (20,3%) 12 (10,7%) 0,02

Індекс коморбідності Чарлсона 8 (7-9) 7 (6-9) 0,08

Тривалість лікування ГД, місяці 45 (28,7-87,2) 38 (22,0-68,1) 0,009

Тимчасовий судинний доступ,  n (%) 12 (5,4%) 2 (1,8%) 0,04

Kt/V 1,34 ± 0,14 1,41 ± 0,18 0,001

ІМТ, кг/м2 27,7 ± 5,4 26,5 ± 4,7 0,07

Систолічний АТ, 
мм рт ст

145 (140-150) 138 (130-140) <0,001

Діастолічний АТ, мм рт ст 82 (80-90) 78 (76-85) <0,001

Гемоглобін, г/л 93,6 ± 13,1 115,3 ± 8,7 <0,001

Лімфоцити, мм3 994 (760–2350) 1200 (780–3750) 0,06

Альбумін, г/л 34.7 (31.5–38.7) 36.5 (34.1–41.6) 0,003

CONUT, бали 5 (3-6) 3 (3-4) <0,001

ПТГ, пг/мл 295,3 (139-430,5) 187,0 (74,4-334,9) 0,08

Фосфор сироватки, ммоль/л 1,6 (1,3-1,9) 1,7 (1,4-2,1) 0,14

Кальцій сироватки, ммоль/л 2,19 ± 0,21 2,25 ± 0,17 0,03

Загальний холестерин, ммоль/л 4,8 (3,2-5,6) 4,4 (3,9-4,8) 0,09

СРБ, мг/л 6,2 (4,7-12,3) 2,9 (1,6-5,4) 0,03

Вакциновані пацієнти,  n (%) 41 (18,4%) 76 (67,8%) <0,001

Характеристика гострого періоду COVID-19

Безсимптомний перебіг,  n (%) 32 (14,4%) 28 (25%) 0,01

Симптоматичний перебіг без 
госпіталізації, n (%)

147 (66,2%) 76 (67,8%) 0,77

Госпіталізація з необхідністю кисневої 
підтримки,  n (%)

43 (19,3%) 8 (7,1%) 0,003

Примітки:	 АТ – артеріальний тиск, ГД – гемодіаліз, СРБ – С-реактивний білок, ІМТ – індекс маси тіла, ПКС – 
постковідний синдром, ПТГ – паратиреоїдний гормон, CONUT – Cоntrolling Nutritional Status scores.

ГД пацієнти з ПКС характеризувались вищим 
рівнем коморбідності та більш тяжкими порушен-
нями харчового статусу порівняно з хворими без 
ПКС. Крім того, вони мали вищий артеріальний 
тиск та концентрації ПТГ і СРБ крові; нижчі рівні 
гемоглобіну, альбуміну та кальцію сироватки. Ана-
ліз вакцинального статусу і перебігу гострого пе-
ріоду COVID-19 продемонстрував меншу частоту 
вакцинації й безсимптомного перебігу хвороби та 
вищу частоту госпіталізації з необхідністю кисневої 
підтримки в групі хворих з ПКС.

Смертність пацієнтів з ХХН VГД протягом 
2-х років з 12 тижня після діагностики COVID-19 
та її клінічні і лабораторні детермінанти залеж-
но від наявності ПКС. Протягом двох років спо-
стереження зареєстровано 38 (11,4%) летальних 
випадків. Основними причинами смерті були: 

	z Фатальні кардіоваскулярні події – гостре по-
рушення мозкового кровообігу 6 (15,8%), ін-
фаркт міокарду 5 (13,2%), тромбоемболія леге-
невої артерії 5 (13,2%)

	z Інфекційні ускладнення, сепсис 8 (21,1%)

	z Гостра дихальна недостатність 7 (18,4%), з 
яких 5 (71,4%) на тлі повторного інфікування 
SARS-CoV-2

	z Онкологічні захворювання 4 (10,5%)

	z Шлунково-кишкова кровотеча 2 (5,2%)

	z Печінкова недостатність 1 (2,6%).

Серед померлих було більше чоловіків старшо-
го віку, хворих на цукровий діабет з тимчасовим су-
динним доступом, вищим індексом коморбідності та 
артеріальним тиском, довшою тривалістю лікування 
(табл. 2).
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Таблиця 2

Порівняльна характеристика включених у дослідження ГД пацієнтів, стратифікованих  
за exitus letalis протягом двох років спостереження

Показник
ГД пацієнти, які вижили

(n = 296)
ГД пацієнти, які не вижили 

(n = 38)
р-значення

Чоловіча стать, n (%) 154 (52,1%) 27 (71,1%) 0,03

Вік, роки 54 (44-62) 61,5 (50-71) <0,001

Діабет, n (%) 45 (15,2%) 12 (31,6%) 0,01

Індекс коморбідності Чарлсона 7 (6-9) 9 (8-10) 0,04

Тривалість лікування ГД, місяці 43 (23,5-83,2) 38 (23,3-70,4) 0,02

Тимчасовий судинний доступ, n (%) 11 (3,7%) 7 (18,4%) <0,001

Kt/V 1,4 ± 0,18 1,32 ± 0,16 0,01

ІМТ, кг/м2 26,8 (22,1-29,3) 27,5 (24,9-30,5) 0,25

Систолічний АТ,  мм рт ст 140 (130-150) 150 (140-160) 0,01

Діастолічний АТ, мм рт ст 80 (75-85) 85 (80-90) 0,03

Гемоглобін, г/л 102,2 ± 11,6 98,3 ± 11,9 0,04

Лімфоцити, мм3 1196 (865–3750) 988 (730–2290) 0,07

Альбумін, г/л 36.5 (34.1–41.6) 32,8 (30,7-34,6) 0,002

CONUT, бали 3 (2,5-3,5) 4 (3-5) 0,03

ПТГ, пг/мл 313,3 (159-457,5) 287,0 (94,4-384,9) 0,18

Фосфор сироватки, ммоль/л 1,6 (1,4-2,1) 1,7 (1,4-2,1) 0,81

Кальцій сироватки, ммоль/л 2,2 ± 0,21 2,2 ± 0,13 0,84

Загальний холестрин, ммоль/л 4,6 (4,2-5,2) 4,6 (3,7-5,7) 0,55

СРБ, мг/л 5,2 (4,6-11,3) 6,9 (7,1-15,8) 0,02

Вакциновані пацієнти,  n (%) 112 (37,8%) 5 (13,2%) 0,003

Характеристика гострого періоду COVID-19

Безсимптомний перебіг,  n (%) 57 (19,3%) 3 (7,9%) 0,08

Симптоматичний перебіг без 
госпіталізації, n (%)

207 (69,9%) 16 (42,1%) <0,001

Госпіталізація з необхідністю кисневої 
підтримки,  n (%)

32 (10,8%) 19 (50,0%) <0,001

Примітки: 	 АТ – артеріальний тиск, ГД – гемодіаліз, СРБ – С-реактивний білок, ІМТ – індекс маси тіла, ПКС – 
постковідний синдром, ПТГ – паратиреоїдний гормон, CONUT – Cоntrolling Nutritional Status scores.

Крім того, група померлих пацієнтів мала ста-
тистично значущо нижчі рівні Kt/V, гемоглобіну й 
альбуміну сироватки, більш виражену харчову не-
достатність та вищу концентрацію СРБ крові по-
рівняно з ГД пацієнтами, які вижили. Вони також 
мали нижчий рівень вакцинації проти COVID-19 
та вищу частоту тяжкого перебігу гострого періо-
ду хвороби з необхідністю кисневої терапії (див. 
табл. 2).

Аналіз клінічних детермінант постковідної 
смертності за допомогою багатофакторного ре-

гресійного аналізу пропорційних ризиків Кокса 
визначив, що на додаток до класичних факторів 
ризику, таких як старший вік, тривале лікування 
ГД, коморбідна патологія, білково-енергетична 
недостатність, тимчасовий судинний доступ, не-
адекватна діалізна доза, хронічне запалення, та не-
досягнення цільового рівня артеріального тиску, 
негативний вакцинальний статус та тяжкий перебіг 
гострого періоду COVID-19 з необхідністю кисне-
вої підтримки достовірно підвищували ризик смер-
ті в нашій когорті (табл. 3).
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Таблиця 3

Фактори ризику загальної смертності ГД пацієнтів протягом 2 років спостереження після COVID-19 
(багатофакторний регресійний аналіз пропорційних ризиків Кокса)

Показник b SE Wald р-значення ВШ 95% ДІ

Старший вік 0,27 0,12 5,07 0,02 1,32 1,03; 1,66

Тривалість ГД 0,15 0,06 5,87 0,01 1,86 1,77; 1,97

Діабет 1,27 0,34 13,4 0,0003 3,57 1,81; 7,06

Індекс коморбідності Чарлсона 1,32 0,27 11,9 0,0002 4,22 2,11; 7,82

Цільовий рівень Kt/V -14,9 5,26 7,99 0,004 0,74 0,68; 0,96

CONUT 0,42 0,64 4,16 0,05 1,66 1,08; 12,3

Цільовий рівень гемоглобіну -0,18 0,05 4,56 0,04 0,87 0,66; 0,99

Тимчасовий судинний доступ 0,63 0,34 3,47 0,05 1,88 1,16; 3,68

Нескоригований АТ 0,39 0,14 4,93 0,02 1,37 1,03; 1,82

Підвищення СРБ 0,38 0,17 5,27 0,02 1,68 1,49; 1,95

Вакцинація проти COVID-19   -1,74 0,63 7,77 0,005 0,17 0,05; 0,61

Тяжкий перебіг гострого 
періоду COVID-19  

1,69 0,48 9,17 <0,0001 5,7 3,73; 7,89

Примітки:	 АТ – артеріальний тиск, ВШ – відношення шансів, ГД – гемодіаліз, ДІ – довірчий інтервал, СРБ – 
С-реактивний білок, b – бета-коефіцієнт регресійної моделі (сила та напрямок зв’язку між предиктором 
та змінною результату), SE – стандартна похибка коефіцієнту, Wald - критерій Вальда.

Найвища смертність, асоційована з тяжким 
перебігом гострого періоду COVID-19 спостеріга-
лась після 11 місяців спостереження, тобто через 14 

місяців після інфікування SARS-CoV-2 (HR 27,6; 
95% ДІ 11,5; 65,8) (рис. 3).

Рис. 3. Кумулятивне виживання ГД пацієнтів протягом двох років після COVID-19  	
залежно від тяжкості гострого періоду хвороби.

Смертність, асоційована з ПКС. Аналіз час-
тоти та структури летальних випадків залежно від 
наявності ПКС не визначив достовірних відмін-
ностей. Так, протягом 2 років спостереження заре-

єстровано 28 (12,6%) летальних випадків серед хво-
рих з ПКС та 10 (8,9%) випадків в групі пацієнтів 
без ПКС (χ2 = 0,99; р = 0,32). Таблиця 4 деталізує 
структуру смертності залежно від наявності ПКС.
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Таблиця 4

Структура смертності ГД пацієнтів протягом двох років спостереження,  
стратифікована за наявністю ПКС

Причина смерті
ГД пацієнти з ПКС 

(n = 28)
ГД пацієнти без ПКС

(n = 10)
χ2; 

р-значення

Усі фатальні кардіоваскулярні події 11 (39,3%) 5 (50%) 0,96; 0,33

Гостре порушення мозкового 
кровообігу

5 (17,9%) 1 (10%) 0,34; 0,56

Інфаркт міокарду 3 (10,7%) 2 (20%) 0,54; 0,46

Тромбоемболія легеневої артерії 3 (10,7%) 2 (20%) 0,54; 0,46

Інфекційні ускладнення, сепсис 6 (21,4%) 2 (20%) 0,008; 0,93

Гостра дихальна недостатність 6 (21,4%) 1 (10%) 0,62; 0,43

Онкологічні захворювання 3 (10,7%) 1 (10%) 0,004; 0,95

Шлунково-кишкова кровотеча 1 (3,6%) 1 (10%) 0,59; 0,44

Печінкова недостатність 1 (3,6%) -

Примітка:	 дані представлені як n (%)

Рівень смертності від усіх причин склав 0,13 
(95% ДІ 0,08; 0,18) на 1 пацієнто-рік серед хворих 
з ПКС та 0,09 (95% ДІ 0,09; 0,16) серед пацієнтів 
без ПКС (р = 0,34). Аналіз Каплан-Мейера також 

не продемонстрував статистично значущої різниці 
у виживанні пацієнтів між групами (HR 1,69; 95% 
ДІ 0,87; 3,28) (рис. 4).

Рис. 4. Кумулятивне виживання ГД пацієнтів протягом двох років після  COVID-19 	
залежно від наявності ПКС.

Обговорення. Це багатоцентрове, проспектив-
не, когортне, лонгітудіальне дослідження погли-
блює уявлення про клінічні та лабораторні детер-
мінанти постковідної смертності у пацієнтів з ХХН 
VГД. Кілька вперше отриманих даних відрізняють 
це дослідження від попередніх, підкреслюючи уні-
кальний внесок нашої роботи. Попередні дослі-
дження стосувались результатів аналізу смертності 
у період до 90 дня після діагностованого COVID-19 
[3, 17, 18], з обмеженими даними щодо виживання 
після трьох місяців [11] та впливу ПКС на смерт-
ність цієї когорти хворих [11]. 

Наше дослідження продемонструвало, що у 
62,9% ГД пацієнтів розвинувся ПКС, який асоці-
ювався з вищим індексом коморбідності Чарлсо-
на, більшою тривалістю лікування ГД, викорис-
танням тимчасового судинного доступу, нижчою 
адекватністю діалізу (Kt/V), анемією, підвищен-
ням артеріального тиску, гіршим статусом харчу-
вання (CONUT), вищим рівнем системного за-
палення (CРБ), нижчим рівнем вакцинації проти 
COVID-19 та тяжким перебігом гострого періоду 
хвороби. Отримані дані узгоджуються з результа-
тами французького національного когортного до-
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слідження [19] та результатами наших попередніх 
досліджень щодо факторів ризику ПКС у хворих на 
ХХН VГД [4, 20, 21]. 

За результатами дворічного спостереження, 
кілька клінічних факторів було включено до бага-
тофакторної моделі пропорційних ризиків Кокса 
та визначено значущими детермінантами смерт-
ності після COVID-19. До них належать: старший 
вік, тривале лікування ГД, коморбідна патоло-
гія, білково-енергетична недостатність, тимчасо-
вий судинний доступ, неадекватна діалізна доза, 
низькй рівень гемоглобіну, хронічне запалення, 
недосягнення цільового рівня артеріального тиску, 
негативний вакцинальний статус та тяжкий пере-
біг гострого періоду COVID-19 з необхідністю кис-
невої підтримки. Визначені нами фактори ризику 
постковідної смертності узгоджуються з рядом 
опублікованих досліджень щодо 30-денної [11, 17, 
18], 90-денної [12, 22] та смертності ГД пацієнтів 
протягом року [11]. В цих роботах чоловіча стать, 
похилий вік, тимчасовий судинний доступ, низь-
кий рівень гемоглобіну, підвищення СРБ, діабет 
та інші коморбідні стани визнані факторами ризи-
ку постковідної смертності у ГД пацієнтів. Проте, 
найбільш значущий статистичний зв’язок з ризи-
ком смертності протягом двох років у нашій когор-
ті мав тяжкий перебіг гострого періоду COVID-19 з 
необхідністю кисневої підтримки (HR 27,6; 95% ДІ 
11,5; 65,8). Відповідно до отриманих нами резуль-
татів, Bouwmans et. аl. нещодавно продемонструва-
ли, що необхідність госпіталізації з приводу тяж-
кого перебігу COVID-19, є незалежним фактором 
ризику довготривалого ПКС з найбільшою кількіс-
тю симптомів, навіть у вакцинованих ГД пацієнтів 
[23]. Surme et. аl. визначили, що потреба в госпі-
талізації у відділення інтенсивної терапії з приводу 
COVID-19 та інвазивна вентиляція легенів асоцію-
валась зі збільшенням смертності протягом 1 року 
спостереження у загальній популяції хворих [24].

Викладені вище дані теоретично мали сприя-
ти підвищенню ризику смертності у ГД пацієнтів з 
ПКС, оскільки його наявність статистично значу-
що асоціюється з різними негативними клінічними 
наслідками COVID-19, які можуть негативно впли-
вати на якість та тривалість життя ГД пацієнтів [6, 
12, 23]. Тим не менш, ми не знайшли достовірних 
відмінностей у рівні дворічної смертності між ГД 
пацієнтами з ПКС та без такого. Відсутність різ-
ниці можна пояснити кількома причинами. По-
перше, питома вага перековідної коморбідності та 
адекватності ГД, можуть мати  більше значення для 
рівня смертності, ніж наявність ПКС [3, 4, 20]. ГД 
пацієнти мають високий вихідний рівень комор-
бідних станів, таких як діабет, серцево-судинні за-
хворювання та гіпертензія [25]. Діабет призводить 
до мікросудинних ускладнень, системного запа-
лення та ураження легень незалежно від COVID-19 
[26, 27], тоді як гіпертензія є незалежною причи-
ною ризику серцево-судинних захворювань [28, 

29]. Поєднання цих факторів у ГД пацієнтів є сут-
тєвими детермінантами смертності і, відповідно, їх 
поєднанню з ПКС може істотно не змінювати і без 
того високий ризик смертності в цій когорті. По-
друге, на відміну від загальної популяції, стан ГД 
пацієнтів регулярно моніторується і встановлені 
порушення лікуються, що може зменшити потен-
ційний вплив ПКС на смертність. Наприклад, ле-
генева гіпертензія має значну поширеність (70%) у 
популяції пацієнтів з ПКС [30]. 

Оскільки рутинна клінічна практика щодо 
ведення ГД пацієнтів включає моніторинг і ліку-
вання серцево-судинних і легеневих ускладнень, 
що, ймовірно, також може знижувати смертність. 
Насамкінець, наша когорта включала ГД пацієн-
тів, які вижили після гострої COVID-19 та харак-
теризувалась достатньо низьким рівнем смертності 
(11,4%), що могло суттєво вплинути на результат. 
Подальші дослідження необхідні для визначення 
впливу ПКС на смертність ГД пацієнтів.

Це дослідження має кілька обмежень (систе-
матичних похибок), які слід враховувати під час ін-
терпретації результатів. Хоча ми аналізували смерт-
ність протягом двох років, цього періоду може бути 
недостатньо для виявлення усіх можливих довго-
тривалих наслідків ПКС. Для визначення факторів 
ризику смертності у дослідженні не враховувались 
соціально-економічний статус, медикаментозний 
супровід, комплаєнс і т.п., що також могло впли-
нути на отримані результати. Крім того, оцінка 
ПКС може бути суб՚єктивною та залежати від інди-
відуальних оцінок пацієнтів, що могло вплинути на 
точність даних щодо діагностики ПКС. 

Зазначені обмеження вказують на необхідність 
подальших досліджень за участі більшої когорти 
пацієнтів, з довшим періодом спостереження та 
врахуванням більшої кількості факторів для точно-
го визначення впливу ПКС на смертність ГД паці-
єнтів.

Висновки: 
1.	 У 62,9% хворих на ХХН VГД сформувався 

ПКС.
2.	 Формування ПКС у ГД пацієнтів асоціювалось 

з вищим індексом коморбідності Чарлсона, 
більшою тривалістю лікування ГД, викорис-
танням тимчасового судинного доступу, ниж-
чою адекватністю діалізу (Kt/V), анемією, під-
вищенням артеріального тиску, гіршим ста-
тусом харчування (CONUT), вищим рівнем 
системного запалення (CРБ), нижчим рівнем 
вакцинації проти COVID-19 та тяжким пере-
бігом гострого періоду хвороби.  

3.	 Детермінантами смертності у хворих на ХХН 
VГД з ПКС були старший вік, тривале лікуван-
ня ГД, коморбідна патологія, білково-енер-
гетична недостатність, тимчасовий судинний 
доступ, неадекватна діалізна доза, низькй рі-
вень гемоглобіну, хронічне запалення, недо-
сягнення цільового рівня артеріального тиску, 
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негативний вакцинальний статус та тяжкий 
перебіг гострого періоду COVID-19 з необхід-
ністю кисневої підтримки.

4.	 Вакцинація та підтримання цільових рівнів по-
казників моніторингу хворих на ХХН VГД піс-
ля COVID-19 мають вирішальне значення для 
покращення виживання цієї категорії хворих.
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Abstract. Currently, successful correction of aortic stenosis is achieved using both surgical and 
transcatheter techniques, each of which carries a risk of various complications, including acute kidney 
injury (AKI). This study aimed to assess the frequency and predictors of AKI in the postoperative 
period among patients with aortic valve stenosis, depending on the treatment method used.
Methods. This retrospective study included 126 patients with aortic valve stenosis who received 
treatment between 2018 and 2022 at the State Institution «Heart Institute of the Ministry of Health 
of Ukraine.» Based on the method of aortic stenosis correction, all patients were divided into two 
groups: the first group underwent transcatheter aortic valve implantation (TAVI group, n = 47), 
and the second group underwent aortic valve replacement with a biological prosthesis (BioAVR 
group, n = 52). The groups were compared based on preoperative, intraoperative, and early 
postoperative indicators. Acute kidney injury (AKI) was determined using the KDIGO criteria. 
Statistical analysis of the results was performed using the «MedCalc» program on a personal 
computer.
Results. Patients who underwent TAVI (Group 1) were significantly older (p=0.002), had a 10.4% 
lower hemoglobin level (p=0.001), and a higher EuroSCORE II operative risk score (p<0.001) 
compared to those who underwent aortic valve replacement with a biological prosthesis (Group 2). 
Patients in Group 1 were 13.28% less likely to develop acute kidney injury in the early postoperative 
period than those in Group 2 (p=0.033). According to the results of multivariate stepwise Cox 
analysis, the following independent predictors of AKI in the study cohort were identified with high 
and reliable predictive values of HR (Hazard Ratio): preoperative serum creatinine, duration of 
aortic cross-clamping, and the presence of diabetes (model χ2 = 24.045, df=3, p<0.0001).
Conclusions: The incidence of AKI in the studied cohort was 9.10% and was more than 7 times 
higher in the BioAVR group compared to the TAVI group. Independent risk factors for the 
development of AKI were baseline serum creatinine, duration of aortic cross-clamping, and the 
presence of diabetes.
Key words: acute kidney injury, aortic stenosis, cardiopulmonary bypass, transcatheter aortic 
valve implantation.
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Вступ. У ХХI столітті суспільство досягло істо-
ричного максимуму симбіозу медицини та техно-
логій. Найбільш затребуваний результат цієї взає-
модії – це збільшення тривалості життя населення 
та покращення якості життя. Як наслідок, зросла 
епідеміологія вікових нозологій, прогноз яких, у 
свою чергу, значно посилює тяжку коморбідну па-
тологію [1, 2]. Одним із таких захворювань у до-

рослих хворих є дегенеративний аортальний стеноз 
(АС) [3, 4].

На сьогодні є загальновідомим, що серцево-
судинні захворювання (ССЗ) є домінуючою причи-
ною смерті у всьому світі [5]. Хвороби клапанного 
апарату серця у структурі ССЗ посідають третє міс-
це після артеріальної гіпертензії (АГ) та ішемічної 
хвороби серця (ІХС). У Європейських країнах по-
мірний аортальний стеноз зустрічається у 5% насе-
лення, важкий - у 3%, при цьому більш ніж у 50% 
хворих, на момент діагностики патології, відсутні 
будь-які скарги [6].

В даний час стеноз аортального клапана (АК) є 
клапанною патологією, що найбільш часто зустрі-
чається у відділеннях кардіохірургічного профілю: 
Операції з метою корекції стенозу аортального 
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Гостре пошкодження нирок у хворих після протезування аортального 
клапана: ретроспективне дослідження одного центру 
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Резюме. На сьогодні, успішна корекція аортального стенозу проводиться з використанням як хірургіч-
них, так і транскатетерних методик, які в свою чергу, не позбавлені різноманітних можливих ускладнень, од-
ним з яких виступає гостре пошкодження нирок (ГПН). Метою роботи було оцінити частоту та визначити 
предиктори гострого пошкодження нирок в післяопераційному періоді у пацієнтів зі стенозом аортального кла-
пана, залежно від застосованого методу хірургічного лікування.

Методи. До ретроспективного відкритого дослідження було включено 126 пацієнтів зі стенозом аор-
тального клапана, які отримували лікування протягом 2018-2022 р.р. в клініці ДУ «Інститут серця Міністер-
ства охорони здоров’я України». Залежно від способу корекції аортального стенозу усі пацієнти були розділені на 
2 групи – перша група, у якій корекція аортального стенозу проводилась шляхом транскатетерної імплантації 
аортального клапана (група TAVI, n = 47) та друга група, у якій корекція аортального стенозу проводилася за 
рахунок протезування аортального клапана біологічним протезом (група БіоПАК, n = 52). Порівняння досліджу-
ваних груп проводилося щодо показників передопераційного, інтраопераційного та раннього післяопераційного 
періоду. ГПН визначалось на основі KDIGO критеріїв. Статистичну обробку отриманих результатів проведено 
на персональному комп’ютері за допомогою програми «MedCalc».

Результати. Пацієнти, яким в подальшому проводили TAVI (Група 1), характеризувалися істотно стар-
шим віком (р=0,002), на 10,4% достовірно нижчим рівнем гемоглобіну (р=0,001) та вищою оцінкою операційного 
ризику за EuroSCOREII (р<0,001) в порівнянні з пацієнтами, яким проводили протезування аортального клапа-
на біологічним протезом (Група 2). У пацієнтів першої групи на 13,28% (р=0,033) достовірно рідше спостерігав-
ся розвиток ГПН в ранньому післяопераційному періоді в порівнянні з другою групою. За результатами мульти-
варіантного покрокового аналізу Кокса визначені високі та достовірні прогностичні значення HR (Hazard Ratio) 
для наступних незалежних предикторів розвитку ГПН у досліджуваній когорті: доопераційний сироватковий 
креатинін, тривалість перетискання аорти та наявність ЦД (χ2 моделі = 24,045, сс=3, p <0,0001). 

Висновки. Частота ГПН у досліджуваній когорті становила 9,10% та була достовірно більш ніж у 7 
разів вищою в групі БіоПАК порівняно з ТАVІ. Незалежними факторами ризику розвитку ГПН у досліджуваній 
когорті є вихідні значення сироваткового креатиніну, тривалість перетискання аорти та наявність ЦД.

Ключові слова: гостре пошкодження нирок, аортальний стеноз, штучний кровообіг, транскатетерна 
імплантація аортального клапану.
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клапана становлять від 10% до 22% оперативних 
втручань, що виконуються на відкритому серці [7]. 
Незважаючи на досягнення медичних технологій 
у галузі фармакологічної та генної терапії єдиним 
ефективним методом лікування аортального сте-
нозу є протезування аортального клапана [8].

Водночас, незважаючи на вдосконалення хі-
рургічної методики та конструкцій протезів клапа-
нів серця, розширення обсягів анестезіологічного 
протоколу та методів штучного кровообігу, леталь-
ність при даному виді оперативного втручання у 
хворих старше 70 років залишається високою і ся-
гає 15% [9, 10]. Окремого наголосу потребує той 
факт, що майже 30% хворим з критичним аорталь-
ним стенозом через тяжку коморбідну патологію, 
що визначає високий хірургічний ризик, зовсім 
відмовляють у проведені операції на відкритому 
серці [11]. Для групи пацієнтів із високим хірур-
гічним ризиком впровадження в практику методу 
внутрішньо аортальної балонної вальвулопластики 
(ВАБВП) у 80-х роках ХХ століття було єдиним, 
хоч і паліативним, методом лікування [12]. 

Дата 16 квітня 2002 року увійшла в історію 
кардіохірургії, як дата прориву в галузі лікування 
клапанних вад серця. Саме в цей день групою кар-
діохірургів під керівництвом Alain Cribier у Rouen 
(Франція) було вперше виконано транскатетерну 
імплантацію аортального клапана (TAVI) з вико-
ристанням балон розширювального клапана [13]. 

З тих пір поєднання потреби та технологічного 
розвитку TAVI стала кращою процедурою лікуван-
ня тяжкого АС в пацієнтів з високим та надмірним 
хірургічним ризиком для хірургічного протезуван-
ня аортального клапана (ПАК), і на сьогодні вже є 
альтернативним методом для пацієнтів з середнім 
та низьким хірургічним ризиком [8, 14]. Завдяки 
серії знакових клінічних випробувань, в яких взя-
ли участь понад 15 000 пацієнтів [включаючи ві-
сім рандомізованих контрольованих досліджень 
(РКД)] з 2007 року процедура TAVI була введена в 
рутинну практику в економічно розвинених краї-
нах. 

Проте, незважаючи на вищезгаданий успіх 
TAVI, залишаються важливі проблеми для подаль-
шої оптимізації процедури, зокрема зниження ви-
трат та ризику ускладнень. Серед останніх увага до-
слідників прикута до проблеми підвищеного ризи-
ку розвитку гострого пошкодження нирок (ГПН). 
Ряд досліджень демонструє, що частота ГПН в 
післяопераційному періоді при проведенні TAVI 
коливається від 12% до 21% і пов’язана зі збіль-
шенням 30-денної та 1-річної смертності пацієнтів 
[15-17]. Зокрема, у проспективному дослідженні з 
включенням 150 пацієнтів, яким було проведено 
TAVI, Nuis RJ зі співав. повідомили про 30-денну 
частоту ГПН на рівні 19% [17]. 

До факторів ризику розвитку ГПН у пацієнтів 
після TAVI, за результатами наявних досліджень, 
належать наявність цукрового діабету, серцево-су-

динних захворювань та передуюче оперативному 
втручанню порушення функції нирок [15]. У бага-
тоцентровому дослідженні, в якому оцінювали 995 
пацієнтів після TAVI, ГПН розвивалося у 20,7% 
(n = 206) [17]. За результатами цього дослідження 
кількість доз перелитої крові була найсильнішим 
предиктором ГПН; другим і третім, за значущістю, 
прогнозонегативними факторами були серцево-су-
динні захворювання та серцева недостатність, від-
повідно. ГПН і кровотеча, що загрожувала життю, 
були незалежними предикторами 30-денної смерт-
ності, тоді як переливання крові, вихідна анемія та 
ГПН передбачали летальність після 30 днів [17].

В цілому слід зазначити, що для того, щоб 
TAVI вважався конкурентоздатним в порівнянні з 
хірургічним протезуванням аортального клапана, 
він мав би як мінімум відображати не гірші резуль-
тати смертності та частоти ускладнень в довгостро-
ковій перспективі. В цьому контексті продовжуєть-
ся дискусія щодо мінімізації ризику ускладнень, в 
тому числі і гострого пошкодження нирок, залежно 
від хірургічної тактики лікування (обраного методу 
хірургічного втручання) АС.

Варто зазначити, що на сьогоднішній день в 
Україні питання визначення хірургічної такти-
ки лікування хворих на АС, частоти та структури 
післяопераційних ускладнень, недостатньо дослі-
джено та висвітлено. Наразі, в доступних джере-
лах інформації на теперішній час відсутні резуль-
тати вітчизняних досліджень щодо аналізу частоти 
ГПН та факторів ризику виникнення зазначеного 
ускладнення у пацієнтів з АС залежно від обраного 
методу хірургічного втручання. 

Мета роботи: оцінити частоту та визначити 
предиктори гострого пошкодження нирок в після-
операційному періоді у пацієнтів зі стенозом аор-
тального клапана, залежно від застосовуваного ме-
тоду хірургічного лікування .

Матеріали та методи. До ретроспективного 
відкритого дослідження було включено 126 паці-
єнтів зі стенозом аортального клапана, які отри-
мували лікування протягом 2018-2022 р.р. в клініці 
ДУ «Інститут серця Міністерства охорони здоров’я 
України», що є клінічною базою кафедри кардіо-
хірургії, рентгенендоваскулярних та екстракорпо-
ральних технологій Національного університету 
охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика. До-
слідження було проведено згідно з Законом Укра-
їни «Про лікарські засоби» та Гельсінської Декла-
рації останнього перегляду. Протокол дослідження 
було схвалено Комісією з питань етики Національ-
ного університету охорони здоров’я України іме-
ні П.Л. Шупика № 11 від 25.10.2022. Критеріями 
включення хворих у дослідження були: вік від 18 
років, діагностований стеноз АК, що потребував 
корекції з застосуванням хірургічного протезуван-
ня аортального клапана. Критеріями виключен-
ня вважались: вік менше 18 років, госпіталізація з 
будь-якої причини та/або ознаки інфекції на про-
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тязі місяця, що передував включенню в досліджен-
ня, поточне та попереднє застосування антибакте-
ріальних лікарських засобів (1 місяць), лихоманка, 
коморбідні захворювання у фазі загострення, пси-
хічні розлади, кінцеві-стадії хронічної печінкової 
чи легеневої недостатності.

Загалом було відібрано історії хвороб 126 па-
цієнтів, які відповідали критеріям включення та 
яким проводили або транскатетерну імплантацію 
аортального клапана (TAVI) або хірургічне проте-
зування аортального клапана (ХПАК) біологічним 
протезом, з них через відсутність необхідних даних 
27 пацієнтів були виключені з дослідження (рис. 1).

З загального числа хворих, які увійшли до оста-
точного аналізу, жінок та чоловіків було 43 (43,4%) 
та 56 (56,6%), відповідно. Середній вік пацієнтів 
становив 71,0±10,6 років, причому мінімальний вік 
пацієнтів фіксувався на рівні 23 роки, максималь-
ний – 86 років. 

При візуальній оцінці наявності стенозу та/чи 
регургітації за даними ЕХО-КГ у 63 (63,6%) паці-
єнтів визначався аортальний стеноз, тоді як у ре-
шти 36 (36,4%) – комбінована аортальна вада з пе-

ревагою стенозу. За даними коронарографії серед 
пацієнтів, включених у дослідження, найчастіше 
спостерігався гемодинамічно значимий стеноз в 
басейні передньої міжшлуночкової гілки лівої ко-
ронарної артерії у 7,07% випадках, рідше у басейні 
оглинаючої гілки лівої коронарної артерії (3,03%) 
чи у басейні правої коронарної артерії (3,03%).

Основні клініко-лабораторні показники об-
стеженої когорти хворих на початку дослідження 
надані в таблиці 1.

Таблиця 1

Загальна характеристика досліджуваної когорти (n = 99)

Клінічні характеристики
Лабораторні дані

(М ±SD або Me [Q25; Q75])

Показник Значення Показник Значення

Ріст (см, М ± SD) 169 ± 12,7 Гемоглобін (г/л) 135,4 ± 19,2

Маса тіла (кг, М ± SD) 66 (42,31) Сечовина, ммоль/л 9,86 ± 4,55

ІМТ (кг/м2, М ± SD) 29,5±4,14 Креатинін, мкмоль/л 106,7 ± 41,2

ФВ ЛШ, % 56,9±10,1 Кліренс креатиніну 77,2 ± 26,8

Коморбідні стани (n /%) Калій (ммоль/л) 4,8 ± 0,27

Артеріальна гіпертензія 90 / 90,9 Лактат, ммоль/л 1,38 ± 0,26

Аритмії 25 / 25,3 Глюкоза, ммоль/л 6,24 ± 2,02

Цукровий діабет (ЦД) 21 / 21,2 СРП (мг/л) 6,76 ± 1,2

Хронічна хвороба нирок 18 / 18,2 Загальний білок (г/л) 67,9 ± 7,1

Примітки: 	 ФВ ЛШ – фракція викиду лівого шлуночка, ІМТ – індекс маси тіла.

Загальна кількість пацієнтів з SAVR,
n = 52

Пацієнти відібрані для дослідження за період з 2018-2022
n = 126

Виключено з дослідження
- пропущені дані (n = 27)

Пацієнти, які отримували TAVI чи SAVR біологічним клапаном,
n = 99

Загальна кількість пацієнтів з TAVI,
n = 47

Рис. 1. Блок-схема дослідження.
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Дослідження проведено в два етапи. На пер-
шому етапі, на підставі аналізу медичної доку-
ментації хворих внесені дані щодо наявних, на 
момент включення в дослідження, коморбідних 
станів, результати клініко-лабораторних та ін-
струментальних досліджень, клінічні показники 
та інформація що стосується особливостей пери-
операційного періоду. 

На другому етапі дослідження, залежно від 
способу корекції аортального стенозу усі пацієн-
ти були розділені на 2 групи – перша група, у якій 
корекція аортального стенозу проводилась шляхом 
транскатетерної імплантації аортального клапана 
(група TAVI, n = 47) та друга група, у якій корекція 
аортального стенозу проводилася за рахунок про-
тезування аортального клапана біологічним проте-
зом (група БіоПАК, n = 52). З урахуванням способу 
корекції аортального стенозу проведено порівнян-
ня досліджуваних груп на передопераційному пері-
оді стосовно демографічних та антропометричних 
показників, даних анамнезу, лабораторних даних, 
даних інструментальних досліджень; на інтраопе-
раційному періоді: тривалість операції та перетис-
кання аорти, об’єм крововтрати; в ранній після-
операційний період: тривалість штучної вентиляції 
легень та перебування у ВІТ. 

Первинною кінцевою точкою дослідження 
було розвиток ГПН. Наявність ГПН визначалось 
відповідно до класифікації та критеріїв Kidney 
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 
року (збільшення сироваткового креатиніну на 
26,5 мкмоль/л протягом 48 годин, або підвищення 
концентрації креатиніну в 1,5 раза і більше порів-
няно з вихідним рівнем (якщо такий відомий або 
передбачається, що це сталося протягом попере-
дніх 7 днів), або об’єм сечі менше ніж 0,5 мл/кг/год 
за 6 годин) [18].

Лабораторні методи дослідження здійснювали 
за допомогою гематологічного автоматичного ана-
лізатора Systex XS 500 (Японія), біохімічного авто-
матичного аналізатора Cobas Integra 400 (Німеччи-
на) та аналізатора газів крові й електролітів ABL800 
FLEX (Данія). Забір проб сироватки крові хворих 
здійснювали за декілька днів до операції  та після 
проведення оперативного втручання. 

Проведення Ехо-КГ передбачало одновимірне 
та двовимірне дослідження в режимі секторально-
го сканування та спектральне доплерівське дослі-
дження. Дослідження проводили з використанням 
апаратів «Aplio XG SSA-770A» фірми «Toshiba» 
(Японія), за участю секторальних датчиків час-
тотою 2,5 – 5,0 МГц за 2 дні до операції та кож-
ного дня після операції. Для інтрaoпeрaційнoгo 
кoнтрoлю параметрів серцевої діяльності викорис-
товувалась чeрeзcтрaвoхіднa Eхo-КГ.

Коронароангіографію проводили з вико-
ристанням ангіографічних установок компанії 
«Siemens Axiom» (Німеччина) трансфеморальним 
доступом, рідше трансрадіальним. Після пункції 

артерії проводили вентрикулографію за методи-
кою S. Seldinger для аналізу показників скорот-
ливості та об’ємних параметрів. Калькуляцію сту-
пеня обструкції коронарних артерій проводили за 
рахунок розрахунку відношення ширини макси-
мального звуження просвіту в зоні ураження до 
ширини просвіту «неураженої» частини судини, 
розташованої дистальніше безпосереднього місця 
обструкції, що виражалося у відсотках. Гемодина-
мічно значущим стенозом вважався стеноз > 50% 
просвіту коронарної артерії.

Статистичну обробку отриманих результатів 
проведено на персональному комп’ютері за допо-
могою програми «MedCalc», Ostend, Belgium (вер-
сія19.3 індивідуальна ліцензія з постійним онов-
ленням) з урахуванням перевірки показників на 
нормальний розподіл. За умов нормального роз-
поділу дані надані як середні значення показників 
(М) та середнє квадратичне відхилення (SD), ме-
діани (Me) та міжквартильного розмаху [Q25; Q75] 
- у разі розподілу, що відрізняється від нормаль-
ного. Показники якісних ознак наведено у вигля-
ді абсолютних і відносних частот. Достовірність 
відмінностей оцінювали за загальноприйнятими 
у варіаційній статистиці критерієм Ст’юдента (за 
умов нормального розподілу), непараметричний 
U- критерієм Манна-Уїтні (за умов розподілу по-
казників, відмінного від нормального), критерій 
χ2. Відмінність частот у групах парних спосте-
режень порівнювали за допомогою критерію χ2 
МакНемара. 

Для встановлення предиктивних властивос-
тей досліджуваних показників був застосований 
уніваріантний та мультиваріантний Cox регресій-
ний статистичний аналіз, за результатами якого 
визначали коефіцієнт ризику (HR) розвитку ГПН. 
Статистично значущі фактори, отримані за допо-
могою уніваріантного аналізу, використовували 
як коваріати в багатофакторній моделі пропо-
рційних ризиків Кокса. Фактори, що залишалися 
значущими у багатофакторному аналізі, інтерпре-
тували як незалежні предиктори ГПН у хворих на 
АС. Перевірка нульових гіпотез проведена на рів-
ні значущості P ≤ 0,05. З метою визначення кри-
тичних рівнів безперервних числових параметрів 
найбільш значимих факторів ризику ГПН вико-
нувався ROC-аналіз з визначенням площі ROC-
кривої та оцінкою чутливості та специфічності. 
Усі тести були двосторонніми; для всіх видів ана-
лізу відмінності вважали статистично значущими 
при Р<0,05 [19].

Результати. Основні вихідні демографічні, 
антропометричні, клінічні, лабораторні та інстру-
ментальні показники хворих в групах, що підляга-
ли аналізу надані в таблиці 2.
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Таблиця 2

Порівняльна характеристика пацієнтів дослідних груп на момент включення в дослідження (n = 99)

Показник
Перша група

 (n = 47)
Друга група 

(n = 52)
р-значення

Демографічні та антропометричні характеристики 

Вік (роки, М ± SD) 74,4±9,12 67,9±11,0 0,002

Стать, чол (n/%) 22 (46,8) 34 (65,4) 0,097

Маса тіла (кг, М ± SD) 84,4±18,0 84,5±17,5 0,980 

Ріст (см, М ± SD) 167±15,8 170±9,12 0,245  

ІМТ (кг/м2, М ± SD) 30,3±4,25 29,2±4,01 0,188

Клінічні дані

ФВ ЛШ (%, М ±SD) 57,5±8,22 56,4±11,7 0,592

Оцінка операційного ризику за EuroSCOREII 
(%, М ±SD)

11,2±7,2 5,08±2,18 <0,001

АГ, (n /%) 44 (93,6) 46 (88,5) 0,380

ІМ а внамнезі (n /%) 2 (4,26) 1 (1,92) 0,515

Аритмії (n /%) 16 (34,0)  9 (17,3) 0,057

ЦД (n /%) 10 (21,3) 11 (21,2) 0,997

ЦВЗ (n /%)  8 (17,0)  8 (15,4) 0,829

ХХН (n /%)  5 (10,6) 13 (25,0) 0,065

ХОЗЛ (n /%)  5 (10,6)  4 (7,69) 0,617

ЗПС (n /%) 10 (21,3)  7 (13,5) 0,307  

Інф. міокардит в анамнезі, (n/%) 2 (4,26) 0 (0,00) 0,135

Лабораторні дані, М ± SD або Me [Q25; Q75]

Гемоглобін, г/л 125±18,4 138±19,5 0,001

Креатинін, мкмоль/л 88,0 [36,0;146] 94,5 [56,0;159] 0,164

Сечовина, ммоль/л 6,60 [3,30;10,4] 7,25 [3,60;11,5] 0,630

Глюкоза, ммоль/л 6,01±1,81 6,44±2,20 0,292

Лактат, ммоль/л 1,40±0,31 1,36±0,20 0,443

Примітки:	  АГ – аретріальна гіпертензія, ІМ – інфаркт міокарда, Інф. – інфекційний, ЦД – цукровий діабет,  
ЦВЗ – церебро-васкулярні захворювання, ХХН – хронічна хвороба нирок, ХОЗЛ – хронічне обструктивне 
захворювання легень, ЗПС – захворювання переферичних судин.	

Як наочно демонструють дані Таблиці 2 на 
початку дослідження пацієнти, яким в подаль-
шому проводили TAVI (Група 1), характери-
зувалися істотно старшим віком (р=0,002), на 
10,4% достовірно нижчим рівнем гемоглобіну 
(р=0,001) та вищою оцінкою операційного ризи-
ку за EuroSCOREII (р<0,001) в порівнянні з па-

цієнтами, яким проводили протезування аорталь-
ного клапана біологічним протезом (БіоПАК, 	
Група 2).

Водночас, порівняння показників, що підля-
гали аналізу в інтраопераційному та ранньому піс-
ляопераційному періоді, демонструють дещо іншу 
спрямованість (табл. 3).

Таблиця 3

Порівняльна характеристика інтраопераційного та післяопераційного періоду  
в досліджуваних групах (n = 99)

Показник
Перша група

 (n = 47)
Друга група 

(n = 52)
р-значення

Інтраопераційний період

Тривалість оперативного втручання 	
(хв, М ±SD)

70,22±22,95 172,17±49,95 <0,001

Час перетискання аорти хв/%) - 58,8±20,9 -

Об›єм крововтрати (мл, М±SD) 91,7±33,4 259,9±70,1 <0,001
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Продовження таблиці 3

Показник
Перша група

 (n = 47)
Друга група 

(n = 52)
р-значення

Ранній післяопераційний період

Тривалість штучної вентиляції легень, (год, Me 
[Q25; Q75])

5,00 [1,00;16] 5,00 [3,00;18,0] 0,711

Тривалість перебування у ВІТ (дні, М ±SD) 2,30 ± 0,42 3,15 ± 0,71 <0,001

Лабораторні дані в ранньому післяопераційному періоді, М ± SD або Me [Q25; Q75]

Гемоглобін, г/л 112±9,2 101±10,1 <0,001

Креатинін, мкмоль/л 95,0 [77,0;132] 123,0[86,0;232,5] 0,018

Сечовина, ммоль/л 7,3 [6,3;8,9] 10,8 [7,2;12,0] 0,001

Глюкоза, ммоль/л 6,73±1,77 6,88±2,12 0,669

Лактат, ммоль/л 1,56±0,22 1,49±0,23 0,126

Аналіз інтраопераційних показників дозволив 
констатувати, що у пацієнтів першої групи, порів-
няно з пацієнтами другої, тривалість оперативного 
втручання та об’єм крововтрати виявлялась ниж-
чими у 2,46 (р<0,001) та 2,44 рази (р<0,001), відпо-
відно. Окрім того, зважаючи на необхідність робо-
ти на ізольованому серці у пацієнтів другої групи 
проводили перехресне перетискання аорти, серед-
ня тривалість якого становила 58,8±20,9 хв, тоді як 
у пацієнтів першої групи в перетисканні аорти була 
відсутня потреба. 

Аналіз раннього післяопераційного періоду 
також дозволив виявити ряд достовірних відмін-
ностей в групах, що підлягали аналізу. Зокрема, 
середня тривалість перебування у ВІТ виявлялась 
достовірно, на 36,9%, нижчою у пацієнтів пер-
шої групи в порівнянні з пацієнтами другої групи 

(р<0,001). Варто наголосити, що і сироваткові рів-
ні креатиніну та сечовини в перші дві доби після 
втручання, також були достовірно нижчими в групі 
TAVI порівняно з групою БіоПАК. Водночас, у па-
цієнтів першої групи через добу після хірургічного 
втручання спостерігався на 8,4% (р=0,001) вищий 
рівень гемоглобіну, тоді як вихідні значення дано-
го показника виявлялись істотно нижчими в порів-
нянні з другою групою (р<0,001). 

В той же час, у пацієнтів першої групи на 
13,28% (р=0,033) достовірно рідше спостерігався 
розвиток гострого пошкодження нирок в ранньому 
післяопераційному періоді в порівнянні з другою 
групою, причому варто наголосити, що лише у од-
ному випадку (1,92%) у пацієнта другої групи ви-
никла потреба у застосуванні лікування методами 
замісної ниркової терапії (табл. 4). 

Таблиця 4

ГПН у ранньому післяопераційному періоді

Групи
ГПН

N χ2 р-значення
Так Ні

Перша група 1 (2,12%)
46

(97,88%)
47

2,43 0,033

Друга група 8 (15,4%)
44

(84,6%)
52

Тобто первинна кінцева точка, протягом гос-
піталізації, була досягнута 9 (9,1%) пацієнтами 	
з АС. 

Подальший аналіз дозволив встановити, що 
шанси розвитку ГПН у пацієнтів другої групи до-
стовірно, більш ніж в 8 разів вищі, ніж у пацієн-
тів першої групи (OR – 8,3636, 95% ДІ: 1,0043 – 
69,6494; р= 0,0495). Отримані статистично значущі 

відмінності, на нашу думку, потребували визначен-
ня факторів, що зумовили розвиток ГПН. З метою 
визначення факторів ризику ГПН в досліджуваній 
когорті за допомогою регресійного аналізу ризиків 
Кокса були проаналізовані демографічні, клінічні 
та доопераційні лабораторні характеристики паці-
єнтів, показники інтраопераційного та раннього 
післяопераційного періодів (табл. 5).
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Таблиця 5

Результати уніваріабельного регресійного аналізу Кокса для оцінки ризику розвитку ГПН  
протягом терміну госпіталізації

Показник HR 95% ДI р-значення

Вік, роки 0,9645 0,9231 - 1,0077 0,1062

Стать (жіноча проти чоловічої) 1,0153 0,2265 - 4,5501 0,9842

Креатинін, мкмоль/л 1,0066 1,0021 - 1,0110 0,0035

Гемоглобін, г/л 0,9784 0,9463 - 1,0117 0,2004

Глюкоза, ммоль/л 1,1749 0,9275 - 1,4883 0,1815

Сечовина, ммоль/л 1,0129 0,9535 - 1,0760 0,6767

Кліренс креатиніну, мл/хв 1,0062 0,9859 - 1,0271 0,5510

Лактат, г/л 0,5989 0,0348 - 9,3063 0,7240

Крововтрата, мл 1,1214 1,0654 - 1,1567 0,0344

Тривалість операції, хв 1,0148 1,0058 - 1,0238 0,0012

Час перетискання аорти, хв 1,0386 1,0094 - 1,0686 0,0091

Тривалість ШВЛ, години 0,9859 0,9163 - 1,0608 0,7035 

Тривалість перебування у ВІТ, дні 0,9750 0,7251 - 1,3109 0,8667

ЦД (так проти ні) 3,0031 1,3383 - 6,7390 0,0077

ХХН (так проти ні) 2,5247 1,1313 - 5,6345 0,0238

Примітки. 	 ЦД – цукровий діабет, ХХН – хронічна хвороба нирок.

За результатами уніваріабельного регресійного 
аналізу Кокса встановлено, що незалежними фак-
торами ризику розвитку ГПН у досліджуваній ко-
горті є сироватковий креатинін, об’єм крововтрати 

під час оперативного втручання, тривалість опера-
ції, час перетискання аорти, наявність коморбід-
них станів – ЦД та ХХН (рис. 2).

Рис. 2. Коефіцієнти ризику ГПН. 
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При подальшому аналізі статистично значущі 
коваріати були проаналізовані з використанням 

мультиваріантної регресійної моделі Кокса. Отри-
мані результати наведені в таблиці 6.

Таблиця 6

Результати мультиваріантного покрового регресійного аналізу Кокса для оцінки  
предикторів досягнення первинної кінцевої точки дослідження

Показник HR 95% ДI р-значення

Креатинін, мкмоль/л 1,0047 1,0000 - 1,0095  0,0500

Час перетискання аорти, хв 1,0248 1,0097 - 1,0401  0,0012

ЦД (так проти ні) 4,2976 2,2238 - 8,3054 <0,0001

За результатами мультиваріантного покроко-
вого аналізу Кокса визначені високі та достовірні 
прогностичні значення HR (Hazard Ratio) для на-
ступних незалежних предикторів розвитку ГПН у 
досліджуваній когорті: доопераційний сироватко-
вий креатинін, тривалість перетискання аорти та 
наявність ЦД (χ2 моделі = 24,045, сс=3, p <0,0001). 
Інші незалежні зміни, що були використані в якос-

ті потенційних факторів ризику ГПН (об’єм крово-
втрати під час втручання, тривалість операції, на-
явність ХХН) не включені до моделі, та відповідно, 
не мають прогностичного значення.

Залежність між ризиком розвитку ГПН та без-
перервними числовими змінними, що увійшли до 
моделі, відображена на рис. 3.

Рис. 3. ROC-криві визначення критичних значень креатиніну сироватки крові (А) та тривалості перетискання 	
аорти (Б) для прогнозу ризику ГПН у пацієнтів зі стенозом аортального клапана.

Результати. ROC-аналізу демонструють, що 
за оцінкою чутливості та специфічності для ви-
никнення ГПН критичними були передопера-
ційний рівень сироваткового креатиніну понад 
105 мкмоль/л (AUC= 0,715; 95% ДІ:  0,615 - 0,801; 
чутливість= 66,67 %; 95% ДІ: 29,9 - 92,5; специ-
фічність = 80,00%; 95% ДІ: 70,2 - 87,7; р =0,0270) 
та час перетискання аорти під час оперативного 
втручання понад 48 хвилин (AUC= 0,774; 95% ДІ:  
0,679   - 0,852; чутливість = 88,89 %; 95% ДІ: 51,8- 
99,7; специфічність = 72,22%; 95% ДІ: 61,8 - 81,1; 
р = 0,0003).

За даними індивідуального аналізу, зважаючи 
на клінічну значимість ГПН у пацієнтів кардіохі-
рургічного профілю, було визначено, що рівні кре-
атиніу > 105 мкмоль/л в передопераційному періо-
ді були наявні в 13 (27,66%) та 17 (32,7%) пацієнтів 
групи 1 та групи 2 (р= 0,5877), відповідно. До цього 

слід додати, що ГПН розвинулось майже у поло-
вини пацієнтів з ЦД (n=5/ 45,45%) другої групи та 
лише у 10,0% (n=1) пацієнтів групи 1 (р= 0,0796). 
Проте перетискання аорти, відповідно до хірургіч-
ного протоколу, проводилося лише в пацієнтів гру-
пи БіоПАК. Тобто, вплив тривалості перетискання 
аорти під час оперативного втручання на розвиток 
ГПН, встановлений для досліджуванної когорти 
вцілому, фактично реалізується лише за рахунок 
групи 2. Останнє, з найбільшою ймовірністю, і зу-
мовлює достовірне збільшення як частоти (в 7,26 
рази), так і шансів (в 8,36 рази) розвитку ГПН у 
пацієнтів групи БіоПАК порівняно з пацієнтами 
групи TAVI. 

Обговорення. Наше дослідження показало, що 
частота гострого пошкодження ниркок у досліджу-
ваній когорті становила 9,10%, причому пацієнти, 
яким проводилось транскатетерне протезування 
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аортально клапана характеризувалися достовірно 
рідшим розвитком гострого пошкодження нирок 
в ранньому післяопераційному періоді в порів-
нянні з пацієнтами, у яких протезування аорталь-
ного клапана здійснювалося хірургічним шляхом, 
а незалежними факторами ризику розвитку ГПН 
у досліджуваній когорті виступали доопераційний 
сироватковий рівень креатиніну, тривалість пере-
тискання аорти та наявність ЦД.

На нашу думку, така різниця між групами до-
слідження щодо виникнення ГПН в першу чергу 
обумовлена застосуванням штучного кровообігу у 
групі пацієнтів, де проводилася корекція аорталь-
ного клапана хірургічним шляхом. Так, за даними 
ряду досліджень ГПН вважається одним з най-
частіших ускладнень пов’язаних зі штучним кро-
вообігом під час кардіохірургічних втручань [20]. 
Залежно від різних класифікацій частота даного 
укскладнення після кардіохірургічного втручання 
коливається від 5 до 43%, з них від 1 до 7% потре-
бують замісної ниркової терапії [21]. Навіть неве-
лике підвищення (0,3–0,5 мг/дл) сироваткового 
креатиніну (serum creatinines – sCr) після операції 
на серці може бути незалежно пов’язане зі зна-
чним підвищенням 30-денної летальності [22]. У 
свою чергу тяжке ГПН, що вимагає застосування 
замісної ниркової терапії, пов’язане з 3-8-кратною 
летальністю та тривалішим перебуванням у відді-
ленні інтенсивної терапії [23].

Як показали Lannemyr L та співав. під час 
штучного кровообігу за рахунок гемодилюції та 
вазоконстрикції знижується доставка кисню у нир-
ках більш як на 20%, тоді як швидкість клубочкової 
фільтрації та споживання кисню нирками зали-
шаються незмінними, причому екстракція кисню 
нирками збільшується до 45 %, що вказує на не-
відповідність потреби/постачання кисню нирками 
[24]. Надалі завдяки своєму унікальному кровопос-
тачанню gfhty[svf нирки переходить у стан гіпоксії 
в умовах прогресуючої гострої анемії набагато ра-
ніше, ніж шлунково-кишковий канал чи серце, що 
веде до розвитку ГПН [25].

Що стосується пацієнтів з TAVI, то за даними 
досліджень частота розвитку ГПН у даній когорті 
досягає 15% [26]. У нашому ж досліджені частота 
ГПН у пацієнтів з TAVI складала 2,12%, що істотно 
нижче літературних даних. На нашу думку, можли-
вою причиною було те, що група пацієнтів, вклю-
чена у їх дослідження, обтяжена більшою кількістю 
супутніх захворювань, таких як захворювання пе-
реферичних судин та постійна форма фібриляції 
передсердь, які за даними Nijenhuis VJ та співав. є 
незалежними предикторами розвитку ГПН після 
TAVI [27].

Також до факторів ризику ГПН у пацієнтів після 
TAVI за даними ряду досліджень належать похилий 
вік, наявність хронічної хвороби нирок, цукрового 
діабету, впливу рентгеноконтрастних речовин для 
візуалізації та позиціонування протеза аортально-

го клапана, гіпотензії та мікроемболізація [28, 29]. 
Отримані дані в попередніх дослідженнях збігають-
ся з нашими результатами, згідно з якими доопера-
ційний сироватковий рівень креатиніну та наявність 
цукрового діабету асоціювалися з ГПН у пацієнтів зі 
стенозом аортального клапана після ТАVІ.

Проведене дослідження має певні обмежен-
ня. Дослідження проведено як одноцентрове, дані 
якого не можуть бути в повному обсязі репрезенто-
вані на популяцію України з огляду на особливос-
ті практики кожного окремого кардіохірургічного 
центру. Водночас, за результатами дослідження, 
проведеного на достатньому клінічному матеріалі, 
вперше в Україні визначена частота та опрацьовано 
метод оцінки ризику гострого пошкодження нирок 
при проведенні оперативного втручання з приводу 
аортального стенозу. 

Загалом, поточне дослідження, наскільки нам 
відомо, не має аналогів в Україні та є першим в 
якому проведений аналіз частоти та факторів ри-
зику розвитку ГПН у пацієнтів з АС залежно від хі-
рургічної тактики лікування (TAVI vs БіоПАК).

Висновки. Частота ГПН у досліджуваній ко-
горті становила 9,10% та була достовірно більш ніж 
у 7 разів разів вищою в групі БіоПАК порівняно з 
ТАVІ. Результати дослідження дозволили конста-
тувати, що незалежними предикторами ГПН при 
проведені протезування аортального клапа з при-
воду стенозу є: передопераційний сироватковий 
рівень креатиніну понад 105 мкмоль/л, наявність 
цукрового діабету та тривалість перетискання аор-
ти понад 48 хв. Отримані в ході поточного дослі-
дження дані дозволяють виокремити групи ризику 
пацієнтів щодо ризику розвитку гострого пошко-
дження нирок серед осіб, які потребують втручан-
ня з метою корекції аортальносго стенозу.

Конфлікт інтересів. Автори гарантують відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової заці-
кавленості під час виконання роботи та написанні 
статті. 

Інформація про внесок кожного учасника. 
Тодуров Б.М.: проведення хірургічної корекції 

аортального клапана, розробка дизайну досліджен-
ня, формування цілісного тексту;

Шіфріс І.М.: курація пацієнтів з ГПН, статис-
тичний аналіз даних, інтерпретація та узагальнен-
ня результатів, оформлення тексту;

Тодуров. М.Б.: проведення хірургічної та тран-
скатетерної корекції аортального клапана, ідея 
статті, аналіз даних, формування цілісного тексту;

Зеленчук О.В.: проведення хірургічної та тран-
скатетерної корекції аортального клапана, аналіз 
літератури, інтерпретація та узагальнення резуль-
татів, оформлення тексту роботи та підготовка до 
друку;

Судакевич С.М.: проведення штучного крово-
обігу під час корекції аортального стенозу, аналіз 
літератури, інтерпретація та узагальнення резуль-
татів;
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Маруняк С.Р.: проведення штучного крово-
обігу під час корекції аортального стенозу, прове-
дення замісної ниркової терапії, оформлення тек-
сту роботи та підготовка до друку;

Ященко Н.О.: ведення пацієнтів з аортальним 
стенозом, що потребує корекції до та після втру-
чання, формування цілісного тексту.
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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:
	y Наукові гранти від фінансових агентств (прохан-

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

	y Гонорари за виступи на симпозіумах

	y Фінансова підтримка участі в симпозіумах

	y Фінансова підтримка освітніх програм

	y Зайнятість або консультації

	y Підтримка з боку спонсора проекту

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

	y Кілька філій

	y Фінансові відносини, наприклад, пайову участь 
або інвестиційний інтерес

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

	y 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 
ОБОВ’ЯЗКОВИМ 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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