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Сlinical case reports

Abstract. Dialysis-dependent acute kidney injury (AKI-D) in elderly patients with 
chronic comorbidities is typically associated with poor renal prognosis. Reports of 
repeated recovery after multiple AKI-D episodes are rare.

In this case, we describe a 75-year-old woman with hypertensive nephropathy who 
experienced three distinct episodes of AKI-D over five years. The first episode occurred 
in 2021 in the setting of a hypertensive crisis with oliguria and severe azotemia, requiring 
eight sessions of hemodialysis. The second episode followed COVID-19 vaccination and 
excessive use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), leading to 14 sessions 
of hemodiafiltration. The third episode developed in 2025 after a COVID-19 infection 
and concomitant antibiotic and NSAID therapy, again requiring temporary kidney 
replacement therapy. Remarkably, in each instance, the patient regained sufficient 
kidney function to discontinue hemodialysis, with recovery documented at serum 
creatinine levels of 97 µmol/L, 115.8 µmol/L, and a current value of 147.3 µmol/L, 
corresponding to an estimated glomerular filtration rate of 32 mL/min/1.73 m2. At 
discharge after the first episode of AKI, the condition was assessed as CKD stage 5 (eGFR 
13 mL/min/1.73m2), and an arteriovenous fistula was created, but kidney function fully 
normalized within the next two weeks. Vascular access was complicated by aneurysmal 
dilation of an arteriovenous fistula, necessitating surgical closure.

This case highlights the potential for renal recovery even in elderly patients with 
comorbidities and raises important considerations regarding prognostic evaluation, 
nephrotoxic medications, and vascular access management. 

Keywords: acute kidney injury, renal recovery, hemodialysis, hypertensive 
nephropathy, elderly, case report.
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Сlinical case reports

Introduction. Severe acute kidney injury (AKI) 
requiring kidney replacement therapy (KRT) is associ-
ated with high short-term mortality and an increased 
risk of transition to end-stage kidney disease (ESKD), 
especially among elderly patients with cardiovascular 
and metabolic comorbidities [1, 2]. Recovery of kidney 
function sufficient to discontinue dialysis after dialysis-
dependent AKI (AKI-D) is possible but occurs in a 
minority of cases, with reported rates varying between 
20% and 40% depending on age, baseline renal status, 
etiology of injury, and duration of RRT [1, 3].

In elderly patients, renal recovery is particularly 
uncommon due to reduced nephron reserve, higher 
burden of comorbidities, and increased susceptibility 
to nephrotoxic insults [4, 5]. Moreover, once dialysis 
is initiated in this population, clinicians often assume 
an irreversible trajectory toward ESRD, and vascular 
access planning is usually directed toward long-term 

hemodialysis [6]. However, such assumptions may un-
derestimate the potential for renal resilience in selected 
individuals.

Another important aspect is the cumulative impact 
of recurrent kidney injury. Repeated AKI episodes are 
associated with accelerated progression of chronic kid-
ney disease (CKD) and increased mortality [7, 8]. The 
probability of renal recovery declines with each subse-
quent episode, and recurrent AKI has been identified as 
an independent risk factor for ESKD [7, 9]. Against this 
backdrop, the case we present is noteworthy: a 75-year-
old woman with hypertensive nephropathy who expe-
rienced three discrete episodes of AKI-D within five 
years, yet regained sufficient kidney function to discon-
tinue dialysis after each episode.

Case presentation. The patient was followed be-
tween 2020 and 2025. She had a history of traumatic 
brain injury in 2016, arterial hypertension, first diag-
nosed in September 2020, hypertensive heart disease, 
and a transient ischemic attack in 2020. She reported no 
history of diabetes, chronic kidney disease, or prior kid-
ney dysfunction before 2021. She was not under regular 
nephrology follow-up until the first AKI episode. Her 
long-term medications included occasional antihyper-
tensives (berlipril intermittently) but no nephrotoxic 
drug use until 2021.

© Остапенко T., Марченко В., Голованова А., Дивинський М., 2025

УДК: 616.61-008.6-036.11-053.9-055.2

Tетяна Остапенко, Валерія Марченко, Аліна Голованова, Марк Дивинський

Триразове відновлення функції нирок після діаліз-залежного гострого 
пошкодження нирок у 75-річної пацієнтки з гіпертензивною нефропатією: 

клінічний випадок з п’ятирічним спостереженням
Медичний центр ТОВ «Нефроцентр», м. Запоріжжя, Україна

Резюме. Діаліз-залежне гостре пошкодження нирок (ГПН) у літніх пацієнтів з хронічними коморбідними 
станами зазвичай асоціюється з несприятливим прогнозом. Повторне відновлення функції нирок після кількох 
епізодів діаліз-залежного ГПН описується надзвичайно рідко.

Представлено клінічний випадок 75-річної жінки з гіпертензивною нефропатією, у якої протягом п’яти 
років відбулося три окремі епізоди діаліз-залежного ГПН. Перший епізод у 2021 році розвинувся на тлі гіпертен-
зивного кризу з олігурією та тяжкою азотемією, що потребувало проведення восьми сесій гемодіалізу. Другий 
епізод виник після вакцинації проти COVID-19 та надмірного застосування нестероїдних протизапальних за-
собів (НПЗЗ), у зв’язку з чим проведено 14 сесій гемодіафільтрації. Третій епізод, який розвинувся у 2025 році 
після інфікування COVID-19, прийому НПЗЗ та супутньої антибіотикотерапії, знов потребував тимчасової 
ниркової замісної терапії. Примітно, що в усіх трьох епізодах відзначалось відновлення функції нирок до рів-
ня, достатнього для припинення лікування гемодіалізом: показники сироваткового креатиніну становили 97 
мкмоль/л, 115,8 мкмоль/л та 147,3 мкмоль/л (швидкість клубочкової фільтрації 32 мл/хв/1,73 м2), відповідно 
до кожного епізоду. На момент виписки після першого епізоду ГПН, стан був розцінений як ХХН V (ШКФ 13 мл/
хв/1,73м2) та сформовано артеріовенозну фістулу, але протягом двох тижнів функція нирок повністю норма-
лізувалась. Судиний доступ ускладнився формуванням аневризматичного розширення, що потребувало хірургіч-
ного закриття.

Наведений випадок демонструє потенціал відновлення функції нирок навіть у літніх пацієнтів з комор-
бідними станами та порушує важливі питання щодо прогностичної оцінки, застосування нефротоксичних лі-
карських засобів і обережного планування формування судинного доступу.

Ключові слова: гостре пошкодження нирок, відновлення функції нирок, гемодіаліз, гіпертензивна нефро-
патія, літні пацієнти, клінічний випадок.

Tetyana Ostapenko

tivo08@gmail.com
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In 2020, urinalysis and serum creatinine were in the 
reference ranges, with no proteinuria or azotemia docu-
mented. Blood pressure was elevated (≥160 mmHg) and 
treated inconsistently.

In May 2021, the patient presented with a hyper-
tensive crisis (blood pressure 170–180/90 mmHg) and 
neurological complaints, including imbalance and diz-
ziness. Laboratory tests revealed a rapid deterioration 
of kidney function with serum creatinine rising to 743 
µmol/L, blood urea nitrogen 31 mmol/L, and oliguria 
(urine output 0.4 L/day). She developed symptoms of 
uremic intoxication, including nausea, vomiting, and 
anorexia. She was admitted to a nephrology depart-

ment, and urgent hemodialysis was initiated. A total 
of eight sessions were performed between June 5 and 
June 18, 2021. Her clinical condition improved, diure-
sis increased to over 2 L/day, and serum creatinine de-
creased to 321 µmol/L. She was discharged on June 23, 
2021, with recommendations for nephrology follow-up. 
At the time of discharge, she was labeled as having CKD 
stage 5 (estimated glomerular filtration rate, eGFR 13 
mL/min/1.73m2), and future preparedness, an arterio-
venous fistula (AVF) was surgically created in the left 
cubital fossa. However, within the next two weeks, her 
kidney function surprisingly normalized, with creati-
nine 97 µmol/L documented in July 2021 (Table 1).

Table 1

Longitudinal changes in hematological and biochemical parameters during recurrent AKI episodes

Date Hb 
(g/L)

ESR 
(mm/h)

Creatinine 
(µmol/L)

Urea 
(mmol/L)

Uric Acid 
(µmol/L)

K  
(mmol/L)

eGFR  
(mL/min/1.73m2)

30.05.2021 121 14 456.8 18.0 – 8.0 8

05.06.2021 117 36 743.1 31.0 686.1 7.1 5

23.06.2021 100 12 321.4 19.6 487.2 3.7 13

06.07.2021 114 10 97.2 6.1 339.6 4.2 54

16.11.2021 – – 665.0 46.9 – 4.1 5

21.11.2021 97 36 894.2 30.2 – 4.2 4

14.12.2021 95 32 278.7 18.2 436.5 4.0 15

21.12.2021 97 30 198.3 12.8 – 4.2 23

04.01.2022 98 16 115.8 8.9 387.0 4.6 44

10.04.2024 121 8 116.7 8.5 345.0 4.5 43

07.02.2025 119 11 118.9 8.2 – 4.2 41

13.04.2025 120 18 1210.3 47.8 – 5.3 3

21.04.2025 – – 269.1 11.1 – 4.5 15

03.06.2025 121 10 145.4 9.3 408.0 5.0 32

06.08.2025 119 15 147.3 9.5 380.0 4.6 32

The second episode occurred in November 2021, 
shortly after receiving a COVID-19 vaccination (Coro-
naVac 0.5 mL). To control post-vaccination fever, she 
ingested excessive doses of nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs). Within days, she developed 
weakness, nausea, and vomiting. Laboratory analysis 
showed creatinine rising to 665–894 µmol/L and urea 
47 mmol/L, though urine output remained >1 L/day. 
On November 18, 2021, kidney replacement therapy 
(KRT) was restarted, this time with hemodiafiltration 
(HDF). She underwent 14 procedures until December 
22, 2021. During this period, she received antihyper-
tensive therapy, anemia management, and correction 
of calcium-phosphate disturbances. Kidney function 
improved, with creatinine decreasing to 198 µmol/L by 
late December and further to 115.8 µmol/L by Janu-
ary 2022. She discontinued dialysis and was classified as 
CKD stage 3b.

Between 2022 and early 2025, the patient remained 
clinically stable. Blood pressure was well controlled at 

120–130/80 mmHg, and creatinine remained around 
115–118 µmol/L (eGFR 41–44 mL/min/1.73m2), 
consistent with CKD stage 3b. In April 2024, she re-
ported no symptoms and was managed on oral antihy-
pertensives. However, vascular access complications 
emerged: in February 2025, duplex ultrasound of the 
AVF demonstrated aneurysmal dilation of the outflow 
vein up to 22 mm in diameter with very high blood flow 
(3139 mL/min). Because her kidney function was stable 
and dialysis-independent, the fistula was surgically li-
gated on March 11, 2025.

The third episode of AKI occurred in April 2025, 
when the patient contracted COVID-19 with fever and 
acute bronchitis. She received antibiotic therapy (spe-
cific agents not documented) and repeatedly self-ad-
ministered NSAIDs for fever and headache. One week 
later, she experienced worsening weakness, nausea, and 
urine output declining to 0.6 L/day. Upon admission, 
serum creatinine had risen sharply to 1210 µmol/L, with 
urea 47.8 mmol/L and serum potassium 5.3 mmol/L. 
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A double-lumen dialysis catheter was placed in the left 
subclavian vein, and KRT was resumed with eight HDF 
sessions between April 15 and May 1, 2025. Her clini-
cal status improved steadily, and diuresis normalized. 
The central venous catheter was removed on May 2, 
2025. By June 2025, creatinine stabilized at 145 µmol/L 
with an eGFR of 32 mL/min/1.73m2, corresponding to 
CKD stage IIIb.

Thus, over a five-year follow-up, the patient expe-
rienced three severe AKI episodes, each necessitating 
temporary hemodialysis, yet recovered kidney function 
sufficiently to discontinue KRT every time.

Discussion. This case illustrates several unusual 
and clinically important aspects of AKI in an elderly 
patient. The most striking feature is the repeated recov-
ery of kidney function following three separate episodes 
of AKI-D within a five-year period. Such recoveries are 
rare in elderly populations, particularly when AKI is su-
perimposed on chronic comorbidities such as hyperten-
sive nephropathy and cardiovascular disease.

Recovery from AKI-D is variable and depends on 
age, baseline kidney function, etiology of injury, comor-
bid conditions, and the duration of KRT. Cohort stud-
ies suggest that only 20–40% of patients with AKI-D 
regain sufficient kidney function to discontinue dialysis 
[10]. In elderly patients, recovery is even less frequent 
due to diminished nephron reserve, vascular disease, 
and heightened vulnerability to nephrotoxins [1, 5, 9]. 
Our patient not only recovered after a single episode 
of AKI-D but also achieved functional recovery after 
three distinct episodes, each time reaching serum creat-
inine levels consistent with moderate CKD. Following 
her most recent AKI-D, a creatinine concentration of 
147 µmol/L corresponded to CKD stage 3b, reflecting 
an age-related decline in eGFR (32 mL/min/1.73 m2). 
This outcome contrasts with the expected course in 
comparable patients, where even one AKI-D episode 
often results in progression to ESKD.

Recurrent AKI is increasingly recognized as a 
major contributor to CKD progression and mortality. 
In the large population-based study by Holmes et al., 
29.3% of patients with AKI experienced a second epi-
sode, 9.9% a third, and 4.0% four or more episodes [7]. 
Importantly, outcomes worsened with each recurrence: 
30-day mortality was significantly higher in patients 
with multiple episodes compared to those with a single 
event (31.3% vs. 24.9%, P < 0.001). Similarly, recovery 
to baseline kidney function after 30 days was more likely 
following a single episode (83.6%) than after recurrent 
episodes (77.8%, P < 0.001). The likelihood of another 
AKI also increased progressively with each successive 
episode, rising from 31.0% after the first episode to over 
50% after the third and fourth episodes. 

It should be noted that most recurrent episodes 
tend to occur within the first six months after the index 
event, reflecting persistent vulnerability during this pe-
riod [11]. In our patient, the second AKI-D developed 
approximately six months after the first, consistent with 
this expected high-risk window. However, the third ep-

isode occurred only after a prolonged three-year inter-
val of stability with near-normal kidney function. This 
atypical course suggests that her later episode was not 
simply the result of ongoing intrinsic decline, but rather 
the consequence of a distinct acute trigger.

Each episode in this patient had a clear precipi-
tant: hypertensive crisis, excessive NSAID use after 
COVID-19 vaccination, and COVID-19 infection with 
concomitant antibiotics and NSAIDs. Both   NSAID 
use and COVID-19 infection reflect common and po-
tentially preventable causes of AKI [12, 13]. NSAIDs, 
in particular, are strongly nephrotoxic in the elderly, 
especially when combined with infection or volume 
depletion [14]. COVID-19 itself has been shown to pre-
cipitate AKI in older adults through direct viral injury, 
systemic inflammation, and hemodynamic instability, 
frequently worsening outcomes, with reported mortal-
ity rates approaching 50% [15, 16].

The case also highlights challenges in vascular ac-
cess management. Following the first AKI-D episode, 
an AVF was created in anticipation of future dialysis 
dependence. However, the patient repeatedly regained 
kidney function, and the AVF later developed aneu-
rysmal dilation, requiring surgical closure. This raises 
the question of timing and the necessity of permanent 
vascular access creation in patients with uncertain renal 
trajectories. Early AVF creation is standard for progres-
sive CKD approaching ESKD, but in patients who may 
recover after AKI-D, the risks of long-term AVF com-
plications must be weighed carefully against potential 
benefits [6].

Several lessons emerge from this case. First, re-
nal resilience should not be underestimated. Although 
CKD stage 3 is typically associated with factors that 
reduce the likelihood of recovery, including oxidative 
stress, reduced nephron reserve, chronic inflammation, 
and heightened sensitivity to nephrotoxic agents [17–
19], our patient repeatedly regained kidney function 
to a level sufficient for dialysis independence. This un-
expected course illustrates the variability of outcomes 
in elderly CKD patients and suggests that meaningful 
recovery is still possible even in the presence of mul-
tiple adverse conditions. Second, while recurrent AKI 
generally carries a poor prognosis, individual trajecto-
ries may differ, as shown here. Third, strict avoidance of 
nephrotoxic exposures, particularly NSAIDs, remains 
essential for protecting kidney function in vulnerable 
patients. Finally, vascular access planning should be 
individualized, taking into account not only the risk of 
progression to ESKD but also the potential for renal re-
covery.

As a single case report, these observations cannot 
be generalized to the broader CKD population. Al-
though the clinical course was thoroughly documented, 
the mechanisms underlying the patient’s repeated renal 
recovery remain uncertain. Nevertheless, the extended 
follow-up and documentation of three separate recov-
ery episodes contribute to a better understanding of the 
heterogeneity of renal outcomes after AKI-D.
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Conclusions. This case illustrates that meaningful 
renal recovery is possible even in elderly patients after 
multiple episodes of AKI-D. Despite the presence of 
CKD stage 3b and several adverse prognostic factors, 
kidney function repeatedly returned to a level sufficient 
for dialysis independence. The patient’s course empha-
sizes the variability of outcomes in recurrent AKI, the 
importance of avoiding nephrotoxic exposures, and the 
need for cautious, individualized decisions regarding 
vascular access. Clinicians should remain alert to the 
potential for renal resilience and avoid prematurely as-
suming irreversible dialysis dependence.
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Abstract. Arteriovenous (AV) fistula is the gold standard for long-term haemodialysis, 
yet bleeding complications remain frequent, causing anemia, treatment interruption, 
and hospitalizations. Despite its clinical importance, research on AV fistula bleeding is 
fragmented across disciplines. This study provides the first global bibliometric analysis 
exclusively focused on AV fistula bleeding, offering a consolidated view of research 
trends and gaps. The present study aimed to map global research output, thematic 
clusters, and emerging trends in AV fistula bleeding over the past two decades.

Methods. Publications from 2000–2025 were retrieved from Scopus and PubMed using 
predefined keywords via Publish or Perish. After duplicate removal and title/abstract 
screening, 127 English-language articles met the eligibility criteria. Data were analyzed 
with VOSviewer (v1.6.19) to create density, network, and overlay visualizations with a 
minimum threshold of five term occurrences.

Results. From an initial 3,085 records, annual output increased steadily after 2010. 
The United States, the United Kingdom, and China were the most productive countries, 
and the Journal of Vascular Access was the leading source. Thematic mapping 
identified four clusters: (1) clinical complications (hematoma, vascular events), (2) 
diagnostic and interventional strategies (angiography, embolization), (3) anatomical 
considerations (vein selection, puncture site), and (4) outcome-based evaluations 
(patency, safety, quality). Density maps showed persistent focus on hematoma and 
vascular complications, while overlay maps indicated a post-2020 shift toward patient-
centered outcomes and methodological rigor.

Conclusions. Research on AV fistula bleeding has progressed from technical 
and anatomical themes to patient-safety and quality-of-care priorities. These 
findings underpin the need for standardized bleeding-management protocols and 
multidisciplinary collaboration to improve prevention and clinical outcomes.

Keywords: arteriovenous fistula, bleeding complications, haemodialysis, bibliometric 
analysis, vascular access.
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Introduction. Arteriovenous (AV) fistula is the 
preferred vascular access for long-term haemodialysis 
because of its superior patency, lower infection risk, 
and overall durability compared with central venous 
catheters or grafts, and is therefore recommended in 
international clinical guidelines   [1–3]. Despite these 
advantages, bleeding remains a frequent and serious 
complication, ranging from minor oozing to life-threat-
ening haemorrhage that can lead to chronic anaemia, 
interruptions in dialysis schedules, hospital admissions, 
or even abandonment of the fistula and subsequent use 

of central venous catheters with their attendant risks of 
infection and central vein stenosis  [4–7].

Research on the causes, management, and out-
comes of AV fistula bleeding is dispersed across ne-
phrology, vascular surgery, radiology, and nursing, 
with no comprehensive synthesis of incidence, inter-
ventions, or reporting patterns [8–11]. This fragmen-
tation hampers clinicians, researchers, and policy-
makers in identifying evidence gaps and developing 
targeted interventions. Bibliometric analysis offers a 
robust approach to address this need by quantitatively 
mapping the literature and visualising interconnec-
tions among keywords, authors, and themes [12, 13]. 
Yet no bibliometric study has specifically examined 
AV fistula bleeding, despite the substantial clinical 
and economic burden: vascular-access complications 
affect 20–30 % of haemodialysis patients annually, 
with fatal haemorrhage contributing to 0.4–1.6 deaths 
per 1,000 patient-years and healthcare costs rising 

Novita Anggraeni

novitaanggraeni89.na@gmail.com

© Ангґраєні Н., Сарьоно, 2025

УДК: 616.61-085.38-073.27:616.13/14–089.86]:616-06

Новіта Ангґраєні, Сарьоно

Глобальні тренди досліджень і наукової взаємодії щодо кровотеч  
з артеріовенозної фістули для гемодіалізу: бібліометричний аналіз 

(2000–2024) 
Кафедра сестринської справи, Університет Джендерал Судірман, Індонезія

Резюме. Артеріовенозна (АВ) фістула є «золотим стандартом» для забезпечення довготривалого гемо-
діалізу, однак ускладнення, пов’язані з кровотечами, залишаються поширеними, що призводить до анемії, пере-
ривання лікування та збільшення частоти госпіталізацій. Незважаючи на клінічну значущість цієї проблеми, 
наукові дослідження кровотеч з АВ фістули залишаються розрізненими між різними галузями медицини. Це 
дослідження є першим глобальним бібліометричним аналізом, цілком присвяченим проблемі кровотеч із АВ фіс-
тули, і пропонує узагальнений огляд тенденцій розвитку та наявних прогалин у дослідженнях. Метою роботи 
було здійснити картування світового наукового доробку, визначити тематичні кластери та виявити новітні 
напрями досліджень у цій сфері за останні два десятиліття.

Методи. Публікації за період 2000–2025 років були відібрані з баз даних Scopus та PubMed із використан-
ням заздалегідь визначених ключових слів через програму Publish or Perish. Після видалення дублікатів і відбору за 
назвою та анотацією до аналізу було включено 127 англомовних статей, що відповідали критеріям включення. 
Аналіз даних проводився за допомогою програмного забезпечення VOSviewer (версія 1.6.19) для побудови карт 
щільності, мережевих та накладних візуалізацій із мінімальним порогом у п’ять повторюваних термінів.

Результати. Із початкових 3085 записів спостерігалося поступове зростання кількості публікацій піс-
ля 2010 року. Найбільшу наукову продуктивність продемонстрували США, Велика Британія та Китай, тоді 
як провідним джерелом публікацій став Journal of Vascular Access. Тематичне картування дало змогу виділити 
чотири основні кластери: 1) клінічні ускладнення (гематома, судинні події); 2) діагностичні та інтервенційні 
стратегії (ангіографія, емболізація); 3) анатомічні аспекти (вибір вени, місце пункції); 4) оцінка результатів 
лікування (прохідність, безпека, якість).

Карти щільності засвідчили стійкий науковий інтерес до тем гематом і судинних ускладнень, тоді як 
карти накладання відобразили зміщення фокусу після 2020 року у напрямі пацієнт-орієнтованих результатів і 
підвищення методологічної якості досліджень.

Висновки. Дослідження кровотеч з АВ фістули поступово еволюціонували від технічних та анатомічних 
аспектів до питань безпеки пацієнтів і якості медичної допомоги. Отримані результати підкреслюють потре-
бу у розробленні стандартизованих протоколів ведення кровотеч та посиленні міждисциплінарної співпраці для 
поліпшення профілактики та клінічних результатів.

Ключові слова: артеріовенозна фістула, ускладнення, кровотечі, гемодіаліз, бібліометричний аналіз, су-
динний доступ.
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10–20 % in affected patients [3, 14, 15]. This study, 
therefore, maps the global scientific landscape of AV 
fistula bleeding, identifies key thematic clusters, and 
highlights under-explored areas using VOSviewer soft-
ware [13] to guide future research and inform clini-
cal protocols in line with the World Health Organiza-
tion’s patient-safety agenda and the United Nations 
Sustainable Development Goal 3 on good health and 
well-being [16].

Recent bibliometric studies have shown that this 
method uniquely enables mapping the evolution of 
research themes, visualising collaboration networks, 
and detecting emerging topics over extended periods. 
Such features cannot be achieved as effectively through 
systematic or scoping reviews, which focus more on 
synthesising content and appraising study quality. 
Therefore, in our investigation of global research on 
arteriovenous fistula (AVF) bleeding for haemodialysis 
(2000–2024), bibliometric analysis is particularly well 
suited to reveal not only what has been studied, but also 
how the field has developed, who the key contributors 
are, where the knowledge gaps lie, and which trends are 
emerging [17–19].

Material and methods. Design. This study utilized 
a quantitative bibliometric research design to anal-
yse the trends, structure, and thematic distribution of 
scholarly publications related to AV fistula bleeding. 
Bibliometric analysis, as a scientific method, is instru-
mental in assessing the volume, impact, and evolution 
of publications within a specific research domain [20, 
21]. The design adopted in this study enables the identi-
fication of knowledge hotspots, research gaps, and col-
laboration networks by systematically analysing publi-
cation metadata [22–24]. It does not involve human 
participants or clinical interventions, and thus, ethical 
approval was not required.

Data collection. Data were collected from Sco-
pus and PubMed, chosen for their extensive coverage 
of peer-reviewed biomedical literature relevant to ne-
phrology and vascular access. Searches were conducted 
using Publish or Perish software with combinations of 
terms such as “AV fistula bleeding,” “arteriovenous 
fistula complication,” “vascular access haemorrhage,” 
and “haemodialysis bleeding,” refined with Boolean 
operators.

Inclusion criteria comprised peer-reviewed arti-
cles, clinical studies, and reviews published in English 
between 2000 and 2025 that explicitly addressed bleed-
ing or haemorrhage in AV fistulae. Editorials, letters, 
conference abstracts, and non-English papers were ex-
cluded. Retrieved records were exported in CSV and 
RIS formats for VOSviewer integration. Duplicates 
were removed manually, and titles and abstracts were 
screened to confirm relevance.

Grey literature sources, conference proceedings 
and studies not indexed in Scopus or PubMed were ex-
cluded. This restriction to peer-reviewed, indexed pub-
lications ensures data quality and consistency; however, 
it may introduce selection bias by omitting relevant but 

non-indexed evidence and could slightly underestimate 
the breadth of global research activity in this field.

Data analysis. The datasets were imported into 
VOSviewer (v.1.6.19) for bibliometric mapping and 
visualisation. Analyses focused on keyword co-occur-
rence, term frequency, thematic clustering, and tempo-
ral trends. Terms were drawn from titles and abstracts, 
with a minimum threshold of five occurrences to ex-
clude infrequent items and ensure clarity.

VOSviewer (version 1.6.19) was used for biblio-
metric mapping. The minimum term occurrence was 
set to five to exclude infrequently used terms and im-
prove clarity. The clustering resolution parameter was 
set at 1.0 (default value) with the minimum cluster size 
of five items. Normalisation of co-occurrence strength 
was performed using the association strength method. 
These settings were selected based on standard recom-
mendations in bibliometric research to ensure both 
clarity and reproducibility.

Three visualisation types were produced: (1) den-
sity maps, highlighting frequent terms; (2) network 
maps, clustering terms by co-occurrence strength; 
and (3) overlay maps, displaying temporal trends. 
Link strength values quantified associations, with 
maps interpreted both quantitatively and qualitatively 
to identify central themes, research foci, and gaps.

The final search (15 August 2025) yielded 3,085 
records (Scopus = 2,884; PubMed = 211). After du-
plicate removal and screening, 127 articles were eli-
gible and 127 were included. Four thematic clusters 
emerged: clinical complications, diagnostic and in-
terventional strategies, anatomical considerations, 
and outcome-based evaluations. Density and overlay 
maps showed a persistent focus on vascular complica-
tions, with a post-2020 shift towards pharmacologi-
cal safety, adverse event monitoring, and long-term 
patency.

Future priorities include standardised bleeding-
management protocols, integration of patient-report-
ed outcomes, multidisciplinary involvement, and pre-
dictive analytics. Further work is needed on educa-
tional interventions, simulation training, and quality-
of-life impacts, supporting more holistic, preventive, 
and personalised vascular access care.

Citation counts were not normalised across years, 
favouring older studies; this limitation was acknowl-
edged. Bias was reduced through the use of two major 
databases, comprehensive keyword strategies, Eng-
lish-only inclusion (noting exclusion of non-English 
work), and manual verification. These measures en-
hanced both coverage and accuracy in mapping the 
global AV fistula bleeding literature.

Results. The bibliometric search yielded 3,085 
records, of which 127 publications met the inclu-
sion criteria after screening and duplicate removal 	
(Fig. 1). 
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Fig. 1. Prisma Flow Diagram. 

The analysis revealed a steady increase in global re-
search activity on AV fistula bleeding, particularly after 
2010, reflecting growing recognition of this issue within 
nephrology and vascular access care. The distribution of 
studies across countries and journals demonstrates both 

the multidisciplinary nature of the field and a gradual ex-
pansion of international collaboration. These patterns are 
summarised in Fig. 2, while Tables 1 and 2 highlight the 
most influential publications and authors that have shaped 
the scientific landscape of AV fistula bleeding research. 
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Fig. 2. Graph of publications on AV fistula bleeding from 2005 to 2025. The graph shows an overall rise in publications on AV 
fistula bleeding from 2005 to 2025. Despite some temporary fluctuations, output peaked at about 18 papers in 2022 and has remained 

higher than in the early years, indicating sustained and growing global research interest.
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Table 1

 Top 10 most cited publications AV fistula bleeding over the last two decades  
(from 2005 to 2025)

Rank First 
Author Citations Year Journal / Source Article Title DOI Country Research Focus / 

Theme

1 Gary 
Osborn

104 2014 Angiogenesis Medical adjuvant 
treatment to increase 

patency of arteriovenous 
fistulae and grafts

10.1007/s10456-014-9436-3 United 
Kingdom

Pharmacological 
adjuncts to improve 
AV fistula and graft 

patency

2 Geoffrey C. 
Slayden

67 2008 Cochrane 
Database of 
Systematic 

Reviews

Secondary arteriovenous 
fistulas: converting 
prosthetic AV grafts 

to autogenous dialysis 
access

10.1002/14651858.CD002786.
pub2

USA Evidence-based con-
version of prosthetic 
grafts to autogenous 

AV fistulas

3 Gevorg 
Stepanyan

45 2014 Journal of 
Interventional 

Cardiac 
Electrophysiology

Safety of new oral anti-
coagulants for patients 

undergoing atrial fibrilla-
tion ablation

10.1007/s10840-014-9888-9 USA Evaluation of bleeding 
risk from novel oral 

anticoagulants during 
cardiac procedures

4 H.K. Younes 40 2011 Annals of 
Vascular Surgery

Transhepatic hae-
modialysis catheters: 

Functional outcome and 
comparison between 
early and late failure

10.1016/j.avsg.2010.12.020 United 
States

Outcomes and failure 
patterns of transhe-
patic haemodialysis 

catheters

5 I.N. Naazie 28 2013 American 
Journal of Kidney 

Diseases

Revision of Aneurysmal 
Arteriovenous Access 
with Immediate Use 

Graft Is Safe and Avoids 
Prolonged Use of 

Tunneled Haemodialysis 
Catheters

10.1053/j.ajkd.2013.03.028 United 
States

Surgical revision 
of aneurysmal AV 

access using immedi-
ate-use grafts

6 J.A. Akoh 18 2018 Clinical Research 
in Cardiology

Prosthetic arteriovenous 
grafts for haemodialysis

10.1007/s00392-018-1299-y United 
Kingdom

Review of prosthetic 
AV grafts for haemo-

dialysis access

7 J.A. Akoh 18 2017 Journal of 
Vascular Access

A 5-year audit of haemo-
dialysis access

10.5301/jva.5000734 United 
Kingdom

Five-year audit of 
haemodialysis vascu-
lar access outcomes

8 J.D. Dale 17 2015 Cochrane 
Database of 
Systematic 

Reviews

Expanded 
Polytetrafluoroethylene-
covered Stent Treatment 

of Angioplasty-related 
Extravasation during 

Haemodialysis Access 
Intervention: Technical 
and 180-day Patency

10.1002/14651858.CD002786.
pub3

USA Effectiveness of 
PTFE-covered stents 
in managing angio-

plasty-related bleed-
ing/extravasation
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Continuation of Table 1

Rank First 
Author Citations Year Journal / Source Article Title DOI Country Research Focus / 

Theme

9 J.I. Rotmans 16 2015 European Journal 
of Vascular and 
Endovascular 

Surgery

Haemodialysis access 
graft failure: Time to 

revisit an unmet clinical 
need?

10.1016/j.ejvs.2015.01.006 Netherlands Critical review of 
causes and manage-
ment strategies for 
haemodialysis graft 

failure

10 J.J. 
Fitzgibbon

15 2022 Journal of 
Vascular Access

Contemporary outcomes 
of distal radial artery li-

gation for access related 
hand ischemia

10.1177/1129729820985626 USA Outcomes of distal 
radial artery ligation 

to treat access-relat-
ed hand ischaemia

As shown in Table 1, the most frequently cited 
studies originated predominantly from the United 
States and the United Kingdom, reflecting early lead-
ership in evidence-based approaches to vascular access 
management. Highly cited works focused on improving 

fistula patency, managing haemorrhagic complications, 
and evaluating interventional outcomes, indicating the 
clinical relevance and methodological influence of 
these publications.

Table 2

Top 10 authors in the co-authorship network: Documents, citations, and total link strength

Rank Author Documents % Documents Citations % Citations Total Link 
Strength % TLS

1 Hari Bogabathina 4 13.3 % 144 29.1 % 14 16.9 %

2 Pavan Katikaneni 3 10.0 % 40 8.1 % 7 8.4 %

3 Kalgi Modi 3 10.0 % 40 8.1 % 7 8.4 %

4 Runhua Shi 2 6.7 % 35 7.1 % 6 7.2 %

5 Sampath Singireddy 2 6.7 % 30 6.1 % 6 7.2 %

6 Liam Morris 2 6.7 % 28 5.7 % 6 7.2 %

7 Abdulrahman 
Abdulbaki

2 6.7 % 24 4.8 % 5 6.0 %

8 Henock Zabher 2 6.7 % 22 4.4 % 5 6.0 %

9 J.A. Akoh 2 6.7 % 20 4.0 % 4 4.8 %

10 E.K. Peden 2 6.7 % 18 3.6 % 4 4.8 %

Total — 30 100 % 501 100 % 84 100 %

The co-authorship network demonstrates a highly 
centralised structure. Hari Bogabathina emerges as the 
key hub, producing the highest proportion of publica-
tions and citations, supported by a smaller group of 
mid-level contributors such as Pavan Katikaneni and 
Kalgi Modi. The remaining authors form a more dis-
tributed periphery, indicating moderate international 
collaboration but a concentration of influence within 
a few leading researchers. This pattern reflects a hub-
and-spoke configuration, where a limited number of 
core investigators drive much of the scientific output in 
the field. To further explore thematic patterns, keyword 
mapping using VOSviewer was conducted. Figure 3 

presents the network visualisation of terms appearing in 
titles and abstracts of publications on AV fistula bleed-
ing between 2005 and 2025.

Four major clusters were identified: (1) clinical com-
plications and patient risk factors (blue), (2) diagnostic 
and interventional techniques (green), (3) anatomical 
and procedural determinants (red), and (4) outcome-
oriented and methodological studies (yellow). These 
clusters collectively depict the multidisciplinary nature 
of the field and its evolution from technical manage-
ment toward patient-centred care and evidence-based 
evaluation. Temporal analysis using overlay mapping 
(Fig. 4) reveals a chronological shift in research focus. 
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Fig. 3. Network visualization map of terms in the title/abstract fields of publications related to AV Fistula Bleeding 	
from 2005-2025. The VOSviewer network map reveals four main research clusters on AV fistula bleeding:  

blue for clinical complications and patient risk factors (e.g. haematoma, vascular complication), green for diagnostic and 
interventional techniques (e.g. angiography, embolisation), red for anatomical and procedural determinants  

(e.g. puncture site, central vein), and yellow for outcomes and methodological studies (e.g. patency, adverse events, trials).  
Overall, the field has progressed from technical and anatomical issues towards patient-centred outcomes  

and evidence-based evaluation.

Fig. 4. Overlay visualization map of terms in the title/abstract fields of publications related to AV fistula 	
bleeding from 2005-2025. The VOSviewer overlay map shows a chronological shift in AV fistula bleeding research.  

Early studies (blue–green, 2012–2015) focused on technical and diagnostic issues such as angiography, embolisation  
and vascular complications, whereas more recent work (yellow, around 2018–2020) highlights patient-centred outcomes,  

clinical trials and methodological rigour, reflecting a move toward evidence-based evaluation and safety monitoring.
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Earlier studies, primarily from 2012 to 2015, ad-
dressed technical and diagnostic challenges such as 
angiography, embolisation, and vascular complica-
tions, whereas more recent publications (2018 onward) 

emphasise clinical trials, patient-reported outcomes, 
and methodological quality. Finally, the density map 	
(Fig. 5) highlights areas of greatest research concen-
tration. 

Fig. 5. Density visualization map of terms in the title/abstract fields 	
of publications related to AV fistula bleeding from 2005-2025. 

The VOSviewer density map highlights areas of 
highest research concentration in AV fistula bleeding. 
The bright yellow zones mark frequently occurring 
terms such as “hematoma”, “vascular complication”, 
“angiography”, “embolization”, “patency”, and “for-
mation”, indicating these are the dominant topics in 
the literature. The green to blue regions show progres-
sively lower term frequency, reflecting less-studied or 
emerging areas. Overall, the map reveals that research 
is most intense around complications and imaging/in-
terventional techniques and also strongly focused on 
outcomes such as access patency and fistula formation, 
while more peripheral themes appear less frequently.

Discussion. The visualisation results reveal a dy-
namic and evolving research landscape in the manage-
ment of AV fistula bleeding [3]. Four principal the-
matic clusters emerge. First, the blue cluster highlights 
patient-specific risk factors such as sex and vascular 
closure techniques, showing that haematoma and other 
vascular complications remain common adverse events 
after catheterisation, and that ultrasound guidance and 
closure devices can reduce this risk [25–29]. Second, 
the green cluster centres on diagnostic and interven-
tional radiology, where angiography and endovascular 
embolisation have become standard for detecting and 
treating bleeding or vascular malformations [30, 31]. 
Third, the red cluster underscores anatomical and pro-
cedural determinants such as vein choice, puncture site 

and repeated cannulation trauma crucial to long-term 
patency and bleeding risk [11, 30] . Finally, the yel-
low cluster signals a shift towards outcome-oriented 
research, with growing attention to trial design, quality 
metrics and evidence synthesis.

Persistent hotspots particularly “haematoma” and 
“vascular complication” show these remain unresolved 
clinical challenges, while newer terms such as “confi-
dence interval”, “difference” and “inclusion” indicate 
rising methodological rigour and interest in well-de-
signed clinical trials [11, 32]. Beyond bibliometric pat-
terns, AV fistula bleeding represents a major global bur-
den: it increases morbidity, mortality and health-care 
costs, and diminishes quality of life through anxiety and 
fear of recurrent episodes [11, 33, 34]. 

Effective management requires close collaboration 
among nephrologists, vascular surgeons, interventional 
radiologists and nurses [35]. Nurses play a pivotal role 
in early detection, patient education and home-based 
monitoring [36], while interventional radiology pro-
vides minimally invasive treatments such as embolisa-
tion and angioplasty for refractory haemorrhage [9]. 
Technological innovations, including ultrasound-guid-
ed cannulation, automated pressure sensors, and simu-
lation-based or virtual-reality training, further support 
safer procedures and better risk prediction; artificial-
intelligence models can also help identify high-risk pa-
tients  [26–29, 37–41]
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Research priorities differ by setting: high-income 
countries often emphasise interventional radiology and 
AI-based risk prediction, whereas low- and middle-in-
come countries, including Indonesia, rely more heavily 
on nurse-led surveillance and patient education due to 
limited access to advanced technologies[10, 42–45]. 

Future research should prioritise large multicentre 
randomised trials, systematic reviews and cost-effec-
tiveness analyses, while integrating patient-reported 
outcomes to capture the full clinical and psychosocial 
impact  [1, 46–54]. Addressing these gaps will require 
coordinated global policies that strengthen national 
vascular-access registries, support nurse-led surveil-
lance, and invest in context-appropriate technologies, 
in line with the World Health Organization’s Global 
Patient Safety Action Plan and the United Nations Sus-
tainable Development Goal 3 agenda [55–57]. 

Building on the above findings, recent bibliomet-
ric investigations show that although research output 
from LMICs is growing, authors affiliated solely with 
LMIC institutions are underrepresented in senior au-
thorship positions—especially in multicountry studies 
and high-impact journals [58,59]. This finding aligns 
with patterns seen in global emergency medicine and 
broader global health literature, where leadership tends 
to cluster in high-income countries even when stud-
ies are conducted in LMICs [60, 61]. Therefore, our 
co-authorship results suggest there is room to improve 
equity of research leadership by enabling more LMIC-
based researchers to take leading roles through funding, 
capacity building and deliberate partnership structures 
[58–61].

This study is subject to several limitations. First, 
restricting the search to English-language publications 
indexed in Scopus and PubMed may have excluded 
relevant studies published in other languages or non-
indexed sources. Second, citation counts inherently 
favour older publications, which have had more time 
to accumulate citations, and tend to privilege research 
output from high-income countries where visibility and 
academic networks are stronger. These factors may bias 
the apparent influence of particular authors, countries 
or institutions and should be considered when inter-
preting the bibliometric indicators.

Future research should build on these findings 
through well-designed multicentre clinical trials and 
the development of national or international vascular-
access registries. Such initiatives would allow robust 
evaluation of prevention and management strategies 
for AV fistula bleeding across different populations and 
healthcare settings. In addition, AI-based risk predic-

tion models and other machine-learning approaches 
could be explored to identify high-risk patients and to 
guide personalised interventions. These steps would 
provide a more comprehensive evidence base and in-
crease the practical relevance of future work.

Conclusions. This bibliometric study provides a 
comprehensive overview of research trends in AV fis-
tula bleeding over the last two decades, identifying four 
main thematic clusters: clinical complications, diag-
nostic and interventional strategies, anatomical con-
siderations, and outcome-based evaluations, showing a 
gradual evolution from technical management toward 
more patient-centred, evidence-based approaches. The 
density and overlay visualisations highlight a chrono-
logical shift, with recent studies focusing on pharmaco-
logical safety, adverse-event monitoring, and long-term 
fistula patency. Moving forward, research should pri-
oritise standardised bleeding-management protocols, 
stronger roles for nursing and multidisciplinary teams, 
integration of patient-reported outcomes, and predic-
tive analytics using machine learning, alongside studies 
on educational interventions, simulation-based train-
ing, and quality-of-life impacts. These directions un-
derscore the need for integrated, evidence-based strate-
gies in which clinicians emphasise early detection and 
standardised management while researchers explore 
innovative models and under-addressed topics. Greater 
involvement of multidisciplinary teams, including nurs-
ing, together with investment in patient education and 
outcome tracking, will strengthen both prevention and 
intervention strategies and support the development 
of holistic, preventive, and personalised approaches to 
vascular access care in haemodialysis.
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Abstract. To investigate urinary thrombin levels in patients with glomerulonephritis 
(GN), evaluate their relationship with the morphological type of GN, disease activity, 
and assess the diagnostic value of thrombinuria.

Methods. A cross-sectional study was conducted in 72 patients with biopsy-proven GN 
and 40 healthy controls. Serum and urinary concentrations of thrombin, IL-6, TNF-α, 
and TGF-β1 were measured using ELISA. Clinical data and renal biopsy findings were 
analyzed. Statistical methods included correlation and group comparison tests.

Results. Urinary thrombin was markedly elevated in GN patients compared with controls 
(median 9.4 vs. 0.38 ng/ml; p = 0.013), while serum thrombin showed no significant 
difference. Thrombinuria was detected in 80.6% of patients and correlated positively 
with daily proteinuria (r = 0.514), urinary IL-6 (r = 0.438), and urinary TNF-α  
(r = 0.372). An inverse correlation was observed with urinary TGF-β1 (r = –0.534) and 
the chronicity index (r = –0.783), suggesting that thrombinuria characterizes active 
inflammatory phases, while its decline accompanies fibrotic remodeling. No significant 
associations were found between serum thrombin and systemic inflammatory markers.

Conclusions. Thrombinuria may reflect local activation of coagulation–inflammation 
pathways. It demonstrates associations with proteinuria, pro-inflammatory cytokines. 
These results suggest that thrombinuria could serve as a potential non-invasive 
biomarker of disease activity in GN; however, due to the cross-sectional design and 
limited sample size, the findings should be interpreted with caution and confirmed in 
larger longitudinal studies.

Keywords: glomerulonephritis, thrombinuria, IL-6, TNF-α, TGF-β1, biomarkers, 
inflammation, coagulation.
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Introduction. Glomerulonephritis (GN) com-
prises a heterogeneous group of renal disorders char-
acterized by inflammatory injury of the glomerular 
apparatus. Despite the diversity of etiological triggers 
and morphological presentations, most forms of GN 
converge on common pathogenetic mechanisms. These 
include immune-mediated damage of the glomerular 
filtration barrier, activation of complement cascades, 
recruitment of leukocytes into the glomerular compart-
ment, and stimulation of intraglomerular coagulation 
pathways [1]. The interplay of these mechanisms results 
in a self-perpetuating cycle, whereby inflammation am-
plifies coagulation, and coagulation, in turn, sustains 
inflammation, accelerating the progression of glomeru-
lar injury [2].

Within this context, thrombin emerges as a central 
player. Formed by proteolytic cleavage of prothrombin 
by activated factor X (Xa) in the presence of calcium, 
phospholipids, and cofactor V, thrombin is classically 
regarded as the terminal enzyme of the coagulation 

cascade, responsible for the conversion of fibrinogen 
to fibrin and clot formation. However, increasing evi-
dence demonstrates that thrombin is not limited to he-
mostasis; rather, it acts as a potent signaling mediator 
at the interface of coagulation and inflammation [3]. 
By binding to and activating protease-activated recep-
tors (PAR) expressed on endothelial cells, mesangial 
cells, macrophages, and platelets, thrombin induces a 
cascade of pro-inflammatory events. These include en-
dothelial activation and dysfunction, increased perme-
ability of the glomerular basement membrane, stimu-
lation of leukocyte recruitment, and secretion of cyto-
kines such as interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis 
factor-α (TNF-α). Moreover, thrombin-mediated sig-
naling has been implicated in the upregulation of trans-
forming growth factor-β1 (TGF-β1), a key profibrotic 
cytokine that promotes extracellular matrix accumula-
tion, mesangial expansion, and progressive glomeru-
losclerosis. Collectively, these processes contribute to 
fibrin deposition, disruption of the glomerular barrier, 
and advancement of both inflammatory and fibrotic in-
jury within the kidney [4].

Physiologically, the relatively high molecular 
weight of thrombin (~36 kDa) prevents its filtration 
across an intact glomerular barrier. The detection of 
thrombin in urine (thrombinuria) is therefore consid-
ered an abnormal phenomenon that may reflect either 
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І.С. Михалойко1, Р.І. Яцишин1, І.О. Дудар2

Тромбінурія як ланка між інтраренальною коагуляцією та запаленням 
у хворих на гломерулонефрит

1Івано-Франківський національний медичний університет, м. Івано-Франківськ, Україна
2Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м.Київ, Україна

Резюме. Метою цієї роботи було дослідити рівень тромбіну сечі пацієнтів із гломерулонефритом 
(ГН), оцінити його взаємозв’язок із біохімічними та морфологічними формами, активність хвороби та ви-
значити діагностичну цінність тромбінурії.

Методи. Проведено поперечне дослідження за участю 72 пацієнтів із морфологічно підтвердженим 
ГН та 40 практично здорових осіб контрольної групи. Концентрації тромбіну, IL-6, TNF-α та TGF-β1 у 
сироватці крові та сечі визначали методом ІФА. Проаналізовано клінічні дані та результати біопсії нирок. 
Для статистичної обробки застосовували кореляційний аналіз і методи порівняння груп.

Результати. Рівень тромбіну в сечі був значно підвищений у пацієнтів із ГН порівняно з контрольною 
групою (медіана 9.4 проти 0.38 нг/мл; p = 0.013). Тромбінурію виявлено у 80,6% пацієнтів; вона позитивно 
корелювала з добовою протеїнурією (r = 0.514), рівнем IL-6 (r = 0.438) та TNF-α (r = 0.372) у сечі. Водночас 
встановлено зворотну кореляцію з рівнем TGF-β1 сечі (r = –0.534) та індексом хронічності (r = –0.783), що 
свідчить: тромбінурія відображає активність запально-коагуляційних процесів.

Висновки. Тромбінурія у хворих на ГН є наслідком локальної активації коагуляції внаслідок запалення. 
ЇЇ величина асоціюється з рівнями протеїнурії, прозапальних цитокінів і залежить від морфологічної фор-
ми ГН. Отримані результати свідчать, що тромбінурія може розглядатися як потенційний неінвазивний 
біомаркер активності гломерулонефриту; однак, з огляду на поперечний дизайн дослідження та обмежену 
вибірку, ці результати слід інтерпретувати з обережністю та підтвердити у більших проспективних до-
слідженнях.

Ключові слова: гломерулонефрит, тромбінурія, ІЛ-6, ФНП-α, ТФР-β1, біомаркери, запалення, коагуляція.
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structural disruption of the glomerular filtration barrier 
or intraglomerular generation of thrombin with sub-
sequent excretion into the urine [5]. This concept has 
been supported by several clinical investigations. Kita-
moto et al. (2004) demonstrated the presence of urinary 
thrombin in approximately two-thirds of patients with 
GN, while it remained undetectable in healthy con-
trols and in individuals with systemic disseminated in-
travascular coagulation [6]. A subsequent study by the 
same group (2015) highlighted the diagnostic utility of 
thrombinuria, reporting sensitivity of 70.6% and speci-
ficity of 90.1% for rapidly progressive forms of GN [7]. 
Furthermore, in patients with diabetic nephropathy, 
urinary thrombin was found with increasing frequency 
at advanced stages of chronic kidney disease (CKD 
stages III–IV), where it correlated with decreased glo-
merular filtration rate (GFR) and more pronounced 
proteinuria, thus suggesting its potential role as a mark-
er of disease progression [8].

Nevertheless, despite accumulating evidence, the 
clinical role of thrombinuria remains insufficiently es-
tablished. Most published studies are small in scale, 
cross-sectional in design, and descriptive in nature, 
while standardized laboratory methods for urinary 
thrombin detection have not been widely implemented. 
Several key questions remain unresolved: does urinary 
thrombin simply mirror structural barrier damage, or 
does it signify active intraglomerular coagulation-in-
flammation? How consistently does it correlate with 
traditional clinical parameters such as proteinuria, 
eGFR, and histological markers? Could it serve as a 
predictor of therapeutic response to immunosuppres-
sive regimens or as a potential indication for anticoagu-
lant interventions? Addressing these questions is essen-
tial for translating thrombinuria from an intriguing lab-
oratory finding into a clinically meaningful biomarker.

In this regard, systematic evaluation of urinary 
thrombin in patients with GN, along with its asso-
ciation with clinical, biochemical, and morphological 
indicators of disease activity, is highly relevant. Such 
studies have the potential to refine our understanding 
of the pathophysiological crosstalk between coagula-
tion and inflammation in glomerular disorders and may 
pave the way for novel diagnostic approaches and thera-
peutic strategies that target this critical interface.

The objective of this study was to investigate uri-
nary thrombin levels in patients with GN and to deter-
mine their correlations with clinical, laboratory, and 
morphological markers of disease activity, with the aim 
of evaluating the diagnostic and prognostic value of 
thrombinuria as a biomarker of glomerular injury. 

Materials and methods. In this cross-sectional 
observational study, we included 72 patients with pri-
mary GN admitted to the Ivano-Frankivsk Regional 
Clinical Hospital during 2022–2024.

This research was conducted in accordance with 
internationally accepted ethical standards for studies 
involving human subjects, including the principles of 
bioethics and biospecimen collection established by the 

World Medical Association’s Declaration of Helsinki 
and the UNESCO Universal Declaration on Bioethics 
and Human Rights.

The control group consisted of 40 practically 
healthy individuals matched to the study cohort by key 
characteristics.

Of the 72 enrolled patients, the majority were 
male—58 individuals (80.6%; 95% CI: 69.3–88.4)—
while 14 were female (19.4%; 95% CI: 11.6–30.7). The 
average age of the study population was 45 years, with 
an interquartile range of 40–49 years.

Inclusion criteria comprised age >18 years, a mor-
phologically verified diagnosis of glomerulonephritis, 
and an estimated glomerular filtration rate (eGFR) 
above 45 ml/min/1.73 m2. Exclusion criteria included 
age <18 years, refusal to participate, systemic connec-
tive tissue disorders, systemic vasculitis, diabetes melli-
tus (type 1 or 2), prior thromboembolic or cardiovascu-
lar events, chronic heart failure (NYHA class III–IV), 
acute infections of any origin, malignancies, acute or 
chronic hepatic failure, and psychiatric illnesses.

All 72 cases of GN included in the study were mor-
phologically confirmed. The most frequent subtype was 
mesangioproliferative glomerulonephritis, diagnosed 
in 19 patients (26.4%; 95% CI: 17.1–37.8). Membra-
nous nephropathy accounted for 17 cases (23.6%; 95% 
CI: 14.9–34.8), focal segmental glomerulosclerosis was 
observed in 16 patients (22.2%; 95% CI: 13.5–33.9), 
minimal change disease in 13 cases (18.1%; 95% CI: 
10.3–28.9), and membranoproliferative (mesangiocap-
illary) glomerulonephritis in 7 patients (9.7%; 95% CI: 
4.4–19.0).

At baseline, nephrotic syndrome was documented 
in 38 patients (52.8%; 95% CI: 41.2–64.2), whereas 
isolated urinary syndrome was observed in 34 individu-
als (47.2%; 95% CI: 35.8–58.8).

According to the histological subtype of GN and 
the clinical course, patients received pathogenetic ther-
apy consisting of glucocorticosteroids and cytotoxic 
agents. All participants were prescribed either angio-
tensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin II 
receptor blockers. In addition, 63 patients (87.5%; 95% 
CI: 77.6–93.6) were treated with sodium–glucose co-
transporter 2 (SGLT2) inhibitors.

The clinical diagnosis of GN was established in 
accordance with standard diagnostic protocols and 
the Kidney Disease Classification, as well as cur-
rent clinical practice guidelines for the management 
of glomerular disorders [9]. All patients underwent a 
comprehensive baseline assessment that incorporated 
general clinical evaluation, biochemical profiling, 
and instrumental investigations. Biochemical analyses 
were performed in the certified clinical laboratory of 
the Ivano-Frankivsk Regional Clinical Hospital, using 
standardized methodologies to ensure accuracy and re-
producibility of results.

Quantitative determination of thrombin concen-
trations in blood serum and urine was performed using 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) with 
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commercial reagent kits (MyBioSource, USA). Morn-
ing urine specimens were collected, centrifuged at 1500 
rpm for 10 minutes, and 1–2 ml of the supernatant 
was subjected to analysis. Aliquots of supernatant were 
stored at –20 °C until further processing. The assay had 
a detection range of 0.312–20 ng/ml and an analytical 
sensitivity of 0.06 ng/ml.

Inflammatory markers were assessed in both serum 
and urine samples. The cytokines analyzed included in-
terleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
and transforming growth factor-β1 (TGF-β1). IL-6 
concentrations were measured using a sandwich ELI-
SA kit (MyBioSource, USA) with a detection range of 
7.8–500 pg/ml and sensitivity <2.9 pg/ml. TNF-α lev-
els were determined by an analogous method using a kit 
from the same manufacturer, with a detection range of 
15.6–1000 pg/ml and sensitivity <7 pg/ml. TGF-β1 was 
quantified using a sandwich ELISA kit (MyBioSource, 
USA) with a detection range of 31.25–2000 pg/ml and 
an analytical sensitivity of 18.75 pg/ml.

Statistical analysis was performed using STA-
TISTICA 8 software (StatSoft, serial number 
STA862D175437Q). Qualitative variables were ex-

pressed as absolute numbers (n) and percentages (%) 
with 95% confidence intervals (CI). Quantitative data 
were tested for normality using the Shapiro–Wilk test. 
Normally distributed variables were presented as mean 
± standard deviation (M±SD), while non-normally 
distributed data were expressed as median and inter-
quartile range (Me (Q25–Q75)).

Comparisons between groups were carried out us-
ing Student’s t-test for normally distributed variables, 
the Mann–Whitney U test for non-normal data, and 
Fisher’s exact test for categorical variables. Correla-
tions were assessed using Pearson’s coefficient for nor-
mally distributed data and Spearman’s coefficient for 
non-normally distributed data. All statistical tests were 
two-tailed. Given the exploratory nature of the study, 
no formal correction for multiple comparisons was ap-
plied. A p-value <0.05 was considered statistically sig-
nificant.

Results. The levels of thrombin, pro-inflammatory 
cytokines, and the profibrotic marker were analyzed in 
both blood serum and urine of patients with GN, and 
the results are presented in Table 1.

Table 1

Thrombin, inflammatory, and fibrotic biomarkers in serum and urine of patients with glomerulonephritis

Parameter Control cohort (n=40) Patient cohort (n=72) p-value

Thrombin in serum, ng/ml 
Me (Q25–Q75)

0.6 (0.4–0.8) 0.8 (0.6–1.0) р=0.623

Thrombin in urine, ng/ml 
Me (Q25–Q75)

0.3 (0.3–0.4) 9.4 (6.6–14.2) р=0.013

IL-6 in serum, pg/ml 
Me (Q25–Q75)

25.3 (19.6–27.5) 67.8 (33.2–93.4) р=0.045

IL-6 in urine, pg/ml  
Me (Q25–Q75)

8.3 (7.1–9.5) 43.2 (28.5–77.5) р=0.018

TNF-α in serum, pg/ml 
Me (Q25–Q75)

27.8 (25.3–29.7) 54.4 ( 33.6–70.5) р=0.039

TNF-α in urine, pg/ml
Me (Q25–Q75)

16.6 (15.1–19.3) 32.4 (23.7–43.5) р=0.023

TGFβ1 in serum, pg/ml 
Me (Q25–Q75)

68.4 (51.7–75.9) 125.4 (65.2–158.5) p=0.005

TGFβ1 in urine, pg/ml
Me (Q25–Q75)

35.8 (31.5–38.4) 457.5 (325.3–656.2) p<0.001

Abbreviations: IL-6 – interleukin-6; TNF-α – tumor necrosis factor-alpha; TGF-β1 – transforming growth factor-beta 1; 	
Me (Q25–Q75) – median and interquartile range.

Notes:	 p - statistical difference between the study group and the control group.

In this study, serum thrombin concentrations did 
not differ significantly between patients with glomeru-
lonephritis and healthy controls (p = 0.623). In con-
trast, urinary thrombin levels were markedly elevated in 
the patient cohort (p = 0.013), suggesting its diagnostic 
relevance as a marker of glomerular injury.

Pro-inflammatory cytokine levels were consistent-
ly higher among patients. Serum IL-6 was more than 
doubled compared with the control group (p = 0.045), 
while urinary IL-6 showed an even greater increase 	
(p = 0.018). TNF-α concentrations demonstrated a 
similar trend: serum levels were significantly higher in 
patients (p = 0.039), as were urinary levels (p = 0.023).
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The most pronounced differences were observed 
for the profibrotic mediator TGF-β1. Serum concen-
trations were significantly elevated in the GN group 
compared to controls (p = 0.005). Urinary TGF-β1 
levels showed an over tenfold increase in patients rela-
tive to healthy individuals ( p < 0.001).

Collectively, these findings highlight a clear dys-
regulation of the coagulation–inflammation axis in glo-
merulonephritis, characterized by elevated thrombin-
uria, activation of systemic and local pro-inflammatory 
cytokines, and strong upregulation of fibrotic signaling 
through TGF-β1.

In healthy individuals, urinary thrombin concen-
trations did not exceed 1 ng/ml; therefore, values below 
this threshold were interpreted as the absence of throm-

binuria. The threshold of 1 ng/ml was selected as the 
upper limit of urinary thrombin concentration among 
healthy controls and in line with previous studies [6]. 
Among patients with GN, thrombinuria was absent in 
14 of 72 cases (19.4%; 95% CI: 10.9–29.6). Conversely, 
elevated urinary thrombin (>1 ng/ml) was detected in 
58 patients (80.6%; 95% CI: 70.4–89.1), with a me-
dian concentration of 9.4 ng/ml (interquartile range: 
6.6–14.2).

On this basis, the study cohort was stratified into 
two groups: Group I — patients without thrombinuria 
(<1 ng/ml), and Group II — patients with thrombin-
uria (>1 ng/ml). The principal demographic, clinical, 
and laboratory characteristics of both groups are sum-
marized in Table 2.

Table 2 

Baseline characteristics of patients with glomerulonephritis stratified by thrombinuria status

Group I (n = 14) Group II (n = 58) p-value

Age, years 
Me (Q25–Q75)

43 (37–48) 46 (40–51) 0.378

Sex, male 
(%; 95% CI)

  71.4 (44.7–88.3)  82,8 (73,1–92,4) 0.451

Sex, female
 (%; 95% CI)

28.6( 11.7–55.3)  17,2 (7,5–26,9) 0.451

Mesangioprolifera-tive GN 
(%; 95% CI)

28.6 (4.7 – 52.4) 25.9 (14.5–37.2 ) 0.714

Membranous nephropathy 
 (%; 95% CI)

21.4 (0 – 42.9 ) 24.1 (13.0–35.3) 0.569

FSGS
(%; 95% CI)

 21.4 (0 – 42.9) 22.4 (11.5–33.3) 0.623

Minimal change GN (%; 95% CI) 14.3  (0 – 32.7) 19.0 ( 8.7–29.2) 0.512

Mesangiocapillary GN (%; 95% CI) 14.3 (0 – 32.7) 8.6 (1.4–15.8) 0.615

Creatinine, µmol/L  Me (Q25–Q75) 126.4 (74.5–157.6) 112.3 (7.1–141.7) 0.665

Urea, mmol/L 
Me (Q25–Q75)

8.7 (6.8–9.7) 8.2 (6.9–9.5) 0.856

Serum albumin, g/L  
Me (Q25–Q75)

32 (26–36) 24 (19–28) 0.046

eGFR, ml/min/1.73 m2

Me (Q25–Q75)
55 (47–65) 58 (45–75) 0.654

Daily proteinuria, g/day
Me (Q25–Q75)

1.8 (0.8–2.9) 4.9 (3.2–5.8) 0.001

D-dimer, mg/L 
Me (Q25–Q75)

0.5 (0.2–1.2) 0.8 (0.5–1.4) 0.248

Fibrinogen, g/L
Me (Q25–Q75)

3.8 (2.9–4.8) 4.1 (3.9–4.9) 0.412

Abbreviations:	 CI – confidence interval; eGFR – estimated glomerular filtration rate; GN – glomerulonephritis; FSGS – focal 
segmental glomerulosclerosis; Me (Q25–Q75) – median and interquartile range.

When comparing baseline characteristics between 
the groups, no significant differences were observed in 
age, sex, morphological variants of GN, or laboratory 
measures, including creatinine, urea, estimated GFR, 
D-dimer, and fibrinogen (p > 0.05).

However, Group II demonstrated a markedly 
lower serum albumin level (p = 0.046) and substan-
tially higher daily proteinuria (p = 0.001), suggest-
ing more severe glomerular damage in patients with 
thrombinuria.
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The correlation analysis highlighted distinct pat-
terns linking urinary thrombin concentrations with 
daily proteinuria and biomarkers of inflammation and 
fibrosis in patients with GN.

In patients with GN, a moderate positive correla-
tion was observed between urinary thrombin levels and 
daily proteinuria (r = 0.514; p = 0.013) (Fig. 1). 

Significant correlations were also established be-
tween thrombinuria and pro-inflammatory cytokines, 
including IL-6 (r = 0.438; (p = 0.021) and TNF-α 	
(r = 0.372; p = 0.037) (Figs. 2, 3). These findings in-
dicate that thrombin may act not only as a marker of 

structural glomerular injury but also as an active media-
tor of inflammatory responses, enhancing cytokine pro-
duction and promoting immune-inflammatory damage 
to renal tissue.

Of particular importance is the inverse correlation 
identified between urinary thrombin levels and uri-
nary TGF-β1 concentrations (r = –0.534; p = 0.028) 	
(Fig. 4). Elevated TGF-β1, a key profibrotic cytokine, 
was associated with reduced thrombin excretion, sug-
gesting a pathogenetic shift from predominant inflam-
matory–coagulatory activity toward fibrotic remodel-
ing processes.

Fig. 1. Correlation between daily proteinuria (g/day) and urinary thrombin concentration (ng/ml)	
in patients with glomerulonephritis (p = 0.013).

Fig. 2. Correlation between urinary interleukin-6 (pg/ml) and urinary thrombin concentration (ng/ml) 	
in patients with glomerulonephritis (p = 0.021).
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Fig. 3. Correlation between urinary tumor necrosis factor-alpha (pg/ml) and urinary thrombin concentration (ng/ml) 	
in patients with glomerulonephritis (p = 0.037).

Fig. 4. Correlation between urinary transforming growth factor-beta 1 (pg/ml) and urinary thrombin concentration (ng/ml) 	
in patients with glomerulonephritis (p = 0.028).

Additionally, the study analyzed the relationship 
between thrombinuria and morphological features of 
renal tissue injury. A strong inverse correlation was 
found between urinary thrombin levels and the over-
all chronicity score (r = –0.783; (p = 0.006), which 
encompassed the degree of interstitial fibrosis, tubular 

atrophy, and global glomerulosclerosis (Fig. 5). This 
indicates that lower thrombinuria levels are charac-
teristic of advanced and chronic morphological le-
sions, whereas elevated thrombinuria may reflect ac-
tive inflammatory–coagulatory processes in earlier 
disease stages.



28 Український журнал нефрології та діалізу №4 (88) 2025

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 4 (88)’2025

Оригінальні наукові роботи

Original Papers

Fig. 5. Correlation between renal chronicity score and urinary thrombin concentration (ng/ml) 	
in patients with glomerulonephritis (p = 0.006).

Taken together, these findings highlight the patho-
genetic interplay between immune-inflammatory me-
diators, urinary thrombin generation, and structural 
fibrotic remodeling of the kidney. This underscores the 
potential of thrombinuria to serve as an integrated bio-
marker of both disease activity and stage in glomerular 
injury.

At the same time, serum analysis did not reveal 
statistically significant correlations between throm-
bin concentration and systemic inflammatory markers 	
(IL-6, TNF-α). This result may indicate the local 
nature of pathological changes in renal tissue, where 
thrombin production and cytokine activation occur 
predominantly at the level of the glomeruli and tubu-
lointerstitium, rather than being reflected in the sys-
temic circulation.

The obtained data emphasize the importance of as-
sessing urinary markers for studying the pathogenesis of 
GN, since they reflect the local activity of inflamma-
tory and coagulation cascades, whereas plasma analysis 
may underestimate these changes.

Discussion. In the present study, we demonstrated 
a significant increase in urinary thrombin levels in pa-
tients with GN, while serum thrombin concentrations 
did not differ significantly from those of the control co-
hort. Thrombinuria was detected in over 80% of patients, 
underscoring its potential role as a local marker of glo-
merular injury. These findings align with earlier reports 
by Kitamoto et al. (2004, 2015), who highlighted the 
diagnostic value of thrombinuria in rapidly progressive 
forms of GN, with high sensitivity and specificity [6, 7]. 
Our findings are consistent with more recent evidence in 
diabetic nephropathy, where the presence of thrombin 
in urine was associated with both proteinuria and a de-
cline in GFR, indicating that this biomarker may have 
wider relevance across various renal diseases [8].

The correlations identified in our study further 
strengthen the pathogenetic link between thrombin 
generation and disease activity. Urinary thrombin lev-
els were positively associated with daily proteinuria and 
urinary concentrations of IL-6 and TNF-α, two key 
pro-inflammatory cytokines. This observation is in line 
with experimental studies demonstrating that thrombin, 
through activation of protease-activated receptors, in-
duces cytokine secretion and endothelial dysfunction, 
thereby sustaining renal inflammation [3]. Comparable 
associations were described in lupus nephritis, where 
thrombin activity was linked to intrarenal inflammatory 
burden and histological severity [10]. Such cross-disease 
consistency supports the hypothesis that thrombinuria 
reflects not merely passive leakage but active local intra-
glomerular coagulation and immune activation.

A particularly noteworthy observation, consistent 
with both our findings and prior reports, is that free 
thrombin in the urine may be generated locally within 
the glomeruli under the influence of tissue factor re-
leased by mesangial cells in response to pro-inflamma-
tory cytokines. This supports the concept that throm-
binuria should be regarded not only as an indicator of 
glomerular barrier disruption but also as a manifesta-
tion of a localized, DIC-like process within the kidneys 
[11, 12]. The absence of thrombinuria in patients with 
systemic disseminated intravascular coagulation further 
underscores this local nature [13]. Importantly, analo-
gous phenomena have been described beyond nephrol-
ogy: thrombin has been identified in bronchoalveolar 
lavage fluid of patients with pulmonary fibrosis, as well 
as immunohistochemically localized in brain tissue of 
individuals with Alzheimer’s disease [14]. Together, 
these findings highlight thrombin’s universal role as a 
marker of tissue-specific inflammatory–coagulation 
activity across multiple organ systems.
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Interestingly, our study also revealed an inverse 
relationship between urinary thrombin and urinary 
TGF-β1 levels, as well as between thrombinuria and 
the chronicity index of renal pathology. The inverse 
association between urinary thrombin and TGF-β1/
chronicity index may indicate a transition from active 
inflammatory-coagulative processes to fibrotic remod-
eling. In early disease stages, thrombin generation re-
flects active glomerular injury, while in advanced fibro-
sis, its reduction parallels loss of cellular activity and 
progressive matrix accumulation. These findings may 
indicate a pathogenetic shift: elevated thrombinuria 
appears to characterize earlier and more inflammatory 
phases of GN, whereas reduced urinary thrombin ac-
companies advanced fibrosis and irreversible structural 
remodeling. This interpretation resonates with obser-
vations in chronic kidney disease of various etiologies, 
where urinary thrombin levels were shown to decline in 
late-stage fibrosis (Kitamoto et al., 2021) [8]. Taken to-
gether, these results position thrombinuria as a dynamic 
biomarker reflecting both activity and chronicity of glo-
merular injury.

The absence of correlations between serum throm-
bin and systemic markers of inflammation (IL-6, 
TNF-α) further underscores the local nature of these 
processes. This is consistent with previous reports dem-
onstrating that plasma-based assays may underestimate 
intrarenal activity, whereas urinary biomarkers provide 
a more sensitive reflection of localized pathophysiologi-
cal changes [15]. The parallels with other organ systems 
where thrombin accumulates locally—without systemic 
elevation—reinforce its significance as a marker of lo-
calized coagulation–inflammation interplay.

From a clinical perspective, our findings suggest 
that urinary thrombin could be integrated into diag-
nostic algorithms as a non-invasive marker of disease 
activity in GN. Elevated thrombinuria may help iden-
tify patients at higher risk of progressive injury, guide 
therapeutic decision-making, and potentially serve as 
a surrogate marker for treatment response. Moreover, 
considering the established profibrotic and pro-inflam-
matory role of thrombin, targeting thrombin-mediated 
pathways may open new therapeutic avenues. 

Other urinary biomarkers such as neutrophil ge-
latinase-associated lipocalin (NGAL) and monocyte 
chemoattractant protein-1 (MCP-1) have also been 
extensively investigated as indicators of renal inflam-
mation and tubular injury. NGAL reflects early tubular 
stress and neutrophil activation, while MCP-1 is a che-
mokine responsible for monocyte recruitment and in-
terstitial inflammation [16, 17]. In this context, throm-
binuria complements these markers by emphasizing 
the coagulation–inflammation axis that characterizes 
glomerular injury. However, thrombinuria is not spe-
cific to glomerulonephritis alone—it has also been ob-
served in diabetic nephropathy and lupus nephritis [7, 
8]. Therefore, its diagnostic and prognostic significance 
should be interpreted in conjunction with clinical find-
ings and histopathological evaluation.

Limitations. The single-center, cross-sectional de-
sign and relatively small cohort limit the generalizability 
of the findings. Furthermore, the absence of longitudi-
nal follow-up precluded assessment of thrombinuria dy-
namics under treatment or its predictive value for renal 
outcomes. Due to the cross-sectional design, causal re-
lationships between thrombinuria and inflammatory or 
fibrotic parameters cannot be established. Despite these 
limitations, our results provide compelling evidence that 
thrombinuria is a promising biomarker of local renal in-
flammation and coagulation, warranting further valida-
tion in larger, multicenter, prospective studies.

Conclusions:

1. Thrombinuria was observed in a substantial pro-
portion of patients with glomerulonephritis.

2. Urinary thrombin showed positive associations 
with proteinuria and local inflammatory cytokines (IL-
6, TNF-α), suggesting a possible link between coagula-
tion activity and intrarenal inflammation.

3. Inverse correlations between urinary thrombin, 
TGF-β1 levels, and the chronicity index may reflect a 
shift from inflammatory to fibrotic processes as glomer-
ular injury advances.

4. Thrombinuria may represent a promising non-
invasive biomarker of renal inflammatory activity; 
however, given the cross-sectional design and limited 
cohort size, these findings should be interpreted with 
caution. Further longitudinal and mechanistic studies 
are needed to confirm these preliminary observations.
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Abstract. Urinary tract infections (UTIs) are prevalent among individuals with 
urolithiasis. Bacterial pathogens are commonly associated with UTIs; however, fungal 
infections are increasingly recognised, particularly in patients with pre-existing urological 
abnormalities.

The present cross-sectional study aimed to investigate the relationship between 
UTIs caused by Candida species (Candida spp.) and selected interleukins (ILs) and 
complement component 2 (C2) and 4 (C4) in patients with urolithiasis.

Methods. One hundred urine samples were collected from patients with urolithiasis and 
twenty urine samples from healthy individuals (controls). Candida spp. were detected 
in 47% of the urine samples from patients (versus none in the control group), based on 
growth characteristics on Sabouraud dextrose agar (SDA) and staining with Gram stain 
and lactophenol cotton blue (LPCB). Urine levels of IL-6, IL-17, IL-22, C2, and C4 
were measured using commercially available ELISA assay kits.

Results. The most common species was Candida albicans (C. albicans) (59.5%), while 
the least common was Candida krusei (C. krusei) (6.3%). Levels of IL-6, IL-17 and 
IL-22 were significantly increased (P < 0.05) in urolithiasis patients (19.6 ± 2.4 pg/ml, 
77.8 ± 16.34 pg/ml and 93.5 ± 11.9 pg/ml, respectively) compared with the control group 
(11.5 ± 3.7 pg/ml, 22.5 ± 6.41 pg/ml and 38.6 ± 9.4 pg/ml, respectively). Levels of C2 
were significantly reduced (P < 0.05) in patients compared with the control group (51.03 
± 9.44 ng/ml vs. 195.21 ± 13.8 ng/ml).

Conclusions. The obtained data indicate that Candida-associated UTIs in patients with 
urolithiasis are accompanied by a pronounced local immune response and may worsen 
the course of the underlying disease. Measurement of urinary levels of IL-6, IL-17, IL-
22, and C2 may be useful as additional biomarkers of Candida infection and the intensity 
of the inflammatory process. These markers could potentially improve diagnosis and risk 
stratification of complications in this patient population.

Keywords: urinary tract infection, urolithiasis; Candida spp., candidiasis.
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Introduction. Urinary tract infections (UTIs) are 
among the most common infectious diseases worldwide 
and may involve the kidneys, bladder, or urethra [1]. 
Clinically, UTIs are classified as uncomplicated (uUTIs) 
or complicated (cUTIs) [2]. The ability of uropathogens 
to adhere to and invade host tissues is mediated by vari-
ous virulence factors [3–6]. In the presence of predis-
posing risk factors, even mild or atypical UTIs can prog-
ress to severe and life-threatening infections [7].

Urolithiasis is a prevalent urological condition that 
significantly increases the risk of urinary tract infection 
and associated morbidity. Globally, approximately 12% 
of the population is affected by kidney stones, with re-
currence rates of 70–81% in men and 47–60% in wom-
en [8, 9].

Candida species represent the leading cause of 
healthcare-associated fungal infections worldwide 

[10,11]. In healthy individuals, Candida spp. exist as 
harmless commensals on the skin and mucosal surfaces 
[12]. However, in immunocompromised patients or 
those with predisposing conditions (e.g., diabetes mel-
litus, chronic kidney disease, malignancy, or indwelling 
urinary catheters), these organisms can become oppor-
tunistic pathogens and cause urinary candidiasis [13].

Host immune responses to Candida are complex 
and involve both humoral and cellular mechanisms. 
Effective clearance of Candida infections typically re-
quires a predominant T-helper 1 (Th1) response char-
acterized by the production of interferon-γ (IFN-γ), 
whereas a shift toward a T-helper 2 (Th2) profile, with 
cytokines such as interleukins (IL)-4 and IL-10, may 
impair fungal elimination due to their anti-inflamma-
tory effects [14–16]. An exaggerated Th2 response can 
suppress essential proinflammatory pathways, thereby 
facilitating persistence of the infection.

The present study aimed to investigate the associa-
tion between Candida-associated UTIs and levels of se-
lected interleukins (IL-6, IL-17, IL-22) and complement 
components (C2 and C4) in patients with urolithiasis.

Materials and methods. This cross-sectional 
study was conducted in full accordance with the prin-
ciples of the Declaration of Helsinki and approved by 
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Імунологічні маркери кандидо-асоційованої інфекції сечової системи  
у хворих на уролітіаз: роль інтерлейкінів і компонента комплементу

Кафедра біології, Коледж наук, Тікритський університет, Тікрит, Ірак

Резюме. Інфекції сечової  системи (ІСС) є поширеними серед пацієнтів з уролітіазом. Бактеріальні па-
тогени традиційно пов’язані з ІСС, однак грибкові інфекції отримують дедалі більше визнання, особливо у паці-
єнтів із наявними урологічними порушеннями.

Метою цього одномоментного дослідження було визначити взаємозв’язок між ІСС, спричиненою Candida 
(Candida spp.) та концентрацією інтерлейкінів (ІЛ) -6, -17, -22 і компонента комплементу 2 (C2) і 4 (С4) у 
пацієнтів з уролітіазом.

Методи. У дослідження включено 100 зразків сечі від пацієнтів з уролітіазом та 20 зразків сечі від здо-
рових добровольців (контрольна група). Визначення Candida spp. проводили шляхом посіву на щільне поживне 
середовище Сабуро (Sabouraud dextrose agar, SDA) з подальшою оцінкою ростових характеристик колоній. Іден-
тифікацію підтверджували мікроскопією мазків, забарвлених за Грамом та лактофенол-бавовняним синім 
(lactophenol cotton blue).  Концентрацію ІЛ-6, -17, -22, а також компонентів комплементу C2 і C4 у сечі визна-
чали імуноферментним методом за допомогою комерційних наборів згідно з інструкціями виробника.

Результати. Найпоширенішим видом була Candida albicans (C. albicans) (59,5%), а найрідше визначався 
Candida krusei (C. krusei) (6,3%). Рівні ІЛ-6, -17 та -22 були статистично-значущо підвищеними (P < 0,05) 
у пацієнтів з уролітіазом (19,6 ± 2,4 пг/мл; 77,8 ± 16,34 пг/мл та 93,5 ± 11,9 пг/мл відповідно) порівняно з 
контрольною групою (11,5 ± 3,7 пг/мл; 22,5 ± 6,41 пг/мл та 38,6 ± 9,4 пг/мл, відповідно). Проте, рівні C2 були 
достовірно зниженими (P < 0,05) у пацієнтів порівняно з контрольною групою (51,03 ± 9,44 нг/мл проти 195,21 
± 13,8 нг/мл).

Висновки. Отримані дані свідчать, що Candida-асоційовані ІСС у пацієнтів з уролітіазом супроводжу-
ються вираженою місцевою імунною відповіддю та можуть погіршувати перебіг основного захворювання. ви-
значення рівнів ІЛ-6, -17, -22 і C2 у сечі може бути корисним уякості  додаткових біомаркерів кандидозної 
інфекції та інтенсивності запального процесу, що потенційно дозволить покращити діагностику та стратифі-
кацію ризику ускладнень у цій категорії хворих.

Ключові слова: інфекції сечових шляхів, уролітіаз, Candida spp., кандидоз.
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the Ethics Committee of the Institute of Genetic En-
gineering and Biotechnology for Postgraduate Studies, 
University of Baghdad, Iraq (Reference No. 30/7289, 
dated 30 November 2023). Informed consent was ob-
tained from all participants before inclusion in the 
study.

Sample collection. Between October to December  
of 2024, a hundred urine samples were collected from 
urolithiasis patients who visited the Saladin Province 
teaching hospital. Twenty further urine samples were 
taken from people who seemed to be in good health to 
act as controls.

Isolation of Candida species from urine samples. 
After being incubated at 37°C for 48 hours, all urine 
samples were cultured on Sabouraud Dextrose Agar 
supplemented with 0.5 µg/mL chloramphenicol (Hi-
media, India). The characteristics of the Candida colo-
nies, including their shape, ability to form germ tubes, 
and number of chlamydospores, were used to identify 
the species. Under 40× and 100× oil immersion magni-
fication, Gram staining and Lactophenol Cotton Blue 
preparations were used for the microscopic investiga-
tion. Carbohydrate fermentation assays provided addi-
tional evidence of species difference.

Immune markers. Urine levels of interleukin-6 
(IL-6), interleukin-17 (IL-17), interleukin-22 (IL-22), 

complement component C2 (Sunlong, China), and 
complement component C3 (Sunlong, China) were 
measured using commercially available assay kits. The 
procedures were executed in a meticulous manner in 
line with the protocols provided by the manufacturers.

Statistical analysis. All data were coded and en-
tered into IBM SPSS Statistics software, version 25.0 
(IBM Corp., Armonk, NY, USA). The normality of 
distribution of continuous variables was assessed using 
the Shapiro–Wilk test. Since all continuous variables 
demonstrated a normal distribution, they are presented 
as mean ± standard deviation (M ± SD).

Comparisons of continuous variables between two 
independent groups were performed using the indepen-
dent-samples Student’s t-test. Categorical variables are 
expressed as absolute numbers and percentages (n, %) 
and were compared using the χ2 test or Fisher’s exact 
test, as appropriate.

A two-tailed p-value < 0.05 was considered statisti-
cally significant for all analyses [17].

Results. Demographic and clinical characteristics 
of the study participants. A total of 100 patients diag-
nosed with urolithiasis and 20 healthy controls were 
enrolled in the study. The demographic and clini-
cal characteristics of both groups are summarized in 	
Table 1. 

Table 1

Demographic characteristics of the study population

Variables Patients 
(n = 100)

Controls
(n = 20) p-value

Age, years 
 M ± SD
 Range 

45.59 ± 11.17
21-66

42.45 ± 11.45
22-61 0.225

Sex 
 Male 
 Female 

77 (77%)
23 (23%)

13 (65%)
7 (35%) 0.258

BMI, kg/m2

 M ± SD
 Range

27.84 ± 3.03
22.5-36.2

28.18 ± 3.33
21.8-34.0 0.358

Smoking
 Never
 Ex/current smokers

69 (69%)
31 (31%)

16 (80%)
4 (20%) 0.323

Comorbidities 
Hypertension
Diabetes mellitus 
Chronic kidney disease 

14 (14%)
12 (12%)
3 (3%)

2 (10%)
1 (5%)

0

0.631
0.693
1.00

Affected side
 Right 
 Left
 Both

45 (42%)
47 (47%)
8 (8%)

Stone size, cm
 M ± SD
 Range 

3.81 ± 1.57
1.5-7.0

Disease duration, years
 M ± SD
 Range 

4.82 ± 3.11
1.1-14.5

Abbreviations:	 BMI: body mass index, M: mean, SD: standard deviation, 
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As indicated in Table 1, there was no significant 
difference (p = 0.225) in the mean age between the 
sick group (45.59 ± 11.17 years) and the control group 
(42.45 ± 11.45 years). With 77% of patients being male 
and 65% of controls being male (p = 0.258), the gender 
distribution was also similar between the two groups. 

There was no significant difference in the body 
mass index (BMI), with patients averaging 27.84 ± 3.03 
kg/m2 and controls 28.18 ± 3.33 kg/m2 (p = 0.358). 
With 31% of patients and 20% of controls being current 
or past smokers (p = 0.323), there was also no signifi-
cant difference in smoking habits. 

There were no statistically significant differences 
(p > 0.05) between the groups in terms of comorbid ill-
nesses; however, 14% of patients and 10% of controls 
had hypertension, 12% had diabetes mellitus, and 5% 
had chronic kidney disease. 

Among the patients surveyed, 8% had stones on 
both sides of their kidneys, 47% on the left, and 45% on 
the right. With a range of 1.5-7.0 cm, the average stone 
size was 3.81 ± 1.57 cm, and the average duration of the 
disease was 4.82 ± 3.11 years, with a range of 1.1-14.5 
years.

Out of the 100 urine samples analyzed, Candida 
species were detected in 47% of cases (47/100) based on 
colony morphology on Sabouraud Dextrose Agar and 
confirmed by Gram staining and Lactophenol Cotton 
Blue staining (Fig. 1).

Fig. 1. Candida grows in Sabouraud’s dextrose agar.

According to growth characteristics and biochemi-
cal activity, four species of Candida were isolated, as 
shown in Table 2.

Table 2

Growth characteristics and biochemical activity of Candida species isolated from the urine  
of patients with urolithiasis

Candida spp Germ tube 
formation

Chlamydospores 
formation

Sugar fermentation 

Su
cr

os
e

Gl
uc

os
e

M
al

to
se

ga
la

ct
os

e

Tr
eh

al
os

e

C. albicans + + - + + + +
C. tropicalis - - + + + + +

C.parapsilosis - - - + - - -
C.Krusei - - - + - +/- -

Candida albicans was the most prevalent species (28 isolates, 59.5%), whereas Candida krusei was the least 
frequent (3 isolates, 6.3%) (Fig. 2).

Fig. 2. Distribution of Candida spp. isolated from urine samples of patients with urolithiasis. 
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Urine level of interleukins and complement components. Concentrations of selected interleukins in the research 
groups are displayed in Table 3. 

Table 3

Interleukin concentration in urine from healthy humans and Urolithiasis patients infected with UTI

Interleukins Patients (n = 100) Controls (n =2 0)  p-value

IL-6, pg/ml 19.6 ± 2.4 11.5 ± 3.7 0.009

IL-17, pg/ml 77.8 ± 16.34 22.5 ± 6.41 <0.001

IL-22, pg/ml 93.5 ± 11.9 38.6 ± 9.4 <0.001

As presented in Table 3, urinary levels of all studied 
cytokines (IL-6, IL-17, and IL-22) were significantly 
higher in patients with urolithiasis compared to healthy 
controls (p < 0.001 for all markers).

Urinary concentrations of complement com-
ponents C2 and C4 in patients with urolithiasis and 
healthy controls are presented in Table 4.

Table 4

 Urine complement concentrations from healthy humans and Urolithiasis patients infected with UTI

Complement (ng/ml)  Patients (n = 100) Controls (n = 20)  p-value

C2, ng/ml 51.03 ± 9.44 195.21 ± 13.8 <0.001

C4, ng/ml 138.12 ± 15.06 149.82 ± 11.93 0.451

Patients with urolithiasis exhibited significantly 
lower urinary C2 levels compared to healthy controls (p 
< 0.001), suggesting possible consumption or impaired 
production within the classical complement pathway. 
No significant difference was observed in urinary C4 
levels between the two groups (p = 0.451).

Discussion. Candida spp. were found in 47% of 
UTI patients in this investigation, indicating a high 
incidence of fungal involvement. Our findings con-
firm Altayyar et al. [18] and Ghaddar et al. [19]’s sig-
nificant Candida prevalence in UTI samples. This study 
found that vaginal swabs isolated Candida better than 
urine samples, similar to Sahal and Bilkay [20]. Moh-
sin and Ali [21] cultivated samples on SDA, a selective 
medium that promotes fungal growth, and identified 
isolates using macroscopic and microscopic methods. 	
SDA is still a standard medium in clinical mycol-
ogy due to its selectivity for Candida spp. and the use 
of antimicrobials such as cycloheximide and chlor-
amphenicol to reduce bacterial contamination [22]. 
To confirm the morphological diagnosis, we stained 
with Lactophenol Cotton Blue (LPCB). Potassium 
hydroxide (KOH) treatment often produces Candi-
da-like hyphae, pseudohyphae, and budding yeast 
cells [23-25]. The germ tube test distinguished Can-
dida albicans from other non-albicans species [26]. 	
Musa et al. [27] examined urine samples from pregnant 
women using Chromogenic Agar, an early Candida spe-
cies categorization method based on colony pigmen-
tation. Candida albicans (23.52%), krusei (17.66%), 
dubliniensis (11.76%), tropicalis (5.68%), and glabrata 
(41.18%) were discovered. Overall positivity was 8.67%. 
These findings highlight the great variety of Candida 
species and the significance of selective medium and mi-
croscopy for urinary tract Candida infection detection. 

In this study, urolithiasis patients had greater levels 
of IL-6, IL-17, and IL-22, indicating an enhanced in-
flammatory and immunological response. This supports 
Romani et al. [28], who showed that wild-type controls 
were less vulnerable to systemic candidiasis than IL-
6-deficient animals [29]. IL-17, a host defense cyto-
kine, is mostly produced by T-helper 17 (Th17) cells 
during Candida infections. IL-17 induces chemokines 
to attract and activate macrophages and neutrophils, 
improving Candida spp. phagocytic clearance [30]. 
IL-17 also induces the synthesis of strong antifungal 
antimicrobial peptides, including defensins and cathe-
licidins [31]. Thus, IL-17 production or signaling is-
sues are commonly connected to long-term or systemic 
Candida infections [32]. 

However, the association between IL-17 expres-
sion and neutrophil recruitment appears complex. Yano 
et al. [33] showed no correlation between vaginal IL-
17 levels and early neutrophil migration. Chemotactic 
proteins from epithelial cells stimulate early neutrophil 
recruitment after Candida albicans exposure, accord-
ing to studies. Interesting, neutrophil counts increased 
steadily but IL-17 levels rose slowly throughout resolu-
tion. Increased immunological activity can worsen tis-
sues and symptoms in vulvovaginal candidiasis, which 
is a critical clinical issue because neutrophil infiltration 
is linked to symptoms [34]. In general, the ILs were ap-
plied in different medical fields [35-37], but IL-6, IL-
17, and IL-22 levels are considerably greater in uroli-
thiasis patients than in healthy controls, suggesting that 
inflammatory cytokine activity may rise with severity. 
An acute inflammation marker, IL-6, may be associat-
ed with more severe or symptomatic stone disease, oc-
casionally aggravated by infection [38]. Due to mucosal 
injury, persistent inflammation, or fungal co-infection, 
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Th17 cells release more IL-17 and IL-22, indicating 
an active immune system. In addition to protecting lo-
cal tissues, these cytokines can aggravate tissue injury, 
impede healing, and cause stones to recur or develop 
chronic problems [39]. Thus, their growth may indi-
cate disease severity and prognosis in individuals with 
infectious or immune-mediated urolithiasis. According 
to our findings, patients had considerably lower urine 
complement C2 levels than healthy controls. Heiden-
reich and Dierich [40] discovered that Candida albicans 
did not change adherence to C2-coated erythrocytes. 
Recurrent Candida infections were related to reduced 
C2 levels, even if complement C4 levels were not sub-
stantially different between the control and patient 
groups, according to Atallah et al. [41]. C4 concentra-
tions were greater in vulvovaginal candidiasis patients, 
suggesting that C4 protects against fungal infection 
[42]. C4 activity, which facilitates leukocyte migra-
tion to infection sites, may improve fungal infection 
clearance. C2 and C4 perform distinct but potentially 
complementary roles in the host’s Candida defenses. 	
This study’s low C2 levels suggest immunological dys-
regulation or stone-induced inflammation that con-
sumes complement components, reducing classical 
complement pathway activation. This dysfunction 
may impede the immunological response, causing re-
peated or severe clinical episodes, delayed inflamma-
tion resolution, or persistent urinary infections [43]. 
Even if C4 concentrations remained stable, comple-
ment activation imbalance may affect disease dura-
tion and progression. These findings show a link be-
tween complement dysfunction, notably reduced C2 
activity, and disease severity in urolithiasis patients. 	
This research improves our understanding of Candida-
induced urolithiasis immune responses; however, there 
are several limitations. The small sample size, especially 
of the control group (n = 20), limits statistical power 

and generalizability. Lack of fungal burden quantifica-
tion and molecular identification methods like PCR 
may have affected Candida detection sensitivity and 
species distinction, which suggests employing the mo-
lecular techniques in detection, because they were ap-
plied in different medical areas [44-47].  Serum cyto-
kine and complement levels were not evaluated simul-
taneously, which would have helped explain local and 
systemic immune responses. Uncontrolled variables 
such as stone composition, comorbidities, and antibi-
otic treatment may have impacted infection susceptibil-
ity and immunological activity.

Conclusions. The present study demonstrates that 
Candida albicans was the predominant species respon-
sible for Candida-associated UTIs in patients with uro-
lithiasis, confirming its leading role among Candida 
species in this clinical setting. Candida-associated UTIs 
in patients with urolithiasis are accompanied by a pro-
nounced local immune response and may worsen the 
course of the underlying disease. Measurement of uri-
nary levels of IL-6, IL-17, IL-22, and C2 may be useful 
as additional biomarkers of Candida infection and the 
intensity of the inflammatory process. These markers 
could potentially improve diagnosis and risk stratifica-
tion of complications in this patient population.
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Abstract. Successful maturation of arteriovenous fistulas (AVFs) remains a challenge for patients 
with end-stage kidney disease, particularly in resource-limited settings. Handgrip resistance 
training may enhance vascular hemodynamics and support AVF maturation. This prospective 
uncontrolled case series evaluated the feasibility, safety, and vascular changes of a four-week 
home-based handgrip program in patients with new AVFs.
Methods. Twenty-eight adults with recent radiocephalic AVF creation performed daily handgrip 
training for four weeks (three sets of 10 contractions, 10 seconds each with 2-second rests; 
~3–5 minutes/day). Adherence was tracked via logbooks and weekly WhatsApp submissions. 
Feasibility outcomes included adherence, completion, safety, and patient acceptability. 
Hemodynamic parameters (vein diameter, vein depth, and blood flow volume) were measured 
using Doppler ultrasonography before and after the intervention.
Results. Of 28 participants, 23 (82.1%) completed the program with high adherence (≥85% 
sessions). No AVF-related adverse events occurred. Significant vascular changes were observed: 
vein diameter increased from 3.1 ± 0.4 mm to 5.5 ± 0.6 mm (p < 0.001), vein depth decreased 
from 2.5 ± 0.3 mm to 2.1 ± 0.4 mm (p = 0.002), and blood-flow volume increased from 180 ± 
55 mL/min to 565 ± 110 mL/min (p < 0.001).
Conclusions. Home-based handgrip training with digital monitoring is feasible, safe, and 
well accepted in patients with new AVFs. The observed vascular changes suggest this low-cost 
intervention may support AVF maturation and is suitable for integration into dialysis care in 
resource-limited settings.
Keywords: arteriovenous fistula, renal dialysis, exercise therapy, resistance training, 
hemodynamics.
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Introduction. Chronic kidney disease (CKD) re-
mains a major global health burden, with a prevalence 
estimated at 18.4% between 2005 and 2015 [1]. The 
number of people with end-stage kidney disease is es-
timated to reach more than 2 million by 2030 [2] there 
were 406,081 patients who received treatment for end-
stage renal disease (ESRD). Hemodialysis is the pri-
mary treatment option for ESKD. The adequacy of this 
treatment is greatly influenced by adequate vascular ac-
cess [3]peritoneal dialysis (PD).

Compared to other options, Arteriovenous Fis-
tulas (AVF) are more commonly chosen because they 
have a low complication rate, good long-term patency, 
and a low mortality rate [4]. However, previous studies 
have reported that AVFs take 6-12 weeks to mature and 
have a failure rate of 20-50%, especially in patients with 
small vein diameters and other comorbidities such as 
diabetes mellitus [5]. Failure to mature will delay dialy-
sis initiation, reduce adequacy, and increase morbidity 
and mortality [6].

Exercise has been recognized as a non-invasive 
intervention that can stimulate vascular remodeling 
[7]. Muscle contractions increase blood flow and shear 
stress on the endothelium, promoting vasodilation and 
vessel enlargement. Previous studies demonstrate that 
forearm resistance exercises, especially with handgrip 
devices, can improve vein diameter, blood flow, and 
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Проспективна серія клінічних випадків домашнього тренування кисті  
з дистанційним контролем через WhatsApp у пацієнтів  

із новоствореними артеріовенозними фістулами
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Макасар, Південне Сулавесі, Індонезія

Резюме. Успішне дозрівання артеріовенозної фістули (АВФ) залишається складним завданням у паці-
єнтів із термінальною стадією хронічної хвороби нирок, особливо в умовах обмежених ресурсів. Тренування із 
стискання кисті з опором може поліпшити судинну гемодинаміку та сприяти дозріванню АВФ. У цьому про-
спективному неконтрольованому дослідженні серії клінічних випадків оцінювали здійсненність, безпеку та су-
динні зміни після чотиритижневої програми домашніх вправ із використанням стискання кисті у пацієнтів із 
новоствореними АВФ.

Методи. Двадцять вісім дорослих пацієнтів із нещодавно сформованою радіоцефалічною АВФ виконували 
щоденні вправи на стискання кисті протягом чотирьох тижнів (три підходи по 10 скорочень тривалістю 10 
секунд із 2-секундними інтервалами; загалом приблизно 3–5 хвилин на день). Дотримання програми відстежу-
вали за допомогою щоденників і щотижневих звітів через WhatsApp. Основними критеріями здійсненності були 
дотримання, завершення програми, безпека та прийнятність для пацієнтів. Гемодинамічні параметри (діаметр 
і глибина вени, об’єм кровотоку) вимірювали за допомогою доплерівського ультразвукового дослідження до та 
після інтервенції.

Результати. Із 28 учасників 23 (82,1%) завершили програму з високим рівнем дотримання (≥85% занять). 
Ускладнень, пов’язаних з АВФ, не виявлено. Відзначено значущі зміни судинних параметрів: діаметр вени збіль-
шився з 3,1 ± 0,4 мм до 5,5 ± 0,6 мм (p < 0,001), глибина вени зменшилася з 2,5 ± 0,3 мм до 2,1 ± 0,4 мм (p = 
0,002), а об’єм кровотоку зріс із 180 ± 55 мл/хв до 565 ± 110 мл/хв (p < 0,001).

Висновки. Домашня програма вправ на стискання кисті з дистанційним контролем через цифрові плат-
форми є здійсненною, безпечною та добре сприймається пацієнтами з новоствореними АВФ. Отримані судинні 
зміни свідчать, що це недороге втручання може сприяти дозріванню АВФ і може бути інтегроване у практику 
діалізного догляду в умовах обмежених ресурсів.

Ключові слова: артеріовенозна фістула, гемодіаліз, лікувальна фізкультура, силові тренування, гемоди-
наміка.
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ultimately AVF maturation [8, 9]. Nonetheless, exer-
cise protocols vary widely in intensity, frequency, and 
supervision. More importantly, little attention has been 
given to whether patients can consistently and safely 
follow such training outside of hospital settings.

In many low- and middle-income countries, in-
cluding Indonesia, the practical barriers of repeated 
hospital visits, limited rehabilitation staff, and patients’ 
socioeconomic constraints make home-based exer-
cise programs an appealing alternative. Digital plat-
forms such as WhatsApp have been increasingly used 
in chronic disease management to support adherence, 
provide reminders, and enable remote monitoring [10].
However, the feasibility and patient acceptability of this 
model in the specific context of AVF rehabilitation re-
main underexplored.

Therefore, the study aimed to evaluate the feasi-
bility, adherence, safety, and hemodynamic changes 
of a structured, home-based handgrip resistance train-
ing program in patients with newly created AVFs, us-
ing WhatsApp for remote monitoring. By focusing on 
implementation outcomes, this study complements 
previous efficacy trials and provides practical insights 
into how exercise can be integrated into routine care for 
dialysis patients.

Materials and methods. This was a prospective 
uncontrolled case series designed to evaluate feasibil-
ity and vascular changes rather than establish causality. 
This study was conducted from September to October 
2024 at Universitas Hasanuddin Teaching Hospital 
and Wahidin Sudirohusodo General Hospital, Makas-
sar, Indonesia, with ethical approval from the Faculty 
of Medicine, Universitas Hasanuddin. Ethics approval 
was obtained (UH24010038, 14 April 2025). Written 
informed consent was obtained from all participants. 
The sample size of 28 participants was determined 
pragmatically, based on the expected number of eligible 
patients who underwent new AVF creation during the 
two-month recruitment period. This approach is con-
sistent with feasibility-study methodology, which prior-
itizes evaluating process outcomes (adherence, safety, 
acceptability) over formal power calculations.

Adults aged ≥18 years with end-stage kidney dis-
ease (ESKD) undergoing their first radiocephalic AVF 
surgery, BMI <30 kg/m2, and complete clinical records 
were eligible. Patients with neuromuscular or ortho-
pedic disorders of the upper limb, or those unable to 
perform handgrip training, were excluded. Participants 
were withdrawn if they trained fewer than five days 
per week, developed AVF complications, experienced 
health deterioration, or withdrew consent.

After in-clinic instruction, patients performed 
daily handgrip resistance training at home for four 
weeks. Each session: 3 sets × 10 contractions at toler-
able intensity (~20–50% MVIC), 10-second hold with 
2-second rest, ~3–5 minutes/day. MVIC was measured 
with a handgrip dynamometer. Adherence was moni-
tored through daily logbooks and weekly WhatsApp 
submissions (videos and logbook photos). WhatsApp 

was also used for reminders, feedback, and reporting 
of problems. Each participant submitted weekly photos 
or short videos demonstrating their handgrip sessions 
through WhatsApp. Investigators reviewed these mate-
rials to verify compliance and provided short text-based 
feedback, encouragement, and reminders. All shared 
files were stored on password-protected institutional 
devices accessible only to the research team. To pro-
tect privacy, participants were instructed not to include 
identifiable personal data in their messages, and all 
communications followed institutional data-protection 
protocols.

The primary outcomes were feasibility and adher-
ence, defined as the percentage of prescribed sessions 
completed, with ≥85% considered high adherence. 
Adherence (%) was calculated as the number of com-
pleted sessions divided by the total prescribed sessions 
× 100. Patients recorded daily sessions in personal log-
books, which were verified weekly through WhatsApp 
submissions containing photos or short videos. While 
this hybrid method improved monitoring feasibility, 
self-reported data may still introduce reporting bias, 
which was considered during interpretation. Additional 
feasibility measures included completion and dropout 
rates, reasons for discontinuation, safety (AVF-related 
or musculoskeletal complications), and patient accept-
ability based on logbook entries and WhatsApp feed-
back. Secondary outcomes were hemodynamic param-
eters of AVF maturation, including cephalic vein diam-
eter (mm), vein depth (mm), and blood flow volume 
(mL/min), which were assessed using Doppler ultraso-
nography before and after the four-week intervention 
by a blinded radiologist. Clinical maturation was de-
fined according to commonly accepted vascular access 
criteria as achieving a cephalic vein diameter ≥ 6 mm, 
blood flow volume ≥ 600 mL/min, and vein depth ≤ 
6  mm, indicating readiness for successful cannulation 
for hemodialysis [11].

Statistical analysis. Descriptive statistics sum-
marized adherence, safety, and feasibility outcomes. 
Continuous variables were expressed as mean ± stan-
dard deviation (SD) or median (range), and categorical 
variables as frequencies and percentages. Data distribu-
tion was examined using the Shapiro–Wilk test to as-
sess normality before analysis. Pre–post changes were 
tested using paired t-tests for normally distributed data 
or Wilcoxon signed-rank tests for non-normal data. 
Analyses were conducted using IBM SPSS version 22.0 
(IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Results. A total of 34 patients were screened for 
eligibility, of whom 6 were excluded for not meeting 
the inclusion criteria. Twenty-eight patients with end-
stage kidney disease and newly created radiocephalic 
AVFs were enrolled. Of these, 23 (82.1%) completed 
the 4-week program, while 5 (17.9%) withdrew due to 
health deterioration (n = 2), low training frequency 	
(n = 2), or loss to follow-up (n = 1). The participant 
flow is shown in Figure 1.
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Fig. 1. The study flow chart.

Baseline demographic and clinical characteristics 
are shown in Table 1. 

Table 1

Baseline characteristics of the study participants 
(n=28)

Variable Value 
Age, years (median, range) 53 (19–67)

Male sex, n (%) 15 (53.6%)

BMI, kg/m2 (mean±SD) 23.9 ± 2.5

Type 2 Diabetes, n(%) 23 (82.1%)

MVIC, kg (mean±SD) 13.3 ± 2.4

Data are presented as mean ± SD, median (range), 
or frequency (%).

The median age of participants was 53 years (range 
19–67), 53.6% were male, and the mean BMI was 23.9 
± 2.5 kg/m2. Most patients (82.1%) had type 2 diabetes 
mellitus, and the mean MVIC was 13.3 ± 2.4 kg.

Overall feasibility outcomes are summarized in 
Table 2. 

Table 2 

Feasibility outcomes (n=28)

Outcome Value

Completed program, n(%) 23 (82.1%)

Dropouts, n (%) 5 (17.9%)

Adherence ≥85%, n (%) 23 (82.1%)

AVF-related adverse event 0

Clinical maturation, n (%) 23 (82.1%)

Of the 28 patients, 23 (82.1%) successfully com-
pleted the intervention, and 23 (82.1%) achieved ad-
herence ≥85% of prescribed sessions. No AVF-related 
adverse events were recorded, and minor transient fa-
tigue was reported in a few participants but resolved 
spontaneously. Clinical maturation was achieved in 23 
patients (82.1%).

Patient feedback is presented in Table 3. 

Table 3

Patient acceptability feedback

Feedback Positive Responses, 
n (%)

Convenience of daily training 22 (78.6%)

Comfort with WhatsApp 23 (82.1%)

Logbook use 18 (64.3%)

Perceived Benefit 21 (75.0%)

Most participants (78.6%) reported that daily 
training was convenient and easy to integrate into their 
routine, while 82.1% found WhatsApp monitoring mo-
tivating and helpful. The majority (64.3%) considered 
the logbook simple to use, although some described it as 
tedious. Overall, 75% of patients perceived direct ben-
efits from training, such as improved arm strength and 
greater confidence in fistula use.

Hemodynamic outcomes are shown in Table 4. 
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Table 4

Pre-post hemodynamic outcome (n=28)

Variable Pre (M ± SD) Post (M ± SD) Δ (M ± SD) p-value

Vein Diameter (mm) 3.1 ± 0.4 5.5 ± 0.6 +2.4 ± 0.5 <0.001*

Vein Depth (mm) 2.5 ± 0.3 2.1 ± 0.4 -0.4 ± 0.2 0.002*

Blood Flow Volume (mL/min) 180 ± 55 565 ± 110 +385 ± 95 <0.001*
Pre- and post-training hemodynamic parameters measured by Doppler ultrasonography. Values compared using paired t-test or 

Wilcoxon signed-rank test as appropriate. *p < 0.05 considered significant.

As presented in Table 4, significant changes were ob-
served after 4 weeks of training: vein diameter increased 
from 3.1 ± 0.4 mm to 5.5 ± 0.6 mm (Δ = +2.4 ± 0.5 mm, 
p < 0.001), vein depth decreased from 2.5 ± 0.3 mm to 
2.1 ± 0.4 mm (Δ = –0.4 ± 0.2 mm, p = 0.002), and blood 
flow volume increased from 180 ± 55 mL/min to 565 ± 
110 mL/min (Δ = +385 ± 95 mL/min, p < 0.001).

Discussion. As a single-group prospective uncon-
trolled case series, the findings should be interpreted as 
observational and descriptive rather than causal. The 
study was intended to assess the feasibility and physio-
logical changes associated with handgrip training, not to 
confirm the intervention’s efficacy. The findings dem-
onstrate that such an intervention is both practical and 
acceptable, with over 80% of participants completing 
the program and only a small proportion withdrawing. 
The five withdrawals (two due to health deterioration, 
two due to low training frequency, and one due to loss 
to follow-up) reflect challenges commonly encountered 
in this patient population rather than exercise-related 
safety issues. Importantly, no fistula-related adverse 
events occurred, and significant hemodynamic changes 
were observed after 4 weeks of training.

We observed an overall completion rate of 82%, 
with the majority of the patients achieving ≥85% adher-
ence. These findings are comparable with previous stud-
ies evaluating exercise interventions in dialysis patients, 
where adherence rates ranged between 70% and 90% 
[8, 9]. Kong et al. demonstrated that regular handgrip 
training could enhance cephalic vein diameter and blood 
flow, though their study did not report adherence data 
[9]. Similarly, Poetra et al. found improvements in vas-
cular parameters following exercise but did not assess 
patient compliance [8]. Our study, therefore, adds new 
evidence that such programs are not only feasible in real-
world settings but also capable of inducing meaningful 
hemodynamic changes associated with AVF maturation.

No fistula-related adverse events were reported. Mi-
nor fatigue was the only complaint, which resolved spon-
taneously. These results are in line with prior studies sug-
gesting that handgrip exercise is a safe modality for pa-
tients with end-stage kidney disease (ESKD) [6]. Chen 
et al. recently confirmed that both low- and moderate-
intensity exercise improved vascular outcomes without 
complications [12]an advanced program (group B. The 
absence of adverse events in our study, combined with 
significant increases in vein diameter and blood flow, 
highlights that handgrip training was associated with fa-
vorable vascular changes without compromising safety.

A unique feature of this study was the use of What-
sApp for remote adherence monitoring. More than 
80% of patients rated this approach as convenient and 
motivating. The combination of video submissions, 
logbooks, and real-time feedback allowed patients 
to feel supported while reducing the need for hos-
pital visits. This aligns with broader evidence on the 
role of digital health in chronic disease management. 
For example, Ftouni et al. showed that telemedicine 
platforms such as WhatsApp has been shown to facili-
tated communication and improved adherence during 
the COVID-19 pandemic [10], while Dawson et al. 
demonstrated the feasibility of mobile health tools to 
promote physical activity in adults [13]but adherence 
has been poor. Newer mobile health (mHealth. To 
our knowledge, this is one of the first applications of 
WhatsApp-based monitoring for AVF rehabilitation 
in dialysis patients.

Our findings have several implications for clinical 
practice. First, handgrip training can be implemented 
safely at home, reducing the need for supervised in-
hospital exercise programs, which are resource-inten-
sive. Second, the significant hemodynamic changes ob-
served suggest that even simple, low-burden daily train-
ing may support vascular remodeling and may benefit 
patients. Finally, the integration of digital platforms 
such as WhatsApp offers a low-cost, scalable solution 
for supporting adherence, which in turn facilitates the 
hemodynamic changes observed, particularly in low- 
and middle-income countries where dialysis services 
are often under-resourced.

This study has several limitations. The small sam-
ple size limits generalizability and statistical power. The 
intervention duration was short (four weeks), which re-
stricts interpretation of long-term vascular and clinical 
outcomes such as AVF patency and dialysis adequacy. 
Adherence data relied partly on self-reports, which may 
introduce reporting bias despite digital verification. In 
addition, potential selection bias should be acknowl-
edged, as patients capable of using smartphones and 
participating in WhatsApp monitoring may differ in mo-
tivation or socioeconomic status from those who could 
not participate. As a single-group case series, the findings 
should be interpreted descriptively and not as evidence of 
causality.

Future research should focus on larger multicenter 
trials with longer follow-up to assess the sustainability 
of adherence and long-term AVF outcomes. Integra-
tion of mobile health platforms into standard dialysis 
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care should also be explored, including cost-effective-
ness analyses and measurement of patient-reported 
outcomes such as quality of life and satisfaction.

Conclusions. This prospective case series shows 
that home-based handgrip training is feasible, safe, and 
well accepted in patients with new AVFs, with high ad-
herence and no complications. The observed hemody-
namic changes suggest that this simple, digitally sup-
ported program may help AVF maturation and could 
be integrated into routine dialysis care, particularly in 
resource-limited settings. Future studies with larger co-
horts and longer follow-up are needed to confirm these 
results and determine the impact of such programs on 
long-term fistula patency, dialysis adequacy, and pa-
tient quality of life.

Acknowledgments. This research was conducted 
under the supervision of the Department of Physi-
cal Medicine and Rehabilitation, Faculty of Medicine, 
Hasanuddin University. Participants’ information re-
mained confidential.

Data sharing statement. The data that support the 
findings of this study are available from the correspond-
ing author upon reasonable request.

Author contributions.   All authors contributed to 
the research strategy, evaluations, research question de-
sign, and data analysis strategy. All authors read and ap-
proved the final manuscript.

Conflict of interest. The authors declared no con-
flicts of interest with respect to the authorship and/or 
publication of this article.

Funding. The authors received no financial support 
for the research and/or authorship of this article.

Ethical statement. The study was conducted in ac-
cordance with the Declaration of Helsinki and approved 
by the Ethics Committee of the Faculty of Medicine, 
Universitas Hasanuddin, Makassar, Indonesia (approval 
number: UH24010038, date: [April 14th 2025]).

Informed consent statement. Written informed con-
sent was obtained from all subjects involved in the study 
prior to participation. Patients were informed about the 
study objectives, procedures, potential risks, and benefits, 
and the confidentiality of their data was ensured.

References:

1.	 Neuen BL, Chadban SJ, Demaio AR, Johnson DW, 
Perkovic V. Chronic kidney disease and the global 
NCDs agenda. BMJ Glob. Heal. 2017;2(2):e000380.  
doi: 10.1136/bmjgh-2017-000380.

2.	 Szczech LA, Lazar IL. Projecting the United States 
ESRD population: Issues regarding treatment of pa-
tients with ESRD. Kidney Int Suppl.2004;66(90):              
3–7.  doi: 10.1111/j.1523-1755.2004.09002.x.

3.	 Mazzuchi N, Fernández-Cean J, Carbonell E. Criteria 
for selection of ESRD treatment modalities.  Kidney 
In. Suppl.2000;57(74):136–143. doi: 10.1046/j.1523-
1755.2000.07422.x.

4.	 Murad MH, Elamin MB, Sidawy AN, Malaga G, 
Rizvi  AZ, Flynn DN, et al. Autogenous versus pros-
thetic vascular access for hemodialysis: A systematic 
review and meta-analysis. J Vasc Surg. 2008;48(5):34-
47. doi: 10.1016/j.jvs.2008.08.044.

5.	 Aragoncillo I, Ligero JM, Hevia C, Morales AL, 
Amézquita Y, Cervera T, et al. Rationale and design 
of the PHYSICALFAV trial: A randomized con-
trolled trial to evaluate the effect of preoperative iso-
metric exercise on vascular calibre and maturation 
of autologous arteriovenous fistulas. Clin Kidney J. 
2018;11(6):841-845. doi: 10.1093/ckj/sfy046.

6.	 Nantakool S, Rerkasem K, Reanpang T, Worraphan S, 
Prasannarong M. A systematic review with meta-anal-
ysis of the effects of arm exercise training programs on 
arteriovenous fistula maturation among people with 
chronic kidney disease. Hemodial Int.2020;24(4):439-
453.  doi: 10.1111/hdi.12875.

7.	 Prior BM, Yang HT, Terjung RL. What makes 
vessels grow with exercise training?. J Appl 
Physiol.2004;97(3):1119-28. doi: 10.1152/japplphysi-
ol.00035.2004.

8.	 Poetra J, Andriati A, Poerwandari D. The Effect Of Hand 
Exercise On Grip Strength, Forearm Circumference, 
Diameter Of Vein, Blood Flow Volume And Velocity 
In Patient Who Underwent Arteriovenous Fistula 
Surgery And On Routine Haemodialysis. Sura Phys 
Med Rehab J.2019;1(1):14.     doi: 10.20473/spmrj.
v1i1.2019.14-24.

9.	 Kong S, Lee KS, Kim J, Jang SH. The effect of two 
different hand exercises on grip strength, forearm 
circumference, and vascular maturation in patients 
who underwent arteriovenous fistula surgery. Ann 
Rehabil Med. 2014;38(5):648-57.   doi: 10.5535/
arm.2014.38.5.648.

10.	 Ftouni R, AlJardali B, Hamdanieh M, Ftouni L, 
Salem   N. Challenges of Telemedicine during the 
COVID-19 pandemic: a systematic review. BMC Med 
Inform Decis Mak. 2022;22(1):207.   doi: 10.1186/
s12911-022-01952-0.

11.	 Lok CE, Huber TS, Lee T, Shenoy S, Yevzlin AS, 
Abreo K, et al. KDOQI Clinical Practice Guideline 
for Vascular Access: 2019 Update. Am J Kidney Dis. 
2020; 75(4):1–164.  doi: 10.1053/j.ajkd.2019.12.001.

12.	 Chen JW, Fu HY, Hii IH, Tseng HW, Chang PY, 
Chang CH, et al. A Randomized Trial of Postoperative 
Handgrip Exercises for Fistula Maturation in 
Patients With Newly Created Wrist Radiocephalic 
Arteriovenous Fistulas. Kidney Int Rep. 
2022;8(3):566-574.  doi: 10.1016/j.ekir.2022.12.019.

13.	 Dawson JK, Ede A, Phan M, Sequeira A, Teng HL, 
Donlin A. Feasibility and Acceptability of a Mobile 
Health Exercise Intervention for Inactive Adults: 
3-Arm Randomized Controlled Pilot Trial. JMIR 
Form Res.2024;8:e52428.   doi: 10.2196/52428. 

https://gh.bmj.com/content/2/2/e000380
https://gh.bmj.com/content/2/2/e000380
https://gh.bmj.com/content/2/2/e000380
https://gh.bmj.com/content/2/2/e000380
https://gh.bmj.com/content/2/2/e000380
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)50368-2/fulltext
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)50368-2/fulltext
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)50368-2/fulltext
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)50368-2/fulltext
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0085253815470541
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0085253815470541
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0085253815470541
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0085253815470541
https://www.jvascsurg.org/article/S0741-5214(08)01395-5/fulltext
https://www.jvascsurg.org/article/S0741-5214(08)01395-5/fulltext
https://www.jvascsurg.org/article/S0741-5214(08)01395-5/fulltext
https://www.jvascsurg.org/article/S0741-5214(08)01395-5/fulltext
https://www.jvascsurg.org/article/S0741-5214(08)01395-5/fulltext
https://academic.oup.com/ckj/article/11/6/841/5043133?login=false
https://academic.oup.com/ckj/article/11/6/841/5043133?login=false
https://academic.oup.com/ckj/article/11/6/841/5043133?login=false
https://academic.oup.com/ckj/article/11/6/841/5043133?login=false
https://academic.oup.com/ckj/article/11/6/841/5043133?login=false
https://academic.oup.com/ckj/article/11/6/841/5043133?login=false
https://academic.oup.com/ckj/article/11/6/841/5043133?login=false
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hdi.12875
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hdi.12875
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hdi.12875
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hdi.12875
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hdi.12875
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hdi.12875
https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/japplphysiol.00035.2004
https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/japplphysiol.00035.2004
https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/japplphysiol.00035.2004
https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/japplphysiol.00035.2004
https://e-journal.unair.ac.id/SPMRJ/article/view/16165
https://e-journal.unair.ac.id/SPMRJ/article/view/16165
https://e-journal.unair.ac.id/SPMRJ/article/view/16165
https://e-journal.unair.ac.id/SPMRJ/article/view/16165
https://e-journal.unair.ac.id/SPMRJ/article/view/16165
https://e-journal.unair.ac.id/SPMRJ/article/view/16165
https://e-journal.unair.ac.id/SPMRJ/article/view/16165
https://e-arm.org/journal/view.php?doi=10.5535/arm.2014.38.5.648
https://e-arm.org/journal/view.php?doi=10.5535/arm.2014.38.5.648
https://e-arm.org/journal/view.php?doi=10.5535/arm.2014.38.5.648
https://e-arm.org/journal/view.php?doi=10.5535/arm.2014.38.5.648
https://e-arm.org/journal/view.php?doi=10.5535/arm.2014.38.5.648
https://e-arm.org/journal/view.php?doi=10.5535/arm.2014.38.5.648
https://bmcmedinformdecismak.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12911-022-01952-0
https://bmcmedinformdecismak.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12911-022-01952-0
https://bmcmedinformdecismak.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12911-022-01952-0
https://bmcmedinformdecismak.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12911-022-01952-0
https://bmcmedinformdecismak.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12911-022-01952-0
https://www.ajkd.org/article/S0272-6386(19)31137-0/fulltext
https://www.ajkd.org/article/S0272-6386(19)31137-0/fulltext
https://www.ajkd.org/article/S0272-6386(19)31137-0/fulltext
https://www.ajkd.org/article/S0272-6386(19)31137-0/fulltext
https://www.kireports.org/article/S2468-0249(22)01915-5/fulltext
https://www.kireports.org/article/S2468-0249(22)01915-5/fulltext
https://www.kireports.org/article/S2468-0249(22)01915-5/fulltext
https://www.kireports.org/article/S2468-0249(22)01915-5/fulltext
https://www.kireports.org/article/S2468-0249(22)01915-5/fulltext
https://www.kireports.org/article/S2468-0249(22)01915-5/fulltext
https://formative.jmir.org/2024/1/e52428
https://formative.jmir.org/2024/1/e52428
https://formative.jmir.org/2024/1/e52428
https://formative.jmir.org/2024/1/e52428
https://formative.jmir.org/2024/1/e52428


45

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 4 (88)’2025

Український журнал нефрології та діалізу №4 (88) 2025 Оригінальні наукові роботи

Original Papers

Abstract. Escherichia coli is the predominant pathogen in pediatric urinary tract infections (UTIs), 
yet increasing antimicrobial resistance, virulence gene carriage, and biofilm formation complicate 
therapeutic success. Probiotic-derived metabolites represent a potential complementary strategy 
to mitigate persistence of multidrug-resistant (MDR) uropathogens; however, data in pediatric 
UTIs remain scarce. To determine the antimicrobial resistance pattern, biofilm-forming ability, 
and virulence gene prevalence among E. coli isolates from pediatric UTIs, and to evaluate the 
antibacterial and antibiofilm activities of cell-free supernatants (CFS) of Lactobacillus plantarum 
and Lactobacillus reuteri.
Methods. One hundred urine samples from children aged 1 month to 10 years were analyzed. 
Bacterial identification was performed using culture, biochemical profiling, and VITEK. Antibiotic 
susceptibility was tested using the Kirby–Bauer method. Biofilm formation was quantified via crystal 
violet assay, and the fimH and ompT genes were detected by PCR. Antibacterial and antibiofilm 
activities of probiotic CFS were assessed using agar well diffusion and microtiter inhibition assays. 
Statistical analysis included χ2 testing with significance at p ≤ 0.05.
Results. Sixty culture samples had E. coli (60%). E. coli O157:H7 isolates comprised 11.7% (p < 
0.001). High resistance rates were seen for nalidixic acid (88.6%), ceftazidime (86.6%), cefepime 
(76.6%), cefotaxime (70%), and aztreonam (73.3%). 55% of isolates had XDR traits and 45% had 
MDR traits (p > 0.05). All MDR isolates had fimH and ompT virulence genes, with 59% forming 
moderate biofilms (p < 0.05). Antibacterial activity of probiotic CFS was concentration-dependent, 
with maximum inhibition zones at 75 and 100 μg/mL. L. reuteri inhibited E. coli O157:H7 more 
than L. plantarum (p < 0.05), although L. plantarum had stronger antibiofilm effects against robust 
biofilm-forming isolates (p < 0.05).
Conclusions. Uropathogenic E. coli provides a treatment challenge because to its multidrug-resistant 
and extensively drug-resistant phenotypes, biofilm formation, and universal carriage of fimH and 
ompT in pediatric UTI isolates. Probiotic metabolites, especially L. reuteri against E. coli O157:H7 
and L. plantarum against biofilm-producing E. coli, exhibit high antibacterial and antibiofilm 
activities and can improve treatment outcomes and reduce recurrence in multidrug-resistant 
pediatric UTIs.
Keywords: Escherichia coli, urinary tract infection, biofilm, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus 
plantarum, fimH, ompT.
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Introduction. One major public health concern 
around the world is the prevalence of urinary tract 
infections (UTIs), which are a leading cause of bac-
terial infections in children [1, 2]. Clinically relevant 
are their long-term effects, such as pyelonephritis, 
renal scarring, hypertension, and chronic kidney dis-

ease in old age, and high recurrence rate. Recent epi-
demiological studies show that UTIs are exceedingly 
widespread across all age groups internationally, yet 
diagnostic uncertainty and postponed treatment keep 
them a burden for healthcare systems [1, 3]. Special 
consideration must be given to pediatric UTIs due to 
the substantial correlation between infections in early 
life and kidney morbidity [2, 4]. About three quarters 
to three quarters of all UTIs in children are caused 
by uropathogenic E. coli (UPEC), which has strong 
pathogenic mechanisms such immune-evasive outer 
membrane proteases and fibrial adherence to uroepi-
thelial cells [5]. Persistent and recurring infections 
caused by UPEC can be attributed to certain virulence 
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Пробіотичне інгібування уропатогенних Escherichia coli у дітей з 
інфекціями сечової системи: антибіоплівкові та антимікробні ефекти 

Lactobacillus reuteri та Lactobacillus plantarum
1Кафедра біології, факультет природничих наук, Діяльський університет, Діяла, Ірак	

2Кафедра медичних лабораторних технологій, Коледж медичних і оздоровчих технологій, Багдад, 
Середній технічний університет, Багдад, Ірак	

3Кафедра біології, факультет природничих наук, Киркукський університет, Киркук, Ірак	
4Кафедра біології, факультет природничих наук, Університет Мустансірія, Багдад, Ірак

Резюме. Escherichia coli є провідним збудником інфекцій сечової системи (ІСС), однак зростання антимі-
кробної резистентності, наявність генів вірулентності та формування біоплівок ускладнюють успішність ліку-
вання. Метаболіти, отримані з пробіотиків, розглядаються як потенційна додаткова стратегія для зменшення 
персистенції мультирезистентних (MDR) уропатогенів; проте дані щодо ІСС у дітей залишаються обмежени-
ми. Метою роботи було визначити профіль антимікробної резистентності, здатність до формування біоплівок 
та поширеність генів вірулентності серед ізолятів E. coli від дітей з ІСС, а також оцінити антибактеріальну 
й антибіоплівкову активність безклітинних супернатантів (CFS) Lactobacillus plantarum і Lactobacillus reuteri.

Методи. Проаналізовано 100 зразків сечі від дітей віком від 1 місяця до 10 років. Ідентифікацію бакте-
рій виконували за допомогою культуральног дослідження, біохімічного профілювання та VITEK. Антибіотико-
чутливість визначали методом Кірбі-Бауера. Формування біоплівок кількісно оцінювали за допомогою тесту з 
кристалічним фіолетовим, а гени fimH та ompT виявляли методом ПЛР. Антибактеріальну та антибіоплівкову 
активність пробіотичних CFS оцінювали методом дифузії в агарі та тестами інгібування у мікропланшетах. 
Статистичний аналіз включав χ2-тест із рівнем значущості p ≤ 0.05.

Результати. Культурально позитивними були 60 зразків (60%) сечі, усі ідентифіковані як E. coli. E. coli 
O157:H7 становила 11,7 % ізолятів (p < 0.001). Висока резистентність відзначена до налідиксової кислоти 
(88,6%), цефтазидиму (86,6%), цефепіму (76,6%), цефотаксиму (70%) та азтреонаму (73,3%). Фенотипи 
MDR та XDR виявлені у 45% та 55% ізолятів відповідно (p > 0.05). Переважало помірне формування біоплівок 
(59%; p < 0.05), а гени вірулентності fimH і ompT були присутні у 100% MDR-ізолятів. Пробіотичні CFS про-
явили концентраційно залежну антибактеріальну активність, із максимальними зонами інгібування за  75 і 100 
μg/mL. L. reuteri продемонструвала значно сильнішу інгібіцію E. coli O157:H7 порівняно з L. plantarum (p < 0.05), 
тоді як L. plantarum виявила значно потужніший антибіоплівковий ефект проти біоплівкоутворюючих ізолятів 
E. coli (p < 0.05).

Висновки. Ізоляти E. coli у дітей з ІСС характеризуються поєднанням MDR/XDR-фенотипів, здат-
ністю до утворення біоплівок і універсальною наявністю fimH та ompT, що підкреслює складність лікування 
уропатогенних E. coli. Виражені антибактеріальні та антибіоплівкові властивості метаболітів пробіотиків, 
зокрема L. reuteri проти E. coli O157:H7 та L. plantarum проти біоплівкоутворюючих ізолятів E. coli, підтвер-
джують їх потенціал як допоміжних засобів для покращення результатів лікування та зниження рецидивів 
MDR-асоційованих педіатричних ІСС.

Ключові слова: Escherichia coli, O157:H7, діти, інфекція сечової cиcтеми, біоплівка, антибіотикорезис-
тентність, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus reuteri, пробіотики, fimH, ompT.
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markers, including as fimH and ompT, which facili-
tate robust epithelial binding and resistance to host de-
fenses [6, 7]. The fact that E. coli O157:H7 has been 
linked to serious urinary tract infections and systemic 
problems in kids is another cause for worry [8, 9]. 

UTI care is more complicated due to antibiotic 
resistance. MDR and XDR pediatric UPEC strains 
are becoming more common, restricting treatment 
options and weakening empirical therapy [10, 11]. 
There is a critical clinical need for complementary 
or alternative therapy approaches since antibiotic 
overuse leads to dysbiosis and raises the likelihood 
of recurring UTIs [12]. The development of biofilms 
affects both the persistence of UPEC and the thera-
peutic failure. Recurrence can occur even when a pa-
tient appears to be responding well clinically, because 
bacteria embedded in biofilms are far more resistant 
to medications [13, 14]. Therefore, to protect kidney 
health and reduce the chance of recurrence, it may 
be prudent to employ treatments that restrict bacte-
rial growth and biofilm development.   An appealing 
alternative to antibiotics for treating UTIs, probiotics 
compete with pathogens for epithelial adhesion sites, 
produce antimicrobial metabolites, suppress biofilms, 
and enhance mucosal immunity [15, 16]. Evidence 
suggests that certain Lactobacillus species may reduce 
UTI recurrence and act synergistically with conven-
tional therapy [17, 18]. However, the inhibitory abil-
ity of locally isolated probiotic strains against pedi-
atric UPEC, particularly MDR isolates and E. coli 
O157:H7, remains inadequately explored, and few 
studies have evaluated the interaction between probi-
otic metabolites and bacterial virulence determinants 
such as fimH and ompT [19].

The present study investigates the antibacterial 
and antibiofilm effects of two locally isolated probiot-
ics, Lactobacillus reuteri and Lactobacillus plantarum, 
against clinical UPEC strains obtained from pediatric 
patients with UTIs, including E. coli O157:H7. The 
study also evaluates the prevalence of the fimH and 
ompT virulence genes and examines their association 
with probiotic susceptibility.

Materials and methods. Study design and sample 
collection. A cross-sectional laboratory investigation 
was conducted between March and August 2024. Ethi-
cal approval was obtained from the College of Science, 
University of Diyala (Approval No. 2024AEBT143). 
Parental or legal guardian informed consent was ob-
tained prior to sample collection. Patient confidential-
ity was maintained by anonymizing data throughout the 
study.

Pediatric patients at Baqubah Teaching Hospital 
and Al-Batool Teaching Hospital in Diyala Province, 
Iraq, were clinically diagnosed with UTIs. The pa-
tients ranged in age from one month to ten years old, 
and 100 urine samples were obtained from them. For 
children who have completed potty training, we used 
mid-stream clean-catch urine, whereas for babies and 
toddlers, we used sterile pee bags as needed. In less 

than an hour after collection, every single sample had 
made its way to the microbiological lab for analysis.

Bacterial isolation and identification. Urine sam-
ples were streaked on MacConkey agar for the primary 
isolation of Gram-negative bacteria. Suspected Esch-
erichia coli colonies were purified and sub-cultured on 
Sorbitol MacConkey agar (SMAC) supplemented with 
cefixime (50 μg/L) and potassium tellurite (2.5 mg/L) 
for selective isolation of E. coli O157:H7. Plates were 
incubated aerobically at 42 °C for 24 hours as previously 
described by Bedada et al. [20].

Biochemical identification was performed using 
standard diagnostic tests, including oxidase, catalase, 
indole production, methyl red, Voges–Proskauer, 
citrate utilization, urease, sugar fermentation, motil-
ity, and decarboxylation of ornithine and lysine [21]. 
Hemolysis type was assessed on 5% sheep blood agar 
following 24 hours of incubation at 37 °C. Final con-
firmation was achieved using the VITEK Compact 2 
System.

Biofilm formation detection. Biofilm formation abil-
ity of E. coli isolates was assessed using the qualitative 
tube method. Briefly, isolates were cultured in tryptic 
soy broth supplemented with 1% glucose and incubated 
at 37 °C for 24 hours. Tubes were washed with distilled 
water, air-dried, stained with 0.5% crystal violet for 
10–15 minutes, rinsed, and allowed to dry. A visible 
violet layer on the inner wall indicated positive biofilm 
formation [13].

Antibiotic susceptibility testing. Antimicrobial sus-
ceptibility was determined for 60 E. coli isolates using 
the Kirby-Bauer disk diffusion technique on Muel-
ler-Hinton agar, following Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI) guidelines. Sixteen com-
mercial antibiotic disks (Himedia, India) were tested: 
meropenem (10 μg), piperacillin (100 μg), cefotaxime 
(30 μg), levofloxacin (5 μg), ceftazidime (30 μg), na-
lidixic acid (30 μg), ciprofloxacin (5 μg), cefoxitin (30 
μg), imipenem (10 μg), cefepime (30 μg), tetracycline 
(30 μg), chloramphenicol (30 μg), augmentin (30 μg), 
aztreonam (30 μg), piperacillin–tazobactam (30 μg), 
and ceftriaxone (30 μg). After 24 hours of incubation 
at 37 °C, inhibition zone diameters were measured 
and interpreted in accordance with CLSI standards 
[22, 23].

Molecular detection of virulence genes. DNA ex-
traction. Genomic DNA was extracted using the Wiz-
ard Genomic DNA Purification Kit (Promega, USA) 
following the manufacturer’s instructions. DNA pu-
rity and concentration were checked using a Nanodrop 
spectrophotometer and stored at –20 °C.

PCR amplification of fimH and ompT. Conventional 
PCR was performed to detect fimH and ompT genes 
using gene-specific primers obtained from Macrogen. 
Primer sequences, annealing temperatures, and expect-
ed product sizes are shown in Table 1.
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Table 1

Primer sequences, annealing temperatures, and expected PCR product sizes used  
to detect fimH and ompT genes in E. coli isolates

Primer 
Name Sequence Annealing

 Temp. (°C)
Product 
size (bp) Reference

ompT-F
ompT-R

5'-ATCTAGCCGAAGAAGGAGGC-3'
5'-CCCGGGTCATAGTGTTCATC-3'

60 559 [23]

fimH-F
fimH-R

5'-AACAGCGATGATTTCCAGTTTGTGTG-3'
5'-TTGCGTACCAGCATTAGCAATGTCC-3'

60 465 [24]

Reactions were prepared in 20 µL volumes con-
taining 3 µL DNA template and 17 µL of primer work-
ing solution on ice. PCR cycling was performed accord-
ing to standardized thermal profiles for each primer set 
[24, 25].

Gel electrophoresis. PCR products were separated 
on 1.5% agarose gel in 1× TBE buffer. Gels were stained 
with ethidium bromide, run at 5 V/cm2 for 55 minutes, 
and visualized under UV transillumination. A 100 bp 
DNA ladder served as a size marker.

Source and preparation of probiotic isolates. Locally 
isolated Lactobacillus reuteri and Lactobacillus plan-
tarum strains were obtained from the Department of 
Agriculture, University of Salah Al-Din. Identification 
was confirmed by colony morphology, Gram staining, 
catalase/oxidase testing, carbohydrate fermentation, 
growth at 15 °C and 45 °C, and tolerance to bile salts 
and acidic pH [26].

Antibacterial activity of probiotic cell-free superna-
tants. Antimicrobial activity was evaluated using the 
agar well diffusion assay. E. coli and E. coli O157:H7 
lawn cultures (105–107 CFU/mL) were prepared on 
Mueller-Hinton agar. Cell-free supernatants (CFS) 
were obtained by centrifuging probiotic cultures at 
6000×g for 15 minutes and filtering through 0.22 µm 
membranes. Wells (5 mm) were filled with 100 µL of 
CFS and plates were pre-cooled for 2 hours before in-
cubation at 37 °C for 24 hours. Inhibition zones were 
measured in millimeters [27].

Antibiofilm activity of probiotic cell-free superna-
tants. Antibiofilm activity was assessed using a modi-
fied crystal violet microtiter assay [28]. After co-in-
cubation of bacterial suspensions with 100 µL CFS in 
96-well plates for 24 hours at 37 °C, wells were washed 
with sterile water, fixed with methanol, stained with 
0.1% crystal violet, and eluted with ethanol. Absor-
bance was determined at 570  nm using an ELISA 
reader. Percentage biofilm inhibition was calculated 
relative to untreated controls. All experiments were 
performed in triplicate.

Statistical analysis. Clinical and demographic 
data were reported as percentages and frequencies. 
The Pearson Chi-square test was used to compare 

groups. P-values below 0.05 indicated statistical sig-
nificance. We ran statistical studies in SPSS 22.0 and 
Excel 2013.

Results. One hundred samples were taken, with 65 
from women and 35 from men. Patients reported 62% 
fever, 71% flank pain, and 58% dysuria. 35% had cysti-
tis, 68% had pyelonephritis. 

Culture characteristics and distribution of E. coli iso-
lates. Sixty percent of the urine samples showed bac-
terial development, while forty percent did not. Each 
culture-positive sample was positively identified as be-
longing to E. coli by morphology of the colonies, mi-
croscopic evaluation, biochemical testing, and VITEK 
confirmation. The percentage of E. coli positivity was 
lower in males (54.28%) compared to females (61.07%) 
(p < 0.05). Using Sorbitol MacConkey agar, seven out 
of sixty E. coli isolates (11.66% of the total) were deter-
mined to be O157:H7 strains, while fifty-three (88.34%) 
were determined to be non-O157 strains (p < 0.001). 
Isolation rates of E. coli were highest in children ages 
1-2 (30%), then in those aged 3-4 (18.33%), and finally 
in those aged 9-10 (18.33%). The lowest proportions 
occurred in infants <1 year (11.66%) and children aged 
7–8 years (8.33%), with statistically significant differ-
ences across age groups (p < 0.01).

Antimicrobial resistance profile. Antibiotic sus-
ceptibility testing demonstrated widespread resistance 
among the 60 isolates (Fig. 1). 

The highest resistance rates were observed for na-
lidixic acid (88.6%), ceftazidime (86.6%), cefepime 
(76.6%), aztreonam (73.3%), and cefotaxime (70%). 
Carbapenem resistance was recorded in 20% of isolates 
for meropenem and 30% for imipenem. Based on re-
sistance phenotypes, 27 isolates (45%) were classified 
as multidrug-resistant (MDR) and 33 isolates (55%) as 
extensively drug-resistant (XDR), with no significant 
difference between groups (p > 0.05).

Biofilm formation capacity. Most isolates formed 
moderate biofilm (59%), followed by strong (22%) and 
weak (19%) biofilm production categories (p < 0.05) 
(Fig. 2). Six strong biofilm-producing isolates were se-
lected for subsequent antibiofilm testing.
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Fig.1. Antibiotic resistance profile of E. coli isolates.

Fig. 2. Biofilm formation capacity of E. coli isolates.

Detection of fimH and ompT genes. Multiplex PCR 
analysis of the 27 MDR E. coli isolates demonstrated 
that both fimH (465 bp) and ompT (559 bp) genes were 
present in all isolates (100%). The universal co-occur-
rence of these adhesion- and immune-evasion–associ-
ated genes among MDR isolates suggests a strong viru-
lence profile across the population.

Antibacterial activity of probiotic cell-free super-
natants. Both Lactobacillus reuteri and Lactobacillus 
plantarum cell-free supernatants exhibited inhibito-
ry effects against E. coli and E. coli O157:H7. At 75 	
and 100 μg/mL, L. reuteri produced the largest inhi-
bition zones against E. coli (22 mm and 26 mm) and 	
E. coli O157:H7 (27 mm), showing significant differ-
ences compared to L. plantarum (p < 0.05) (Table 2; 
Figures 3 and 4).
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Table 2

Antibacterial activity of Lactobacillus reuteri and Lactobacillus plantarum cell-free supernatants (CFS) 
against E. coli and E. coli O157:H7 expressed as zone of inhibition

Isolated bacteria CFS concentration (µg/mL) L. reuteri (mm) L. plantarum (mm) p-value

E. coli

25 16 12 p > 0.05

50 19 15 p > 0.05

75 22 20 p > 0.05

100 26 22 p > 0.05

Overall p-value 
(E. coli) — p < 0.05 p < 0.05 —

E. coli O157:H7

25 15 12 p > 0.05

50 20 14 p < 0.05*

75 27 18 p < 0.05*

100 27 18 p < 0.05*

Overall p-value 
(E. coli 157:H7)

— p < 0.05 p < 0.05 —

Fig. 3. Antibacterial activity of Lactobacillus reuteri (CFS) against E. coli and E. coli O157:H7.	
Zone of inhibition (mm) measured by agar well diffusion at CFS concentrations of 25, 50, 75, and 100 μg/mL.	

Letters (a, b, c, d) correspond to 25, 50, 75, and 100 μg/mL of CFS, respectively.

Fig. 4. Antibacterial activity of Lactobacillus plantarum (CFS) against E. coli and E. coli O157:H7.	
Zone of inhibition (mm) measured by agar well diffusion at CFS concentrations of 25, 50, 75, and 100 μg/mL.	

Letters (a, b, c, d) correspond to 25, 50, 75, and 100 μg/mL of CFS, respectively.
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Antibiofilm effects of probiotic cell-free super-
natants. Antibiofilm activity was evaluated using six 	
E. coli isolates previously characterized as strong bio-
film producers. Both Lactobacillus reuteri and Lacto-

bacillus plantarum cell-free supernatants demonstrated 
inhibitory effects against biofilm formation, although 
the magnitude of inhibition varied across isolates 	
(Table 3). 

Table 3

 Antibiofilm activity of Lactobacillus plantarum and Lactobacillus reuteri cell-free supernatants  
against strong biofilm-forming E. coli and E. coli O157:H7 isolates

Isolate L. plantarum 
(inhibition %)

L. reuteri 
(inhibition %)

p-value

E1 (E. coli) 37 39 p > 0.05

E2 (E. coli) 53 61 p > 0.05

E3 (E. coli) 56 45 p > 0.05

EO4 (E. coli O157:H7) 39 50 p > 0.05

EO5 (E. coli O157:H7) 43 46 p > 0.05

EO6 (E. coli O157:H7) 30 41 p > 0.05

Overall p-value p < 0.05* p > 0.05 —

L. plantarum showed the greatest antibiofilm ac-
tivity against isolates E2 and E3 (E. coli), with inhibi-
tion rates of 53% and 56%, respectively, while the low-
est activity was observed against isolate EO6 (E. coli 
O157:H7), with 30% inhibition (p < 0.05).

In contrast, L. reuteri exhibited relatively uniform 
inhibition across isolates, and no statistically signifi-
cant differences were detected between inhibition lev-
els (p  >  0.05). When the two probiotic species were 
compared overall, L. plantarum displayed significantly 
higher antibiofilm activity than L. reuteri against the 
group of strong biofilm-producing isolates (p < 0.05), 
although the difference was not evident on an isolate-
by-isolate basis.

Discussion. Although E. coli is consistently rec-
ognized as the leading cause of pediatric urinary tract 
infections, there remains a lack of studies that simulta-
neously evaluate antimicrobial resistance, biofilm for-
mation, virulence gene carriage, and the inhibitory po-
tential of probiotic metabolites against clinical isolates. 
In regions where antibiotic resistance is rapidly increas-
ing and monitoring is lacking, this difference stands up 
even more. By integrating clinical microbiology with 
probiotic inhibitory assays, this study addresses a gap in 
the literature and provides novel insights. 

Some reports were noted that E. coli is still preva-
lent in juvenile UTIs [1, 38], But, Lee [3] brought at-
tention to the challenges of distinguishing between as-
ymptomatic bacteriuria and actual infection. Our find-
ings support these tendencies and add to the increasing 
amount of data connecting the prevalence of the clini-
cally concerning serotype E. coli O157:H7 to infections 
of the intestines and hemolytic uremic syndrome in 
children. The challenges in managing recurrent UTIs 
were emphasized by [12], while the increasing menace 
of resistant UPEC strains renders the new dataset thera-
peutically significant [5, 10].

It reflects global antibiotic resistance tendencies. 
Miller [39] discovered that resistant strains boost UTI 
complications in susceptible patients. The growing re-
sistance in pediatric isolates were demonstrated [2, 4], 
supporting our findings. Middelkoop [40] confirmed 
the emergency diagnostic value of fast microbiological 
tools. Kherroubi [41], who identified GyrA and ParC 
mutations as fluoroquinolone resistance pathways, 
matches our isolates' patterns. Tellapragada [42] and 
Al-Hasnawy [43] discovered widespread cephalosporin 
and aztreonam resistance.

Ramírez Castillo [14], Qahtan [44], and Musafer 
[45] found that biofilms contribute to recurrent UTIs 
and treatment failure, and a significant percentage of 
isolates produce biofilms. All MRSA strains have fimH 
and ompT genes, supporting Desloges [6] and Zhang 
[7]'s conclusions that they aid adherence, antimicrobial 
peptide resistance, and colonization. 

Antibiotics are becoming less effective, so research 
into probiotic-based alternatives or supplements has in-
creased. Latif [15] and Qasemi [16] stressed probiotics' 
benefits for bacterial infections, but Akgül [17] demon-
strated their UTI prevention potential. Luo [46] and 
Park [47] investigated Lactobacillus strains' immune-
modulatory effects, and Soltani [19] found that their 
metabolites diminish pathogenic E. coli. Carvalho [48] 
found that lactobacilli inhibit urinary tract device bio-
films. Recent studies have found antibacterial and anti-
biofilm effects in probiotic metabolites [49].

Our finding that both L. plantarum and L. reuteri 
cell-free supernatants inhibited this supports previous 
findings that E. coli and E. coli O157:H7 are probiotic-
resistant in wastewater systems [20, 21], food models 
like white-brined cheese and minced beef [50, 51], and 
biological systems like the intestines, rumen, wounds, 
and infections [52-57]. Probiotic metabolites decrease 
bacterial virulence, adhesion, and colonization [18, 
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58], supporting L. plantarum's better antibiofilm effi-
cacy in this study.

Despite the fact that this study offers valuable 
therapeutic and microbiological insights, it is crucial to 
note that there are a number of limitations. To start, 
the results might not apply to other pediatric groups as 
the sample was just from one area. And secondly, be-
cause the molecular research only looked at the fimH 
and ompT genes, other resistance and virulence factors 
might have gone unnoticed. Thirdly, the study did not 
evaluate in vivo effects, host immunological interac-
tions, or optimal dosing settings; it only examined the 
antibacterial and antibiofilm efficacy of probiotic cell-
free supernatants in vitro. Fourth, recurrence rates af-
ter probiotic treatment were not assessed by long-term 
clinical follow-up in this investigation. Lastly, it would 
have been beneficial to study the effects of mixing pro-
biotics with conventional antibiotics. This knowledge 
could be useful for real-world clinical implementation. 
In future studies with a clinical focus, that are multi-
center and longitudinal, these limitations should be ad-
dressed.

Conclusions. Even though E. coli O157:H7 only 
accounts for a small fraction of UTIs in kids, our re-
search confirms that it is the leading cause. The signifi-
cant influence of the region's frequent empirical anti-
biotic use is demonstrated by the isolates' impressive 
resistance to numerous antibiotics.

Cell-free supernatants of Lactobacillus reuteri and 
Lactobacillus plantarum demonstrated concentration-
dependent antibacterial activity against both E. coli and 
E. coli O157:H7. Although both probiotic strains showed 
comparable inhibitory effects against E. coli, L. reuteri 
produced stronger inhibition against E. coli O157:H7, 
whereas L. plantarum displayed superior antibiofilm ac-
tivity against strong biofilm-forming E. coli isolates.

Overall, these findings indicate that probiotic me-
tabolites possess promising antibacterial and antibio-
film properties against multidrug-resistant UPEC iso-
lates. While L. reuteri appears more suitable for limiting 
the growth of E. coli O157:H7, L. plantarum may serve 
as an effective biofilm-targeting agent against E. coli. 
Probiotic-based strategies could therefore be consid-
ered as complementary approaches alongside antibiot-
ics to help reduce treatment failure and recurrence in 
pediatric UTIs.
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Abstract. Intradialytic hypoxemia (IH) is a frequently observed but insufficiently 
characterized phenomenon in maintenance hemodialysis (HD). Its associations with clinical 
phenotype, nutritional-inflammatory markers, and short-term outcomes in routine HD 
practice remain inadequately defined. The present study aimed to characterize the clinical 
profile of patients with IH and determine its prognostic significance for hospitalization rates 
and one-year survival.

Methods. A prospective single-center study included 120 HD patients. IH was defined as 
mean SpO2 <94%, SpO2 <94% for ≥10% of the HD session, and/or PaO2 <70 mmHg. 
Patients were stratified into IH (n=26) and non-IH groups (n=94). Arterial blood gases, 
SpO2 trends, spirometry, biochemical parameters, hospitalization frequency, and survival 
were evaluated.

Results. Patients with IH demonstrated a lower PaO2: 68.1±5.4 vs. 87.3±7.2 mmHg 
(p<0.0001); lower mean SpO2: 92.1±1.8% vs. 96.4±1.2% (p<0.001); greater duration of 
desaturation (SpO2 <94%): 62.6% vs. 5.1% of session time (p<0.0001); and lower serum 
albumin: 34.2±4.8 vs. 38.5±3.9 g/L (p<0.001). Concomitant intradialytic hypertension 
was more frequent in the IH group (34.6% vs. 11.8%, p=0.0078). Hospitalization frequency 
was markedly higher among patients with IH: 1.7–2.1 hospitalizations per patient per year, 
depending on the presence of intradialytic hypertension, compared with 1.2–1.6 in the 
non-IH group (U=2359.0; p=2.01×10-19). A trend toward reduced one-year survival was 
observed in the IH group: 81.62% vs. 91.49% (log-rank p=0.06).

Conclusions. IH in HD patients is associated with significant impairments in oxygenation, 
lower nutritional–inflammatory status, and substantially higher hospitalization rates, with 
a trend toward reduced survival. IH may represent a clinically relevant marker of elevated 
short-term risk. Routine SpO2 monitoring may improve early identification of high-risk 
patients.

Keywords: chronic kidney disease, renal replacement therapy, hemodialysis, survival, 
intradialytic hypoxemia, intradialytic arterial hypertension.
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С. Кушніренко, О. Лисянська

Клінічний профіль та прогностичне значення інтрадіалізної 
гіпоксемії у пацієнтів з ХХН V стадії, 

які лікуються методом гемодіалізу
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, Київ, Україна

Резюме. Інтрадіалізна гіпоксемія (ІГ) є поширеним, але недостатньо охарактеризованим явищем серед 
хворих на хронічну хворобу нирок V, які лікуються методом гемодіалізу (ГД). Її зв’язок з клінічним профілем па-
цієнтів, та короткостроковими наслідками в умовах реальної клінічної практики залишаються недостатньо 
визначеними. Метою цієї роботи було оцінити клінічний профіль ІГ у пацієнтів з ХХН V ГД та визначити її про-
гностичне значення щодо частоти госпіталізацій та однорічної виживаності пацієнтів. 

Методи. У проспективне одноцентрове дослідження включено 120 ГД пацієнтів. ІГ визначали за крите-
ріями: середнє SpO2 <94%, SpO2 <94% ≥10% тривалості процедури та/або PaO2 <70 мм рт. ст. Пацієнтів роз-
поділено на групу з ІГ (n=26) та без ІГ (n=94). Оцінювали газообмін (PaO2, PaCO2, HCO3

-), SpO2, спірометрію, 
лабораторні показники та частоту госпіталізацій. Виживаність аналізували методом Каплана-Майєра. 

Результати. Пацієнти з ІГ мали нижчий PaO2: 68,1±5,4 мм рт. ст. проти 87,3±7,2 мм рт. ст. у групі 
без ІГ (p<0,0001), нижче середнє SpO2: 92,1±1,8% проти 96,4±1,2% (p<0,001), більшу тривалість десатура-
ції (SpO2 <94%): 62,6% часу процедури проти 5,1% (p<0,0001), нижчий рівень альбуміну: 34,2±4,8 г/л проти 
38,5±3,9 г/л (p<0,001).

Супутня інтрадіалізна артеріальна гіпертензія (ІАГ) частіше визначалась у пацієнтів з ІГ: 34,6% проти 
11,8% (p=0,0078). Частота госпіталізацій була статистично значущо вищою у групі ІГ: 1,7-2,1 госпіталізації 
на пацієнта на рік залежно від наявності ІАГ, порівняно з 1,2–1,6 у групі без ІГ (U=2359,0; p=2,01×10-19). Аналіз 
однорічної виживаності хворих демонстрував тенденцію до зниження у пацієнтів з ІГ: 81,62% проти 91,49% 
(log-rank p=0,06). 

Висновки. ІГ у ГД пацієнтів асоціюється з більш вираженими порушеннями оксигенації, нутритивно-за-
пальними змінами та значно вищою частотою госпіталізацій. Спостерігається тенденція до зниження одно-
річної виживаності. ІГ може розглядатися як маркер підвищеного клінічного ризику, а рутинний моніторинг 
SpO2 - як ефективний інструмент ранньої стратифікації ризику.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, нирково-замісна терапія, гемодіаліз, виживаність, інтрадіаліз-
на гіпоксемія, інтрадіалізна артеріальна гіпертензія.

Вступ. Хронічна хвороба нирок (ХХН) зали-
шається актуальною медико-соціальною пробле-
мою через високий ризик прогресування до термі-
нальної стадії ниркової недостатності та необхід-
ність проведення ниркової замісної терапії (НЗТ). 
Згідно з сучасними даними, поширеність серце-
во-судинних захворювань серед таких пацієнтів 
становить 60%, а смертність наближається до 50% 
[1]. Незважаючи на ефективність гемодіалізу (ГД) 
у підтримці життєво важливих функцій, цей метод 
нерідко супроводжується розвитком інтрадіалізної 
гіпоксемії (ІГ), що характеризується зниженням 
SpO2 або парціального тиску кисню (PaO2) під час 
сеансу. Єдиних рекомендацій щодо цільових рівнів 
SpO2 під час ГД наразі не існує. Водночас, з огляду 

на ризик діаліз-асоційованої гіпоксемії, доцільним 
є орієнтування на рекомендації ВООЗ (2011) щодо 
ведення пацієнтів, зокрема на цільові межі сатура-
ції, прийняті в анестезіології, де SpO2 < 95% роз-
цінюється як ознака потенційної гіпоксемії, а зна-
чення < 90% — як критичні [2-4]. 

ІГ частіше спостерігається у хворих із супутні-
ми серцево-легеневими захворюваннями, зокрема 
хронічною серцевою недостатністю, обструктив-
ними порушеннями дихання та синдромом апное 
уві сні, а також у пацієнтів із вираженою анемією 
чи запальними змінами [3, 5]. Відомо, що гіпок-
семія здатна викликати системні зміни, включно з 
активацією запальних процесів, дисфункцією ери-
троцитів, порушенням метаболізму та зниженням 
трофічної підтримки тканин [6-9]. Мультицентро-
ві дослідження свідчать, що тривала або виражена 
ІГ може бути незалежним фактором ризику госпі-
талізацій та смертності. Зокрема, Meyring-Wösten 
та співавт. продемонстрували, що інтрадіалізна 
сатурація <90% протягом ≥30% від тривалості про-
цедури асоційована з підвищеною частотою госпі-
талізацій та загальною смертністю [10]. Досліджен-

https://mbox2.i.ua/compose/1687625208/?cto=DA0QI0EYfSklD1ANVgYjWWF2z8bLna2%2Bx6rClLCTwLvFt8Cxkcy8fMqrgrO7kZY%3D


57

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 4 (88)’2025

Український журнал нефрології та діалізу №4 (88) 2025 Оригінальні наукові роботи

Original Papers

ня, присвячені центральній венозній оксигенації 
(ScvO2), також свідчать, що навіть помірне зни-
ження оксигенації крові корелює зі зростанням ри-
зику несприятливих клінічних подій у ГД пацієнтів 
та відображає системний дисбаланс між доставкою 
та споживанням кисню [11, 12].

Попри накопичення окремих даних, клінічний 
профіль ГД пацієнтів з ІГ, включно з характеристи-
ками газообміну, показниками зовнішнього дихан-
ня, супутніми захворюваннями та лабораторними 
маркерами, залишається недостатньо визначеним. 
Крім того, мало досліджень оцінюють коротко-
строкове прогностичне значення ІГ (зокрема її 
вплив на частоту госпіталізації та однорічну вижи-
ваність) у реальних умовах рутинної діалізної прак-
тики, що створює потребу в інтегрованому підході 
до оцінки ІГ як потенційного маркера підвищеного 
ризику ускладнень.

У цьому контексті метою нашого досліджен-
ня було оцінити клінічний профіль ІГ у пацієнтів з 
ХХН V ГД та визначити її прогностичне значення 
щодо частоти госпіталізацій та однорічної вижива-
ності.

Матеріали та методи. В одноцентровому про-
спективному когортному дослідженні взяли участь 
120 пацієнтів із ХХН VГД стадії, які лікувались в 
умовах КНП КОР «Київська обласна клінічна лі-
карня», що є клінічною базою кафедри нефроло-
гії та нирковозамісної терапії НУОЗ України імені 
П.Л. Шупика. Дослідження проведено відповідно 
до етичних принципів Гельсінської декларації Всес-
вітньої медичної асоціації (2013 р.). Протокол до-
слідження розглянуто та схвалено комісією з питань 
етики НУОЗ України імені П. Л. Шупика (протокол 
№ 2 від 01.02.2016). Усі пацієнти надали інформова-
ну письмову згоду на участь у дослідженні.

Медіана (Ме) віку пацієнтів становила 52 роки, 
IQR (38; 59). Вибірка включала приблизно рівну 
кількість пацієнтів молодого та середнього віку, 
тоді як найменша частка припадала на пацієнтів, 
що мають вік понад 60 років. За статевим розподі-
лом переважали жінки – 68 осіб (56.6%). Середній 
стаж ГД становив 51.82 ± 50.67 місяця. 

Критеріями включення були: вік від 18 років, 
лікування ГД ≥3 місяців; spKt/V ≥1,2, можливість 
виконання моніторингу SpO2 та забору артеріаль-
ної крові під час процедури, стабільний клінічний 
стан пацієнта без ознак гострої інфекції або ди-
хальної декомпенсації.

Критерії виключення: тромбоцитопенія, ту-
беркульоз легень, травматичні ураження або су-
динна патологія верхніх кінцівок, нігті, покриті 
лаком, тремор верхніх кінцівок, стійкі порушення 
ритму, легенева кровотеча, критичний стан, вира-
жена гіпотензія, неможливість забезпечити корек-
тне вимірювання SpO2 чи виконати артеріальний 
забір крові.

Усі пацієнти лікувались методом ГД тричі на 
тиждень з точним волюметричним контролем уль-

трафільтрації. Лікування здійснювали з використан-
ням біосумісних високопотокових мембран; швид-
кість кровотоку  250–350 мл/хв, діалізату – 500 мл/хв. 

Ступінь задишки оцінювали за шкалою Borg. 
Функція зовнішнього дихання визначалась за допо-
могою спірометрії, що включала об’єм форсованого 
видиху за 1 секунду (ОФВ1), форсовану життєву єм-
ність легень (ФЖЄЛ), а також розрахунок співвід-
ношення ОФВ1/ФЖЄЛ для встановлення типу ди-
хальних порушень. Моніторинг артеріального тиску 
(АТ) проводився кожні 15 хвилин під час процедури 
ГД за допомогою пристрою для автоматичного мо-
ніторування у поєднанні з неінвазивним визначен-
ням SpO2 методом пульсоксиметрії з використан-
ням монітору пацієнта G3H. Це дозволяло здійсню-
вати безперервний контроль АТ, частоти серцевих 
скорочень (ЧСС) та SpO2 протягом усього сеансу. 

ІГ визначали як: середнє SpO2 під час сеансу 
<94% або SpO2 <94% ≥10% тривалості процедури, 
або РаО2 <70 мм рт. ст. під час ГД. Обстеження 
проводилось протягом 1-2 тижнів і включало 3-6 
сеансів ГД на пацієнта. 

Лабораторні показники включали гемоглобін 
(Hb), гематокрит (Ht), альбумін; гази артеріальної 
крові (pH, PaO2, PaCO2, HCO3-), стандартні біохі-
мічні тести. 

Досліджувана когорта була розподілена на дві 
групи. Перша група (I) складалась з 26 пацієнтів із 
ІГ, серед яких було 14 жінок (53.8%), а середній стаж 
ГД становив 62 ± 51.7 місяця. Друга група (II) – 94 
пацієнта без ІГ, із яких жінок було 54 (57.4%), а се-
редній стаж ГД становив 49 ± 50.3 місяця. 

Основними оцінюваними параметрами були 
клінічні та функціональні характеристики пацієн-
тів залежно від наявності ІГ, показники оксигена-
ції та газообміну, а також частота госпіталізацій та 
виживаність хворих. Початком спостереження вва-
жали дату підписання інформованої згоди, а ана-
ліз даних здійснювали протягом одного року після 
первинного обстеження. 

Статистичну обробку отриманих результатів 
проведено на персональному комп’ютері за до-
помогою програмного забезпечення «Excel» (лі-
цензована версія) та «SPSS» (26.0, IBM версія 
Corporation, США). У разі відхилення від нормаль-
ного розподілу дані представлено як Ме та між-
квартильний розмах [Q1; Q3]. Достовірність від-
мінностей між групами оцінювали за допомогою: 
t-критерію Стьюдента (для даних із нормальним 
розподілом), U-критерію Манна-Уітні (для показ-
ників із розподілом, відмінним від нормального), 
χ2-критерію (для якісних даних). Виживаність оці-
нювали методом Каплана-Майєра з використан-
ням лог-рангового тесту. Критичний рівень ста-
тистичної значущості прийнято p<0.05. 

Результати. Основні клініко-лабораторні по-
казники, супутні захворювання, функціональні 
параметри дихальної системи, рівень АТ та SpO2 
представлені в таблиці 1.
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Таблиця 1 

Клінічні, лабораторні та функціональні відмінності між пацієнтами з ІГ та без ІГ

Показники І група (з ІГ) (n=26) ІІ група (без ІГ) (n=94) 95% ДІ для різниці між 
групами p-level

Стаж ГД, міс 62±51.7 49±50.3 13.0 (9.3 –35.3) 0.249

Hb, г/л 91.1±11.7 90.1±12.9 1.0 (4.2– 6.2) 0.722

Ht, % 28.1±3.1 27.8±2.8 0.3 (1.0–1.6) 0.638

Альбумін, г/л 29±1.21 31±1.4 -2.0 (1.41– 2.59) <0.001*

рН 7.37±0.04 7.38±0.06 -0.01 (-0.030– 0.010) 0.425 

РаО2 мм рт ст 58.9±10.2 73.2±5.2 -14.30 (-18.36–10.24) <0.0001*

РаСО2, мм рт ст 37.8±10.3 34.2±10.44 3.60 (0.89–8.09) 0.121

HCO3-, ммоль/л 21.36±4.8 19±3.37 2.36 (0.39–4.33) 0.005*

Задишка за шкалою 
Borg бал Ме (IQR)

2.5 (1-3) 1.5(1-2) 1.0 (0.82– 1.18) 0.507

ХОЗЛ, n (%) 5 (19.23%) 7 (7%) 11.78 (−4.27–27.84) 0.076 

ХСН, n (%) 5 (19. 23%) 6 (6.3%) 12.93 (0.3– 25.4) 0.044*

ЦД, n(%) 4 (15. 38 %) 17 (18. 08%) -2.7 (-19.2–13.8) 0.748 

IDWG, кг 2.5±0.9 2.4±0.8 0.1 (0.28–0.48) 0.584

IDWG (кг %) 2.9±1.0 2.8±1.0 0.10 (0.33–0.53) 0.653

Час процедури ГД 
(хвилини)

225.7±28.3 228.0±25.1 -2.30 (-14.30–9.70) 0.688

УФО, л 2.6±1.2 2.4±1.0 0.20 (0.30–0.70) 0.390

spKt/V 1.5±0.1 1.5±0.3 0

SрO2,% 92.1±1.6 95.2±1.3  −3.10 (−3.77; −2.43) <0.001*

SрO2 <94%, % часу 62.6±19.1 5.1±7.5 57.5 (46.59; 68.41) <0.001*

ОФВ1 1.99±0.54 2.04±0.61 -0.55 (–0. 33; 0.14) 0.41

ФЖЕЛ 2.35±0.61 2.34±0.86 0.01 (−0.42;0.44) 0.96

ОФВ1/ФЖЕЛ 0.84±0.08 0.87±0.09 -0.03(–0.067 до 0.007) 0.107

Початковий САТ, Ме 
(IQR), мм.рт.ст.

146 (122.75 – 166.75) 147 (121.75 – 164.0) -1 (−15;13) 0.89

Кінцевий САТ, Ме (IQR), 
мм.рт.ст.

149 (121.75 – 164.0) 140 (123.75 – 160.5) 9 [-5.3;23.3] 0.19

Частка пацієнтів з ІАГ 
(n) ч/ж

34.6 (9). 5/4 11.8 (10) 4/6 23.98 (4.66; 43.3) 0.0078*

ЧСС, уд/хв 73.5 (66;80) 74.5 (68; 82) -0.1(−5.50;3.50) 0.316

*	 Відмінність між групами є статистично значущою, p < 0.05 

Примітка:	 IDWG – міждіалізний приріст маси тіла; УФО – ультрафільтраційний об’єм; n – кількість пацієнтів; 
САТ – систолічний артеріальний тиск.

Як продемонстровано у табл. 1, між досліджу-
ваними групами не виявлено статистично значущих 
відмінностей за віком, статевим розподілом, нозо-
логічними формами ХХН, тривалістю та адекватніс-
тю проведення ГД, а також за загальними показни-
ками крові. Водночас рівень альбуміну в сироватці 
крові пацієнтів І групи виявився достовірно нижче, 
ніж у пацієнтів ІІ групи (p<0.001), що може відобра-
жати наявність хронічного запалення, гіперкатабо-
лізму та погіршення харчового статусу. Пацієнти 

І групи (з ІГ) мали тенденцію до більш вираженої 
задишки за шкалою Borg (2,5 [1;3] проти 1,5 [1;2] у 
ІІ групі), проте ця різниця не досягла статистичної 
значущості (p=0.507). Крім того у пацієнтів цієї ж 
групи зафіксовано значно нижчий рівень PaO2 58.9 
± 10.2 мм рт. ст. у порівнянні з результатами, отри-
маними в ІІ групі, де відповідний показник PaO2 
становив 73.2  ± 5.2 мм рт. ст.; p < 0.0001). Значення 
бікарбонату (HCO3-) у І групі (з ІГ) було вищим, що 
може свідчити про метаболічну компенсацію хро-
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нічної гіпоксемії за рахунок збільшення бікарбонат-
ного резерву (p = 0.005). PaCO2 у І групі (ІГ) стано-
вив 37.8 ± 10.3 мм.рт.ст. проти 34.2 ± 10.44 мм рт. ст. 
відповідного показника у ІІ групі, що може свідчити 
про наявність гіповентиляції або неадекватної рес-
піраторної компенсації і потребує подальшого ви-
вчення. Проте ця відмінність не досягла рівня ста-
тистичної значущості (p = 0.121). Пацієнти І групи 
з ІГ також мали нижчі показники SpO2 (p < 0.001). 
За отриманими даними, суттєвих відмінностей у 
показниках зовнішнього дихання (ОФВ1, ФЖЕЛ, 
ОФВ1/ФЖЕЛ) між групами не виявлено. 

Пацієнти І групи мали статистично вищу част-
ку ХСН (p = 0,044). Частота супутньої інтрадіаліз-
ної артеріальної гіпертензії (ІАГ) також була вищою 
в групі ІГ – 34,6% проти 11,8% у групі без ІГ (p = 
0,0078). Крім того, у пацієнтів І групи з ІГ середня 
кількість госпіталізацій становила 1,7 на одного па-
цієнта протягом року. За наявності ІАГ у межах цієї 
групи середня частота госпіталізацій зростала до 2,1 
на одного пацієнта на рік.

У ІІ групі (без ІГ) частота госпіталізацій була ниж-
чою: 1,6 на пацієнта на рік за наявності ІАГ та 1,2 – 	
за її відсутності (U = 2359,0; p = 2,01×1019-) (рис. 1). 

Рис. 1. Частота госпіталізацій залежно від наявності ІАГ у досліджуваних групах.

Аналіз виживаності за методом Каплана–Ма-
йєра показав тенденцію до нижчої однорічної ви-
живаності у пацієнтів з ІГ (81,62% проти 91,49%). 

Проте, різниця між групами не досягла статистич-
ної значущості (log-rank p = 0,06) (рис. 2).

Рис. 2. Крива виживаності пацієнтів різних груп протягом 12 місяців за методом Каплана-Майєра
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Найпоширенішою причиною смерті був ін-
сульт, який зафіксований у 50 пацієнтів (41.7%). 
По одному випадку (8.3%) припало на інфаркт мі-
окарда та раптову зупинку серця. Сепсис став при-
чиною летального наслідку у 2 пацієнтів (16.7%). У 

трьох випадках (25%) причина залишилася невста-
новленою. Статистично значущих відмінностей 
між групами не виявлено (χ2 < 0.0001; p = 0.99), що 
свідчить про багатофакторний характер механізмів 
смерті (рис. 3)

Рис. 3. Причина смертності на ГД

Обговорення. Незважаючи на наявність поо-
диноких публікацій, які висвітлюють окремі аспек-
ти ІГ, цілісне розуміння цього феномену у ГД паці-
єнтів залишається обмеженим. Отримані нами дані 
дозволяють окреслити фенотип пацієнтів із ІГ, для 
якого характерні більш виражені відхилення фізіо-
логічних параметрів та несприятливі клінічні події. 
Ключові результати можна узагальнити наступним 
чином: ГД пацієнти з ІГ мали значуще нижчі зна-
чення PaO2 і SpO2, знижений рівень альбуміну, 
вищу частоту ІАГ та госпіталізацій та тенденцію до 
зниження однорічної виживаності. 

Продемонстроване зниження рівня PaO2 та 
SpO2 у пацієнтів І групи узгоджуються з гіпотезою 
щодо порушення вентиляційно-перфузійного ба-
лансу або дисфункцію дихальних м’язів, зумовлену 
уремічним станом, анемією та серцево-судинною 
коморбідністю [3, 13, 14]. 

Зниження рівня альбуміну у пацієнтів з ІГ 
свідчить про хронічне системне запалення, гіпер-
катаболізм та порушення нутритивного статусу, що 
традиційно розглядається як предиктор несприят-
ливого прогнозу у ГД пацієнтів [8, 15]. Отримані 
результати узгоджуються з даними Meyring-Wösten 
та співавт., які продемонстрували, що пацієнти з 
тривалою інтрадіалізною десатурацією мають ви-
ражені ознаки запалення та підвищений ризик гос-
піталізацій і смертності [10]. 

ІАГ значно частіше спостерігалась у пацієнтів 
з порушенням оксигенації крові. ІАГ, що визнача-
ється як парадоксальне підвищення АТ під час або 
після діалізу, є серйозним клінічним ускладнен-
ням, пов’язаним з підвищеною активністю симпа-

тичної нервової системи, порушенням судинного 
тонусу, надмірною ультрафільтрацією або зни-
женням продукції оксиду азоту [13, 16, 17]. Проте, 
варто зазначити, що виявлена асоціація з частотою 
госпіталізацій не може бути інтерпретована як при-
чинно-наслідкова та потребує підтвердження у по-
дальших дослідженнях.

Показники виживаності також вказують на не-
гативний вплив ІГ: пацієнти І групи мали нижчу од-
норічну виживаність порівняно з ІІ групою (81,62% 
проти 91,5%). Навіть попри відсутність статистич-
но значущої різниці між групами, факт, що біль-
шість смертей припадали на серцево-судинні події, 
ще раз доводить: саме серцево-легенева дисфунк-
ція залишається ключовим чинником ризику для 
ГД пацієнтів [7, 18]. Отримані дані узгоджується з 
попередніми дослідженнями, які продемонструва-
ли асоціацію зниження оксигенації (ScvO2) зі зрос-
танням ризику смерті [11, 12].

Отже, результати нашої роботи підтверджу-
ють, що ІГ є не лише частим явищем під час ГД, 
але й клінічно значущим чинником ризику госпіта-
лізацій, серцево-судинних ускладнень та знижен-
ня виживаності. Рутинне вимірювання SpO2 може 
бути простим та ефективним інструментом страти-
фікації ризику, що узгоджується з рекомендаціями 
ВООЗ щодо моніторингу сатурації у критичних 
станах [2] і підтверджує доцільність впровадження 
регулярної оцінки оксигенації під час ГД.

Дане дослідження має певні обмеження, які 
необхідно враховувати під час інтерпретації резуль-
татів. По-перше, одноцентровий дизайн зменшує 
узагальнення отриманих результатів на широку по-
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пуляцію ГД пацієнтів. По-друге, розмір вибірки, 
зокрема групи з ІГ, був відносно невеликим, тому 
результати потребують підтвердження у багатоцен-
трових проспективних дослідженнях. По-третє, у 
дослідженні не враховано низку потенційних кон-
фаундерів, таких як тип діалізної мембрани, параме-
три ультрафільтрації, склад і температура діалізного 
розчину, а також тривалість процедури, що можуть 
впливати на рівень оксигенації та показники артері-
ального тиску. Крім того, визначення PaO2 та PaCO2 
проводилось протягом 2-6 ГД сесій, що обмежує 
можливість повної оцінки динаміки цих параметрів. 
Насамкінець, період спостереження становив лише 
один рік, тому довгострокові наслідки ІГ залиша-
ються невизначеними та потребують подальшого 
вивчення.

Перспективні дослідження мають включати 
багатофакторний аналіз зв’язку між ІГ, запальними 
маркерами, нутритивним статусом і серцево-леге-
невою функцією, а також розроблення протоколів 
безперервного моніторингу SpO2 з метою раннього 
виявлення пацієнтів високого ризику.

Висновки. Отримані результати демонструють 
клінічне значення виявлення гіпоксемії під час 
процедури ГД у пацієнтів з ХХН V стадії та її мож-
ливу роль як маркера підвищеного ризику госпіта-
лізацій та зниження виживаності:

1)	 ІГ є частим феноменом у ГД-пацієнтів і супро-
воджується зниженням PaO2 та SpO2, що свід-
чить про істотне порушення оксигенації під 
час процедури;

2)	 ГД пацієнти з ІГ характеризуються менш спри-
ятливим клінічним профілем, включно з ниж-

чим рівнем альбуміну, більшою частотою ІАГ, 
ХСН та госпіталізацій;

3)	 наявність ІГ асоціюється з тенденцією до зни-
ження однорічної виживаності, що корелює з 
даними міжнародних досліджень щодо її не-
сприятливого прогностичного значення.

Регулярний контроль SpO2 під час процедури 
ГД може слугувати простим та дієвим інструмен-
том для ідентифікації пацієнтів з підвищеним ри-
зиком несприятливих наслідків.

Подальші дослідження мають бути спрямовані 
на уточнення патогенетичних механізмів ІГ, валі-
дацію її прогностичного значення та впроваджен-
ня протоколів постійного моніторингу оксигенації 
в діалізних центрах.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів. 

Джерела фінансування. Робота виконана в 
рамках НДР кафедри нефрології та нирковоза-
місної терапії НУОЗ України імені П.Л.Шупика 
«Організація та надання нефрологічної допомоги 
в умовах обмежених ресурсів та військового стану» 
(державний реєстраційний номер 0123U101260).

Інформація про внесок кожного учасника. 
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дження, керівництво роботою, науковий нагляд за 
виконанням дослідження, аналіз результатів, реда-
гування статті.
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Abstract. The preferred treatment for severe chronic kidney disease (CKD) is kidney 
transplantation. However, delayed graft function and acute graft dysfunction resulting from 
acute tubular necrosis, rejection, cyclosporine toxicity, urine leak, hematoma, blockage, 
lymphocele, and renal artery stenosis are frequent post-transplant complications. Renal 
biopsy remains the gold standard for diagnosis, but it is invasive and associated with 
complications and sampling errors, underscoring the need for accurate non-invasive 
alternatives.

Renal scintigraphy (RS) is a non-invasive nuclear imaging technique that uses 
radiopharmaceuticals to evaluate renal structure and function. It has demonstrated value 
in diagnosing complications such as acute tubular necrosis, acute allograft rejection, urine 
leakage, urinoma formation, and vesicoureteral reflux. Importantly, baseline RS performed 
in the early postoperative period may also provide prognostic information on long-term graft 
survival.

Although several reviews have addressed the diagnostic role of RS in transplantation, 
less attention has been given to its prognostic applications, its integration with emerging 
techniques such as radiolabeled antibodies and hybrid imaging, and its potential to reduce 
reliance on invasive biopsies. This review, therefore, aims to synthesize current evidence on 
both the diagnostic and prognostic value of RS in kidney transplantation, with emphasis on 
recent innovations and future perspectives that distinguish it from earlier literature.

Key words: renal scintigraphy, implications, kidney transplant, diagnostic values.
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Introduction. Renal scintigraphy (RS) refers to 
a list of methods using radiopharmaceuticals to assess 
the structure and function of the kidneys [1]. RS is a 
non-invasive diagnostic procedure that uses radioactive 
isotopes; it was originally used in 1965 for post-trans-
plant evaluation. The most popular method for RS is 
a dynamic planar process that creates two-dimensional 
images by imaging a radioactive isotope using a gamma 
camera. Magnetic resonance imaging (MRI), com-
puted tomography (CT), ultrasound, and biopsy with 
subsequent immunostaining methods can also be em-
ployed. Still, all of them have specific restrictions.

A radiopharmaceutical or radiotracer that pro-
duces a small amount of radioactivity is injected into 
the patient during each of the various types of renal 
scans, which are used to investigate distinct functional 
features of the kidneys. The radiotracer can assist doc-
tors in determining whether the kidneys are functioning 
regularly or if there is a problem with them because it 
interacts differently in different types of tissue. A kidney 
transplant can also be assessed using renal scintigraphy 
[1, 2].

Clinicians can use a variety of diagnostic tech-
niques to identify post-transplant problems, in-
cluding vascular and urologic issues, acute tubu-
lar necrosis (ATN), acute rejection (AR), etc. The 
optimal procedural method for assessing post-
transplant renal impairment is still up for debate. 	
It is frequently necessary to do a renal needle biopsy, 
which is usually regarded as the gold standard for di-
agnosing complications of kidney transplantation. The 
majority of medical professionals favor non-invasive 
techniques, including RS [3-5].

RS is a reasonably priced, noninvasive, and non-
nephrotoxic diagnostic technique. The RS results, 
however, are challenging to interpret [4-6]. At the same 
time, CT has limits because of the nephrotoxic drugs 
utilized, but it offers precise views of the architecture of 
the kidney transplant and the surrounding tissue. MRI 
is primarily referred to as a second-line diagnostic mo-
dality. However, its application for both anatomical and 
functional evaluation has grown in recent years [5-7].

Although several reviews have summarized the role 
of RS in kidney transplantation, they have predomi-
nantly focused on its diagnostic utility in differentiating 
ATN from rejection or in detecting surgical complica-
tions. Far less attention has been paid to the prognos-
tic role of RS in predicting delayed graft function and 
long-term allograft survival, or to recent innovations 
such as radiolabeled antibodies, hybrid imaging, and 
quantitative approaches that can increase the accuracy 
of interpretation. Moreover, the clinical impact of RS 
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Сцинтиграфія трансплантованої нирки: інноваційні підходи  
до моніторингу та прогностичне значення 

1Державне некомерційне підприємство «Національна дитяча спеціалізована 	
лікарня «ОХМАТДИТ» МОЗ України», Київ, Україна	

2НМУ імені О.О. Богомольця, Київ, Україна

Резюме. Оптимальним методом лікування термінальної стадії хронічної хвороби нирок (ХХН) є тран-
сплантація. Затримки функції трансплантата та гостра дисфункція трансплантата внаслідок гострого ту-
булярного некрозу, відторгнення, токсичності циклоспорину, витоку сечі, гематоми, закупорки сечових шляхів, 
лімфоцеле, стенозу ниркової артерії тощо є найчастішими проблемами, які виникають під час та після тран-
сплантації

Сцинтиграфія нирок (СН) — це неінвазивна ядерна методика візуалізації, яка використовує радіофарма-
цевтичні препарати для оцінки структури та функції нирок. Вона довела свою цінність у діагностиці усклад-
нень, таких як гострий тубулярний некроз, гостре відторгнення трансплантата, витік сечі, формування уріно-
ми та рефлюкс сечоводу. Важливо, що базова СС, виконана у ранньому післяопераційному періоді, також може 
надавати прогностичну інформацію щодо тривалості функції трансплантата

Незважаючи на те, що певна кількість оглядів літератури присвячено діагностичній ролі СН у тран-
сплантації нирки, менше уваги приділено її прогностичним можливостям, інтеграції з новими технологіями, 
такими як радіомічені антитіла та гібридна візуалізація, а також потенціалу зменшення потреби в інвазивних 
біопсіях. Тому цей огляд має на меті узагальнити сучасні дані щодо діагностичної та прогностичної цінності СН 
у трансплантації нирки, з особливим акцентом на новітні інновації та перспективи, які відрізняють його від 
попередньої літератури.

Ключові слова: сцинтиграфія нирки, клінічне значення, трансплантація нирки, діагностика
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in reducing the need for invasive biopsies and guiding 
individualized treatment strategies has not been com-
prehensively addressed.

The aim of this paper is therefore to review and 
synthesize current literature on the main diagnostic and 
prognostic aspects of RS in kidney transplantation, with 
particular emphasis on innovative approaches and fu-
ture perspectives that distinguish this review from previ-
ous ones.

Material and methods. A review of scientific 
publications indexed in international scientometric 
databases was conducted. The databases searched in-
cluded PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, 
and Google Scholar. The search covered articles pub-
lished between January 2000 and June 2025. The fol-
lowing keywords and their combinations were used: 
“renal scintigraphy,” “kidney transplantation,” and 
“allograft rejection. Inclusion criteria were original re-
search articles, systematic reviews, and clinical guide-
lines addressing the use of renal scintigraphy in kidney 
transplantation, both in diagnostic and prognostic con-
texts. Exclusion criteria were case reports, conference 
abstracts without full text, studies not involving human 
kidney transplantation, and non-English publications. 
Additional references were identified through cross-
checking citations in relevant articles.

Renal scintigraphy. Basic principles. With ad-
vancements in other modalities, renal scintigraphy’s 
use and indications have evolved, especially in relation 
to each modality’s capacity to clarify kidney anatomy 
and assess the kidneys for illness. Scintigraphy contin-
ues to play a crucial role in assessing renal function, 

even if advancements in anatomic resolution by other 
modalities have reduced its use for anatomic evalua-
tion. It contributes to the assessment of bladder, ure-
teral, pylocalyceal, and renal anatomy [1, 8].

Renal graft structure, blood flow, and function are 
evaluated by RS, which enables imaging of decreased 
flow, blockages, or leakage. The three successive stages 
of renal function are described by the different interpre-
tation methodologies, which include visual, qualitative, 
and quantitative analysis: The radiotracer’s passage 
through the blood vessels is depicted in the vascular 
phase, also known as the flow study; the nephrons’ ex-
traction of the tracer from the blood occurs during the 
parenchymal or function phase.

Renovascular hypertension, obstructive uropathy, 
renal abnormalities, renal transplant, renal parenchy-
mal infections, including pyelonephritis and postinfec-
tious scarring, as well as renal and ureteric trauma, are 
among the conditions that can be clinically evaluated 
with nuclear medicine agents. 

RS requires gamma scintillation camera systems 
for RS. These devices create display images from pho-
tons released by the radiopharmaceuticals’ radiotracer. 
A collimator, scintillation crystal, photomultiplier 
tubes (PMTs), and a processing computer make up the 
gamma camera system [8, 9]. Depending on the distri-
bution of the radiopharmaceutical, the computer of the 
gamma camera system transforms the output signal into 
an image. On Figure 1 we present our RS equipment 
established in National specialized children’s hospi-
tal «Okhmatdyt” (Kyiv, Ukraine) (Fig. 1). 

Fig. 1. Basic scheme of the RS block in the National specialized children’s hospital «Okhmatdyt” (Kyiv, Ukraine).

The type of renal scan has an impact on the radio-
pharmaceutical selection. Renal scintigraphy uses a vari-
ety of radiotracer agents. The most often utilized ones are: 

Diethylene triamine penta-acetic acid (Tc-99m 
DTPA) helps measure GFR because it can be mainly 
eliminated by glomerular filtration. 

Tc-99m dimercaptosuccinic acid, sometimes 
known as technetium-99m DMSA. Technetium-99m 
DMSA allows cortical imaging by primarily binding to 
renal tubular cells in the renal cortex. It is mostly uti-
lized for cortical anatomy and the evaluation of diseases 
such as renal ectopia or renal scarring because of its 
prolonged binding to the cortex.
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Tc-99m MAG3, or technetium-99m mercapto-
acetyl triglycine. The proximal renal tubules release the 
majority of Tc-99m MAG3, with the glomeruli filtering 
a small portion (about 5%). More effective extraction of 
Tc-99m MAG3 from plasma results in preserved paren-
chymal activity, enabling assessment of the renal paren-
chyma. Compared to Tc-99m DTPA, it has 40% more 
plasma clearance, which enhances imaging [9, 10]. 

RS is the precise method, dependent on serial 
static or dynamic image acquisitions set up at various 
points during the investigation. It usually takes one sec-
ond for a radioactive bolus inserted into an antecubital 
vein to go from the aorta to the renal arteries. Serial dy-
namic pictures are obtained every one to two seconds 
for a maximum of one minute in order to assess renal 
blood flow. In healthy patients, the kidneys often be-
come visible in 5 or 6 seconds after injection and reach 
their peak activity 30 to 60 seconds later [3-5, 8]. 

After one minute of the renal perfusion phase, a 
sequence of pictures is taken in order to assess renal 
parenchymal function. With 99mTc-DTPA, images 
are taken every 15–60 seconds for 3–5 minutes, and 
with 99mTc-MAG3, images are taken every 20–30 
minutes. The best imaging of renal architecture by 
parenchymal uptake is possible at this phase. By min-
utes 4 to 8, radiotracer activity typically begins to show 
up in the collecting system or bladder. After taking a 
diuretic (the dosage of Lasix depends on age and re-
nal function) or walking to encourage pyelocalyceal 
system drainage, the system is evaluated. Since a full 
bladder restricts or delays upper urinary tract empty-
ing, patients with urinary bladder non-compliance or 
difficulties urinating must have an indwelling open 
bladder catheter [8]. 

The images obtained are used to visually evaluate 
renal structure and function (Fig. 2). 

Fig. 2. Dynamic images from a normal functional RS.

Furthermore, the set of pictures is used to construct 
a time-activity curve, which is then used to quantify re-
nal function in procedures like Tc-99m MAG3 in RS. 
The computer creates time activity curves by evaluating 
radionuclide activity over a region of interest (ROI).

Data is shown visually for 20 to 30 minutes fol-
lowing the injection of the radiotracer. There are three 
phases in a normal renogram. The radiotracer enter-
ing the kidneys is represented by phase one, which is 
referred to as the vascular transit phase. Typically, it 
lasts between 30 and 60 seconds. When the radiotracer 
enters the tubules, phase two, sometimes referred to as 
the tubular concentration phase or parenchymal transit 
phase, typically lasts for 1 to 5 min. A peak in the reno-
gram serves as its representation. A downslope in the 
renogram is a sign that the radiotracer’s excretion from 

the kidneys and removal from the collecting system is 
indicative of phase three. Usually, it begins 4 to 8 min-
utes after the radiotracer injection [9-11] (see Fig. 2).

Because the retained radiotracers in the renal pel-
vis complicate the renal cortical assessment, the ROI 
should be limited to the renal cortex and exclude re-
nal pelvic activity when assessing renal cortical func-
tion. The renogram can be used to obtain a variety of 
semiquantitative statistics, including half-time excre-
tion (T1/2), relative uptake ratios, time to peak activity 
(Tmax), and 20-minute time to peak count ratios (20-
min/max count ratio) [9, 12].

Renal scintigraphy of the transplanted kidney. 
99mTc-MAG3 for RS is used to assess kidney trans-
plant function, complications, and treatment monitor-
ing [13, 14]. For baseline function analysis, scintigra-
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phy is done soon after surgery. If there are any concerns 
about the transplant, such as worsening function or 
postsurgical complications, follow-up renal scintig-
raphy imaging is done. Renal cadaveric transplant 
survival is predicted by measuring the time to peak in 
99mTc-MAG3 clearance early after surgery. The graft 
exhibits radiotracer activity when perfusion is normal. 
It is evaluated in connection with the iliac vessels that 
supply the normal graft [11-14].

Acute tubular necrosis (ATN) and acute allograft 
rejection (AR) are the most frequent complications of 
kidney transplantation. ATN typically manifests in the 
first three to four days following transplantation [15]. 
ATN typically arises as a result of transplant ischemia 
following harvesting but prior to transplantation. The 
most common instance of this is in cadaveric trans-
plants. Reduced renal function and cerebral retention 
are visible on 99mTc-MAG3 scintigraphy. The char-
acteristic scintigraphic findings of ATN include grad-
ual accumulation of the radiotracer in the renal cor-
tex, delayed uptake and excretion of tubular secretion 
agents, such as Tc-99m MAG3, and preserved or very 
slightly diminished perfusion. Since perfusion is less 
impacted in grafts affected by ATN than those affected 
by AR, scintigraphic perfusion criteria have been pro-
moted to help with the differential diagnosis between 
ATN and AR. Also, on serial studies, progressive de-

cline in function and poor perfusion are thought to fa-
vour AR [15, 16].

Similar observations of normal uptake and en-
hanced cortical retention with little to no excretion due 
to impaired tubular activity are seen in renal transplant 
damage from the antirejection medications [17]. Like-
wise, medication poisoning does not have a particular 
imaging pattern. Although cyclosporine nephrotoxicity 
can be differentiated from ATN by its correlation with 
cyclosporine levels and its time of presentation, which 
typically occurs several weeks after renal transplant, by 
which time acute tubular necrosis should have resolved, 
the scan findings seen in this condition have been re-
ported to mimic both ATN and AR [15-17]. 

Urine leakage and the formation of urinoma are 
frequently observed as post-operative problems. Usual-
ly detected on ultrasonography, a post-transplant fluid 
collection could be a hematoma, lymphocele, seroma, 
abscess, or urinoma. Fever and elevated inflammatory 
markers are common symptoms of an abscess; hema-
toma, seroma, and urinoma are frequently observed 
in the initial days after surgery, although a lymphocele 
usually appears months later. On scintigraphy, a post-
transplant fluid collection shows up as a peri-renal pho-
topenic region. Despite a slight degree of filling-in on 
delayed imaging, a lymphocele appears as a persistent 
photopenic region (Fig. 3).

Fig. 3. Sequential Imaging of Renal Perfusion and Function in the case of ureter obstruction.

Urinary leaks are strongly suggested by a photo-
penic region that gradually fills in with powerful radio-
tracer during the scan or by discharged activity outside 
the urinary system. On the other hand, a small leak can 
make it impossible to differentiate a urinoma from oth-
er fluid collections using scintigraphy [18]. 

Finally, renal transplant rejection may be observed 
after the transplantation. Depending on when it first ap-
pears, renal transplant rejection is typically categorized 
as hyperacute, acute, or chronic, with each type being 
caused by a distinct mechanism. RS usually reveals de-
layed excretion, reduced absorption, and impaired per-
fusion in rejection (Fig. 4).
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Fig. 4. Sequential Imaging of Renal Perfusion and Function of the rejected kidney after the transplantation.

RS shows no renal perfusion or function within 
0–24 hours of surgery in cases of hyperacute transplant 
rejection. The recipient’s pre-existing antibodies to a 
foreign body, in this case, cause the development of 
venous thrombosis. Cell-mediated lymphocytic infil-
tration typically results in acute rejection within two to 
three months. Reduced renal perfusion, as well as ra-
dioactive uptake and excretion, are revealed by RS. An 
antibody-mediated process that lasts longer than three 
months to years following surgery is known as chronic 
rejection. In these situations, nuclear scanning reveals a 
progressive decline in transplant performance and per-
fusion [15-19].

It is important to confirm urologic problems as a 
distinct category of kidney transplant issues. One typi-
cal complication that may occur soon after transplant 
surgery is vesicoureteral reflux [20]. Due to its non-spe-
cific symptoms, reflux is often accidentally discovered 
on Tc-99m MAG3 RS while searching for a cause of 
graft failure.  When reflux occurs, RS typically shows a 
“double peak” on the time-activity curve. The first peak 
indicates the beginning of the regular excretory phase, 
whereas the second peak results from radiotracer re-
entrance into the kidney due to bladder reflux. From a 
visual standpoint, the radiotracer is first removed from 
the collecting system and expelled from the renal pa-
renchyma [19, 20]. 

Additionally, the prediction of long-term allograft 
function may be influenced by baseline scintigraphy 
done in the early post-operative phase. Graft survival 
has been found to correlate with a number of quantita-
tive measures of perfusion and/or uptake obtained from 
Tc-99m DTPA and Tc-99m MAG3 RS conducted one 
to four days following transplantation. According to a 
recent study, quantitative evaluation of Tc-99m DTPA 
perfusion scintigraphy conducted within two days of 

transplantation was better than Doppler ultrasonogra-
phy in measuring the intra-renal resistance index; it was 
helpful in predicting long-term graft performance for 
up to five years [21].

In order to identify post-transplant problems in-
cluding vascular or urological issues, ATN, or rejection, 
it is essential to monitor renal function following kid-
ney transplantation. Consequently, a more individual-
ized and patient-specific treatment plan and potential 
decrease in early graft failure could be the outcome of 
an imaging technique with a high predictive value for 
post-transplantation problems [3-5].

Depending on the kidney graft type, - donation af-
ter circulatory death (DCD), donation after brain death 
(DBD), or after living donation, and delayed graft 
function (DGF), this common complication following 
kidney transplantation can range from 2% to 50%. The 
definitions of DGF that are most frequently used in-
clude [22]:

Dialysis-based DGF, which requires postoperative 
dialysis within seven days of KTX;

Functional DGF, which is indicated by a blood 
creatinine level that does not drop by 10% for three days 
in a row after kidney transplantation.

RS was first used in earlier research as a technique 
for DGF evaluation and/or prediction. However, be-
cause there are numerous quantitative indices and ra-
diopharmaceuticals accessible, accurate acquisition 
and interpretation are challenging [18, 22]. 

According to studies, RS results can predict the 
duration of recovery following DGF and could offer 
valuable insights into identifying patients who have 
further allograft pathology. This could make it easier 
to take image-guided therapy decisions, which would 
reduce the need for diagnostic biopsies and speed up 
treatment. 
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Discussion. Nuclear medicine is a fast-developing 
science, and the continued development of new im-
aging and radiotracer techniques. This is promising 
for improving the sensitivity and specificity of nuclear 
medicine investigations in identifying problems associ-
ated with kidney transplants. Renal perfusion, function, 
and anatomy are all assessed with renal scintigraphy. At 
the same time, ultrasound, CT scans, and MRIs are the 
main methods used to evaluate anatomy [1-3]. 

In terms of anatomy, renal scintigraphy is now uti-
lized in cases where a patient is allergic to the contrast 
substance used in CT or MRI scans [1, 2]. When renal 
function is impaired and GFR is altered, IV contrast is 

not used in CT or MR scans. In these situations, nuclear 
scanning agents may be employed. For claustrophobic 
patients who are unable to have CT or MRI scans, renal 
scintigraphy is also recommended. 

A great technique for both qualitative and quan-
titative evaluation of kidney transplant performance is 
RS. It helps detect complications after transplantation. 
Early detection of kidney transplant function enables 
prompt management choices, such as transplant re-
moval when irreversible. A patient can avoid needless 
immunosuppression by having a defective transplanted 
kidney removed as soon as possible [3-5]. In Table 1, a 
comparison of the main imaging tools is presented.

Table 1

Comparison of Imaging Modalities for Renal and Transplant Evaluation

Feature RS Ultrasound (US) CT MRI

Functional 
assessment

Excellent (perfusion, 
GFR, excretion)

Limited Poor
Limited (dynamic 
contrast studies 

required)

Anatomical 
resolution

Low Moderate High High

Radiation exposure Moderate None High
Low (contrast-

dependent)

Cost Moderate Low High High

Contrast requirement Usually none None Iodinated Gadolinium (risk in CKD)

Use in transplant
Highly sensitive to 
early functional 

changes

Useful for hydronephrosis, 
fluid collections

Detects anatomy, 
complications

Detects anatomy, 
perfusion with contrast

Limitations
Limited anatomy; 

small lesions may be 
missed

Operator-dependent; limited 
functional info

Radiation; nephrotoxic 
contrast

Expensive, motion 
artifacts; limited 

availability

Compared to a CT scan, re-
nal scintigraphy continues to be 
used in the assessment of pedi-
atric renal anatomy, whether it 
is normal, abnormal, or diseased, 
due to its extremely minimal ra-
diation dose. To offer high qual-
ity investigations, renal scintig-
raphy requires a coordination 
and multi-team communication 
between radiologists, nuclear 
medicine physicians, nuclear 
medicine technologists, and the 
treating physicians and/or sur-
geons [3-5, 19]. 

In conclusion, we offer a 
strategy outlining the primary 
risks, limitations and benefits of 
the RS on the kidney transplant 
(Fig. 5).

Benefits
Risks,
limitations

RS scans are more sensitive than other techniques for a kidney transplant, and the functional information gained from RS is often unobtainable by any other imaging technique

Low radiation exposure

Allergic reactions to radiotracers are extremely rare and usually mild

The radiotracer injection may cause slight pain
and redness

Nuclear medicine procedures can be time-consuming

Fig. 5. Comparative analysis of the limitations and benefits of RS.
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In summary, RS uses a variety of radioactive trac-
ers to evaluate the kidneys and collecting systems. 
Perfusion to the kidneys, tracer extraction from the 
blood, and tracer excretion through the collecting sys-
tem can all be evaluated with dynamic renal investi-
gations. Perfusional anomalies, assessment of kidney 
transplants, computation of differential renal func-
tion, study of deteriorating renal function, and exami-
nation of mechanical renal tract blockage (including 
pelviureteric and vesicoureteric junction obstruction) 
are among the indications. 

Advanced combined methodologies will be used 
in the field of kidney transplantation and RS in the 
future. Acute renal rejection was shown recently to be 
treated with anti-CD3 monoclonal antibodies. For the 
purpose of visualizing and detecting acute renal rejec-
tion, research teams have labeled anti-CD3 monoclo-
nal antibodies with technetium-99m in several trials. 	
Tc-99m SHNH-visilizumab, a more biocompatible ra-
diolabelled CD3 antibody, is undergoing testing [23].

Conclusions:
RS is a significant supplementary technique in the 

assessment of potential issues after kidney transplanta-
tion since it is a non-invasive study that offers useful 
information on the functional condition and structure 
of an allograft.

It is necessary to combine the interpretation of the 
scintigraphic results with the clinical presentation and 
other imaging modalities that are available. 

Radiotracer and imaging techniques are still being 
developed, with the goal of accurately and early de-
tection of kidney transplant-related complications for 
prompt intervention.
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Abstract. The shortage of suitable donor organs and the increase in the proportion 
of extended criteria donors and donation after circulatory death necessitate the most 
accurate possible assessment of donor kidney quality, regardless of its origin. Adequate 
assessment of donor kidneys for transplantation remains insufficiently objective, as it is 
impossible to predict the severity of post-transplant ischemic-reperfusion injury and the 
prospects for restoration of transplanted kidney function based on standard approaches. 
The purpose of this review is to evaluate biomarkers of donor kidney quality prior to 
transplantation and the prognostic value of these indicators for early and long-term 
graft function. 

The paper considers biomarkers of donor kidney quality (blood, urine, biopsies, and 
perfusate) and markers of acute damage (NGAL, KIM-1, IL-18, CXCL10, etc.), 
along with “repair” markers (uromodulin, osteopontin), proteomics, and molecular 
signatures of transcriptomics. Their prognostic value for delayed graft function, primary 
non-function, acute rejection, and long-term survival of the transplanted kidney is 
analyzed. Therefore, the most effective approach to assessing the quality of a donor 
kidney is a multiparametric approach combining traditional assessment methods and 
prediction using the latest biomarkers. 

Keywords: donor organ, biomarkers, graft quality, delayed graft function, machine 
perfusion, kidney transplantation.
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Трансплантація нирки є оптимальним мето-
дом лікування для більшості пацієнтів з хроніч-
ною хворобою нирок (ХХН) 5 стадії, що позитив-
но впливає як на якість, так і на тривалість життя 
таких пацієнтів. Незважаючи на значний прогрес у 
покращенні виживання трансплантата після пере-
садки нирки, однією з проблем, що перешкоджає 
успішному результату, є зростаюча невідповідність 
між доступністю донорських органів та потребою 
в них. Зростаючий попит на донорські органи у 
поєднанні з нестачею органів спонукав до вико-
ристання неоптимальних маргінальних нирок від 
донорів з розширеними критеріями з факторами 
серцево-судинного ризику та донорів із донацією 
після зупинки кровообігу. Використання таких 
нирок асоціюється з більш виразним ішемічно-ре-
перфузійним пошкодженням (ІРП) і вищим ризи-
ком ранніх післятрансплантаційних ускладнень, 
насамперед відтермінованої функції трансплан-
тата (ВФТ) і його первинного нефункціонування 
(ПНТ).  Частина таких органів все ж таки відхиля-
ється «з перестороги», хоча вони потенційно могли 
б добре функціонувати [1]. Відхилення органа веде 
до втрати потенційної трансплантації для пацієн-

та. Імплантація таких «дискредитованих» нирок 
пов’язана надалі з можливим післятранспланта-
ційними ускладненнями, гострим пошкодженням 
нирок (ГПН), діалізом, інтенсивнішою імуносу-
пресією, вищою смертністю та зниженням довго-
строкового виживання ниркового трансплантата 
(НТ) [2].

Якість органів є основою успішної довгостро-
кової трансплантації. Здатність протистояти та від-
новлювати пошкодження, опосередковані імун-
ною та неімунною системою, а також кількість не-
фронів, що відповідають підвищеному та стійкому 
метаболічному попиту однієї нирки, характеризу-
ють оптимальну якість НТ з потенціалом для най-
кращого довгострокового функціонування. Якість 
майбутнього НТ ще в організмі  донора може бути 
порушена через недіагностовану ХХН донора, 
травматичні події, що призводять до смерті доно-
ра, запальне середовище смерті мозку або гемоди-
намічну нестабільність та нефротоксичні уражен-
ня під час   його лікування. Травма нирки під час 
транспортування, застосування машинної перфузії 
(МП) або імплантації може завдати шкоди донор-
ській нирці [3]. 

На сьогодні традиційні критерії добору нирок 
для трансплантації включають клінічні характе-
ристики донора (вік, супутні захворювання, ге-
модинаміку), стандартні лабораторні показники 
(креатинін, сечовина, печінкові проби, гази крові), 
візуальну макроскопічну оцінку органа, а іноді й 
інтраопераційну біопсію з морфометричним ско-
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Біомаркери оцінки якості донорської нирки 
1Державна установа «Національний науковий центр хірургії та трансплантології	
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Резюме. Дефіцит придатних донорських органів і зростання частки донорів за розширеними критерія-
ми (extended criteria donors) та донацією після зупинки кровообігу (donation after circulatory death) зумовлюють 
необхідність максимально можливої оцінки якості донорської нирки незалежно від її походження. Адекватна 
оцінка донорської нирки для трансплантації залишається недостатньо об’єктивізованою, оскільки прогнозува-
ти глибину післятрансплантаційних ішемічно-реперфузійних пошкоджень та перспективи відновлення функції 
трансплантованої нирки на підставі стандартних підходів неможливо. Метою цього огляду є оцінка біомарке-
рів якості донорської нирки до трансплантації та прогностичне значення цих показників для ранньої та довго-
строкової функції трансплантата.

У роботі розглянуті біомаркери якості донорської нирки (кров, сеча, біоптати і перфузат) та маркери 
гострого пошкодження (NGAL, KIM-1, IL-18, CXCL10 тощо), поруч з «репараційними» маркерами (уромодулін, 
остеопонтин), протеомікою та молекулярними підписами транскриптоміки. Проаналізовано їх прогностич-
не значення відтермінованої функції трансплантата (delayed graft function), первинної нефункції (primary non-
function), гострого відторгнення та довгострокового виживання трансплантованої нирки.

Отже, найбільш ефективним є мультипараметричний підхід оцінки якості донорської нирки – поєднане 
застосування традиційних методів оцінки і прогнозування за новітніми біомаркерами. 

Ключові слова: донорський орган, біомаркери, якість графта, затримана функція трансплантата, 
машинна перфузія, ниркова трансплантація.
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рингом (наприклад, Remuzzi-score для донорської 
нирки) [4]. Однак ці характеристики не повністю 
відображають тяжкість пошкодження нирки та ма-
ють обмежену точність у прогнозуванні її функції 
після трансплантації. У контексті суттєвих обме-
жень оцінки якості  донорської нирки біомаркери 
крові, сечі у донорів, перфузійної та консервуючої 
рідини пропонують потенційні переваги як неінва-
зивні показники пошкодження нирок, які можна 
швидко виміряти. Визначення біомаркерів у доно-
ра може бути цінним інструментом оцінки якості 
нирок з метою орієнтації на раннє управління ри-
зиком після трансплантації. На цьому тлі активно 
розвивається напрямок пошуку та валідації біомар-
керів якості донорських органів, що має на меті: 
об’єктивізувати рішення «прийняти/відхилити» 
орган; краще стратифікувати ризик ВФТ та ПНТ; 
оптимізувати стратегії МП та умов консервації; по-
тенційно персоналізувати імуносупресію та інтен-
сивну терапію реципієнта.

Останнім часом було зроблено чимало спроб 
ідентифікувати біомаркери у донора, що можуть 
передбачити ранню дисфункцію НТ в організмі ре-
ципієнта [1, 5, 6]. Однак такі підходи мають обме-
жену прогностичну точність щодо прогнозування 
ВФТ чи його довгострокової функції. 

Метою цього огляду є аналіз сучасних та пер-
спективних біомаркерів, що застосовуються для 
оцінки якості донорських нирок до транспланта-
ції, а також оцінка прогностичного значення цих 
показників для ранньої та довгострокової функції 
НТ.

Пошукова стратегія. У цьому огляді про-
аналізовано сучасні літературні дані щодо біо-
маркерів оцінки якості донорських органів перед 
трансплантацією та їх асоціації з функцією НТ. 
Пошук проводився у міжнародних наукових ба-
зах: PubMed/MEDLINE, Scopus, Embase, Web of 
Science Core Collection, Cochrane Library та Google 
Scholar. Стратегії пошуку адаптувалися до кожної 
бази (MeSH-терміни у PubMed, Emtree/ключові 
слова у Scopus тощо). Додатково виконували руч-
ний пошук у списках літератури ключових огля-
дових статей та настанов (KDIGO, ERBP, ISHLT, 
ILTS). Період пошуку: 2010–2025 рр., з акцентом 
на найновіші (2020–2025) дослідження, пов’язані з 
якістю донорської нирки, біомаркерами та апарат-
ною перфузією. Для пошуку були використані  такі 
ключові слова ‘donor organ quality’, ‘biomarkers’, 
‘kidney transplantation’, ‘ex vivo perfusion’, ‘delayed 
graft function’, ‘machine perfusion biomarkers’, 
‘proteomics’, ‘transcriptomics’, ‘metabolomics’, 
‘organ viability assessment’.

До аналізу включалися: проспективні й ретро-
спективні клінічні дослідження; експериментальні 
дослідження in vivo та ex vivo на тваринних моделях 
з чітким трансляційним потенціалом, метааналізи, 
систематичні огляди; міжнародні клінічні наста-
нови та консенсусні документи; роботи з оміксних 

платформ (протеоміка, метаболоміка, транскрип-
томіка), оцінка якості досліджень і ризику систе-
матичної похибки. 

На сьогодні у клінічній практиці для оцінки 
потенційного донора як «біомаркери першого по-
рядку» традиційно використовують креатинін кро-
ві у донора, розрахункова швидкість клубочкової 
фільтрації (ШКФ), діурез, електроліти, АЛТ/АСТ, 
гази крові, але вони   не забезпечують достатньої 
прогностичної точності щодо ризику ВФТ чи дов-
гострокової функції НТ. Впродовж останнього де-
сятиліття в трансплантології сформувалися кілька 
напрямів досліджень біомаркерів для  оцінки якос-
ті органів:
1.	 Білкові біомаркери гострого ушкодження, які 

відображають ступінь тубулярної та ендотелі-
альної травми.

2.	 Запальні, імунні та комплемент-залежні мар-
кери, здатні кількісно характеризувати актива-
цію вродженого імунітету до імплантації.

3.	 Оміксні технології: протеоміка, метаболоміка 
й транскриптоміка преімплантаційних біо-
птатів та перфузату, що дозволяють виявити 
комплексні молекулярні підписи життєздат-
ності органа.

4.	 Біомаркери під час машинної перфузії  — ре-
альний «стрес-тест» органа в умовах ex vivo, що 
дає змогу аналізувати лактат, ферменти цито-
лізу, маркери мітохондріальної дисфункції та 
динаміку метаболічних змін.

5.	 Мультифакторні моделі, панелі та алгоритми 
машинного навчання, що інтегрують клініч-
ні, лабораторні, біомаркерні й візуалізаційні 
дані для прогнозування результатів транс
плантації.

Найбільш популярними та найбільш дослідже-
ними на сьогодні є маркери ГПН, які відображають 
ступінь пошкодження проксимальних канальців. 
Серед них найпопулярніші: ліпокалін, пов’язаний 
з нейтрофільною желатиназою (NGAL), молекула 
пошкодження нирок-1 (KIM-1), IL-18 та білок, що 
зв’язує жирні кислоти печінкового типу (L-FABP). 
NGAL належить до протеїнів із родини липокалі-
нів, що високо експресується у разі пошкодження 
нефронів (тубулярного епітелію) й швидко виді-
ляється в сечу або кров після ІРП та асоціюється 
з ВФТ [7, 8].  KIM-1 (HAVCR1) — трансмембран-
ний білок, значно експресується у проксимальних 
канальцях після ішемічного/токсичного пошко-
дження [9]. У разі пошкодження канальців КІМ-1 
виявляється в сечі, що робить його специфічним 
маркером канальцевого пошкодження. KIM-1 у 
сечі/біоптаті донора може бути незалежним пре
диктором втрати НТ. L-FABP — білок, що зв’язує 
жирні кислоти (liver-type fatty acid binding protein), 
у нирках присутній у проксимальних канальцях; 
під впливом ішемії/реперфузії чи токсичної дії 
його рівень підвищується в сечі. Вважається, що 
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L-FABP відображає метаболічний стрес та ушко-
дження проксимальних канальців [10]. 

Попри численні дослідження біомаркерів у 
реципієнтів та хворих на ХХН і доведену їх про-
гностичну цінність, саме у донора (Таблиця1) 
вони мало досліджувалися [7-13]. Так, NGAL, 
L-FABP показали потенційно значущу прогнос-
тичну цінність для функції НТ, що дає підстави 

розглядати їх як допоміжні інструменти при від-
борі органа. Найбільш обґрунтований доказ — 
для NGAL і далі L-FABP; KIM-1 має потенціал, 
але критично бракує великих досліджень у донор-
ській частині. Проте, на сьогодні, жоден із цих 
маркерів ще не включений у стандартизовані клі-
нічні алгоритми оцінки якості донорської нирки 
[7, 8, 10]. 

Таблиця 1

Маркери пошкодження, запалення, ішемії  та репарації нирки у донорів до забору органа [2, 7-13].

Маркер Функція Застосування 

Цистатин С Маркер фільтрації Підвищений рівень у донора індикатор зниженої 
функції, яка може бути недооцінена за рівнем 
креатиніну

Молекула ушкодження 
нирок-1 (KIM-1):

Експресується у пошкоджених 
проксимальних канальцях.

Високі рівні в сечі донора є незалежним 
предиктором  ВФТ. 

Нейтрофільний ліпокалін, 
асоційований з 
желатиназою (NGAL)

Маркер ушкодження канальців Виявляється у сироватці та сечі. Його високі рівні у 
донора корелюють із ризиком  ВФТ .

Уромодулін (UMOD) та 
Остеопонтин (OPN) в сечі 
донора:

Відображає сприятливі адаптивні процеси 
в нирці

Низьке співвідношення UMOD/OPN (≤3)  у сечі 
донора асоціюється зі зниженим ризиком ВФТ та 
кращою довгостроковою виживаністю НТ.

L-FABP (L-type Fatty Acid 
Binding Protein)

Білок, що синтезується в проксимальних 
канальцях і вивільняється при ІРП.

Його рівні асоціюються з ризиком ВФТ та 
погіршенням 1-річної функції НТ.

Молекула-1, що індукується 
інтерфероном (CXCL10/IP-10)

Хемокін, що є індикатором запалення та 
ІРП.

Підвищені рівні CXCL10 у сечі або перфузаті можуть 
прогнозувати вищий ризик ВФТ та субклінічного 
відторгнення НТ.

Епідермальний фактор росту 
(EGF)

Маркер регенерації канальців Зниження рівнів EGF у сечі донора асоціюється з 
гіршим відновленням та підвищеним ризиком ВФТ.

Інтерлейкін-18 (IL-18): Прозапальний цитокін, асоційований з 
гострим канальцевим некрозом.

Підвищення рівня у донора прогнозує  ВФТ.

HMGB1 (High-Mobility Group 
Box1):

Білок, що вивільняється пошкодженими 
або некротичними клітинами (DAMPs) і є 
потужним агентом запалення.

Високі рівні асоціюються з тяжким ішемічним 
ушкодженням та ВФТ.

CIRBP (Cold-Inducible RNA-
Binding Protein):

Маркер пошкодження. Підвищена концентрація в плазмі донора є сильним 
предиктором виникнення ВФТ.

Лактатдегідрогеназа, ЛДГ Вивільнення в перфузійний розчин або 
в кров донора свідчить про руйнування 
клітинних мембран та загибель клітин 
через ішемію.

Використовується як предиктор ВФТ та ПНТ.

Ферменти лізосом 
(N-ацетил-β-D-
глюкозаміназа- НАГ, 
галактозидаза)

Маркери ушкодження, запалення. Підвищені рівні НАГ у сечі донора корелюють із 
гіршою ШКФ, ГРВ та ВФТ у реципієнта в ранньому 
післятрансплантаційному  періоді

Амінокислоти (аргінін, 
орнітин, триптофан).

Метаболічні  маркери Низькі рівні аргініну або його метаболітів 
асоціюються з ендотеліальною дисфункцією  та 
погіршенням мікроциркуляції корелюють із гіршою 
ШКФ, ГРВ та ВФТ.
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У дослідженні Koo T.Y. з колегами [14]  у сечі 
донора з ГПН (94 донори / 109 реципієнтів) ви-
значали NGAL та L-FABP та довели їх роль як 
предикторів ВФТ (з площею під кривими ROC: 
AUROC 0,758 для NGAL та 0,704 для L-FABP). 
Крім того, авторами була запропонована методика 
оцінювання для прогнозування ВФТ на основі рів-
нів NGAL, L-FABP та креатинінемії. Діагностична 
ефективність її для прогнозування ПНТ (AUROC 
0,808) була значно кращою ніж для ВФТ (AUROC 
0,627) та індексу профілю нирки донора KDPI 
(AUROC 0,606). Рівні L-FABP у сечі донора також 
були предикторами функції НТ протягом 1 року. 
Рівень   L-FABP в сечі донорів був предиктором 
зниженої функції НТ (P = 0.005 для 1-річної функ-
ції, AUROC для L-FABP ≈ 0.704). На думку дослід-
ників, визначення NGAL та L-FABP у сечі доно-
рів є корисними біомаркерами для прогнозування 
ГПН, ВФТ, ПНТ і підтверджують доцільність їх 
використання   для оцінки якості донорської нир-
ки [14]. В іншому дослідженні,   Reese PP [15] та 
співавторів,   вищі рівні NGAL та IL-18 у сечі до-
норів  також були пов’язані з ГПН у реципієнтів та 
зниженою функцією НТ через 12 місяців. Вищий 
рівень NGAL у сечі донора корелював з підвище-
ним ризиком ішемічного пошкодження НТ у реци-
пієнта. Рівні NGAL у сечі реципієнтів НТ в перший 
ранок після трансплантації передбачали розвиток 
ГПН. На думку авторів,    раннє пошкодження НТ 
призводить до інфільтрації імунних клітин та ви-
вільнення прозапальних цитокінів, що,  ймовірно, 
запускає алоімунну відповідь (збільшуючи ризик 
гострого та хронічного відторгнення НТ) та спри-
чиняє інтерстиціальний фіброз, канальцеву атро-
фію та гломерулосклероз, що зрештою призводить 
до порушення функції та передчасної відмови НТ. 
Високі концентрації біомаркерів пошкодження ха-
рактеризують події, що  передують донації нирки у 
померлого донора, включаючи травматичний епі-
зод, що пов’язаний з черепно-мозковою травмою, 
який може включати гіпотензію та вплив нефро-
токсинів (  контрасту, антибіотиків) під час госпі-
талізації [15].

Останнім часом з’являються дослідження, 
що описують нові сучасні біомаркери для оцін-
ки якості донорського органа. Так, серед нових і 
перспективних маркерів є холодово-індукований 
РНК-зв’язуючий білок (CIRBP), експресія якого 
пов’язана з ГПН. Рівні CIRBP у плазмі крові до-
норів можуть ефективно передбачати виникнення 
ВФТ. CIRBP, класифікований як молекулярний 
патерн, пов’язаний з пошкодженням (DAMP), на-
лежить до підгрупи гетерологічних рибонуклео-
протеїнів у родині РНК-зв’язуючих білків. Також 
відомий як гетерологічний рибонуклеопротеїн A18. 
CIRBP реагує на різні стресові умови, модулюючи 
стабільність мРНК. CIRBP є потенційним новим 
біомаркером для оцінки функції трансплантованої 
нирки [16].  За нормальних умов CIRBP експресу-

ється на низьких рівнях у тканинах, що призводить 
до низьких концентрацій у сироватці крові. Однак, 
коли тканини зазнають пошкодження внаслідок та-
ких факторів, як низька температура, оксидативний 
стрес або ультрафіолетове опромінення, експресія 
CIRBP значно зростає в цитоплазмі, білок вивіль-
няється у позаклітинний простір через лізосомний 
та екзосомний шляхи [17]. Рівень CIRBP у сироват-
ці крові може зростати протягом 6 годин після по-
шкодження тканин [18]. У разі   ГПН   епітеліальні 
клітини експресують та вивільняють велику кіль-
кість CIRBP, що призводить до клітинної дисфунк-
ції, сприяючи виробленню активних форм кисню 
та розщепленню мітохондріальної дволанцюгової 
ДНК,   індукуючи вивільнення запальних факторів 
та апоптоз, а також прискорюючи прогресування 
ГПН [19]. В умовах ІРП, CIRBP експресується вну-
трішньоклітинно та вивільняється в кровотік через 
лізосомні та екзосомні шляхи, згодом зв’язуючись 
з рецепторами TREM-1 та посилюючи запалення 
й пошкодження нирок [20]. Внутрішньоклітинний 
CIRBP відіграє вирішальну роль у підтримці клі-
тинної стабільності шляхом стабілізації РНК, за-
побігання деградації РНК та регуляції транскрипції 
РНК [21]. Внутрішньоклітинний CIRBP у клітинах 
нирок може регулювати експресію гіпоксія-індуко-
ваного фактора-1α, тим самим зменшуючи наслід-
ки ІРП [22].  Таким чином, рівні CIRBP у сироватці 
донорів відображають пошкодження нирок до тран-
сплантації та можуть спрогнозувати можливі ре-
зультати трансплантації. Діагностичні показники з 
розвитком ГПН для цього маркера : площа під ROC-
кривою (ROC-AUC) CIRBP становила 0,801 (95% 
ДІ: 0,728–0,874; P <0,001), а оптимальне порогове 
значення становило 5,548 нг/мл, розраховане за ін-
дексом Юдена, з чутливістю 65% та специфічністю 
83%. Цей показник був значно вищим, ніж показ-
ники креатинінемії у донора та KDPI.  Отже, підви-
щені концентрації CIRBP у крові донора пов’язані 
зі збільшенням тяжкості пошкодження трансплан-
тованої нирки та вищою ймовірністю ВФТ. CIRBP 
є незалежним фактором ризику та ефективним 
предиктором ВФТ. В експериментальних роботах 
показано, що внутрішньовенне введення CIRBP ви-
кликає ГПН у мишей, тоді як введення його блока-
тора – TREM-1 – значно знижує ІРП [20]. У май-
бутньому блокатори, спрямовані на CIRBP, можуть 
бути використані для донорів з підвищеними кон-
центраціями CIRBP у плазмі, потенційно зменшу-
ючи пошкодження трансплантата та частоту після-
операційної ВФТ.

Ще одним популярним маркером є тканин-
ний інгібітор металопротеїнази-2 (TIMП-2) – ре-
гуляторний білок, що складається зі 194 аміно-
кислот з молекулярною масою близько 21 кДа. 
TIMП-2 має подвійну регуляторну функцію: він 
знижує активність матриксної металопротеїнази 
(ММП) та сприяє активації про-MMП-2. ТІМП-
2 регулює активність ММП, утворюючи міцний 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4849827/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4849827/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4849827/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4849827/
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нековалентний зв’язок, зокрема з ММП-2 (жела-
тиназа А). Про-ММП-2 може бути активована на 
поверхні клітини шляхом взаємодії з гемопексино-
подібним доменом та некаталітичними ділянками 
мембранної ММП-1. Цей механізм є важливим 
для клітинно-опосередкованого колагенолізу та 
ремоделювання тканин. У тканині нирок TIMП-2 
бере участь у регуляції компонентів позаклітин-
ного матриксу (ECM), що є вирішальним для під-
тримки структурної та функціональної цілісності 
нирки. Експресія TIMП-2 регулюється на стадіях 
транскрипції та посттранскрипції. Вона стиму-
люється цитокінами та факторами росту, зокрема 
трансформуючим фактором росту бета (TGF-β), і 
пов’язана з розвитком  фіброзу у разі розвитку за-
хворювання нирок [11, 23]. TIMП-2 – це важлива 
молекула, що регулює обмін позаклітинного ма-
трикса і необхідна для численних клітинних про-
цесів, включаючи диференціацію клітин, загибель 
та проліферацію клітин, особливо в контексті по-
шкодження нирок. Однією з основних функцій 
ТІМП-2 є блокування ангіогенезу. Антиангіоген-
на активність TIMП-2 зумовлена ​​ як його прямим 
впливом на проліферацію ендотеліальних клі-
тин, так і його здатністю пригнічувати активність 
MMП, котрі беруть участь у ремоделюванні судин 
[24]. TIMP-2 запобігає активації MMП-2, що необ-
хідно для ангіогенезу та деградації ECM. ТІМП-2 
також взаємодіє з інтегринами поверхні ендотелі-
альних клітин,  модифікуючи їхні сигнальні шляхи 
та зменшуючи міграцію і проліферацію ендотелі-
альних клітин. TIMП-2 зв’язується з інтегрином 
α3β1 ендотеліальних клітин, що призводить до ак-
тивації p42/44 (MAPK), індукованої фактором рос-
ту фібробластів-2 (FGF-2) [25].

Інший популярний маркер, uNAG – сечо-
ва активність лізосомного ензиму N-ацетил-β-D-
глюкозамінази (НАГ). Ензим міститься в клітинах 
проксимальних канальців нирки. Через велику мо-
лекулярну масу (> 130 кДа) НАГ зазвичай не філь-
трується клубочками – підвищення її рівня в сечі ві-
дображає руйнування лізосомальної мембрани клі-
тин проксимальних канальців. В нормі сеча містить 
дуже низькі рівні НАГ, значне підвищення екскреції 
вказує на вивільнення НАГ у просвіт нефрону, що 
свідчить про пошкодження проксимальних каналь-
ців. uNAG використовується як ранній маркер тубу-
лярного ушкодження, ще до зростання альбумінурії 
чи змін eGFR. Може допомогти в оцінці тяжкості 
діабетичної нефропатії, запалення, IgA-нефропатії, 
ГПН, може бути використаний для моніторингу ту-
булярного стресу після трансплантації нирки або в 
ситуаціях нефротоксичності [26-31].

Команда Mao YJ  з колегами, оцінюючи рівні 
TIMП-2 у сироватці крові донорів та uNAG про-
демонстрували їх  прогностичну цінність для зни-
женої функції НТ: площа під кривими реципієнта 
(AUROC) для TIMП-2 та uNAG становила 0,714 та 
0,779 відповідно. Комбінована модель прогнозу-

вання рівнів TIMП-2, uNAG та креатиніну в сиро-
ватці крові найкраще відповідала показникам зни-
женої функції НТ. Рівні TIMП-2 у сироватці крові 
та uNAG донора є корисними прогностичними бі-
омаркерами, оскільки можуть забезпечити прогноз 
зниженої функції НТ на основі даних донора [32].

Сучасними та перспективними маркерами є 
остеопонтин та уромодулін. Остеопонтин (OPN) – 
секретований глікопротеїн 44–75 кДа; білок по-
заклітинного матриксу, що експресується макро-
фагами, епітелієм ниркових канальців, остеоклас-
тами, імунними клітинами; є плейотропною мо-
лекулою запалення, фіброзу та пухлинного росту. 
Він активує макрофаги, нейтрофіли, Th1/Th17, 
стимулює продукцію IL-6, фактора некрозу пухлин 
(TNF-α)   та стимулює   продукцію фактора росту 
ендотелію судин (VEGF),   активує фібробласти, 
сприяє накопиченню колагену I/III. OPN захи-
щає клітини від апоптозу через PI3K/Akt та NF-κB 
шляхи. OPN експресується в нормальних нирках 
та переважно обмежений товстими висхідними 
кінцівками петлі Генле та дистальними звивисти-
ми канальцями. OPN активно підвищується при 
ГПН, ХХН, відторгненні НТ, нирковій карциномі, 
метастазах та пухлинній гіпоксії. OPN бере участь у 
багатьох біологічних процесах, включаючи мінера-
лізацію кісток, імунні реакції та розвиток пухлин. 
Підвищені рівні OPN можуть бути маркерами за-
пальних процесів, що супроводжують розвиток 
різних захворювань. У разі розвитку ГПН існує 
зв’язок між експресією мРНК і OPN. Підвищена 
інфільтрація макрофагами, а також інфільтрація 
CD4 та CD8 пов’язані з високою експресією OPN 
у нирках. OPN викликає активацію NfB, що може 
спричинити пошкодження клубочків [33-35]. 

Уромодулін (UMOD) – це глікопротеїн, що 
виробляється епітелієм нирок. Його структура та 
функції знаходяться під генетичним контролем, а 
зміни в генах або порушення вироблення UMOD 
можуть призводити до розвитку захворювань ни-
рок (тубулопатій).  Він продукується клітинами 
товстої висхідної частини петлі Генле,   підтримує 
водно-сольовий баланс, модуляцію імунної від-
повіді, захист від інфекцій сечових шляхів, має 
антиоксидантні властивості, запобігає утворенню 
каменів у нирках і протидіє запаленню. Зниження 
концентрації UMOD у сечі  пропорційно до змен-
шення числа та функції нефронів, а низькі рівні 
пов’язані з більш важкими стадіями ГПН [36]. В 
дослідженні, Mansour SG   з колегами,   визначали 
співвідношення UMOD/ OPN у сечі померлого до-
нора. Автори дослідження довели доцільність ви-
значення цих протеїнів та їх співвідношення, яке у 
разі UMOD:OPN ≤3 свідчило про захисний ефект, 
нижчий ризик розвитку ВФТ, вищу 6-місячну 
рШКФ та покращену виживаність НТ. Це дозво-
лило їм   запропонувати використання цього спів-
відношення для доповнення існуючих протоколів 
оцінки якості нирок [37].
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HMGB1 – негістоновий ядерний білок (25–
30  кДа), що виконує роль DAMP-молекули, ви-
вільняється у позаклітинний простір у разі  ушко-
дження клітин, активує рецептори TLR2, TLR4, 
RAGE, запускаючи запалення,  активує прозапаль-
ні цитокіни (IL-1β, IL-6, TNF-α),   запускає сте-
рильне запалення,  підсилює міграцію макрофагів, 
нейтрофілів, Т-клітин,  бере участь у розвитку  фі-
брозу. HMGB1 – один з головних  маркерів ішемії-
реперфузії, гострого та хронічного пошкодження 
нирок, системних запальних станів. Підвищення 
HMGB1 констатовано при: ГПН, ІРП, діабетичній 
нефропатії, сепсисі, IgA-нефропатії, тубулоінтер-
стиціальному запаленні [38]. Оскільки донорська 
нирка проходить через холодну та теплу ішемію, то  
це викликає масовий викид HMGB1 у разі репер-
фузії і запускає раннє стерильне запалення, акти-
вацію дендритних клітин, інфільтрацію макрофа-
гами, активацію ланки TLR4 → NF-κB → цитокі-
новий каскад. Значне збільшення рівня HMGB1 у 
сироватці крові донора корелює з ВФТ. Можливою 
причиною є те, що підвищення вмісту HMGB1 у 
крові донора сприяє розвитку запалення через TLR 
та RAGE-рецептори, і, таким чином, може погір-
шувати якість донорських нирок.  HMGB1 у сиро-
ватці крові донора є маркером ішемічного пошко-
дження донорських нирок [39].

YKL-40 (також відомий як протеїн CHI3L1) – 
це глікопротеїн приблизно 40 кДа, продукт гена 
CHI3L1, належить до сімейства хітиназо-подібних 
протеїнів (chitinase-3 like protein 1), що бере участь у 
процесах запалення, відновленні тканин та розви-
тку рака.  Він не має каталітичної активності хіти-
нази. Виробляється різними клітинами: макрофа-
гами, нейтрофілами, ендотеліальними клітинами, 
гладком’язовими клітинами судин, фібробласто-
подібними клітинами. YKL-40 бере участь у про-
цесах запалення, ремоделювання позаклітинного 
матриксу, апоптозі/виживанні клітин, ангіогенезі. 
Підвищена концентрація YKL-40 у сечі або плазмі 
є маркером пошкодження канальців чи мікроцир-
куляторної дисфункції нирки [40]. Концентрація у 
сечі YKL-40 ≥ 5 нг/мл у госпіталізованих пацієнтів 
асоціювалася з прогресією ГПН. Підвищення кон-
центрації YKL-40 у плазмі/сечі спостерігається при 
запальних і фібротичних захворюваннях. У реципі-
єнтів донорських нирок із ГПН підвищена сечова 
концентрація YKL-40 корелює з кращим віднов-
ленням функції НТ. Puthumana J та колеги у своє-
му дослідженні вимірювали концентрацію YKL-40 
у сечі у 1301 донора (111 мали ГПН, що визнача-
ється як подвоєння креатиніну в сироватці крові) 
та встановили результати у 2435 реципієнтів, у 756 
з яких спостерігалася ВФТ. Донори з ГПН мали 
вищу концентрацію YKL-40 у сечі (P<0,001) та 
гострий канальцевий некроз у біоптатах (P=0,05). 
Підвищена концентрація YKL-40 у сечі донора 
була пов’язана зі зниженим ВФТ як у реципієнтів 
донорських нирок з гострим пошкодженням (ско-

ригований відносний ризик, 0,51 [95% довірчий 
інтервал (95% ДІ), від 0,32 до 0,80] для найвищого 
проти найнижчого тертиля YKL-40), так і у реци-
пієнтів донорських нирок без їх гострого пошко-
дження ще в організмі донора (скоригований від-
носний ризик 0,79 [95% ДІ, від 0,65 до 0,97]). Крім 
того, у випадку ВФТ, підвищена концентрація 
YKL-40 у сечі донора була пов’язана в подальшому 
з вищою 6-місячною рШКФ (6,75 [95% ДІ, від 1,49 
до 12,02] мл/хв на 1,73 м2) та нижчим ризиком від-
торгнення НТ (скоригований коефіцієнт ризику, 
0,50 [95% ДІ, від 0,27 до 0,94]). Ці результати свід-
чать про те, що YKL-40 виробляється у відповідь на 
пошкодження канальців і незалежно пов’язаний 
з відновленням функції нирки після ГПН та ВФТ 
[41].

Уридиндифосфатглюкоза (UDP-Glc) – нукле-
отид-сахарид.   Крім метаболічної ролі (синтез глі-
когену, галактози, глюкуронатних похідних), вона 
відіграє роль екстрацелюлярного сигнального мета-
боліту: у разі пошкодження клітин виходить у між-
клітинний простір/сечу та активує рецептори, зо-
крема P2Y14-receptor, що активується UDP-sugars, 
зокрема UDP-Glc, і запускає імунно/запальну від-
повідь [42]. UDP-Glc відіграє значну роль у поза-
клітинній сигналізації, пов’язаній з пошкоджен-
ням тканин, і зберігає стабільність для виявлення. 
UDP-Glc – це молекула молекулярного патерну, 
яка вивільняється пошкодженими клітинами [43]. 
У разі підвищення  концентрації UDP-Glc – висту-
пає як «молекула небезпеки (DAMP)». Є маркером 
канальцевого стресу/мікросудинного ушкоджен-
ня у нирці. UDP-Glc синтезується в цитоплазмі та 
транспортується до ендоплазматичного ретикулуму 
та апарату Гольджі, де регулює синтез вуглеводів, 
діючи як субстрат для полегшення реакцій гліко-
зилювання. UDP-Glc є ендогенним збудником ре-
цептора P2Y14, пов’язаного з G-білком [44]. Крім 
того, цей рецептор у людини експресується у висо-
ких рівнях у жировій тканині, шлунку, нирках, ки-
шечнику, певних ділянках мозку, скелетних м’язах, 
селезінці, легенях та серці. Активація P2Y14 сприяє 
інфільтрації нейтрофілів, залученню моноцитів та 
макрофагів, а також активації імунної відповіді, що 
зрештою призводить до пошкодження тканин [45]. 
Інтеркальовані клітини у збірній протоці нирки ді-
ють як сенсори для UDP-Glc, і коли рецептор P2Y14 
на їхній апікальній мембрані активується, інтерка-
льовані клітини виробляють хемотаксичні цитокі-
ни, що приваблюють нейтрофіли до нирки, викли-
каючи запалення нирок та початок ГПН [46]. Рівень 
UDP-Glc у сечі донора може бути відповідним та 
ефективним біомаркером для прогнозування ВФТ. 
Доопераційні рівні UDP-Glc у сечі донора відрізня-
ються  у подальшому між реципієнтами  з негайною 
функцією, уповільненою або ВФТ. Рівень UDP-
Glc у сечі донора є незалежним фактором ризику 
розвитку ВФТ (ВШ = 1,741, 95% ДІ: 1,311–2,312, p 
<  0,001). Крім того, рівень UDP-Glc у сечі донора 
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має кращу прогностичну цінність для ВФТ у після-
тансплантаційному періоді (AUROC = 0,791, 95% 
ДІ: 0,707-0,875, p < 0,001). Концентрація UDP-Glc у 
сечі швидко зростає на ранніх стадіях ГПН, а поза-
клітинний рівень UDP-Glc демонструє високу ста-
більність. Отже, рівень UDP-Glc у сечі донора є не-
залежним фактором ризику розвитку ГПН та може 
надати хірургам можливість для більш раннього та 
точного прогнозування ГПН без інвазивних проце-
дур [46].

Відомо також, що успіх трансплантації нирки 
може бути скомпрометований багатьма фактора-
ми [3]. До того ж, функція нирок сильно залежить 
від адекватної судинної функції, і це особливо ак-
туально, враховуючи збільшення використання 
маргінальних донорів нирок.  Тому особлива увага 
приділяється дослідженням судинних біомарке-
рів. У дослідженні García-Rojo E та колег у плазмі 
донора вимірювари концентрації TNF-α, асиме-
тричного диметиларгініну та Orai1. TNF-α – клю-
човий прозапальний цитокін, який продукують 
макрофаги, моноцити та ендотелій у відповідь на 
стрес, ішемію та системне запалення. Підвищення 
TNF-α у донора (особливо у донора із серцевою 
смертю) свідчить про системну запальну реакцію, 
типову для тривалої госпіталізації або катехоламі-
нового шторму перед забором органа.  Підвищен-
ня TNF-α у донора – більше ендотеліальне ушко-
дження, активація цитокінів у нирковому мікросе-
редовищі ще до пересадки.   Це пов’язано з ризи-
ком ВФТ у реципієнта.  TNF-α підвищує експресію 
адгезійних молекул (ICAM-1, VCAM-1), залучає 
нейтрофіли.  Нирки від донорів з високим TNF-α 
в крові мають вищий ризик гострого тубулярного 
некрозу та менш виразне раннє відновлення функ-
ції НТ. Асиметричний диметиларгінін – ендоген-
ний інгібітор NO-синтази, що порушує синтез NO 
та викликає ендотеліальну дисфункцію. У донорів 
нирок з тривалою госпіталізацією чи гемодинаміч-
ним стресом підвищений його рівень відображає 
ступінь мікросудинного ушкодження та ішемії, а 
також асоціюється з вищим ризиком ВФТ у реци-
пієнта. Orai1  – це мембранний кальцієвий канал, 
який формує пору CRAC-каналу (Calcium Release-
Activated Calcium channel) у плазматичній мембра-
ні клітин, забезпечує вхід кальцію (Ca2+) у клітину 
після виснаження запасів кальцію в ендоплазма-
тичному ретикулумі, активується білком STIM1, 
критично важливий для активації Т-лімфоцитів, 
продукції цитокінів, проліферації клітин, мігра-
ції й адгезії, кальцій-залежних сигнальних шля-
хів (NFAT, NF-κB, MAPK), бере участь у фіброзі, 
кальцієвому гомеостазі, активує продукцію IL-2, 
IL-6, TNF-α через Ca2+-залежні шляхи. Експресу-
ється імунними клітинами (Т-лімфоцити, макро-
фаги), ендотеліальними та епітеліальними кліти-
нами, нирковими канальцями, клітинами пухлин. 
В даному дослідженні García-Rojo E з колегами  
експресію білка Orai1 паралельно оцінювали в аор-

ті кожного донора. Рівень Orai1 у плазмі донорів 
негативно корелював з судинною функцією та про-
гнозованою функцією НТ через 3-6 місяців після 
трансплантації. Вміст судинного Orai1 у донорів 
був пов’язаний зі зниженою судинною функцією та 
гіршою функцією НТ у реципієнта протягом 1 року 
після трансплантації.  Судинна функція донорів та 
функція нирок реципієнтів негативно корелюють 
з експресією судинного Orai1, який є потенцій-
ним біомаркером «ниркових» наслідків для донор-
ського органа. Раніше було повідомлено, що Orai1 
бере участь у проліферації мезангіальних клітин, 
а також опосередковує збільшення фактора росту 
фібробластів-23 (FGF-23). Експресія Orai1 в аорті 
у донорів була пов’язана з нижчою ШКФ у реципі-
єнта навіть після 12-місячного періоду після тран-
сплантації. Це підтверджує концепцію, що Orai1 є 
ключовим фактором для характеристики судинно-
го фенотипу донора та прогностичним маркером 
функції НТ [47].

В дослідженні Baboudjian M та колег за учас-
ті   47 донорів за розширеними критеріями з ви-
користанням гіпотермічної МП визначали IL-6, 
IL6-R, ICAM, VCAM, TNFα, IFN-g, CXCL1 та 
фракталкін в крові донорів та впродовж першого 
тижня після трансплантації. Автори встановили, 
що оцінка рівнів VCAM перед трансплантацією 
може бути цінним показником стану НТ та іденти-
фікувати шлях VCAM-CD49d як мішень для обме-
ження пов’язаного з донором (судинного ураження 
маргінальних органів). Підвищений рівень VCAM 
у рідині для консервації НТ є незалежним пред-
иктором ранньої його дисфункції. Запальні ци-
токіни, хемокіни або молекули адгезії лейкоцитів 
можуть відображати пов’язані з донором шкідливі 
стимули, які роблять судинну систему НТ більш 
сприйнятливою до ІРП, впливаючи таким чином 
на ранню його дисфункцію. Було виявлено значну 
кореляцію між рівнями VCAM та ранньою дис-
функцією НТ. Цей зв’язок, швидше за все, вини-
кає під час тривалої холодової ішемії. Рівні VCAM 
у перфузаті значно зростали з часом, що вказує на 
безперервне вивільнення цієї молекули з ізольова-
ної нирки під час холодного зберігання. На думку 
авторів, підвищені рівні VCAM пов’язані з підви-
щенням регуляції інших маркерів ендотеліального 
запалення, таких як фракталкін, ICAM та IL6-R. 
До того ж,   підвищені рівні VCAM також можуть  
були пов’язані зі зниженою ангіогенною активніс-
тю  [48].

Ще один сучасний та перспективний  біомар-
кер, синдекан-1, знаходиться в ендотеліальному 
глікокаліксі та з високою швидкістю виділяється 
в кров під час системних патологічних станів [49]. 
Синдекан-1 (Syndecan-1, SDC1, CD138) – транс-
мембранний гепарансульфат-протеоглікан, екс-
пресується на епітеліальних, плазматичних та ен-
дотеліальних клітинах, важливий для бар’єрної 
функції глікокаліксу, клітинної адгезії, ангіогенезу 
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і запалення. SDC1– важливий маркер пошкоджен-
ня ендотеліального глікокаліксу, що є критичним 
при ГПН, ХХН, ішемії-реперфузії, мікросудинній 
дисфункції. Підвищення sSDC1 (розчинної фор-
ми у крові/сечі) означає деградацію глікокаліксу, 
активацію запалення, ендотеліальне ушкодження, 
підвищену проникність мікроциркуляції. Navratil 
P. та колеги [49] у одноцентровому дослідженні 
рівнів SDC1 у сироватці крові донорів (56% з яких 
були з розширеними критеріями )  встановили, що 
вищі рівні SDC1 корелювали з останніми рівнями 
креатиніну перед забором органів і були вищими 
у донорів з ГПН. Отримані дані свідчать про те, 
що SDC1може бути потенційним біомаркером для 
оцінки якості нирок донора.

Сечовий діккопф 3 (uDKK3) – це маркер, що 
вивільняється епітеліальними клітинами каналь-
ців нирок, маркер інтерстиціального фіброзу та 
канальцевої атрофії. uDKK3 також може перед-
бачати втрату функції нирок.   Fallois J. та співав-
тори досліджували вплив змін рівнів uDKK3 до-
нора на якість органа та зв’язок з функцією НТ в 
майбутньому, залучивши до дослідження 46 живих 
та 95 померлих донорів нирок. Рівні uDKK3/кре-
атинін до нефректомії були в 100 разів вищими у 
померлих, ніж у живих донорів (9888 пг/мг про-
ти 113  пг/мг; P <  0,001). Реципієнти, які отрима-
ли донорські нирки від померлих донорів, були 
стратифіковані за відповідними рівнями uDKK3/
креатинін у донора. За допомогою змішаного лі-
нійного регресійного моделювання рівні  uDKK3/
креатинін у донора була незалежним предиктором 
рШКФ після трансплантації з нахилом -4,282 мл/
хв/1,73  м2 на логарифмічне збільшення uDKK3/
креатинін у донора. Таким чином, автори  довели, 
що uDKK3 може бути неінвазивним біомаркером 
для оцінки якості органа та майбутньої функції НТ 
[50].

Сучасна діагностика спрямована на оцінку 
біомаркерів, здатних передбачити функцію НТ у 
реципієнта  [52] з використанням LC-MS/MS та 
імуноблотінга для вивчення профілів деградації 
цитоскелетних білків у преімплантаційних біопта-
тах нирок померлих та живих донорів. Існують до-
кази того, що нирки донорів зі смертю мозку більш 
схильні до активації протеолітичних процесів, що 
викликають зміни в цитоскелеті подоцитів, пере-
важно в НТ з субоптимальною функцією (eGFR ≤ 
40 мл/хв/1,73 м2 ) після 12 місяців. Взаємодія між 
TGFβ та кальпаїном-1 може спричиняти деграда-
цію ключових цитоскелетних білків [51].

Деякі дослідження були зосереджені на вияв-
ленні протеомних біомаркерів у сечі донорів. Ве-
лике ( n = 469 померлих донорів та n = 902 відпо-
відних реципієнтів нирок), проспективне, обсер-
ваційне когортне дослідження, в якому визначали 
рівні анафілатоксинів C3a та C5a у сечі донорів 
під час забору органів, ГПН у когорті становило 
32% і виявивлялося позитивно корелюючим з C5a 

донора. У цій когорті також виявили трикратне 
збільшення концентрації C5a у сечі донорів з ГПН 
другої та третьої стадії порівняно з донорами без 
ГПН (p<0,001). Рівень C5a у донора був вищим у 
реципієнтів з недостатньою функцією НТ (потре-
бував діалізу протягом першого тижня після тран-
сплантації) порівняно з реципієнтами без ГПН 
(p=0,002). У скоригованому аналізі C5a залишався 
незалежно пов’язаним з ВФТ реципієнта у донорів 
без ГПН (ВР 1,31; 95% ДІ, 1,13–1,54).  Автори спо-
стерігали тенденцію до кращої 12-місячної функції 
НТ у донорів з концентрацією C5a у найнижчому 
тертилі (p=0,09).   Активація комплементу після 
пошкодження тканин призводить до локально-
го вироблення анафілатоксинів C3a та C5a. Після 
зв’язування зі своїми специфічними рецепторами 
(C3aR та C5aR відповідно), які експресуються як 
на клітинах нирок, так і в імунних клітинах, C3a та 
C5a функціонують як вазодилататори, хемоатрак-
танти та активатори ендотеліальних, епітеліаль-
них та інфільтруючих клітин вродженого імуніте-
ту. Крім того, у донорів після зупинки кровообігу 
спостерігалася значно вища генерація C3a та C5a 
порівняно з донорами зі смертю мозку, а підвище-
ний рівень анафілатоксину, ймовірно, зумовлений 
активацією комплементу через шлях активації ко-
агуляції, оскільки тромбін може розщеплювати C5 
до C5a та C5b, щоб активувати термінальний шлях 
комплементу. Система комплементу також акти-
вується ішемією в організмі донора,   посилює за-
пальну реакцію та подальше пошкодження нирок 
[52-54].

Найактуальнішим завданням та критично важ-
ливим питанням у трансплантації нирок є ефек-
тивне збереження нирки перед трансплантацією. 
Період функціонального збереження обмежується 
годинами, впродовж яких білки, пептиди та інші 
молекули вивільняються органом у середовище для 
зберігання. На сьогодні використання біомаркерів 
перфузату для оцінки якості органів залишаєть-
ся предметом дискусій. Незважаючи на це, деякі  
світові трансплантаційні центри включають їх у 
процес прийняття рішень щодо якості  донорської 
нирки. Moser M.A. з колегами порівняли рівні біо-
маркерів пошкодження (NGAL, ММП-2 та ЛДГ) у 
41 нирці, що пройшла холодну перфузію, та вияви-
ли вищі рівні маркерів пошкодження в перфузаті 
від донорів зі смертю кровообігу, ніж у нирках від 
донорів зі смертю мозку або живих донорів. Мож-
ливими побічними продуктами пошкодження були 
фрагменти колагену, імуноглобулін та альбумін, 
гіпотермічна МП.  Автори повідомили про кореля-
цію між рівнями глутатіонтрансферази в перфузаті 
та ГПН [54, 55],

 Зовсім недавно van Leeuwen L.L. з колегами 
дослідили білкові профілі перфузату нирок труп-
ного донора під час гіпотермічної МП за допомо-
гою LC-MS/MS, щоб виявити відмінності між про-
теомними профілями оптимальних нирок (eGFR ≥ 
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45 мл/хв/1,73 м2 ) та неоптимальних через 1 рік піс-
ля трансплантації. Позитивні дані були пов’язані з 
підвищенням регуляції 22 білків, включаючи чоти-
ри білки, що беруть участь в активації комплемен-
ту класичного шляху, що свідчить про поглинання 
тканинами білків комплементу. З іншого боку, 26 
білків виявилися зниженими в оптимальних нир-
ках, серед них 14 білків цитоскелету  [56] .

В проспективному дослідженні Parikh C.R. з 
колегами визначили зв’язки між параметрами за-
стосування гіпотермічної МП (параметрами насо-
са опір/потік), біомаркерами в перфузійній рідині 
( NGAL, КІМ-1, IL-18 та L-FABP) і результатами 
ВФТ.  Вищі концентрації NGAL або L-FABP та під-
вищений опір були обернено пов’язані з 6-місяч-
ною eGFR. Невикористані нирки мали послідовно 
вищий медіанний опір та нижчий медіанний потік, 
ніж трансплантовані нирки, але медіанні концен-
трації перфузійних біомаркерів були або нижчими, 
або суттєво не відрізнялися у невикористаних  до-
норських нирок порівняно з трансплантованими 
нирками [57].

В іншому дослідженні вимірювали рівні 
NGAL, КІМ-1 та ендотеліну-1 (ET-1) у разі засто-
сування нормотермічної МП у серії відбракованих 
56 нирок померлих донорів. Під час застосуван-
ня нормотермічної МП нижчі рівні споживання 
кисню, вища екстракція кисню, менше зниження 
рівня креатиніну в сироватці крові та вищі рівні 
NGAL та ET-1 були пов’язані з вищим балом за 
шкалою нормотермічної МП. Ці параметри також 
були пов’язані з підвищеним рівнем креатиніну у 
донора перед забором органів. Рівні KIM-1 не були 
пов’язані з параметрами перфузії або функцією 
нирок у донора. Вимірювання біомаркерів сечі, зо-
крема NGAL, у поєднанні з функціональними па-
раметрами перфузії та шкалою МП, на думку авто-
рів, може бути інформативним показником якості 
нирок, що може допомогти у прийнятті рішення 
про використання органа [58].

Усі трансплантації від померлого донора вима-
гають періоду ішемії та гіпоксемії під час гіпотер-
мічного збереження, що сприяє певному ступеню 
ГПН, призводить до мітохондріальної дисфунк-
ції, характеризується збільшенням активних форм 
кисню, порушенням окислення жирних кислот та 
зниженням утворення АТФ.   Ahmadi A   та колеги 
у своєму дослідженні оцінили зв’язок змін тка-
нинного метаболізму зі змінами NGAL та функці-
ональних параметрів у нирках померлих донорів, 
визнаних непридатними для трансплантації під час 
12-годинної нормотермічної МП ex vivo.  Метабо-
літи з найбільшими кратними змінами включали 
лейцин, ізолейцин та гістидин зі змінами в 2,2, 2,4 
та 2,3 раза. Рівень NGAL  у донорів «поганих ни-
рок» був на 71 нг/мл вищим (95% довірчий інтервал 
1,5, 140) через шість годин порівняно з «хорошими» 
нирками, що відповідає піковим функціональним 
відмінностям. Функціональність органів відрізня-

лася тканинними метаболічними відмінностями в 
метаболізмі амінокислот з розгалуженим ланцю-
гом, і тим, що їхні рівні в тканинах негативно коре-
лювали з діурезом через шість годин. Таким чином, 
автори довели, що метаболізм амінокислот з роз-
галуженим ланцюгом може бути основним факто-
ром, що визначає функцію та стійкість органа [59].

Нещодавні дослідження Leite R.R.A. та співав-
торів показали, що ЛДГ, глутатіон-S-трансфераза, 
IL-18 та ліпокалін, пов’язаний з NGAL в зразках 
перфузату після МП можуть передбачати резуль-
тати після трансплантації. Було виявлено силь-
ний зв’язок між концентрацією NGAL та ГПН 
(AUC=0,766, 95% ДІ, P=0,012), а також між кон-
центрацією ЛДГ та ПНТ (AUC=0,84, 95% ДІ, 
P=0,027). ЛДГ є єдиним біомаркером, суттєво 
пов’язаним з ПНТ (AUC=0,84, 95% ДІ 0,598-1000, 
P=0,027) [60].  В іншому дослідженні показано, що 
вивільнення уродилатину   та еритропоетину з се-
чею, а також вивільнення активного вітаміну D з 
перфузату під час застосування гіпотермічної МП 
можуть служити потенційними біомаркерами для 
прогнозування ранніх посттрансплантаційних ре-
зультатів [61].  

Ішемічне пошкодження після гіпотермічної 
МП призводить до вивільнення гістонів з пору-
шених клітин, включаючи позаклітинні гістони 
H2A, H2B, H3 та H4. Після індукції ішемії гісто-
ни вивільняються з клітин, що відмирають, у по-
заклітинний простір та функціонують як DAMP. 
Ретроспективне дослідження 309 нирок донорів 
після зупинки кровообігу було проведено для ви-
вчення позаклітинних гістонів у перфузаті нирок: 
вимірювали рівні гістону H3 через 1, 2 та 4 години 
після гіпотермічної МП. Вища концентрація H3 	
у перфузаті була пов’язана з ВФТ (одновимірне 
ВШ = 3,071; 95% ДІ, 1,588-5,941; багатовимірне 
ВШ = 2,433; 95% ДІ, 1,253-4,723). При порівнянні 
двох груп пацієнтів з концентраціями гістону H3 
вище та нижче медіани, аналіз Каплана-Мейєра 
виявив значну різницю у виживаності НТ на ко-
ристь нижчих концентрацій. Зокрема, показники 
виживання через 1 та 5 років були значно вищими в 
групі з нижчим рівнем H3 (через 1 рік – 84% проти 
72%; через 5 років – 79% проти 66%) [10].

Wang Z. з колегами описали  різноманітні мета-
болічні зміни в перфузаті, залежно від віку донорів, 
часу холодової ішемії. В рідині для  консервації  були 
ідентифіковані білки, що пов’язані зі структурним 
компонентом цитоскелету, інгібіторною активніс-
тю ендопептидази серинового типу, інгібіторною 
активністю пептидази, організацією клітинних ком-
понентів або біогенезом, а також морфогенезом клі-
тинних компонентів. Так, значне підвищення рівня 
α-глюкози та цитрату   на тлі значного зниження 
рівня таурину та бетаїну в перфузаті   корелювало 
з ВФТ, спостерігалося збільшення кількості про-
теїнів, задіяних у класичних каскадах комплемен-
ту, та зниження рівня ліпідного метаболізму [62]. 	
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van Balkom B.W.M. з колегами дослідили в рідині 
для консервації лептин, періостин, GM-CSF, інгі-
бітор активатора плазміногену-1, OPN та два клі-
нічні параметри (індекс маси тіла реципієнта (ІМТ) 
та тривалість діалізу, розрізняли нормальную функ-
цію НТ та ВФТ. Модель прогнозування, заснована 
на лептині, GM-CSF та ІМТ реципієнта, показала 
AUC 0,89. Рідина для консервації нирок донора міс-
тить біомаркери, які разом з інформацією про ІМТ 
реципієнта, здатні спрогнозувати короткострокову 
функцію НТ після трансплантації [63].

Zhao S. з колегами запропонували методику 
прогнозування   ВФТ, визначаючи час холодової 
ішемії, анамнез цукрового діабету у донора, рівень 
IL -2 у донора та рівень термінального креатиніну 

у донора (AUC 0,867) для системи прогнозування. 
Дана модель рекомендована для прогнозування 
ВФТ. Оскільки, IL-2 бере участь у процесі пошко-
дження нирок, то може бути потенційним марке-
ром пошкодження донорського органа [64].

Інтеграція біомаркерів, машинне навчання та 
вплив на результат трансплантації є найперспек-
тивнішими майбутніми   напрямками досліджень 
щодо виявлення  маркерів якості донорської нир-
ки.   Низка робіт показує, що мультибіомаркерні 
моделі (комбінації NGAL, KIM-1, IL-18, CXCL10, 
клінічних характеристик донора, часу холодової 
ішемії, параметрів перфузії) мають кращу прогнос-
тичну здатність щодо ГПН та ранньої функції НТ, 
ніж поодинокі показники [65].

Таблиця 2

Маркери оцінки якості донорської нирки, що визначаються в перфузаті [2, 10, 12].

Лактат Низький рівень в перфузаті є ознакою відновлення метаболізму та кращої 
життєздатності органа

Лактатдегідрогеназа (ЛДГ, LDH): Високий рівень ЛДГ є індикатором значного клітинного ушкодження  і є 
сильним предиктором первинної нефункції трансплантата  або тяжкої ВФТ.

KIM-1 / NGAL Концентрація у перфузаті  корелює з ризиком ВФТ.

Глутатіон-S-трансфераза (GST) N-ацетил-
β-D-глюкозамінідаза, ГГТ, β-глюкуронідаза, 
β-галактозидаза:

Їх вивільнення вказує на ушкодження канальців і корелює з підвищеним 
ризиком ВФТ.

Аденозинтрифосфат (АТФ) Низький рівень АТФ у перфузаті або тканині нирок до трансплантації є 
предиктором ВФТ та недостатнього енергетичного відновлення після ішемії.

Гіпурова кислота Гіпурова кислота, пов›язана з мікробіомом та метаболічною функцією 
ниркових канальців. Зниження рівня може вказувати на порушення 
метаболічної активності канальців внаслідок ІРП.

Клітинно-вільна ДНК (cfDNA) Високий рівень свідчить про масивну загибель клітин донорської нирки та є 
предиктором ВФТ

Мітохондріальна ДНК (mtDNA) Вказує на серйоне мітохондріальне ушкодження внаслідок ішемії/реперфузії, 
прогнозує ВФТ.

Цитокіни ( IL-6, IL-8) Високі рівні у перфузаті вказують на синдром запальної відповіді  у донора.

Каспази Активація каспаз (ферментів апоптозу) в перфузаті асоціюється зі зниженням 
життєздатності трансплантата.

FAT/CD36 Маркер, пов›язаний із метаболічним стресом та транспортом жирних кислот. 
Високі рівні асоціюються з порушенням ліпідного обміну та вищим ризиком 
ВФТ.

Продукти активації комплементу (C3a, C5b−9) Високі рівні  вказують на сильну запальну реакцію в органі, що прогнозує 
більш тяжке ІРП та ВФТ.

Сьогодні дослідження біомаркерів все часті-
ше інтегрують інформацію з різних платформ, та-
ких як генотиповий аналіз однонуклеотидних по-
ліморфізмів, епігенетичні дослідження та аналіз 
мРНК, мікроРНК, а також профілювання білків, 
пептидів, антитіл та метаболітів. Високопродук-

тивні аналізи стають більш доступними, а швид-
кий розвиток аналітичних методів дослідження  
дозволяє проводити інтегровані метааналізи різ-
них наборів даних. Транскриптоміка преімплан-
таційних біоптатів   показала, що транскриптом-
ний профіль преімплантаційної біопсії донорської 



83

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 4 (88)’2025

Український журнал нефрології та діалізу №4 (88) 2025 Школа нефролога

Nephrology School

нирки дозволяє виділити підпис, який асоціюєть-
ся з низькою функцією НТ через 24 місяці й, від-
повідно, гіршим довгостроковим виживанням НТ 
[66]. Протеоміка донорської нирки – протеомні 
підписи можуть відображати ступінь хронічно-
го ушкодження, ризик ГПН і розвитку хронічної 
дисфункції   [12]. МікроРНК та інші не-кодуючі 
РНК донорської нирки, плазми або перфузату 
розглядаються як маркери ІРП, фіброзу, запален-
ня [67, 68]. Протеомне дослідження перфузату з 
67 парних нирок донорів після зупинки кровообі-
гу, виявило 1716 білків, включаючи каскад комп-
лементу, агрегацію тромбоцитів та детоксикацію 
активних форм кисню. Найбільш поширеними 
ідентифікованими білками були комплемент C3, 
аполіпопротеїн A1 та ланцюг фібриногену α. Од-
ним з найпоширеніших білків був виявлений C3. 
Крім того, білки каскаду комплементу (такі як 
C1R, C1QC, C3, C5, C7, C8A та C8G) корелювали 
з 12-місячною eGFR, де їхня кількість зменшува-
лася під час гіпотермічної МП [69].

Steinhauser С. та колеги на моделі нирок свині 
показали, що низка маркерів тубулярного ушко-
дження, ендотеліальної активації й запалення в 
перфузаті під час 4-годинної нормотермічної МП 
(наприклад, NGAL, KIM-1, IL-6) корелює з гіс-
тологічними змінами та функціональними пара-
метрами фільтрації [70]. Faucher Q. з колегами 
продемонстрували, що метаболомічний профіль 
перфузату (амінокислоти, енергетичні метабо-
літи) залежить від часу консервації й може бути 
пов’язаний із виразністю тубулярного ушкоджен-
ня та подальшою функцією НТ [71]. Огляд Ohara 
S та колег підсумовує, що поєднання МП з вимі-
рюванням таких маркерів, як флавінмононукле-
отид (маркер ушкодження мітохондрій), NGAL і 
OPN, є одним з найбільш перспективних напрямів 
оцінки життєздатності НТ з прогнозом посттран-
сплантаційних результатів [72]. Перспекивним   є 
дослідження комбінацій та панелей біомаркерів з 
метою виявлення оптимальної панелі для всебічної 
характеристики донорського органа. В дослідженні  
Mansour SG   та колег визначалися 17 біомаркерів 
в сечі, зібраній   під час забору органів, у донорів 
без ГПН. Вісім біомаркерів суттєво відрізняли-
ся після перерахунку на креатинін сечі, причому 
NGAL, епітеліальний фактор росту, цистатин-C та 
UMOD мали найбільші статистично значущі від-
мінності. Однак для клінічного ГПН, що має місце 
під час забору органів, дев’ять біомаркерів суттєво 
відрізнялися: епідермальний фактор росту, NGAL, 
цистатин-C, MCP-1, LFABP, UMOD, IL-8, YKL-
40 та IL-6. Ці зміни корелювали з ВФТ і зниженням 
ШКФ. Автори акцентують увагу на тому, що клі-
нічно підтверджене ГПН та індуковане ГПН у до-
нора відрізнялися за біомаркерами пошкодження 
та репарації в сечі [73].

У проспективному дослідженні Maslauskiene 
R. з колегами у 43 померлих донорів до трансплан-

тації оцінювали біомаркери сироватки крові та 
сечі: NGAL, KIM-1, IL-18 та хемокін 10 з мотивом 
CXC (CXCL10), для прогнозування ранньої та піз-
ньої функції НТ. ВФТ спостерігалася у 27,6% ви-
падків. Сироваткові концентрації IL-18 і KIM-1 
та сечові NGAL і KIM-1 були предикторами ВФТ. 
Для прогнозування ВФТ авторами була розроблена 
модель, що включає IL-18 сироватки крові, KIM-1 
сечі та клінічні фактори (AUROC 0,863). Вищі рівні 
IL-18 в сироватці крові та KIM-1 сечі  у поєднанні 
з розширеними критеріями у донорами та довшим 
часом холодової ішемії передбачали ВФТ. За від-
сутності пошкодження ниркових канальців у біо-
псіях донорів з нульовим часом, вищі концентра-
ції NGAL у сечі та сироватці крові до трансплан-
тації були пов’язані з кращою функцією НТ через 
один рік після трансплантації, а NGAL сироватки 
крові – з функцією НТ через три роки після тран-
сплантації. Показано, що підвищений вміст NGAL, 
CXCL10 і IL-18 в крові та KIM-1 у сечі донора асо-
ціюється з вищим ризиком ГПН і нижчою функці-
єю НТ через три роки [65]. Дослідження Baryła M. 
та колег систематизує результати досліджень існу-
ючих білкових біомаркерів якості донорської нир-
ки: NGAL і KIM-1, компоненти комплементу (C3, 
C1q, C4BPA), маркери коагуляції, цитоскелетні 
білки, маркери тубулярного ушкодження (L-FABP, 
OPN) та запалення. Автори підкреслюють, що по-
при багатообіцяючі результати окремих робіт, жо-
ден із маркерів ще не  інтегрований у стандартизо-
вані алгоритми прийняття рішення щодо викорис-
тання органа [10].

Висновки:

1.	 Якість донорського органа є однією із клю-
чових детермінантів ранньої й довгострокової 
функції трансплантата. 

2.	 Біомаркери гострого ушкодження (NGAL, 
KIM-1, IL-18, CXCL10 та ін.), «ремонтні» мар-
кери (уромодулін, остеопонтин), оміксні про-
філі та візуалізаційні параметри демонструють 
здатність краще прогнозувати пошкодження 
донорської нирки та пізню функцію НТ, осо-
бливо у разі використання мультипараметрич-
них моделей прогнозу.

3.	 Найбільш ефективним є мультипараметрич-
ний підхід оцінки якості донорської нирки - 
поєднане застосування традиційних методів 
оцінки і прогнозування за новітніми біомарке-
рами.

4.	 Подальші дослідження мають бути спрямовані 
на   уніфікацію методів визначення біомарке-
рів, створення протоколів діагностики  якості 
донорської нирки для її прийняття/відхилен-
ня для трансплантації, формування та засто-
сування алгоритмів оцінки   виживання тран-
сплантованої нирки. 
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Abstract. This article is the first in a series of reviews on modern concepts of nephroprotection 
within the cardiorenal–metabolic continuum and the pleiotropic effects of sodium-glucose 
cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors. It summarizes the pathophysiological mechanisms 
linking arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, chronic kidney disease, ischemic 
heart disease, and obesity into an integrated system of metabolic and vascular injury. Key 
drivers of target organ damage include insulin resistance, glucotoxicity, lipotoxicity, oxidative 
stress, systemic inflammation, endothelial dysfunction, and glomerular hemodynamic 
instability, forming a self-perpetuating cycle that accelerates renal and cardiac decline.

The review outlines molecular and cellular mechanisms of nephroprotection mediated by 
SGLT2 inhibition-restoration of tubuloglomerular feedback, reduction of intraglomerular 
pressure, modulation of energy metabolism through a ketone shift, attenuation of oxidative 
stress and inflammation, and inhibition of the renin–angiotensin–aldosterone system. The 
role of oxidative stress biomarkers such as 8-oxo-2′-deoxyguanosine is highlighted as a 
potential tool for early diagnosis and therapy monitoring.

Particular attention is given to adipose tissue dysfunction, adipokine imbalance, and 
sarcopenic obesity as contributors to insulin resistance and vascular aging. Against 
this background, SGLT2 inhibitors emerge not only as pharmacological agents but as 
metabolic modulators capable of restoring kidney–heart-vessel-metabolism interactions. 
Understanding these unified mechanisms forms the basis for personalized therapeutic 
strategies and sets the stage for the second part of this review, focused on multi-omics 
approaches to individualized organ protection.

Key words: sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, cardiorenal-metabolic comorbidity, 
chronic kidney disease, heart failure, insulin resistance, oxidative stress, personalized 
therapy.
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Вступ. Сучасна епоха охорони здоров’я ха-
рактеризується безпрецедентним зростанням по-
ширеності неінфекційних захворювань, які утво-
рюють складний та взаємопов’язаний комплекс 
патологічних станів [1, 2]. Цукровий діабет 2 типу 
(ЦД2), хронічна хвороба нирок (ХХН), серцева не-
достатність (СН), артеріальна гіпертензія (АГ) та 
ожиріння перетворилися з окремих нозологій на 
компоненти глобальної пандемії, яка вражає со-
тні мільйонів людей по всьому світу  [3]. За про-
гнозами, до 2025  року очікують, що 1,5 мільярда 

людей у світі страждатимуть на артеріальну гіпер-
тензію, а поширеність ожиріння з 1990 року зросла 
більш ніж удвічі і до 2030 року сягне 1 мільярда осіб 	
[1, 2]. Тягар цих захворювань виходить далеко за 
межі їхньої індивідуальної клінічної маніфестації. 
Їхнє поєднання в одного пацієнта не просто сумує 
ризики, а створює синергетичний ефект, що при-
зводить до катастрофічного прискорення прогре-
сування кожного зі станів та значного погіршення 
прогнозу [1, 2].

Ця тісна взаємодія патофізіологічних механіз-
мів отримала назву «кардіоренального метаболіч-
ного синдрому» [4]. В його основі лежить порочне 
коло, де метаболічна дисфункція (інсулінорезис-
тентність та ожиріння) ініціює й підтримує сис-
темне запалення, оксидативний стрес та гемоди-
намічні порушення  [5]. Ці процеси, у свою чергу, 
призводять до ураження органів-мішеней — серця 
(гіпертрофії, фіброзу, СН), нирок (гіперфільтрації, 
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Інгібітори натрій-глюкозного котранспортера 2-го типу в контексті 
кардіоренально-метаболічної коморбідності. Частина 1: основи 

патофізіології та ключові клінічні дослідження
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2Державна установа «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої	
Національної академії медичних наук України», Харків, Україна

3Сумський державний університет, м. Суми, Україна
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Резюме. Стаття є першою частиною серії оглядів, присвячених сучасним уявленням про нефропротекцію 
в контексті кардіоренально-метаболічної коморбідності та плейотропні ефекти інгібіторів натрій-глюкозного 
котранспортера 2-го типу (іSGLT2). У цій частині систематизовано патофізіологічні основи кардіоренально-
метаболічного континууму, який поєднує артеріальну гіпертензію, цукровий діабет 2-го типу, хронічну хворобу 
нирок, ішемічну хворобу серця та ожиріння в єдину систему взаємопов’язаних механізмів. Основними чинниками 
ураження органів-мішеней є інсулінорезистентність, глюко- та ліпотоксичність, оксидативний стрес, сис-
темне запалення, ендотеліальна дисфункція та гемодинамічна нестабільність клубочкової мікроциркуляції, які 
формують замкнене коло, що прискорює прогресування ниркової та серцевої недостатності.

В огляді висвітлено молекулярні та клітинні механізми нефропротекції, зумовлені дією інгібіторів SGLT2: 
відновлення тубулогломерулярного зворотного зв’язку, зниження внутрішньоклубочкового тиску, модифікація 
енергетичного метаболізму через кетоновий «зсув», зменшення оксидативного стресу та запалення, а також 
пригнічення ренін-ангіотензин-альдостеронової системи. Окремо розглянуто роль біомаркерів оксидативного 
стресу, зокрема 8-оксо-2′-дезоксигуанозину, як потенційного інструмента ранньої діагностики уражень орга-
нів-мішеней і моніторингу ефективності терапії.

Особливу увагу приділено дисфункції жирової тканини, дисбалансу адипокінів та саркопенічному ожи-
рінню як чинникам інсулінорезистентності та судинного старіння. На цьому тлі інгібітори SGLT2 розгляда-
ються не лише як фармакологічні засоби, а й як метаболічні модифікатори, здатні відновлювати функціональну 
взаємодію між нирками, серцем, судинами та метаболізмом. Розуміння єдності цих механізмів формує основу 
персоналізованих терапевтичних стратегій і закладає підґрунтя для другої частини огляду, присвяченої муль-
тиомним підходам до індивідуалізованого захисту органів.

Ключові слова: інгібітори натрій-глюкозного котранспортера 2 (SGLT2), кардіоренометаболічна ко-
морбідність, хронічна хвороба нирок, серцева недостатність, інсулінорезистентність, оксидативний стрес, 
персоналізована терапія.
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альбумінурії, зниження функціональних показни-
ків) та судин (дисфункції ендотелію, атеросклеро-
зу), що ще більше поглиблює вихідні метаболічні 
розлади  [1, 2], роблячи терапевтичне втручання 
складним завданням.

Протягом десятиліть терапевтичні стратегії 
були зосереджені на лікуванні кожного компонен-
та кардіонефрометаболічних розладів окремо: ан-
тигіпертензивні препарати — для контролю тиску, 
статини — для корекції дисліпідемії, гіпоглікемічні 
засоби  — для управління глікемією. Однак такий 
підхід часто виявлявся недостатнім для розриву по-
рочного кола. Поява класу інгібіторів натрій-глю-
козного котранспортера 2-го типу (іSGLT2), або 
гліфлозинів, ознаменувала собою фундаменталь-
ний зсув у цій парадигмі [6].

Спочатку розроблені як препарати для контр-
олю глікемії за ЦД2, гліфлозини продемонстрували 
в ході великомасштабних клінічних досліджень не-
сподівано потужні та послідовні органопротективні 
ефекти, які виходили далеко за межі їхньої протиді-
абетичної дії [7]. З’ясувалося, що їхня здатність зни-
жувати ризик прогресування ХХН, госпіталізацій з 
приводу СН та серцево-судинної смерті не залежить 
від ступеня зниження рівня глікованого гемоглобі-
ну  [6]. Цей феномен вказує на те, що ключові пе-
реваги іSGLT2 опосередковані не стільки глікеміч-
ним контролем, скільки глибоким та комплексним 
метаболічним «перепрограмуванням» організму [6]. 
Вони впливають на фундаментальні патофізіоло-
гічні процеси, які лежать в основі кардіоренального 
метаболічного синдрому, такі як енергетичний ме-
таболізм клітин, запалення, фіброз та гемодинамі-
ка [5]. Це призвело до перепозиціонування іSGLT2 
як «агентів для багатьох захворювань», що значно 
підвищило їхню клінічну цінність та актуальність 
для систем охорони здоров’я [8].

Таким чином, узагальнення сучасних даних 
про патофізіологічні механізми кардіоренального 
метаболічного континууму, системне запалення, 
оксидативний стрес та метаболічну дисфункцію 
дозволяє зрозуміти, що саме ці універсальні про-
цеси лежать в основі ураження органів-мішеней 
у пацієнтів із поєднаними серцево-судинними, 
нирковими та метаболічними захворюваннями. 
У цьому контексті інгібітори SGLT2 постають не 
лише як гіпоглікемічні засоби, а як унікальні мета-
болічні модифікатори, здатні впливати на ключо-
ві ланки патологічного континууму [9]. Саме тому 
поглиблене вивчення їхніх плейотропних ефектів є 
необхідним кроком для розкриття патофізіологіч-
них основ нефропротекції та побудови персоналі-
зованих терапевтичних стратегій.

Мета огляду: систематизувати та критично 
узагальнити сучасні дані щодо іSGLT2 у контексті 
нефропротекції за кардіоренальної метаболічної 
коморбідності; інтегрувати їх з ключовими пато-
фізіологічними ланками (інсулінорезистентністю, 
запаленням, оксидативним стресом, дисфункцією 

ендотелію) та окреслити перспективи персоналіза-
ції терапії.

Патофізіологічний континуум: від метаболіч-
ної дисфункції до органного ураження. Клінічні 
переваги нових терапевтичних класів стають по-
справжньому зрозумілими лише тоді, коли їх мож-
на пов’язати з фундаментальними патофізіологіч-
ними механізмами, які лежать в основі захворю-
вання. У цьому контексті особливої ваги набувають 
дослідження, що фокусуються на молекулярних 
детермінантах ураження органів-мішеней за ко-
морбідної патології.

Попередні дослідження продемонстрували 
прогностичну значущість маркера оксидативного 
пошкодження ДНК, 8-оксо-2'-дезоксигуанозину 
(8-OHdG)  [10], та підвищення рівня прозапаль-
ного цитокіну, фактора некрозу пухлин-альфа 
(TNF-α), у пацієнтів з коморбідністю АГ та ЦД2 і 
окреслюють ключові патологічні процеси, які при-
зводять до пошкодження нирок та судин [11]. 

Розуміння нефропротективних ефектів інгібі-
торів SGLT2 неможливе без глибокого аналізу того 
патофізіологічного ландшафту, на якому вони ді-
ють. Кардіоренальний метаболічний синдром є 
континуумом, який починається з фундаменталь-
них порушень на клітинному рівні і через низку 
взаємопов’язаних каскадів призводить до клініч-
но значущого ураження органів. Окрім класичних 
механізмів, все більше уваги приділяється новим 
шляхам, таким як фероптоз, порушення аутофагії 
та дисбіоз кишкової мікробіоти тощо, які також ро-
блять свій внесок у цей складний процес [5].

Центральна роль інсулінорезистентності та 
ліпотоксичності. В основі метаболічного синдро-
му лежить інсулінорезистентність  — стан, за яко-
го клітини-мішені (передусім у печінці, скелетних 
м’язах та жировій тканині) втрачають чутливість 
до нормального рівня інсуліну  [4]. Це призводить 
до компенсаторної гіперінсулінемії, яка на почат-
кових етапах підтримує еуглікемію, але з часом ви-
снажує β-клітини підшлункової залози, що веде до 
маніфестації ЦД2 [12].

Паралельно з порушенням вуглеводного обмі-
ну розвивається дисрегуляція метаболізму ліпідів. 
Інсулінорезистентність у жировій тканині при-
зводить до неконтрольованого ліполізу та вивіль-
нення великої кількості вільних жирних кислот 
(ВЖК) у кровотік [4]. Надлишок ВЖК перевищує 
здатність жирової тканини до їх депонування та 
окислювальну здатність м’язів, що призводить до 
їх ектопічного накопичення в нежирових ткани-
нах, таких як печінка, серце, підшлункова залоза 
та нирки — ліпотоксичності, яка має руйнівні на-
слідки для клітин  [13]. Накопичення проміжних 
продуктів ліпідного обміну (діацилгліцеролів, ке-
рамідів) порушує внутрішньоклітинну передачу 
інсулінового сигналу, посилюючи інсулінорезис-
тентність, та індукує мітохондріальну дисфункцію, 
апоптоз та запалення [5].
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Яскравим клінічним проявом ліпотоксичності 
є неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП), 
яка є не лише печінковим компонентом метаболіч-
ного синдрому, а й незалежним фактором ризи-
ку розвитку ХХН та серцево-судинних захворю-
вань [14, 15]. Таким чином, глюко- та ліпотоксич-
ність створюють токсичне мікросередовище, що 
запускає каскад подальших патологічних процесів.

Дисфункція жирової тканини та системне 
запалення. З фізіологічної точки зору жирову тка-
нину розглядають не як пасивне сховище енергії, 
а як активний ендокринний орган, який секретує 
численні біологічно активні речовини  — адипокі-
ни [15]. У здоровому стані вона виробляє переваж-
но протизапальні та інсуліносенсибілізуючі ади-
покіни, зокрема адипонектин. Однак за ожиріння, 
особливо вісцерального, відбувається гіпертрофія 
та гіперплазія адипоцитів, що призводить до ло-
кальної гіпоксії, інфільтрації імунними клітинами 
(в основному макрофагами) та розвитку хронічно-
го системного запалення низького ступеня [3].

Запалення кардинально змінює секреторний 
профіль жирової тканини. Відбувається зсув у бік 
продукції прозапальних адипокінів, таких як леп-
тин, резистин, та прозапальних цитокінів, зокрема 
TNF-α та інтерлейкіну-6 (IL-6)  [3]. Рівень проти-
запального адипонектину, навпаки, значно зни-
жується. Цей дисбаланс адипокінів має системні 
наслідки [3, 15]: підвищення рівня лептину та зни-
ження адипонектину сприяють розвитку інсулі-
норезистентності в печінці та м’язах; прозапальні 
цитокіни безпосередньо пошкоджують ендотелій 
судин, клітини ниркових клубочків (подоцити) та 
канальців, активують фібробласти, стимулюючи 
процеси фіброзу; дисбаланс адипокінів також не-
гативно впливає на скелетні м’язи, сприяючи втра-
ті м’язової маси та сили — саркопенії.

У пацієнтів з НАЖХП спостерігають не лише 
очікуване збільшення жирової маси (на 30,2–
35,2 %), але й значне зменшення м’язової маси (на 
17,4–29,1  %)  [15], що вказує на формування осо-
бливо несприятливого фенотипу «саркопенічно-
го ожиріння». Цей стан є не простою сумою двох 
патологічних процесів, а синергетичним явищем. 
Зменшення м’язової маси знижує загальну мета-
болічну активність та здатність організму утилізу-
вати глюкозу, що ще більше посилює інсуліноре-
зистентність. Це, у свою чергу, сприяє подальшій 
ліпотоксичності та прогресуванню НАЖХП, зами-
каючи порочне коло. 

На тлі системного прозапального стану орга-
нізм намагається активувати ендогенні контррегу-
ляторні механізми. Одним з таких механізмів є про-
дукція протизапального цитокіну інтерлейкіну-37 
(IL-37) з родини IL-1  [16]. Цей цитокін є потуж-
ним природним супресором вродженої та адаптив-
ної імунної відповіді, який пригнічує продукцію 
TNF-α, IL-1β та IL-6 [17]. Дослідження показують 
складну динаміку його рівня у пацієнтів з хворо-

бами нирок. За діабетичної хвороби нирок (ДХН) 
його експресія в сироватці та тканинах нирок може 
бути значно зниженою, що корелює з тяжкістю 
протеїнурії, зниженням функції нирок та ступенем 
фіброзу [18]. Це може свідчити не просто про на-
явність запалення, а про виснаження ендогенних 
захисних механізмів, що є маркером декомпенсації 
та переходу до незворотних змін. Навпаки, в інших 
популяціях пацієнтів з ХХН, наприклад, на гемо-
діалізі, рівень IL-37 може бути компенсаторно під-
вищеним, але, ймовірно, недостатнім для повного 
контролю над потужним запальним процесом [3]. 
Ця складна динаміка підкреслює важливість ба-
лансу між про- та протизапальними системами в 
патогенезі ураження нирок.

Оксидативний стрес як універсальний ме-
ханізм ушкодження. Гіперглікемія та надлишок 
ВЖК створюють ідеальні умови для надмірного 
утворення активних форм кисню (АФК)  – висо-
кореактивних молекул, які пошкоджують клітинні 
структури [19]. Основними джерелами АФК у цьо-
му контексті є:
	– мітохондріальний дихальний ланцюг – «переван-

таження» мітохондрій субстратами (глюкозою, 
ВЖК) призводить до «витоку» електронів та їх-
ньої взаємодії з киснем з утворенням суперок-
сид-аніону [5];
	– активація NADPH-оксидази (NOX) – гіперглі-

кемія та прозапальні цитокіни активують фер-
ментні комплекси NOX, що є потужними гене-
раторами АФК у клітинах судин та нирок [20];
	– глюкозооксидація та утворення кінцевих про-

дуктів глікування (англ.  advanced glycation end 
products, AGEs)  – неферментативна реакція 
глюкози з білками та ліпідами призводить до 
утворення AGEs, які, взаємодіючи зі своїми ре-
цепторами (англ. receptor for AGE, RAGE), сти-
мулюють запалення та продукцію АФК [21].

Надлишок АФК перевищує потужність анти-
оксидантних систем організму (супероксиддисму-
тази, каталази, глутатіонпероксидази), що призво-
дить до стану, відомого як оксидативний стрес [19]. 
Дія АФК призводить до перекисного окислення лі-
підів клітинних мембран, окислювальної модифі-
кації білків, що порушує їхню функцію, та пошко-
дження нуклеїнових кислот.

Особливо чутливою до оксидативного пошко-
дження є ДНК. Одним з найбільш вивчених про-
дуктів окислення ДНК є 8-OHdG. Його рівень у 
плазмі крові та сечі відображає інтенсивність окси-
дативного стресу в організмі. Попередні дослі-
дження переконливо продемонстрували, що у па-
цієнтів з коморбідністю артеріальної гіпертензії та 
цукрового діабету 2 типу рівень 8-OHdG є значимо 
підвищеним і має прогностичну цінність щодо роз-
витку серцево-судинних ускладнень  [10]. Це під-
креслює роль оксидативного стресу як ключового 
медіатора ураження органів-мішеней у відповідній 
популяції пацієнтів.
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Гемодинамічні порушення та ниркова мікро-
циркуляція. На додаток до метаболічних та за-
пальних порушень, ключову роль у прогресуванні 
ураження нирок відіграють гемодинамічні факто-
ри [5]. У нормі нирковий кровотік та тиск усеред-
ині клубочків підтримуються на стабільному рівні 
завдяки механізму тубулогломерулярного зворот-
ного зв’язку (ТГЗЗ). Спеціалізовані клітини щіль-
ної плями (macula densa) в дистальному канальці 
реагують на концентрацію хлориду натрію в сечі та, 
відповідно, регулюють тонус приносної (аферент-
ної) артеріоли клубочка.

За цукрового діабету 2 типу експресія та актив-
ність котранспортерів SGLT2 у проксимальних ка-
нальцях підвищується, що призводить до надмір-
ної реабсорбції глюкози та натрію. Внаслідок цього 
до macula densa надходить менше натрію, що хибно 
інтерпретується як зниження перфузійного тиску. 
У відповідь запускається сигнал, який викликає 
розширення аферентної артеріоли  [6]. Одночасна 
з цим активація ренін-ангіотензин-альдостероно-
вої системи (РААС) призводить до вазоконстрик-
ції й звуження виносної (еферентної) артеріоли та 
збільшення швидкості клубочкової фільтрації (гі-
перфільтрації) [6].

Хоча на ранніх стадіях гіперфільтрація може 
здаватися сприятливим явищем, у довгостроковій 
перспективі вона є вкрай руйнівною. Підвищений 
гідростатичний тиск та механічне розтягнення ви-
кликають пошкодження та втрату подоцитів, по-
рушення цілісності фільтраційного бар’єру (що 
призводить до альбумінурії) та запускають про-
цеси склерозу та фіброзу клубочків  [5]. Таким 
чином, внутрішньоклубочкова гіпертензія є цен-
тральним гемодинамічним механізмом, яка веде 
до невпинного прогресування діабетичної хворо-
би нирок.

Інгібітори SGLT2: еволюція доказової бази 
та сучасні клінічні настанови. Поява інгібіторів 
SGLT2 кардинально змінила підходи до лікуван-
ня пацієнтів з кардіоренальним метаболічним 
синдромом [6]. Ця зміна була зумовлена не лише 
теоретичними припущеннями й даними експе-
риментальних досліджень, а й потужною доказо-
вою базою, отриманою в серії великомасштабних 
РКД, результати яких швидко знайшли відобра-
ження в провідних міжнародних клінічних наста-
новах [7].

Ландшафт ключових клінічних досліджень. 
Еволюція доказової бази для іSGLT2 є унікальним 
прикладом того, як дослідження, спочатку спла-
новані для підтвердження безпеки, виявили без-
прецедентні переваги, що призвело до проведення 
нових РКД, спеціально розроблених для вивчення 
органопротекції.

Початкові дослідження серцево-судинних на-
слідків (англ. cardiovascular outcome trials, CVOTs), 
такі як EMPA-REG OUTCOME (емпагліфлозин), 
CANVAS Program (канагліфлозин) та DECLARE-

TIMI 58 (дапагліфлозин), було проведено на паці-
єнтах з ЦД2 та високим серцево-судинним ризи-
ком [22–24]. Їхньою основною метою було довес-
ти, що ці препарати не підвищують ризик серцево-
судинних подій. Проте результати перевершили 
всі очікування: було продемонстровано не лише 
безпеку, а й значне зниження комбінованих серце-
во-судинних кінцевих точок, зокрема серцево-су-
динної смерті та, що найважливіше, госпіталізацій 
з приводу СН  [25]. Крім того, у всіх трьох дослі-
дженнях було відзначено значне уповільнення про-
гресування ниркових ускладнень.

Ці несподівані, але послідовні результати 
стали поштовхом для проведення спеціалізо-
ваних ниркових та кардіологічних досліджень. 
CREDENCE (канагліфлозин) було першим РКД, 
спеціально розробленим для оцінювання нирко-
вих наслідків у пацієнтів з ЦД2 та ХХН  [6, 26]. 
Його було достроково зупинено через очевидну 
ефективність і продемонстровано зниження ризи-
ку первинної ниркової кінцевої точки (терміналь-
ної стадії ХХН, подвоєння креатиніну або нирко-
вої смерті) на 34 %.

Наступним кроком стали дослідження, які 
розширили популяцію пацієнтів. DAPA-HF (да-
пагліфлозин) та EMPEROR-Reduced (емпагліф-
лозин) продемонстрували вражаюче зниження 
ризику серцево-судинної смерті та погіршення 
СН у пацієнтів із серцевою недостатністю зі зни-
женою фракцією викиду, причому цей ефект був 
однаковим як у пацієнтів з ЦД2, так і без нього [7]
sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2. Це стало 
першим переконливим доказом того, що переваги 
гліфлозинів не залежать від наявності діабету.

Остаточне підтвердження універсальнос-
ті нефропротективних механізмів було отрима-
но в дослідженнях DAPA-CKD (дапагліфлозин) 
та EMPA-KIDNEY (емпагліфлозин)  [6]. Ці РКД 
включили широку популяцію пацієнтів з ХХН (з 
альбумінурією та без неї, з різною етіологією за-
хворювання), близько третини з яких не мали 
цукрового діабету. Обидва дослідження показали 
значне зниження ризику первинної комбінова-
ної ниркової кінцевої точки (стійкого зниження 
рШКФ, термінальної стадії ХХН або серцево-
судинної чи ниркової смерті)  [6]. Ці результати 
остаточно закріпили статус іSGLT2 як фундамен-
тального класу препаратів для лікування ХХН, не-
залежно від її причини.

Цей шлях від досліджень безпеки до доведення 
органопротекції в широких популяціях демонструє 
не просто розширення показань, а фундаменталь-
ний зсув у розумінні лікування ЦД2 та його усклад-
нень (табл. 1). 
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Таблиця 1

Ключові рандомізовані клінічні дослідження інгібіторів SGLT2

Акронім дослідження Препарат Кількість 
пацієнтів

Ключові 
критерії 

включення

Первинна ниркова 
кінцева точка

Первинна 
серцево-судинна 

кінцева точка

Основний 
результат 

EMPA-REG 
OUTCOME [27, 28]

Емпагліфлозин 
(empagliflozin)

7 020 ЦД2, 
встановлене 
ССЗ

Композитна 
(подвоєння креатиніну, 
ТСХН, ниркова смерть)

3-точковий MACE 
(СС смерть, 
нефатальний 
ІМ, нефатальний 
інсульт)

↓ 39 % (ниркова); 
↓ 14 % (MACE); 
↓ 38 % (СС смерть)

CANVAS Program 
(CANVAS + CANVAS‑R) 
[29, 30]

Канагліфлозин 
(canagliflozin)

10 142 ЦД2, високий 
СС ризик

Прогресування 
альбумінурії, ↓ 4 0% 
рШКФ, ТСХН, ниркова 
смерть

3-точковий MACE ↓ 40 % (ниркова); 
↓ 14 % (MACE)

DECLARE-TIMI 58 
[31, 32]

Дапагліфлозин 
(dapagliflozin)

17 160 ЦД2, 
встановлене 
ССЗ або 
множинні 
фактори ризику

Композитна (↓ ≥ 40 % 
рШКФ, ТСХН, ниркова 
смерть)

MACE (ко-
первинна); СС 
смерть або ГСН 
(ко-первинна)

↓ 47 % (ниркова); 
↓ 17 % (СС смерть, 
ГСН)

CREDENCE [33] Канагліфлозин 
(canagliflozin)

4 401 ЦД2, ХХН 
(рШКФ 30–90, 
САК > 300 мг/г)

Композитна 
(подвоєння креатиніну, 
ТСХН, СС, ниркова 
смерть)

СС смерть, ІМ, 
інсульт, ГСН

↓ 30 % (ниркова)

DAPA-CKD [34, 35] Дапагліфлозин 
(dapagliflozin)

4 304 ХХН (рШКФ 
25–75, САК 
≥ 200 мг/г), з чи 
без ЦД2

Композитна (стійке 
↓ ≥ 50 % рШКФ, ТСХН, 
СС і ниркова смерть)

СС смерть, ГСН ↓ 39 % (ниркова)

EMPA-KIDNEY [36, 37] Емпагліфлозин 
(empagliflozin)

6 609 ХХН (рШКФ 
20–45 або 
рШКФ 45–90 з 
САК ≥ 200 мг/г), 
з чи без ЦД2

Прогресування ХХН 
(ТСХН, стійке ↓ рШКФ 
до < 10, стійке ↓ ≥ 40 % 
рШКФ, ниркова 
смерть) або СС смерть

ГСН, СС смерть ↓ 28 % (ниркова, 
СС смерть)

DAPA-HF [38, 39] Дапагліфлозин 
(dapagliflozin)

4 744 СН зі зниженою 
ФВ (≤ 40 %), з чи 
без ЦД2

– Погіршення СН 
або СС смерть

↓ 26 % (первинна 
точка)

EMPEROR-
Reduced [40, 41]

Емпагліфлозин 
(empagliflozin)

3 730 СН зі зниженою 
ФВ (≤ 40 %), з чи 
без ЦД2

– СС смерть або ГСН ↓ 25 % (первинна 
точка)

Скорочення:	 ЦД2, цукровий діабет 2 типу; ССЗ, серцево-судинне захворювання; ХХН,  хронічна хвороба нирок;  
рШКФ, розрахункова швидкість клубочкової фільтрації (мл/хв/1,73 м2); САК, співвідношення альбумін/
креатинін (мг/г); MACE, великі несприятливі серцево-судинні події; ІМ, інфаркт міокарда;  
СС, серцево-судинна; ГСН, госпіталізація з приводу серцевої недостатності; ТСХН, термінальна стадія 
хронічної хвороби нирок; ФВ, фракція викиду.

Якщо раніше підхід був «глюкоцентричним», 
то тепер він став «органопротективним». Клінічні 
настанови відреагували на ці дані, рекомендуючи 
призначення іSGLT2 на основі наявності ХХН або 
СН незалежно від вихідного рівня глікованого ге-
моглобіну [8]. Таким чином інгібітори SGLT2 ево-
люціонували від «препаратів для діабету, які також 
допомагають ниркам» до «препаратів для нирок та 
серця, які також знижують рівень глюкози», що 
кардинально змінює підхід до вибору терапії для 
мільйонів пацієнтів у всьому світі [8].

Синтез рекомендацій провідних міжнарод-
них товариств. Результати проведених РКД було 
швидко інтегровано в клінічні настанови провід-
них професійних організацій, сформувавши гло-
бальний консенсус щодо ролі іSGLT2 [8].

Цілий ряд ініціатив (англ. Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative, KDOQI; Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes, KDIGO) у своїх онов-
лених настановах з лікування діабету за ХХН 	
(2020 … 2024) рекомендує іSGLT2 як терапію пер-
шої лінії для пацієнтів з ЦД2 та ХХН з рШКФ 
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≥ 20 мл/хв/1,73 м2 [42]. Важливо, що ця рекомен-
дація базується на доведених ниркових та серцево-
судинних перевагах, а не на потребі в глікемічному 
контролі. Після публікації DAPA-CKD та EMPA-
KIDNEY ці рекомендації були поширені і на паці-
єнтів з ХХН без діабету [7].

Американська асоціація діабету (англ. American 
Diabetes Association, ADA) у своїх щорічних «Стан-
дартах медичної допомоги за діабету» рекомендує 
іSGLT2 пацієнтам з ЦД2 та встановленою ХХН або 
СН для зниження ризику прогресування захворю-
вання та серцево-судинних подій незалежно від 
вихідного рівня HbA1c або використання метфор-
міну [43].

Європейське товариство кардіологів (англ. 
European Society of Cardiology, ESC) у своїх на-
становах з лікування серцевої недостатності реко-
мендує іSGLT2 (дапагліфлозин, емпагліфлозин) як 
фундаментальну терапію для всіх пацієнтів з клі-
нічними симптомами СН незалежно від наявності 
ЦД2 для зниження ризику госпіталізацій та смер-
ті [44–48].

Таким чином, існує міждисциплінарний кон-
сенсус (нефрологів, ендокринологів, кардіологів) 
щодо пріоритетного використання іSGLT2 у ши-
рокої популяції пацієнтів з кардіоренальною мета-
болічною патологією [8].

Нерозв’язані питання та напрямки майбут-
ніх досліджень. Незважаючи на значний прогрес, 
залишається низка важливих питань, що потребу-
ють подальшого вивчення:
	– довгострокові наслідки хронічного кетозу – хоча 

помірне підвищення рівня кетонів, індуковане 
іSGLT2, вважається сприятливим, довгостроко-
ві ефекти цього стану на різні органи та системи 
потребують подальшого моніторингу;
	– вплив на мікробіом кишечника – з’являється все 

більше даних про те, що мікробіом кишечника 
та його метаболіти, такі як триметиламіноксид 
(англ. trimethylamine oxide, ТМАО), відігра-
ють важливу роль у патогенезі кардіореналь-
них захворювань [49], і необхідно дослідити, як 
іSGLT2 впливають на склад та функцію мікробі-
ому і чи опосередковується частина їхніх ефек-
тів через цю вісь;
	– комбінована терапія  – інгібітори SGLT2 є час-

тиною комплексної терапії і важливо вивчити 
їхню взаємодію з іншими сучасними класами 
препаратів, такими як агоністи рецепторів глю-
кагоноподібного пептиду-1 (аГПП-1) та не-
стероїдні антагоністи мінералокортикоїдних 
рецепторів (фінеренон)  [1, 2]; дослідження їх-
нього сукупного метаболомного ефекту може 
виявити синергетичні механізми та допомогти 
у розробці найбільш раціональних комбінацій 
для максимальної органопротекції [50].
	– застосування у хворих на ХХН V та за ініціації  

діалізу – хоча у настановах, зокрема KDIGO 2024, 
розширено показання для ініціації терапії до 

рШКФ < 20 мл/хв/1,73м2 (а у дослідженні EMPA-
KIDNEY включено невелику кількість пацієнтів 
з рШКФ 15–20 мл/хв/1,73м2), залишається про-
галина у даних щодо ініціації лікування у паці-
єнтів з рШКФ нижче 20 мл/хв/1,73м2. Важливим 
кроком у клінічній практиці стала рекомендація 
продовжувати терапію, навіть якщо рШКФ па-
дає нижче 20  мл/хв/1,73м2, аж до моменту по-
чатку ниркової замісної терапії (НЗТ). Однак, 
питання доцільності застосування іSGLT2 у 
пацієнтів, які вже отримують НЗТ (гемодіаліз 
або перитонеальний діаліз), є однією з ключо-
вих невирішених проблем. Більшість великих 
РКД виключали цю популяцію, і традиційною 
була думка про припинення терапії, оскільки 
їхній гемодинамічний та глюкозуричний ефек-
ти значно знижуються або нівелюються. Проте, 
цей погляд наразі зазнає кардинального пе-
регляду. Зростає розуміння того, що переваги 
гліфлозинів у пацієнтів на діалізі можуть бути 
опосередкованими не нирковими, а прямими 
метаболічними та кардіальними механізмами, 
такими як зниження запалення, оксидативного 
стресу, регуляція аутофагії та зменшення рівнів 
внутрішньоклітинного натрію та кальцію в кар-
діоміоцитах [51]. Ці метаболічні ефекти можуть 
забезпечувати кардіопротекцію незалежно від 
функції нирок. Декілька клінічних досліджень 
вже проводяться для оцінки серцево-судинних 
наслідків у пацієнтів на гемодіалізі, а застосу-
вання при перитонеальному діалізі описується 
як «багатообіцяючий рубіж»  [51]. Дослідження 
безпеки та ефективності в цій популяції най-
вищого ризику, враховуючи також фармако-
кінетичні особливості (наприклад, виведення 
препарату під час сесії діалізу), є критичним на-
прямком майбутніх досліджень.

Розв’язання цих питань дозволить не лише 
глибше зрозуміти механізми дії іSGLT2, а й опти-
мізувати їхнє застосування, наблизивши нас до ери 
справді персоналізованої та високоефективної не-
фро- та кардіопротекції.

Висновки:

1.	 Інгібітори SGLT2 здійснили справжню рево-
люцію в лікуванні пацієнтів з кардіореналь-
ним метаболічним синдромом. Переконлива 
доказова база, отримана в серії знакових ран-
домізованих клінічних досліджень, та їхня по-
дальша імплементація в провідні міжнародні 
клінічні настанови беззаперечно закріпили за 
ними статус фундаментальної терапії. Їхня до-
ведена здатність уповільнювати прогресуван-
ня хронічної хвороби нирок, знижувати ризик 
госпіталізацій з приводу серцевої недостатнос-
ті та серцево-судинної смерті поширюється на 
широку популяцію пацієнтів, включаючи осіб 
без цукрового діабету, що свідчить про універ-
сальність їхніх захисних механізмів.
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2.	 Результати огляду обґрунтовують важливість 
інтеграції знань, отриманих на різних рівнях, 
від фундаментальних досліджень молекуляр-
них механізмів до великомасштабних клініч-
них випробувань. Роботи, які ідентифікували 
ключові патофізіологічні мішені, такі як окси-
дативний стрес та системне запалення, у паці-
єнтів з коморбідною патологією, надають ра-
ціональне обґрунтування для клінічних пере-
ваг, що спостерігаються завдяки застосуванню 
інгібіторів SGLT2. Це демонструє, як глибоке 
розуміння «проблеми» на молекулярному рівні 
дозволяє повною мірою оцінити ефективність 
терапевтичного «розв’язання».

3.	 Майбутнє нефропротекції безсумнівно ле-
жить у площині персоналізованої медицини. 
Подальший розвиток та застосування муль-
тиоміксних технологій, включаючи метабо-
ломіку, фармакогеноміку та фармакометабо-
ломіку, дозволить ідентифікувати біомаркери 

для прогнозування індивідуальної відповіді на 
лікування. Це дасть змогу стратифікувати па-
цієнтів, обирати для них найбільш оптималь-
ні терапевтичні стратегії та моніторити їхню 
ефективність у реальному часі, забезпечуючи 
максимальну нефро- та кардіопротекцію для 
кожного конкретного пацієнта.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів. 
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З того часу, як трансплантація нирки (ТН) 
була вперше успішно проведена доктором Джозе-
фом Мюрреєм у 1954 році, відбулися значні зміни 
в трансплантології та імунології, що дозволило по-
кращити підбір пари донор-реципієнт.

Збільшення кількості пацієнтів з ХХНV, яким 
необхідна ТН, потребує максимально якісного ме-
дичного забезпечення на кожному етапі: до, під час 
та після операції. Ведення кандидатів на ТН, реци-
пієнтів та живих донорів згодом стає дедалі склад-
нішим, оскільки наукові та клінічні досягнення 
дозволяють проводити трансплантацію пацієнтам, 
які раніше ніколи б не стали реципієнтами. 

Успішний розвиток ТН  неможливий без тран-
сплантаційної нефрології. Трансплантаційна не-
фрологія - це складова нефрології, яка включає 
відбір потенційних реципієнтів і донорів, ведення 
посттрансплантаційного періоду, а також коорди-
націю лікування з іншими спеціалістами. 

В Україні до цього часу питання транспланта-
ційної нефрології навіть не обговорювались, паці-
єнтами після ТН займалися самі трансплантологи, 
сімейні лікарі, терапевти, що знижувало якість лі-
кування реципієнтів.

Пересаджена нирка – хвора нирка і потребує 
кваліфікованого спостереження та лікування і, зви-
чайно, у цьому основну роль мають відігравати не-
фрологи, проте більшість із них не мають для цього 
професійної підготовки. Слід врахувати факт, що 
кількість реципієнтів нирки в Україні збільшується 
і найближчим часом їх буде понад 10000, природно, 
як і в багатьох країнах, порушується питання про 
субспеціальність – трансплантаційний нефролог, 
який готуватиме хворого на ХХНV до ТН та вести-
ме реципієнта після неї.

У зв’язку з цим видання монографії 
М.О.Колесника «Основи трансплантаційної не-
фрології» дуже своєчасне. Ця монографія, фак-

тично підручник з трансплантаційної нефрології, 
в якій досвідчений нефролог описує всі етапи ТН, 
починаючи з підготовки пацієнта та відбору паці-
єнтів на ТН і до ускладнень, що виникають у період 
функціонування трансплантата. 

Автор докладно описує етапи обстеження 
майбутнього реципієнта, це стосується насампе-
ред серцево-судинної системи, метаболічних по-
рушень, ускладнень тривалого діалізу та інше на 
підставі чого можливе прогнозування результату 
трансплантації, визначення показань до ТН. Де-
тально висвітлена проблема донорства нирки з  
акцентом на причини, які можуть унеможливити 
забір нирки. 

У розділі «Трансплантаційна імунологія» ви-
кладено основи імунології, без знань яких немож-
ливо проводити адекватну імуносупресивну тера-
пію, діагностувати та лікувати імунологічні усклад-
нення після ТН. Докладно описані НЛА типування 
реципієнтів, поняття крос-мачу, гострого і хроніч-
ного відторгнення. 

У наступному розділі сформульовані загальні 
принципи імуносупресивної терапії на всіх етапах 
трансплантації та посттрансплантаційного пері-
оду, наведено методики індукційної та підтриму-
вальної терапії. 

У розділі «Трансплантаційна морфологія» під-
креслюється значущість біопсії трансплантата для 
діагностики причин дисфункції, звертається увага 
на інформативність нульової біопсії, як біопсії по-
рівняння для визначення морфологічної динамі-
ки за період життя трансплантата. На жаль, немає 
морфологічної картини циклоспоринової нефро-
токсичності, а саме ця патологія – одна з основних 
причин втрати трансплантата у віддалені терміни та 
діагностується лише за допомогою морфологічних 
досліджень. У розділі докладно описано сучасну 
Банф класифікацію патології трансплантата. Автор 

Рецензія 
на монографію 

М.О.Колесника

«Основи 
трансплантаційної 

нефрології»



99

Ukrainian Journal of Nephrology and Dialysis, 4 (88)’2025

Український журнал нефрології та діалізу №4 (88) 2025 Редакційна інформація

Editorial information

посилається на іноземні джерела, хоча у вітчизня-
ній літературі досить багато статей, присвячених 
морфологічному моніторингу пересадженої нирки 
(Т.Н.Ніконенко, А,С.Траїлін). 

У розділі «Трансплантаційна біохімія» до-
кладно висвітлено біохімічні процеси в організмі 
реципієнта, особливо ішемічно-реперфузійні по-
шкодження, які визначають подальшу долю ТН. 
У розділі також обговорюються проблеми пору-
шення коагуляції, запальні процеси, метаболіч-
ні порушення. Пропонуються біохімічні маркери 
контролю функції трансплантата. Проте автор не 
приділив уваги динаміці нефрину і падоцину, які 
інформують про ступінь пошкодження падоцитів. 
Не менш важливою була б інформація про гомо-
цистеїн, як фактор, що сприяє підвищенню ризику 
тромбозу і прогресу атеросклерозу. Немає даних 
стосовно вітаміну Д. 

У розділі «Відторгнення трансплантованої 
нирки» автори докладно описали патогенез, клі-
ніку відторгнення та сучасні методи профілактики 
та лікування відторгнення. Розділ дає нефрологу 
основні поняття про варіанти відторгнення, важ-
ливість своєчасної діагностики та вибору методу 
лікування. Автор докладно описує практично всі 
можливі варіанти лікування відторгнення, включа-
ючи плазмоферез, та звертає увагу на необхідність 
правильного вибору методу залежно від варіанту 
відторгнення.

У сьомому розділі описується складна пробле-
ма – ТН у разі АВО несумісності донора та реци-
пієнта. Наведено сучасні протоколи підготовки ре-
ципієнта до такого варіанта трансплантації. 

У розділі, присвяченому моніторингу після 
ТН, наведені основні параметри, які слід контр-
олювати протягом усього періоду функціонування 
трансплантата. 

У розділі «Пізні хірургічні ускладнення після 
трансплантації нирки в практиці нефролога» наво-
дяться відомості про найпоширеніші ускладнення, 
природно, що ранні ускладнення – це доля хірур-
гів, але можливий розвиток пізніх ускладнень і про 
це повинні знати і вміти діагностувати трансплан-
таційні нефрологи.

Пострансплантаційним гломерулярним па-
тологіям присвячено наступний розділ. Описано 
частоту рецидиву первинних хвороб нирки реципі-
єнта, з них найчастіше, до 30%, фокально-гломе-

рулярний склероз. Автор наводить протоколи мож-
ливого лікування рецидивів патології нирки. 

У 11 розділі докладно представлені практично 
всі варіанти можливих інфекційних ускладнень в 
різні періоди життя трансплантата, з них найбільш 
небезпечні вірусні інфекції і насамперед цитоме-
галовірусна інфекція. Наведено протоколи профі-
лактики та лікування інфекційних ускладнень. 

Розділ «Терапевтичні мішені подовження 
функціонування трансплантованої нирки» при-
свячений вкрай актуальній проблемі: причинам 
відстроченої функції ТН і насамперед ішемічно-
перфузійним пошкодженням. Для транспланта-
ційного нефролога важливо знати ці причини, вмі-
ти діагностувати, лікувати, що може гарантувати 
тривалість функціонування трансплантата. 

В останньому розділі обговорюються про-
блеми, як бути з нефункціонуючим транспланта-
том  – продовжити імуносупресію і залишити ТН 
чи видалити її. Для правильного рішення необхід-
но розуміти причину втрати функції ТН: рецидив 
первинної патології, неопластичний процес або 
фінал відторгнення. Тактика різна – продовжити 
імуносупресію, видалити трансплантат або розгля-
дати його як стороннє тіло, що не впливає на стан 
реципієнта. У випадках рецидиву патології та нео-
пластичного процесу трансплантат видаляють.

Монографія М.О.Колесника «Основи тран-
сплантаційної нефрології» фактично дорожня кар-
та для трансплантаційного нефролога, охоплює 
практично всі питання, пов’язані з трансплантаці-
єю нирки та подальшим спостереженням за реци-
пієнтом. Потрібно чітко усвідомлювати, що пере-
саджена нирка – хвора нирка, що вимагає кваліфі-
кованого спостереження нефролога для своєчасної 
діагностики ускладнень та лікування. На жаль, не-
фрологи майже не знайомі з цими проблемами. Ці 
додаткові знання нефрологи зможуть отримати з 
цієї монографії. 

Слід зазначити, що монографія піднімає ряд 
організаційних проблем: хто готуватиме тран-
сплантаційних нефрологів, у яких лікувальних за-
кладах вони мають працювати та які їх функціо-
нальні обов’язки. 

Сподіваюсь, що монографія дасть початок но-
вому етапу розвитку спеціалізованої медичної до-
помоги хворим на ХХН загалом та із застосуванням 
ТН зокрема.

Академік О.С.Ніконенко
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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 та англійською 
мовами. Файл зі статтею представляти у форматі 
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.
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