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Vitamin D deficiency was detected in patients after COVID-19 with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus 
(T2DM). Patients were divided into two groups. Group 1 consisted of patients receiving standard oral glucose-low-
ering therapy. The second group consisted of patients who, in addition to standard therapy, received a drug with a 
high content of vitamin D. It was found that the use of a drug with vitamin D in the treatment of these patients leads 
to compensation for carbohydrate metabolism disorders, improves the course of T2DM, restores the level of vitamin 
D, which helps to reduce the risk of cardiovascular disorders. 
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Connection of the publication with planned re-
search works.

The work is a fragment of the research work “De-
velopment of differentiated personalised rehabilita-
tion complexes for patients after coronavirus infection 
at the sanatorium stage”, state registration number 
0122U001261.

Introduction. 
According to the WHO definition, the post-COVID 

syndrome is a post-COVID condition that occurs in peo-
ple with suspected or confirmed SARS-CoV-2 infection, 
which usually manifests itself three months after the 
onset of COVID-19 with symptoms that cannot be ex-
plained by other causes and lasts at least two months 
[1]. Post-COVID (post-COVID syndrome) is a wide range 
of new, temporary or long-term health problems that 
can occur four or more weeks after the first infection 
with the covid virus [2].

NICE (the National Institute for Clinical Excellence) 
guidance published on 30 October 2020 defines post-
COVID syndrome as a set of signs and symptoms that 
develop during or after a COVID-19 infection lasting 
more than 12 weeks and are not explained by an alter-
native diagnosis [3]. This definition describes post-CO-
VID syndrome as a condition with symptoms that often 
overlap and can change over time and affect any system 
in the body [4].

Common symptoms after COVID-19 can include fa-
tigue, shortness of breath, and decreased mental abili-

ties such as memory or ability to concentrate (cognitive 
dysfunction). Symptoms may appear after an acute epi-
sode of COVID-19 or persist after the disease and may 
change or recur over time. The list of possible manifes-
tations of post-COVID syndrome is not exhaustive as re-
search is continued [5].

There are also quite serious long-term complica-
tions, especially in patients with severe COVID-19 who 
have been hospitalised (mostly older people with co-
morbidities):

• cardio-vascular (inflammation of the heart muscle);
• respiratory (lung function disorders);
• dermatological (rash);
• neurological (impaired sense of taste and smell, 

sleep disorders);
• psychological (depression, anxiety, mood swings) 

[6].
To date, it has been established that several endo-

crine pathologies can occur in COVID-19 convalescents. 
These include deterioration of control of existing dia-
betes, subacute thyroiditis and osteoporosis, etc., the 
emergence of endocrine regulation disorders along the 
hypothalamus-pituitary-adrenal axis, and impaired thy-
roid hormone secretion [7, 8].

Increased morbidity and detection of diabetes melli-
tus in people with COVID-19 is observed in almost all re-
gions of our country and many countries of the world [9, 
10]. The pathogenesis of the impact of SARS-CoV-2 coro-
navirus on the endocrine system is multifaceted [11]. It 
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has been reported that cells expressing angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE-2) receptors are potentially at 
risk of SARS-CoV-2 infection [12]. ACE-2, acting as a re-
ceptor for SARS-CoV-2 and SARS-CoV coronaviruses, is a 
key component of the renin-angiotensin system, which 
contributes to the pathophysiology of diseases of the 
cardiovascular, endocrine, and excretory systems. ACE-
2, which normally acts as a protease to split angioten-
sin II, maintains blood pressure, heart rate, and osmotic 
pressure [13, 14]. The pleiotropic effects of the ACE-2 
gene are relevant to the analysis of the accumulated ge-
netic and epidemiological data on SARS-CoV-2, COVID-
19, and multifactorial human pathologies.

Thus, in patients at high risk of developing cardio-
vascular disease, the loss of ACE2 as a result of recep-
tor internalisation caused by SARS-CoV 2 will exacerbate 
cardiovascular disease. Reduced expression of ACE2 
receptors in the vascular wall contributes to endothe-
lial dysfunction and inflammation, especially in comor-
bidities such as atherosclerosis and diabetes. With the 
development of endothelial dysfunction, the balance of 
vasoconstrictor and vasodilator factors is disturbed: the 
endothelium begins to work to reduce vasodilation and 
also provokes the development of inflammatory pro-
cesses and thrombosis [15].

There is a twofold relationship between COVID-19 
and diabetes [16]. On the one hand, diabetes is as-
sociated with an increased risk of developing severe 
COVID-19. On the other hand, patients with COVID-19 
are diagnosed with newly diagnosed diabetes and se-
vere metabolic complications of pre-existing diabetes, 
including diabetic ketoacidosis and hyperosmolarity, 
which require exceptionally high doses of insulin. These 
complications of diabetes create difficulties in treat-
ment and point to the complex pathophysiology of CO-
VID-19-related diabetes.

Considering the reproductive characteristics 
of SARS-CoV-2, we can assume the development 
of hyperglycaemia as one of the extra-pulmonary 
manifestations of COVID-19. The key mechanism is likely 
to be damage to pancreatic β-cells. The characteristics 
of SARS-CoV-2 suggest that the destructive effect 
of viruses on β-cells can lead not only to transient 
hyperglycaemia but also to the development of diabetes 
[17]. These changes develop over several weeks to 
several months, accompanied by the development of 
ketoacidosis of varying severity, which necessitates 
the inclusion of insulin therapy in the treatment of 
these patients [18]. In addition, developing endothelial 
dysfunction and inflammation (due to the expression 
of ACE-2 receptors in the blood vessels) is particularly 
important in diseases such as diabetes. It increases the 
likelihood of inflammation and thrombosis. Another 
major problem is the development of micro-vascular 
lesions in diabetes, which worsens both the prognosis 
of the disease and the social activity of patients.

Recent studies have shown that vitamin D deficiency 
can lead to the formation and further progression of 
diabetes mellitus [19, 20]. The problem is exacerbated 
by the fact that vitamin D deficiency is widespread 
worldwide, its proportion varying significantly in 
different populations and depending on many reasons 
[21, 22]. In addition, vitamin D deficiency is associated 
with several diseases, including cardiovascular, 

autoimmune, oncological, infectious diseases, etc. [21, 
23].

Among the drugs whose effect is pathogenetically 
justified for the above pathologies, vitamin D 
preparations are distinguished. Among other effects, 
vitamin D is known to have a rather powerful anti-
inflammatory effect, so vitamin D preparations are 
prescribed as an adjunctive therapy for many acute and 
chronic diseases [24]. Almost every modern guideline 
in various nosologies contains such a recommendation. 
One of the most recent striking examples of the 
possibility of such prescriptions is coronavirus disease, 
as low vitamin D levels contribute to human SARS-CoV-2 
infection and the worsening of COVID-19 [25].

To date, despite the existence of both Ukrainian and 
British protocols for the treatment of SARS-Cov-2, which 
include additional vitamin D intake in COVID-19 [26, 27], 
several unresolved issues remain, namely, the dose and 
duration of the course of use in individuals who have 
recovered from COVID-19 infection and have been 
diagnosed with T2DM for the first time.

The aim of the study.
To evaluate the effectiveness of long-term use of high 

doses of vitamin D in the complex treatment of patients 
– COVID-19 convalescents with newly diagnosed T2DM.

Object and research methods. 
Clinical studies were conducted in the outpatient 

clinic of SI «Ukrainian Scientific-Research Institute of 
Medical Rehabilitation and Balneology, the Ministry of 
Public Health of Ukraine», Odesa. An endocrinologist 
examined 32 patients (04.2022-02.2023) who had 
suffered from COVID-19 infection. Work with patients 
was conducted following their informed consent. An 
endocrinologist examined 32 patients of both genders 
and over 65 years who had COVID-19.

All patients were newly diagnosed with T2DM. 
Patients were divided into two equal groups. Group 
1 (control) consisted of patients who received basic 
therapy in the form of treatment with oral glucose-
lowering drugs (alone and in combination with 
sulfonylureas, biguanides, independent type 2 glucose 
co-transporters, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors). 
Group 2 (main) consisted of patients who received basic 
therapy and an additional course with Decristol, which 
is characterised by a high content of vitamin D. Patients 
took the drug according to the regimen (20,000 IU x 2 
times a week for two months, followed by a switch to 
the same dosage – once a week, for three months).

Each patient’s laboratory tests included vitamin 
D levels (ng/ml), glucose (mmol/l), leukocyte and 
lymphocyte counts before the study and three months 
after. The glycated haemoglobin level monitored the 
compensation of carbohydrate metabolism for the 
specified period. Body mass index (BMI) was calculated. 
The risk of deterioration (development of cardiovascular 
events) and DM was assessed by the dynamics of 
changes in the glucose-leukocyte index (GLI), which was 
calculated as the product of the number of leukocytes 
in the blood and glucose divided by 100 in conventional 
units [28].

Patients with COVID-19 who met any of the following 
criteria were excluded from the study: 

•patients with severe illnesses, including chronic 
renal dysfunction, malignancy, acquired immunodefi-
ciency syndrome and liver cirrhosis;
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• patients with severely elevated blood glucose lev-
els and ketoacidosis.

Statistical processing of the obtained data was con-
ducted using methods of variation statistics, including 
considering the mean value, their error, sigmoidal as-
sessment, Fisher-Student reliability criterion, and the 
data obtained using PC software packages (Microsoft 
Excel).

The study was conducted following the Declaration 
of Helsinki and approved by the Institutional Bioethics 
Committee (Protocol No. 3 of 3 March 2023). Informed 
consent was obtained from all participants after familia-
rising them with all the study features.

Research results and their discussion. 
The general characteristics of the patients are pre-

sented in table 1. All patients were diagnosed with 
type 2 diabetes at almost the same age, and the time 
of manifestation and duration of the disease did not 
differ significantly. The period from the moment of re-
covery after an acute period of infectious disease to the 
onset of the first symptoms of carbohydrate metabolism 
disorders was, on average, 10.4±4.6 weeks. This is con-
sistent with the literature, where the onset of the first 
symptoms of carbohydrate metabolism disorder after 
COVID-19 infection ranged from several weeks to sev-
eral months, according to scientific sources [18].

Table 1 – Characteristics of patients who had 
COVID-19 and newly diagnosed T2DM, (М±m)

Indicators 1 group
(control)

2 group 
(main)

By age 71,6 ± 2,1 70,8 ± 2,9
Age at onset 70,7 ± 2,1 68,9 ± 2,9
Duration of T2DM, months 1,9 ± 0,2 1,8 ± 0,2
Clinical manifestations of carbohydrate 
metabolism disorders, weeks 9,7 ± 1,1 11,1 ± 1,1

The state of carbohydrate metabolism in terms 
of fasting glycaemia and glycated haemoglobin levels 
is shown in table 2. At the beginning of treatment, 
both groups of patients had elevated glycaemic levels, 
averaging 10 mmol/l. The glycated haemoglobin level 
was also increased and significantly exceeded 
the reference values. Lymphocytosis was 
observed in both groups of patients.

Almost all patients, before the start of 
treatment, had a decrease in vitamin D con-
tent in the blood to the level of severe hypo-
vitaminosis (below 20 mmol/l), which may 
partially explain the development of diabetes 
decompensation and its detection for the first 
time in patients, since severe hypovitaminosis 
D, according to scientific publications [29, 30], 
is a predictor of type 2 diabetes (table 3).

Reference values used in Cinevo laborato-
ries (Odesa, Ukraine): adults – 30.0-50.0 ng/
ml, but according to known literature sources, 
the norm of vitamin D in the blood is from 30 
to 100 ng/ml; risk of deficiency: <20.0 ng/ml; 
risk of insufficient intake: <30.0 ng/ml [21, 22, 
24, 31].

Based on the data presented, it can be 
seen that despite the difference in oral glu-
cose-lowering therapy in each patient, adding 
a drug with a high vitamin D content to the 

treatment significantly affects the compensation of car-
bohydrate metabolism (table 2). In patients of group 1, 
at the end of the treatment course, fasting glucose, gly-
cated haemoglobin, and lymphocyte counts significantly 
exceeded the reference values. Compared to patients in 
group 1, fasting glucose in patients in group 2 decreased 
by 17%, glycated haemoglobin decreased by 7%, and 
the number of lymphocytes decreased by 9.7%.

The data in table 2 demonstrate the state of BMI 
in patients before and after the treatment course. In 
patients of group 1, no statistically significant changes 
in BMI were observed before and after the treatment 
course. It should be noted that the normalisation of 
glycaemia and vitamin D levels impacted weight loss 
in group 2. Patients in this group showed a slight but 
reliable decrease in BMI at the end of the treatment 
course. At the same time, there is a tendency to reduce 
BMI compared to group 1 after the course of treatment.

Table 4 shows the data on the state of GLI by group 
before and after the treatment course. In patients of 
group 1, the GLI did not undergo any significant changes 
after the treatment course. However, patients in group 
2 showed a statistically reliable decrease in the GLI after 
three months of therapy. It is essential evidence of a re-
duction in the risk of deterioration of the patient’s con-
dition, i.e. the development of cardiovascular events 
and the manifestation of DM.

In general, the GLI is used by researchers as 
the earliest risk stratification criterion for patients 
with acute coronary syndrome. Its value above 0.9 
conventional units was highly likely to indicate the 
development of such complications of acute myocardial 
infarction as cardiogenic shock, pulmonary oedema, 
and arrhythmias [32]. With the beginning of the study 
of the characteristics of COVID-19, it was noticed that 
in the group of patients with severe COVID-19, the GLI 
was significantly higher. It has been shown that GLI is a 
strong predictor of COVID-19 severity in patients with 
diabetes and is an independent risk factor for severe 
COVID-19 [28, 32]. It has also been shown that GLI is 
prognostically important in coronary heart disease, a 
pathology associated with an increased risk of several 

Table 2 – Dynamics of changes in carbohydrate metabolism, 
blood lymphocyte count and body mass index in patients who 
had COVID-19 and newly diagnosed T2DM at onset and after 

treatment, (М±m)

Indicators Reference 
values

1 group
(control)

2 group 
(main)

Fasting glucose, mmol/l
(before treatment)

3,5-5,5
10,4± 0,3 10,2±0,3

Fasting glucose, mmol/l
(after treatment) 8,2±0,8 6,8±0,1*

Level of glycated haemoglobin, % 
(before treatment)

нижче 7,0
8,1±0,2 8,1 0,8

Level of glycated haemoglobin, %
(after treatment) 7,8±0,1 7,3±0,2*

Lymphocyte count, % 
(before treatment)

19-37х100
43,1±1,3 43,7±5,8

Lymphocyte count, % 
(after treatment) 41,5±1,2 37,5±0,39*

BMI, kg/m2

(before treatment)
нижче 25,0

29,7±0,8 31,1±0,5

BMI, kg/m2

(after treatment) 29,8±0,3 29,2±0,1*

Notes: * – significance of changes in the groups between pre- and post-treatment 
indicators (p<0.05).
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clinical complications in patients with 
COVID-19. Moreover, high glucose levels 
in monocytes directly contribute to 
cytokine production, virus replication, 
subsequent T-cell dysfunction, and lung 
epithelial cell death. Thus, the association 
between blood glucose levels and leuko-
cyte counts in COVID-19 severity suggests 
that GLI should be analysed as a new pre-
dictor of complications and inflammation 
progression. It is also indicated by the fact 
that the level of GLI was directly correlat-
ed with an increased risk of death in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus after 
AMI [33], as well as with multisegmental 
coronary artery disease in cases of AMI 
in such patients [34]. Thus, we consider 
it reasonable to use GLI in our studies to 
assess the dynamics of the state and risk 
of cardiovascular events and the develop-
ment of type 2 diabetes.

Our findings are consistent with the literature, which 
demonstrates that patients who were prescribed vita-
min D as part of the complex treatment of COVID-19 
had fewer complications and a milder course of the dis-
ease compared to patients who did not receive vitamin 
D. At the same time, the optimal content of vitamin D 
for maintaining health was considered to be its concen-
tration in the blood in the range of 31-50 ng/ml [35]. 
That is, there is an inverse relationship between concen-
trations of less than 25(OH)D and the risk of developing 
T2D [36]. It is known that β-cells of the pancreas, which 
produce the hormone insulin, have receptors for vita-
min D. Vitamin D has been shown to have a direct pro-
tective effect on cells of the pancreas and target organs 
of T2D – liver, kidneys, heart, and immune cells – inflam-
matory macrophages and T cells [37-40].

It should be added that the results of our study and 
data from other researchers suggest that in people with 
COVID-19 infection, correction of vitamin D deficiency 
on the background of glucose-lowering therapy will fur-
ther improve the course of T2DM [41, 42, 43].

Conclusions.
In both groups of patients who had COVID-19 and 

newly diagnosed type 2 diabetes mellitus, regardless 
of gender, a unidirectional trend towards an increase in 
fasting glycaemia, glycated haemoglobin, a significant 
increase in body mass index and a significant increase 
in glucose-leucocyte index was established. At the same 
time, they were diagnosed with vitamin D deficiency. 
The data obtained indicate that these patients are at risk 

of developing vascular complications. The presence of 
vitamin D deficiency and insufficiency not only contrib-
utes to the development of the disease but also compli-
cates its course.

The use of a drug with a high vitamin D content for 
three months of therapy according to the prescribed 
regimen against the background of hypoglycaemic 
treatment leads to a twofold significant increase in vita-
min D content against a statistically reliable decrease in 
glucose and glycated haemoglobin levels, a substantial 
reduction in the glucose-leucocyte index and a tendency 
to reduce body mass index. 

The authors suggest that the use of a drug with a 
high vitamin D content in the treatment of COVID-19 
convalescents with T2DM is pathogenetically justified, 
appropriate and will significantly contribute to the res-
toration and stimulation of the body’s natural defence 
mechanisms, compensation for carbohydrate metabo-
lism disorders and improvement of patient’s quality of 
life.

Prospects for further research. 
The identified pathogenetic mechanisms of carbo-

hydrate metabolism disorders will be used to develop 
evidence-based medical complexes for treating carbo-
hydrate metabolism complications in COVID-19 conva-
lescents with newly diagnosed T2DM. We consider it 
advisable to include additional non-pharmacological 
therapy in the form of natural and preformulated medi-
cines in treating these patients, which requires further 
research to determine the mechanisms on which the 
therapeutic effect is based.

Table 3 – Vitamin D content in patients who had COVID-19  
and newly diagnosed T2DM at onset and after treatment, (М±m)

Indicators Reference 
values

1 group
(control)

2 group 
(main)

Vitamin D content, ng/ml (before treatment)
від 30 до 100

16,5±1,2 15,1±1,1

Vitamin D content, ng/ml (after treatment) 19,0±1,3 42,9±1,7*
Notes: * – significance of changes in the groups between pre- and post-treatment 
indicators (p<0.05).

Table 4 – Dynamics of changes in the glucose-leukocyte index (GLI) 
in patients who had COVID-19 with newly diagnosed T2DM,  

at the onset and after treatment (M±m)

Indicators 1 group
(control)

2 group 
(main)

GLI, conventional units (before the course of treatment) 473,3±19,4 492,7±24,0

GLI, conventional units (after the course of treatment) 456,3±18,6 391,1±12,9*
Notes: * – significance of changes in the groups between pre- and post-treatment 
indicators (p<0.05).

У пацієнтів після перенесеного СОVID-19 з встановленим вперше цукровий діабет 2 типу (ЦД 2) 
визначено недостатність вітаміну Д. Хворих було розділено на дві групи. 1 групу контролю складали 
пацієнти, які отримували стандартну пероральну цукрознижуючу терапію. Другу групу складали 
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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами.

Робота є фрагментом НДР «Розробка диферен-
ційованих персоніфікованих комплексів реабілітації 
хворих після перенесеної коронавірусної інфекції на 
санаторно-курортному етапі», номер державної реє-
страції 0122U001261.

Вступ. 
Згідно з визначенням ВООЗ постковідний син-

дром – це стан після COVID-19, що виникає у людей 
із ймовірно або підтверджено перенесеною інфекці-
єю SARS-CoV-2, який зазвичай проявляється через 3 
місяці від початку COVID-19 симптомами, які немож-
ливо пояснити іншими причинами, та триває щонай-
менше 2 місяці [1]. Пост-COVID (постковідний син-
дром, стан після ковіду) – це широкий спектр нових, 
тимчасових або тривалих проблем зі здоров’ям, які 
можуть виникнути через чотири або більше тижнів 
після першого зараження вірусом ковіду [2].

Керівництво NICE (the National Institute for Clinical 
Excellence), опубліковане 30 жовтня 2020 року, ви-
значає постковідний синдром як суму ознак та симп-
томів, що розвиваються під час або після інфекції 
COVID‑19 та які тривають понад 12 тижнів і не по-
яснюються альтернативним діагнозом [3]. Це визна-
чення характеризує постковідний синдром як стан, 
який має сукупність симптомів, що часто перекрива-
ються і можуть змінюватися з часом та впливати на 
будь-яку систему в організмі [4].

Загальні симптоми після перенесеного COVID-19 
можуть включати втому, задишку та зниження розу-
мових здібностей, таких як пам’ять або здатність зо-
середитися (когнітивна дисфункція). Симптоми мо-
жуть з’явитися після гострого епізоду COVID-19 або 
зберігатися після захворювання, можуть мінятися 
або повторюватися з часом. Перелік можливих про-
явів постковідного синдрому не є вичерпним, оскіль-
ки дослідження тривають [5].

Також виділяють доволі серйозні довгострокові 
ускладнення, особливо у пацієнтів із тяжкою фор-
мою COVID-19, які були госпіталізовані (переважно 
це літні особи з супутніми захворюваннями):

• кардіо-васкулярні (запалення серцевого м’яза);
• респіраторні (порушення функції легень);
• дерматологічні (висип);
• неврологічні (порушення відчуття смаку і запа-

ху, порушення сну);
• психологічні (депресія, неспокій, перепади на-

строю) [6].
На сьогоднішній день встановлено, що цілий ряд 

ендокринних патологій може виникати в реконва-
лесцентів COVІD-19. Це погіршення контролю наяв-
ного ЦД підгострого тиреоїдиту та остеопорозу тощо, 
поява розладів ендокринної регуляції по осі гіпота-
ламус-гіпофіз-наднирники, порушення виділення 
гормонів щитоподібної залози [7, 8].

Підвищена захворюваність та виявлення ЦД у 
осіб, що перенесли COVІD-19, відмічається практич-

но в усіх регіонах нашої країни та багатьох країнах 
світу [9, 10].

Патогенез впливу короновіруса SARS-CoV-2 на ен-
докринну систему багатогранний [11]. Повідомляєть-
ся, що клітини, які експрессують рецептори ангіотен-
зинперетворюючого фактора 2 (AПФ-2), потенційно 
схильні до ризику інфікування SARS-CoV-2 [12]. АПФ-
2, виступаючи рецептором коронавірусів SARS-CoV-2 
та SARS-CoV, є ключовою ланкою ренін-ангіотензіно-
вої системи, що робить внесок у патофізіологію за-
хворювань серцево-судинної, ендокринної, виділь-
ної систем. АПФ-2, але в нормі діє як протеаза для 
розщеплення ангіотензину II, підтримує показники 
артеріального тиску, частоти серцевих скорочень й 
осмотичного тиску [13, 14]. Плейотропні ефекти гена 
АПФ-2 актуалізують аналіз накопичених генетичних і 
епідеміологічних даних щодо SARS-CoV-2, COVID-19 і 
мультифакторних патологій людини.

Отже, у пацієнтів із високим ризиком розвитку 
серцево-судинних захворювань втрата AПФ2 в ре-
зультаті інтерналізації рецепторів, викликаної SARS-
CoV 2, загострить серцево-судинне захворювання. 
Зниження експресії рецепторів АПФ-2 в судинній 
стінці сприяє розвитку ендотеліальної дисфункції й 
запалення, особливо при таких супутніх захворюван-
нях, як атеросклероз і діабет. При розвитку ендоте-
ліальної дисфункції відбувається порушення балансу 
вазоконстрікторних і вазоділатуючих факторів: ен-
дотелій починає працювати на користь зменшення 
вазоділатації, а також провокує розвиток запальних 
процесів і тромбоутворення [15].

Існує подвійно спрямований зв’язок між COVІD-
19 і діабетом [16]. З одного боку, діабет пов’язаний 
з підвищеним ризиком розвитку важкого COVІD-19. 
З іншого боку, у пацієнтів з COVІD-19 діагностується 
вперше виявлений ЦД і важкі метаболічні усклад-
нення раніше існуючого діабету, включаючи діа-
бетичний кетоацидоз і гіперосмолярність, для яких 
використовують винятково високі дози інсуліну. Ці 
ускладнення ЦД створюють труднощі в лікуванні й 
указують на складну патофізіологію ЦД, пов’язаного 
з COVІD-19.

Враховуючи особливості репродукції SARS-CoV-2, 
можна припустити розвиток гіперглікемії як одного 
із внелегеневих проявів COVІD-19. Ключовим меха-
нізмом при цьому, імовірно, є ушкодження панкре-
атичних β-клітин. Особливості SARS-CoV-2 дозволя-
ють припустити, що деструктивний вплив вірусів на 
β- клітки може привести не тільки до транзиторної 
гіперглікемії, але й розвитку ЦД [17]. Ці зміни розбу-
довуються в строки від декількох тижнів до декількох 
місяців, супроводжуються розвитком кетоацидоза 
різного ступеня виразності, що обумовлює підклю-
чення до лікування цих пацієнтів інсулінотерапії [18]. 
Крім цього, розвиток ендотеліальної дисфункції й 
запалення (що відбувається внаслідок експресії ре-
цепторів АПФ-2 у судинах) мас особливе значення 
при таких захворюваннях, як ЦД. У разі чого, збіль-

пацієнти, які додатково до стандартної терапії отримували за схемою препарат з високим вмістом 
вітаміну Д Встановлено, що застосування препарату з вітаміном Д у комплексі лікування цих пацієнтів 
призводить до компенсації порушень вуглеводного обміну, забезпечує покращення перебігу ЦД 2, відновлює 
рівень вітаміну Д, що сприяє зниженню ризику розвитку кардіо-васкулярних порушень.

Ключові слова: COVID-19, постковідний синдром, цукровий діабет 2 типу, вітамін Д.
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шується вірогідність розвитку запальних процесів і 
тромбоутворення. Також велику проблему створює 
розвиток мікро-судинних уражень при ЦД, що саме 
погіршує як прогноз самого захворювання так і соці-
альну активність пацієнтів.

Дослідження останніх років довели, що дефіцит 
вітаміну Д може призводити до формування та по-
дальшого прогресування цукрового діабету [19, 20]. 
Проблему обтяжує те, що дефіцит вітаміну Д є зна-
чно поширеним у світі, його частка істотно варіює 
в різних популяціях і залежить від багатьох причин 
[21, 22]. Крім того дефіцит вітаміну Д пов’язують з 
низкою захворювань, включаючи серцево-судинні, 
аутоімунні, онкологічні, інфекційні захворювання та 
ін. [21, 23].

Серед препаратів, дія яких є патогенетично об-
ґрунтованою для вищезгаданих патологій, відокрем-
люються препарати з вітаміном Д. Серед інших впли-
вів, відомо, що вітамін Д володіє доволі потужною 
протизапальною дією, тому препарати вітаміну Д 
призначаються у якості додаткової терапії багатьох 
гострих і хронічних захворювань [24]. Практично 
кожен сучасний гайдлайн у різних нозологіях містить 
таку рекомендацію. Одним з останніх яскравих при-
кладів можливості таких призначень є коронавірусна 
хвороба, оскільки низький рівень вітаміну Д сприяє 
ураженню людини SARS-CoV-2 і погіршенню перебігу 
COVID-19 [25].

На сьогоднішній день, незважаючи на існування 
як українських, так і британських протоколів щодо 
лікування SARS-Cov-2, де фігурує додатковий прийом 
вітаміну Д при COVID-19 [26, 27], залишається низка 
невирішених питань, а саме – призначення дози, 
тривалість курсу застосування у осіб – реконвалес-
центів інфекції COVID-19 з встановленим вперше діа-
гнозом ЦД 2.

Мета дослідження.
Оцінити ефективність тривалого застосування ви-

соких доз препарату з вітаміном Д у комплексному 
лікуванні пацієнтів – реконвалесцентів COVID-19 з 
встановленим вперше діагнозом ЦД 2.

Об’єкт і методи дослідження. 
Клінічні дослідження проводились у поліклініці 

ДУ «Український НДІ медичної реабілітації та курор-
тології МОЗ України», м. Одеса. Лікарем-ендокрино-
логом було обстежено 32 пацієнтів (період 04.2022 
– 02.2023 рр.), що перенесли інфекцію COVІD-19. 
Робота з хворими здійснювалась відповідно їхньої 
інформованої згоди. Лікарем-ендокринологом було 
обстежено 32 пацієнта обох статей та у віці вище 65 
років, які перехворілих на COVID-19.

У всіх осіб було вперше діагностовано ЦД 2. Па-
цієнтів було розділено на 2 рівноцінні групи. 1 групу 
контролю склали пацієнти, які отримували базову 
терапію у вигляді лікування пероральними цукроз-
нижуючими препаратами (окремо і комбіновану 
терапію за допомогою препаратів сульфанілсечови-
ни, бігуанідів, незалежних ко-транспортерів глюко-
зи 2 типу, інгібіторів дипептилпептидази-4 ). 2 групу 
(основну) складали пацієнти, які отримували базову 
терапію та додатково курс з препаратом «Декрис-
тол», якій відрізняється високим вмістом вітаміну Д. 
Препарат пацієнти приймали відповідно до схеми 
(20 000 МЕ х 2 рази на тиждень, курсом 2 місяця, з 
подальшим переходом на прийом препарату у тому 

ж дозуванні – 1 раз на тиждень, протягом трьох мі-
сяців).

За лабораторними дослідженнями у кожного па-
цієнта, аналізувалися рівні вітаміну Д (нг/мл), глю-
кози (ммоль/л), кількість лейкоцитів і лімфоцитів у 
крові до початку дослідження й через 3 місяця після. 
Контроль компенсації вуглеводного обміну здійсню-
вався за показниками рівня глікованого гемоглобіну 
за зазначений період. Розраховували індекс маси 
тіла (ІМТ). Ризик погіршення стану (розвитку кардіо-
васкулярних подій), ЦД оцінювався по динаміці змін 
глюкозо-лейкоцитарного індексу (ГЛІ), який розрахо-
вувався як добуток кількості лейкоцитів у крові й глю-
кози й поділений на 100, в умовних одиницях [28].

Пацієнти, що перенеслі COVІD-19, які відповідали 
кожному з наступних критеріїв, були виключені з до-
слідження: 

• пацієнти з важкими захворюваннями, включаю-
чи хронічну ниркову дисфункцію, злоякісну пухлину, 
синдром набутого імунодефіциту й цироз печінки;

• пацієнти з різко підвищеним рівнем глюкози в 
крові й кето ацидозом.

Статистичну обробка отриманих даних здійсне-
но методами варіаційної статистики, в тому числі з 
урахуванням середньої величини, їхньої помилки, 
сігмальної оцінки, критерію достовірності Фішера-
Ст`юдента, отриманих даних з використанням паке-
тів програм для ПК (Місrоsoft Ехсеl).

Дослідження проводилося відповідно до Гельсін-
ської декларації та схвалено Інституційною комісією 
з біоетики (протокол № 3 від 3 березня 2023 р). Ін-
формована згода була отримана від усіх учасників 
після ознайомлення з усіма особливостями дослі-
дження.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Загальна характеристика пацієнтів представлено 

в таблиці 1. У всіх пацієнтів був діагностовано ЦД 2 
типу практично в одному віці віку, термін маніфес-
тації та тривалість захворювання також достовір-
но не відрізнялись. Період від моменту видужання 
після гострого періоду інфекційного захворювання 
до появи перших симптомів порушення вуглеводно-
го обміну, складав у середньому 10,4±4,6 тижні. Це 
узгоджується з даними літератури, де період прояву 
перших симптомів порушення вуглеводного обміну 
після перенесеної COVІD-19 інфекцію складав від де-
кількох тижнів до декількох місяців за даними науко-
вих джерел [18].

Таблиця 1 – Характеристика пацієнтів, які 
перенесли COVID-19 з встановленим  

вперше ЦД 2, (М±m)

Показники 1 група
(контрольна)

2 група
(основна)

За віком 71,6 ± 2,1 70,8 ± 2,9
Вік маніфестації 70,7 ± 2,1 68,9 ± 2,9
Тривалість ЦД 2, місяці 1,9 ± 0,2 1,8 ± 0,2
Клінічні прояви порушення 
вуглеводного обміну, тижні 9,7 ± 1,1 11,1 ± 1,1

Стан вуглеводного обміну за показниками гліке-
мії натще й рівня глікованого гемоглобіну наведе-
но в таблиці 2. На початку лікування в обох групах 
пацієнтів рівень глікемії був підвищеним, і складав 
у середньому 10 ммоль/л. Рівень глікованого гемо-
глобіну також був збільшений, і достовірно переви-
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щував референтні значення. В обох групах пацієнтів 
спостерігався лімфоцитоз.

Практично у всіх пацієнтів, до початку лікування 
було виявлене зниження змісту вітаміну D у крові до 
рівня вираженого гіповітамінозу (нижче 20 ммоль/л), 
що може частково пояснювати розвиток декомпен-
сації ЦД й виявлення його вперше у пацієнтів, тому 
що виражений гіповітаміноз Д, за даними наукових 
публікацій [29, 30], є предиктором розвитку ЦД 2 
типу (таблиця 3).

Референтні значення, прийняті в лабораторіях 
«Сінево» (м. Одеса, Україна): дорослі: 30,0-50,0 нг/
мл, але згідно відомих літературних джерел норма 
вмісту вітаміну D у крові складає від 30 до 100 нг/мл; 
ризик дефіциту: <20,0 нг/мл; ризик недостатнього 
споживання: <30,0 нг/мл [21, 22, 24, 31].

Виходячи із представлених даних, можна помі-
тити, що незважаючи на різницю у пероральної цу-
крознижуючий терапії в кожного пацієнта, додаван-
ня до терапії препарату з високим вмістом вітаміну Д 
суттєво впливає на компенсацію вуглеводного обмі-
ну (табл. 2). У пацієнтів 1 групи по завершенню курсу 
лікування вміст глюкози натщесерце, рівень гліко-
ваного гемоглобіну та кількість лімфоцитів помітно 
перевищувала референтні значення. У порівнянні з 
пацієнтами 1 групи вміст глюкози натщесерце у паці-
єнтів 2 групи зменшився на 17%, рівень глікованого 
гемоглобіну зменшився на 7%, а кількість лімфоцитів 
знизилась на 9,7%.

Дані, наведені у таблиці 2 демонструють стан ІМТ 
у пацієнтів до та після лікувального курсу. У пацієнтів 
1 групи статистично значимих змін ІМТ до та після 
лікувального курсу не спостерігалось. Слід відзна-

чити вплив нормалізації рівня глікемії й 
вмісту вітаміну Д на зниження маси тіла у 
2 групі пацієнтів. У пацієнтів цієї групи по 
завершенню курсу лікування встановлено 
незначне, але достовірне зниження ІМТ. 
При цьому спостерігається тенденція до 
зниження ІМТ при порівнянні з 1 групою, 
після курсу проведеного курсу лікування.

У таблиці 4 наведено дані щодо стану 
ГЛІ по групах до та після проведеного 
курсу лікування. У пацієнтів 1 групи ГЛІ по 
завершенню проведеного курсу лікуван-
ня ГЛІ не зазнав достовірних змін. Проте 
у пацієнтів 2 групі виявилося статистично 
достовірне зниження ГЛІ через 3 місяця 
терапії. Це є важливим свідченням зни-
ження ризику погіршення стану пацієнтів, 
тобто розвитку кардіо-васкулярних подій 
та маніфестації ЦД.

Взагалі ГЛІ застосовується дослідника-
ми, як найбільш ранній критерій страти-
фікації ризику хворого з гострим коронар-
ним синдромом. Його значення вище 0,9 
умовних одиниць з великою ймовірністю 

вказувало на розвиток таких ускладнень гостро-
го інфаркту міокарда, як кардіогенний шок, набряк 
легень і аритмії [32]. З початком вивчення особли-
востей COVІD-19, було помічене, що в групі пацієн-
тів з важким плином COVІD-19, ГЛІ був значно вище. 
Було доведено, що ГЛІ є міцним предиктором важ-
кості COVІD-19 у пацієнтів з діабетом і є незалеж-
ним чинником ризику важкого плину COVІD-19 [28, 
32]. Також було показано, що ГЛІ має прогностичне 
значення при ішемічній хворобі серця, патології, 
пов’язаної з підвищеним ризиком декількох клініч-
них ускладнень у пацієнтів з COVІD-19. Більше того, 
високі рівні глюкози в моноцитах прямо сприяють 
продукції цитокінів, реплікації вірусу, наступної дис-
функції Т-клітин і загибелі епітеліальних кліток леге-
нів. Таким чином, зв’язок між рівнем глюкози в крові 
й числом лейкоцитів у ступені важкості COVІD-19 
припускає, що ГЛІ слід аналізувати як новий пред-
иктор розвитку ускладнень і прогресії запалення. 
На це ж указує й той факт, що рівень ГЛІ прямо ко-
релював зі збільшенням ризику загибелі пацієнтів 
зі ЦД 2 типу, після перенесеного ГІМ [33], а також з 
мультісегментарною поразкою коронарних артерій 
при випадках ГІМ у таких пацієнтів [34]. Отже, ми 
вважаємо обґрунтованим використання ГЛІ в наших 
дослідженнях для оцінки динаміки стану та ризику 
кардіо-васкулярних подій і розвитку ЦД 2 типу.

Отримані нами дані узгоджуються з літературни-
ми даними, в яких продемонстровано, що пацієнти, 
яким у комплексному лікуванні COVID-19 призна-
чався вітамін Д, мали меншу кількість ускладнень 
і легший перебіг хвороби порівняно з пацієнтами, 

які вітаміну Д не отримували. При 
цьому, оптимальним змістом віта-
міну Д для підтримки здоров’я вва-
жалася концентрація його в крові в 
межах 31-50 нг/мл [35]. Тобто існує 
зворотна залежність між концен-
траціями менше 25 (OH) Д та ри-
зиком розвитку ЦД 2 [36]. Відомо, 
що β-клітини підшлункової залози, 

Таблиця 2 – Динаміка змін вуглеводного обміну, рівня 
лімфоцитів у крові та індексу маси тіла у пацієнтів,  

які перенесли COVID-19 з встановленим вперше ЦД 2  
на початку та після лікування, (М±m)

Показники Референтні 
значення

1 група
(контрольна)

2 група
(основна)

Глікемія натщесерце, ммоль/л
(до лікування)

3,5-5,5
10,4±0,3 10,2±0,3

Глікемія натщесерце, ммоль/л
(після лікування) 8,2±0,8 6,8±0,1*

Рівень глікованого гемоглобіну, % 
(до лікування)

нижче 7,0
8,1±0,2 8,1 0,8

Рівень глікованого гемоглобіну, %
(після лікування) 7,8±0,1 7,3±0,2*

Кількість лімфоцитів, %
(до лікування)

19-37х100
43,1±1,3 43,7±5,8

Кількість лімфоцитів, %
(після лікування) 41,5±1,2 37,5±0,39*

ІМТ, кг/м2

(до курсу лікування)
нижче 25,0

29,7±0,8 31,1±0,5

ІМТ, кг/м2

(після курсу лікування) 29,8±0,3 29,2±0,1*

Примітки: * – достовірність змін по групах між показниками до та після лікування 
(р<0,05).

Таблиця 3 – Вміст вітаміну D у пацієнтів, які перенесли COVID-19 з 
встановленим вперше ЦД 2, на початку та після лікування, (М±m)

Показники Референтні 
значення

1 група
(контрольна)

2 група
(основна)

Вміст вітаміну D, нг/мл (до курсу лікування)
від 30 до 100

16,5±1,2 15,1±1,1
Вміст вітаміну D, нг/мл  
(після курсу лікування) 19,0±1,3 42,9±1,7*

Примітки: * – достовірність змін по групах між показниками до та після лікування (р<0,05).
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що продукують гормон інсулін, мають рецептори до 
вітаміну Д. Показано, що вітамін Д чинить пряму за-
хисну дію на клітини підшлункової залози та органів-
мішеней ЦД – печінки, нирок, серця та імунні клітини 
– запальні макрофаги та Т-клітини [37-40].

Слід додати, що результати нашого дослідження 
та дані інших дослідників дозволяють говорити про 
те, що у осіб, які перенесли COVID-19 інфекцію, ко-
рекція дефіциту вітаміну Д на тлі цукрознижувальної 
терапії дозволить в подальшому покращити перебіг 
ЦД 2 [41, 42. 43].

Висновки.
У осіб обох груп, що перехворіли на COVІD-19 з 

встановленим вперше цукровим діабетом 2 типу 
незалежно від статі, встановлена односпрямована 
тенденція до підвищення рівня глікемії натще, вміс-
ту глікованого гемоглобіну, достовірне збільшення 
індексу маси тіла та значне збільшення глюкозо-
лейкоцитарного індексу. Водночас у них визначено 
дефіцит вітаміну Д. Отримані дані вказують, що ці 
пацієнти знаходяться у зоні ризику розвитку судин-
них ускладнень. Наявність дефіциту та недостатності 
вітаміну Д не тільки сприяє розвитку захворювання, 
але й ускладнює його перебіг.

Застосування препарату з високим вмістом ві-
таміну Д протягом 3 місяців терапії за призначеною 
схемою на тлі цукрознижуючої терапії, призводить 
до двократного достовірного збільшення вмісту ві-
таміну Д на тлі статистично достовірного зниження 
рівня глюкози та глікованого гемоглобіну, значного 
зниження глюкозо-лейкоцитарного індексу та тен-
денції до зниження індексу маси тіла.

Автори вважають, що застосування препарату з 
високим вмістом вітаміном Д у лікуванні реконва-
лесцентів COVІD-19 з ЦД2 є патогенетично обґрун-
тованим, доцільним та у значній мірі сприятиме 
відновленню та стимулюванню природних захисних 
механізмів організму, компенсації порушень вугле-
водного обміну та покращенню якості життя пацієн-
тів.

Перспективи подальших досліджень. 
Визначені патогенетичні механізми порушення 

вуглеводного обміну буде використано для розроб-
ки обґрунтованих медичних комплексів лікування 
ускладнень вуглеводного обміну у реконвалесцен-
тів COVІD-19 з встановленим вперше ЦД 2. Вважа-
ємо доцільним включення до комплексу лікування 
цих пацієнтів додаткової нефармакологічної терапії 
у вигляді природних та преформованих лікувальних 
засобів, для чого необхідні подальші дослідження по 
визначенню механізмів, на яких базується лікуваль-
ний ефект.

Таблиця 4 – Динаміка змін глюкозо-
лейкоцитарного індексу (ГЛІ) у пацієнтів, які 

перенесли COVID-19 з встановленим вперше ЦД 
2, на початку та після курсу лікування, (М±m)

Показники 1 група
(контрольна)

2 група
(основна)

ГЛІ, ум. од. (до курсу лікування) 473,3±19,4 492,7±24,0

ГЛІ, ум. од. (після курсу лікування) 456,3±18,6 391,1±12,9*
Примітки: * – достовірність змін по групах між показниками до та 
після лікування (р<0,05).
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ВПЛИВ ВІТАМІНУ Д НА СТАН ВУГЛЕВОДНОГО ОБМІНУ В РЕКОНВАЛЕСЦЕНТІВ COVID-19 З ВПЕРШЕ ВСТА-
НОВЛЕНИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ

Ромейко Д. Й., Гуща С. Г., Волянська В. С., Степанова Н. З., Польщакова Т. В., Степанова В. С.
Резюме. На сьогоднішній день встановлено, що цілий ряд ендокринних патологій може виникати у ре-

конвалесцентів COVІD-19. Цей симптомокомплекс може входити до складу так званого постковідного 
синдрому. Постковідний синдром визначаться, як сукупність ознак та симптомів, що розвиваються під час або 
після інфекції COVID-19, ініціюючи розвиток низки патологій, у тому числі цукрового діабету.

Авторами визначено наявність порушення вуглеводного обміну у вигляді цукрового діабету 2 типу (ЦД 2) 
у пацієнтів, які перехворілих на COVID-19, при тому, що до перенесення інфекції COVID-19 ознак порушення 
вуглеводного обміну у них не спостерігалось. При цьому у хворих було встановлено недостатність (менше 30 
нг/мл) чи дефіцит (менше за 20 нг/мл) вітаміну Д.

Мета дослідження – оцінити ефективність тривалого застосування високих доз препарату з вітаміном Д 
у комплексному лікуванні пацієнтів – реконвалесцентів інфекції COVID-19 з встановленим вперше діагнозом 
ЦД 2.

Об’єкт і методи дослідження. Обстеження проводились на базі поліклініки ДУ «Український НДІ медич-
ної реабілітації та курортології МОЗ України», м. Одеса. Хворих було розділено на дві групи. 1 групу склада-
ли пацієнти, які отримували стандартну пероральну цукрознижуючу терапію. 2 групу складали пацієнти, які 
додатково до стандартної терапії отримували препарат вітаміну Д. Препарат з високим вмістом вітаміну Д 
пацієнти приймали за схемою (20 000 МЕ х 2 рази на тиждень, курсом 2 місяця, з подальшим переходом на 
прийом препарату у тій же дозуванні – 1 раз на тиждень, протягом трьох місяців). 

Результати. Встановлено, що застосування препарату з вітаміном Д у комплексі лікування цих пацієн-
тів призводить до призводить до достовірного зниження рівня глюкози та глікованого гемоглобіну, значного 
зниження глюкозо-лейкоцитарного індексу та тенденції до зниження індексу маси тіла на тлі статистично 
значимого збільшення вмісту вітаміну Д, що забезпечує покращення перебігу ЦД 2 та сприяє знижує ризик 
розвитку кардіо-васкулярних порушень.
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Висновки. Отримані на амбулаторному етапі лікування позитивні дані надали змогу рекомендувати вклю-
чення тривалого курсового застосування препарату вітаміну Д за визначеною схемою до лікування пацієнтів 
з встановленим вперше ЦД 2 після перенесеної СОVID-19 інфекції.

Ключові слова: COVID-19, постковідний синдром, цукровий діабет 2 типу, вітамін Д.

INFLUENCE OF VITAMIN D ON THE STATE OF CARBOHYDRATE METABOLISM IN COVID-19 RECONVALENTS WITH 
FIRST DIAGNOSED TYPE 2 DIABETES

Romeyko D. Y., Gushcha S. G., Volyanska V. S., Stepanova N. Z., Polskakova T. V. Stepanova V. S.
Abstract. To date, it has been established that many endocrine pathologies can occur in convalescents of COVID-

19. This symptom complex may be part of the so-called post-Covid syndrome. Post-Covid syndrome is defined as 
a collection of signs and symptoms that develop during or after COVID-19 infection, initiating the development of 
several pathologies, including diabetes mellitus.

The authors determined the presence of carbohydrate metabolism disorders in the form of type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) in patients who had recovered from COVID-19, even though before COVID-19, they had no signs of 
carbohydrate metabolism disorders. In this case, the patients were found to have insufficiency (less than 30 ng/ml) 
or deficiency (less than 20 ng/ml) of vitamin D.

The purpose of the study is to evaluate the effectiveness of long-term use of high doses of the drug with vitamin 
D in the complex treatment of patients – convalescents of COVID-19 with a first diagnosis of type 2 diabetes.

Materials and methods. The examination was carried out based on the polyclinic of the State Institution “Ukrai-
nian Research Institute of Medical Rehabilitation and Balneology of the Ministry of Health of Ukraine”, Odessa. 
The patients were divided into two groups. Group 1 consisted of patients receiving standard oral glucose-lowering 
therapy. Group 2 consisted of patients who received a vitamin D supplement and standard treatment. Patients took 
a drug with a high content of vitamin D according to the following regimen: 20,000 IU x 2 times a week for 2 months, 
followed by a transition to taking the drug in the exact dosage – once a week, for three months.

Results. It has been established that the use of a drug with vitamin D in the complex treatment of patients leads 
to a significant decrease in the level of glucose and glycated hemoglobin, a significant reduction in the glucose-
leukocyte index, and a tendency towards a decrease in body mass index against the background of a statistically 
significant increase in the content of vitamin D, which provides an improvement in the course of type 2 diabetes and 
promotes reducing the risk of developing cardiovascular disorders.

Conclusions. The positive data obtained at the outpatient stage of treatment allowed us to recommend the 
inclusion of a long-term course of vitamin D preparation for the treatment of patients with newly diagnosed type 2 
diabetes after suffering from COVID-19.

Key words: COVID-19, post-Covid syndrome, type 2 diabetes mellitus, vitamin D.
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