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РЕФЕРАТ

Дана робота викладена на 85 сторінках друкованого тексту, містить                 11 таблиць. Список літератури включає 70 джерела, з них іноземних – 33.

Дослідження гематологічних і біохімічних показників крові проводили у 60 осіб, з яких 20 літніх людей були практично здоровими та входили до контрольної групи, інші – особи похилого віку з ішемічною хворобою та цукровим діабетом на тлі коронавірусної інфекції.  

Об'єкт дослідження роботи – кров хворих осіб похилого віку з коронавірусною інфекцією та супутніми хронічними захворюваннями.

Предмет дослідження  – гематологічні та біохімічні показники крові літніх людей з COVID-19 та ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом  2 типу.

Мета роботи – вивчити особливості показників крові хворих осіб похилого віку з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом на тлі коронавірусної інфекції.  
Методи дослідження – гематологічні (визначення в крові загальної кількості еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів, рівня гемоглобіну, швидкості осідання еритроцитів, гематокриту), біохімічні (визначення в сироватці крові рівня глюкози, глікованого гемоглобіну, креатиніну, С-реактивного білка, кількості Д-димерів, показників фібринолізу, активності АЛТ і АСТ).
У результаті дослідження крові ІХС та ЦД – фактор високого ризику швидкого прогресування та обтяження перебігу COVID-19 порівняно з пацієнтами, які не мають цієї патології. Пацієнти з ІХС та ЦД належать до групи високого ризику прогресування та обтяження перебігу коронавірусної хвороби, а отже є висока ймовірність розвитку серйозних ускладнень.
ІШЕМІЧНА ХВОРОБА СЕРЦЯ, ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ, КОРОНАВІРУСНА ІНФЕКЦІЯ, ПОКАЗНИКИ КРОВІ
ABSTRACT

This work is presented on 85 pages of printed text, contains 11 tables. The list of literature includes 70 sources, including foreign – 33.

Studies of hematological and biochemical parameters of blood were performed in 60 people, of whom 20 elderly people were practically healthy and were in the control group, others – the elderly with coronary heart disease and diabetes on the background of coronavirus infection.
The object of research – the blood of elderly patients with coronavirus infection and concomitant chronic diseases.

The subject of the study – hematological and biochemical parameters of the blood of elderly people with COVID-19 and coronary heart disease and                          type 2 diabetes.

The aim of the work is to study the features of blood parameters of elderly patients with coronary heart disease and diabetes mellitus on the background of coronavirus infection.
Research methods – hematological (determination of total erythrocytes, leukocytes, platelets, hemoglobin level, erythrocyte sedimentation rate, hematocrit), biochemical (determination of serum glucose, glycated hemoglobin, creatinine,               C-reactive protein, C-reactive protein, fibrinolysis, ALT and AST activity).
As a result of blood tests for coronary heart disease and diabetes – a factor in the high risk of rapid progression and aggravation of COVID-19 compared with patients without this pathology. Patients with coronary heart disease and diabetes belong to the group of high risk of progression and aggravation of coronavirus disease, and therefore there is a high probability of serious complications.
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ВСТУП

У 2020 р. однією з найгостріших медико-соціальних проблем світового масштабу стала коронавірусна хвороба (COVID-19), що викликана новим           РНК-вмісним бета-коронавірусом (SARS-CoV-2). Швидке поширення нового захворювання, перший випадок якого зафіксований у м. Ухань (КНР) 31 грудня 2019 р., призвело до того, що 11 березня 2020 р. генеральний директор Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) Тедрос Аданом Гебреісус оголосив пандемію COVID-19 [1].
Станом на 31 січня 2021 р. у світі зафіксовано 286 891 784 підтверджених випадків, із них  5 446 315 пацієнтів померли (в Україні офіційно підтверджені             3 667 649 випадків COVID-19,  з них летальних – 95 899) [2]. 
Темпи поширення цього захворювання у світі спричинені низкою факторів, що зумовлені відмінностями державних систем охорони здоров’я в різних країнах, характером карантинних та обмежувальних заходів, раннім чи більш пізнім закриттям кордонів країни, можливостями щодо здійснення лабораторних та інструментальних досліджень для підтвердження діагнозу тощо. Але узагальнена структура даних щодо розвитку важких або несумісних із життям ускладнень у пацієнтів із підтвердженим діагнозом COVID-19 – доволі однотипна в різних країнах [3]. 

Аналіз відомостей наукової літератури показує: розвиток важких ускладнень був здебільшого асоційований із наявністю супутніх (часто – хронічних) захворювань і віком пацієнтів (група особливо високого ризику – пацієнти віком понад 50-55 років).

Правильне розуміння закономірностей, що призводять до швидшого поширення, прогресування та обтяження перебігу COVID-19, – надзвичайно важливий крок для стримування пандемії та нормалізації епідеміологічної ситуації. Крім того, перспективним є дослідження біохімічних механізмів впливу препаратів для лікування основного захворювання на різні ланки патогенезу коронавірусної хвороби, зважаючи на відсутність лікарських засобів із доведеною ефективністю та сприятливим профілем безпеки для лікування COVID-19 [4].
Зрозуміло, першочергова роль у прогресуванні й обтяженні інфекції, яка викликана SARS-CoV-2, належить захворюванням, що поширені в популяції. 
Цукровий діабет (ЦД) – найпоширеніше захворювання ендокринологічного профілю, за оцінками експертів ВООЗ, за масштабами є неінфекційною пандемією, оскільки показники захворюваності стабільно збільшуються. Пацієнти з ЦД є сприйнятливішими до низки інфекційних захворювань, як-от викликаних S. aureus і M. tuberculosis; імовірно, це зумовлено порушеннями з боку імунної системи в цих пацієнтів.
Діабет визначений як головний фактор обтяження перебігу та підвищення ризику смертності при Middle East Respiratory Syndrome (MERS-CoV). Результати епідеміологічних спостережень у регіонах, які сильно постраждали від SARS-CoV-2, та доповідях Центрів по контролю та профілактиці захворювань (Centers for Disease Control and Prevention – CDC) й інших національних медичних центрів і лікарень показали: ризик летального результату від COVID-19 до 50 % вищий у пацієнтів із ЦД, ніж у тих, хто не має цього захворювання [5].
Найхарактернішою ознакою інсулінорезистентності є гіперглікемія при абсолютній або відносній гіперінсулінемії. Можливо тому, що інсулінорезистентність є патофізіологічною основою інших метаболічних порушень, що є чинниками ризику, і разом із гіперінсулінемією може бути ключовою ланкою в етіології та патогенезі таких захворювань, як ішемічна хвороба серця (ІХС) та артеріальна гіпертензія (АГ). Тому часто у пацієнтів з ІХС при ЦД 2 типу з’являється ризик розвитку АГ, і навпаки [5, 6]. 
За даними Американської діабетичної асоціації (АДА), ризик прогресування судинних ускладнень ЦД значно зростає залежно від рівня глікемії, та виділяють високий ризик при глікозильованому гемоглобіні (НВА1с) >7,5%, помірний при НВА1с >6,5–7,5% та низький при НВА1≤6,5%. При збільшенні рівня НВА1с на 1% ризик розвитку серцево-судинних захворювань зростає на 10%. 
Цукровий діабет є вагомим і незалежним чинником ризику ІХС. Найчастіше у хворих на ІХС спостерігають ЦД (90 % випадків). Поєднання ЦД з ІХС є прогностично несприятливим, особливо при неконтрольованій глікемії [6, 7]. 
Викладені факти, висока медико-соціальна значущість пандемії        COVID-19 зумовили актуальність даного дослідження.
Об’єкт дослідження – кров людей похилого віку з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом на тлі коронавірусної інфекції.

Предмет дослідження – гематологічні та біохімічні показники крові людей похилого віку з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом на тлі коронавірусної інфекції.
Мета дослідження – з’ясувати особливості фізіолого-біохімічних показників крові людей похилого віку з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом на тлі коронавірусної інфекції.

Для досягнення поставленої мети вирішували наступні завдання:

1. Визначити загальну кількість еритроцитів і вміст гемоглобіну в крові хворих осіб;
2. Визначити загальну кількість лейкоцитів і ШОЕ в крові хворих осіб;

3. Визначити загальну кількість тромбоцитів у крові хворих осіб;
4. Визначити рівень гемотакриту в крові хворих осіб;
5. Визначити концентрацію креатиніну та С-реактивного білка в крові хворих осіб;
6. Визначити рівень АЛТ і АСТ у крові;
7. Визначити рівень глюкози та глікованого гемоглобіну в крові хворих осіб;

8. Визначити показники систем гемостазу та фібринолізу в крові хворих осіб.

Нaуковa новизнa роботи полягaє в тому, що впeршe в порiвняльному aспeктi провeдeнi гeмaтологiчнi i бiохiмiчнi дослiджeння кровi людей похилого віку з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом на тлі коронавірусної інфекції м. Кропивницький.
Теоретичне значення роботи – розширення уявлень про механізми розвитку ішемічної хвороби серця та цукрового діабету на тлі коронавірусної інфекції в похилому віці. 
Практичне значення отриманих результатів. Доведена доцільність проведення оцінки особливостей фізіолого-біохімічних показників крові осіб похилого віку з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом на тлі коронавірусної інфекції для проведення заходів їх профілактики та патогенетичного лікування. 
За результатами наукових досліджень по обраній темі були опубліковані тези у збірках III Міжнародної науково-практичної конференції «Modern challenges to science and practice» (24-26 січня 2022 року, м. Варна, Болгарія) та                         IV Міжнародної науково-практичної конференції «Fctual problems of practice and science and methods of their solution» (31 січня – 2 лютого 2022 року,                     м. Мілан, Італія).
1 ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Епідеміологія та етіологія ішемічної хвороби серця та цукрового діабету

Відомо, що основною причиною смерті хворих на цукровий діабет (ЦД) є серцево-судинні захворювання (ССЗ), перш за все ішемічна хвороба серця (ІХС) та інфаркт міокарда (ІМ). Так, троє з чотирьох пацієнтів з ЦД помирають від причин, пов'язаних з розвитком атеросклерозу, в більшості випадків (75%) від ІХС. У даний час доведено, що ЦД – один з основних факторів ризику (ФР) розвитку ІХС та ІМ, що дозволяє розглядати всіх хворих на ЦД в якості групи високого ризику розвитку ССЗ. Прогноз щодо розвитку ССЗ у хворих на ЦД такий же, як у пацієнтів, які перенесли ІМ і не страждають на ЦД.

У звіті експертів Національної освітньої програми з холестерину (NCEP) США пацієнти з ЦД 2 типу за ступенем ризику розвитку кардіоваскулярних ускладнень і стратегії гіполіпідемічної терапії прирівняні до хворих на ішемічну хворобу серця. У 2001 р. у США на основі результатів 7-річних досліджень, проведених в цій країні, а також у Фінляндії (критерії АТР III), було прийнято положення, згідно з яким ЦД є фактором ризику розвитку ІМ, еквівалентним ІХС [7].
Погіршення прогнозу у пацієнтів з ІХС та ЦД пов'язано з метаболічними і проатерогенними змінами, характерними для ЦД, а також з наявністю таких факторів ризику, як артеріальна гіпертензія (АГ), ожиріння, дисліпідемія, захворювання нирок, мікроальбумінурія та ін. Крім того, у пацієнтів з ЦД, як правило, є супутня патологія (ниркова недостатність, захворювання периферичних і церебральних судин), що також негативно впливає на прогноз основного захворювання. Перенесений ІМ, раніше проведене аортокоронарне шунтування у пацієнтів з ІХС та ЦД підвищують ризик розвитку серцевої недостатності і кардіогенного шоку [8].
Цукровий діабет, що характеризується високим рівнем вмісту цукру в крові, з часом може викликати різні порушення нормальної життєдіяльності організму, включаючи пошкодження кровоносних судин. Якщо ці пошкодження виникають у коронарних артеріях, це збільшує ймовірність розвитку ішемічної хвороби серця. При первинному виявленні ЦД 2 типу з'ясовується, що близько 50% цих пацієнтів вже страждають безсимптомною формою ішемічної хвороби серця. Наявність цукрового діабету (як першого, так і другого типу) підвищує ризик виникнення ішемічної хвороби серця в                4-6 разів.

Симптоми ішемічної хвороби серця. Біля однієї третини пацієнтів з ІХС можуть не відчувати жодних симптомів. Решту можуть турбувати такі симптоми:

– біль у грудній клітці;

– біль у руці, нижній щелепі, спині;

– задишка;

– нудота;

– надмірне потовиділення;

– серцебиття або порушення серцевого ритму [9].
Фактори ризику ішемічної хвороби серця. Точна причина ішемічної хвороби серця невідома, однак можна назвати певні фактори ризику. Одним з них є цукровий діабет, інші включають:

– підвищений кров'яний тиск;

– зайва вага;

– високий рівень холестерину в крові;

– куріння;

– вживання жирної їжі;

– недостатня фізична активність.
У даний час до «нетрадиційним» ФР ІХС у хворих на ЦД 2 відносять рівень інсулінемії, малі розміри частинок ліпопротеїди низької щільності (ЛПНЩ) і кількість аполіпопротеїну В, що знаходиться у всіх фракціях ліпопротеїнів, збагачених тригліцеридами. Вплив гіперглікемії на атерогенез у судинній стінці реалізується через розвиток генералізованої дисфункції ендотелію судин, посилення окисного стресу та підвищення концентрації кінцевих глікозильованих продуктів обміну. Саме ці процеси при ЦД 2 різко посилюють адгезію моноцитів крові до судинного ендотелію з подальшим проникненням їх у судинну стінку. Процес моноцитарно-ендотеліального взаємодії є одним з головних пускових механізмів формування атеросклеротичної бляшки і розвитку атеросклеротичних уражень судинної стінки [10].

Початковий етап процесу пов'язаний з дією окисного стресу на ліпіди, циркулюючі в крові. Окислені ЛПНЩ під впливом хемотаксиса контактують з моноцитами, індукуючи зростання кількості моноцитів, їх прилипання до ендотелію і проникнення моноцитів в інтиму судин. Усередині судинної стінки моноцити, накопичуючи ліпіди, перетворюються в пінисті клітини, які, виділяючи активні біологічні речовини, відіграють центральну роль у формуванні атероми. Особливо важлива роль цих клітин у секреції прозапальних медіаторів, під впливом яких ендотеліальні клітини збільшують вироблення молекул адгезії, таких як Е-селектин, молекули міжклітинної адгезії I і молекули адгезії I судинного ендотелію. Ці молекули ще більше посилюють прилипання моноцитів до ендотелію і проникнення моноцитів в інтиму судин. Підвищений рівень адгезії ендотеліальних клітин і підвищена адгезивність моноцитів до ендотелію характерні для хворих на ЦД 2 [10, 11]. Таким чином, гіперглікемія провокує виникнення первинних осередків атероматозних уражень судинної стінки і створює умови для специфічного клітинного компонента цих атером.

Особливе значення при ЦД 2 мають порушення ліпідного обміну, які зберігаються у цих хворих і після корекції рівня глюкози в крові. Ці порушення отримали назву діабетичної дисліпідемії. Компонентами її є гіпертригліцеридемія, зниження концентрації ХС ЛПВЩ, збільшення процентного вмісту малих щільних частинок ЛПНЩ. Ліпідна тріада являє собою специфічний варіант атерогенної дисліпопротеїнемії, що сприяє розвиткові атеросклерозу, незалежно від підвищення рівнів загального ХС і загальної фракції ЛПНЩ.

Ліпотоксічность і підвищення рівня вільних жирних кислот (ВЖК) в поєднанні з гіперглікемією і/або інсулінорезистентністю служать ФР ураження серця, так як ВЖК і продукти їх окислення надають токсично на міокард, що може викликати розвиток діабетичної кардіоміопатії. Окислені ЛПНЩ токсичні для клітин ендотелію, оскільки вони перешкоджають вазодилатації через інактивацію оксиду азоту і викликають руйнування ендотелію [12].
Діагностика ІХС на фоні ЦД нерідко утруднена. До особливостей діагностики та оцінки тяжкості ІХС на тлі ЦД слід віднести той факт, що ІХС при ЦД у чоловіків і жінок зустрічається в більш молодому віці, ніж при відсутності ЦД. Клінічні прояви ІХС у хворих на ЦД схожі з такими без діабету. Вони включають стенокардію, безбольову ішемію, інфаркт міокарда та серцеву недостатність. При ЦД ІХС нерідко носить безбольової характер, що ускладнює своєчасну діагностику і початок лікування. Тому у хворих на ЦД слід більш активно застосовувати скринінгові дослідження щодо ІХС, візуалізують навантажувальні тести (стрес-ехокардіографія і радіонуклідні методи), холтерівське добове моніторування ЕКГ, комп'ютерну томографію, особливо при супутніх ФР – гіперліпідемії, АГ, ожирінні. Коронарографія займає основне місце в обстеженні пацієнтів з ІХС, тобто дає достовірну інформацію про наявність чи відсутність стенозу просвіту коронарних артерій, визначає можливості лікування (медикаментозне або операція реваскуляризації міокарда) і прогноз захворювання [11, 12].
План обстеження хворих на ЦД з явними ознаками ішемії міокарда схожий з таким у хворих без діабету. Показання до пробі з фізичним навантаженням, сцинтиграфії міокарда і коронарної ангіографії є порівнянними. Відзначається зростаючий інтерес до дослідження радіонуклідної перфузії міокарда при стрес-тестах і іншим методам діагностики прихованої ішемії міокарда у хворих на ЦД. Є дані про те, що у таких пацієнтів розвивається субклінічна дисфункція шлуночків серця, яка робить негативний вплив на переносимість фізичного навантаження [13].
Ішемічна хвороба серця у хворих на ЦД розглядається як макроангіопатія коронарних судин. Макроангіопатія найчастіше є наслідком прискореного атеросклерозу – атероматозні процесу, що розвивається раніше і прогресуює швидше у хворих на ЦД у порівнянні із загальною популяцією. Крім атеросклеротичних змін, у великих артеріях серця виявляють кальциноз середньої оболонки (склероз Менкеберга) і дифузний артеріофіброз. Проспективні дослідження, проведені в Німеччині (1970-1985), показали, що смертність серед хворих на ЦД була в 2 рази вище в порівнянні з такою в контрольній групі, в 69,9% випадків її причиною був атеросклероз коронарних судин. Найбільш грізним проявом ІХС та основною причиною смерті таких хворих є ІМ, високий ризик виникнення якого пояснює ся великою схильністю атеросклеротичних бляшок дестабілізації. При ангіографічному дослідженні коронарних судин у хворих на ЦД з поєднаною нестабільною стенокардією виявили виразку бляшок у 93% хворих, коронаротромбоз – у 94%, у той час як у загальній популяції ці зміни верифікувати відповідно у 60% і у 55% пацієнтів. Встановлено, що у віці від 35 до 55 років від ІХС гинуть 35% хворих на ЦД            (у загальній популяції 715%). Смертність протягом по наступних 5 років після перенесеного ІМ становить 53,5% (у осіб без ЦД 23,3%). Повторні ІМ протягом цього ж періоду розвиваються у 64% пацієнтів з ЦД [12, 13].
Встановлено, що основною причиною летального результату гострого ІМ у хворих на ЦД є фібриляція шлуночків і кардіогенний шок (72,2%). Набряк легень при ІМ у хворих на ЦД розвивається в 3 рази частіше в порівнянні із загальною популяцією.

ЦД 2 типу супроводжується гіперліпідемією, АГ, гіперінсулінемією, дисфункцією ендотелію і тромбоцитів, порушенням коагуляції. Кожен з цих патофізіологічних процесів є фактором ризику атеросклерозу і ІХС, а в комплексі небезпека їх виникнення збільшується в кілька разів [14].
Дисфункція адипоцитів, інсулінорезистентність, гіперінсулінемія, гіперглікемія і дисліпідемія, що спостерігаються при ЦД, запускають каскад гемодинамічних, нейрогуморальних, імунозапальних реакцій, які є плацдармом для атеросклеротичного ураження судин різної локалізації з клінічною маніфестацією у вигляді ІХС, цереброваскулярної патології.

Дисліпідемия, будучи основним фактором ризику атеросклерозу при ЦД, має ряд особливостей. Зміни ліпідного спектра крові носять кількісний і якісний характер і пов'язані з типом діабету. Для хворих на ЦД 1 типу характерно збільшення концентрації тригліцеридів (ТГ), холестерину чи ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ), зниження холестерину чи ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ), при цьому рівень ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) може бути в межах норми або незначно збільшеним. У хворих на ЦД 2 типу формується ліпідна тріада [10].
Встановлено, що у 35% хворих на ІХС рівень загального ХС і ХС ЛПНЩ не підвищений, проте у них може спостерігатися збільшення вмісту в крові найбільш атерогенних субфракций ЛПНЩ (маленьких щільних частинок ЛПНЩ), що поєднується зі збільшенням концентрації ТГ і зниженням ХС ЛПВЩ [14].
Основу патогенезу дисліпідемії зі ставлять посилена мобілізація вільних жирних кислот з периферичних адипоцитів в печінку, де на тлі зниження активності ферменту ліпопротеїд ліпази, яка розщеплює ліпопротеїди і насичені ТГ, вони є субстратом для утворення ЛПДНЩ.

Істотну роль в патогенезі дисліпідемії при ЦД 2 типу відіграє постпрандіальна ліпемія (ПЛ), обумовлена затримкою кліренсу тригліцерид насичених частинок після харчового навантаження жирами. Порушення зворотного транспорту ліпідів на тлі ПЛ веде до посиленої мобілізації ефірів ХС у судинну стінку і формування атерогенних пінистих клітин. ПЛ сприяє ранньому прояву атеросклерозу, зокрема потовщенню комплексу інтімамедіа у хворих на ЦД. Товщина комплексу інтімамедіа у пацієнтів з ЦД без ІХС еквівалентна такої у хворих без діабету з симптомами ІХС [13].
До сих пір немає єдиної точки зору щодо патофізіологічних відмінностей у розвитку атеросклерозу при ЦД і без такого. Наявні дані вказують на те, що діабетичний атеросклероз – це результат процесів, подібних до тих, які відбуваються при недіабетичному атеросклерозі, але прискорених і посилених. Разом з тим деякі метаболічні порушення є специфічними для ЦД, наприклад гіперглікемія. Специфічні для діабету процеси потенціюють механізми, властиві недіабетичний атеросклерозу. Однак співвідношення цих ланок патогенезу атеросклерозу при діабеті до кінця неясно.

Виділяють п'ять складових патогенезу атеросклерозу при ЦД:

– метаболічний, що включає гіперглікемію, дисліпідемію, інсулінорезистентність;

– оксидативний стрес і глікірування білків крові (підвищене утворення вільних радикалів, зниження антиоксидантного захисту, утворення надмірної кількості кінцевих продуктів глікірування);

– ендотеліальна дисфункція (порушення синтезу і біодоступності оксиду азоту, пов'язане з метаболічними порушеннями);

– запалення (підвищена експресія цитокінів, утворення надмірної кількості розчинних ліпопротеїнвмісні імунних комплексів – важливий фактор ризику саме при ЦД);

– порушення в системі гемостазу, які характеризуються гіперкоагуляцією та депресією фібринолізу (підвищення концентрації фібриногену, гіперекспресія інгібітора активатора плазміногену, активація тромбоцитів), що сприяє внутрішньокоронарному тромбозу.

Встановлено, що у хворих з високим рівнем глюкози в крові натще і після навантаження відзначається більш висока смертність від ССЗ. Безсимптомна гіперглікемія, особливо у жінок, є істотним чинником ризику ІХС. Прискорення атероматозного процесу в судинній стінці під впливом гіперглікемії реалізується через розвиток генералізованої дисфункції ендотелію судин і посилення окисного стресу [13].

Агресивна дія гіперглікемії призводить до формування діабетичної ангіопатії, що пов'язано з активацією ферменту протеїнкінази С (ПКС), який в нормі регулює судинну проникність, контрактильність, процеси проліферації клітин, синтез речовин базальної мембрани судин, активність тканинних факторів росту. Гіперактивація цього ферменту підвищує судинний тонус, викликає агрегацію формених елементів крові й активує тканинні фактори росту, потовщує базальну мембрану. Токсичний вплив глюкози проявляється також активацією процесів глікірування білків. При цьому ушкоджуються білкові компоненти клітинних мембран, білки системи циркуляції, що порушує транспортні, метаболічні та інші вітальні процеси в організмі. Під впливом високих концентрацій глюкози утворюються кетоальдегіди вільних радикалів, обумовлюючи розвиток окисного і метаболічного стресу. Токсична дія глюкози реалізується також перетворенням її у сорбітол (під впливом активованого ферменту альдозоредуктази), що перетворюється у фруктозу під впливом сорбітолдегідрогенази. І сорбітол, і фруктоза підвищують осмолярність цитозоля клітин, що веде до їх набряку та деструкції, які посилюють порушення надходження глюкози в клітину. Таким чином, розвивається «голод серед достатку» і посилюється енергодефіцит [13-15].
У численних дослідженнях доведена не менш важлива роль постпрандіальної гіперглікемії у патогенезі атеросклерозу та ІХС. Так, в дослідженні DЕСОDЕ було доведено, що постпрандіальна гіперглікемія є незалежним чинником ризику, причому більш значним, ніж рівень глікованого гемоглобіну. Зв'язок між коливаннями глікемії після їжі і ризиком розвитку серцево-судинних ускладнень також підтверджена в ряді інших проспективних рандомізованих досліджень (UKPDS, DIGAMI), що продемонстрували зростання частоти розвитку серцево-судинних ускладнень і смертності в міру зниження толерантності до вуглеводів [15]. Результати дослідження DIS показали, що гіперглікемічний пік, що виникає після прийому їжі, є наслідком випадання ранньої фази секреції інсуліну у хворих на ЦД і тісно корелює з ризиком смерті від ССЗ.

Вплив гіперінсулінемії і інсулінорезистентності на розвиток атеросклерозу в значній мірі пов'язано з впливом на процеси згортання крові. Відзначаються порушення в системі гемостазу, які характеризуються гіперкоагуляції і депресією фібринолізу, що сприяє внутрішньокоронарного тромбозу. Крім того, виявляється пошкодження ендотелію і його дисфункція.
Незалежним чинником ризику ІХС при ЦД, значення якого підтверджено у великому проспективному дослідженні (M. Soinio, J. Marniemi, M. Laakso et al., 2006), є С-реактівний білок (СРБ). За даними спостереження за тисяча сорок п'ять хворими на ЦД 2 типу протягом 7 років, встановлено, що підвищений рівень СРБ (> 3 мг/л) є предиктором смерті від ІХС незалежно від віку, статі, рівня холестерину, тривалості діабету, глікемії, гіпертензії, індексу маси тіла. 
При поєднанні АГ і СД в 24 рази зростає ризик розвитку макро- і мікросудинних ускладнень (ІХС, серцева недостатність, інсульт і ретинопатія). Відповідно до сучасної шкалою оцінки ризику розвитку ССЗ у пацієнтів із різною стадією і ступенем АГ і СД навіть при нормальному артеріальному тиску (АТ) і високому нормальному АТ (130-139/85-89 мм рт. ст.). Відзначається високий ризик розвитку серцево-судинної патології, який можна порівняти з таким у осіб з АТ вище 180 / 110 мм рт. ст., але без ЦД [14].  
Разом з тим встановлено, що ризик розвитку АГ як у чоловіків, так і у жінок тісно пов'язаний з рівнем глікемії. Виявлено, що при проведенні тесту на толерантність до глюкози у пацієнтів з рівнем глікемії на 90-й хвилині тесту, рівним 10-13 ммоль/л, протягом наступних 38 років спостереження ризик розвитку АГ був вище на 25-40% в порівнянні з тими, у кого цей показник відповідав 5-8 ммоль/л. Доведено, що у хворих на ЦД показники глікемії повинні підтримуватися в рамках цільових значень: глікірований гемоглобін – 7%, глікемія натще – 5,0-7,2 ммоль/л, постпрандіальна глікемія – менше               10 ммоль / л.

Предиктором високого рівня смертності у пацієнтів з ЦД і маркером генералізованої ендотеліальної дисфункції є мікроальбумінурія. Доведено, що, чим вище рівень альбумінурії у хворих з ЦД, тим нижче їх вживаємості [16].
1.2. Клінічні особливості перебігу ішемічної хвороби серця у хворих на цукровий діабет 

При ЦД можливе виникнення різних форм ІХС, як больових, так і безбольової. Клінічно ІХС може проявлятися нападами стенокардії, які в початковій стадії виникають при фізичному або емоційному напруженні (стенокардія напруги). При прогресуючому атеросклерозі коронарних артерій виникає стенокардія спокою.

Термін «безбольова (або німа) ішемія міокарда» (БІМ) був введений у 1950 р. після повідомлення P. Wood про від присутність ангінозного болю у           26 з 100 обстежених пацієнтів. За визначенням P. F. Cohn (1987), БІМ – це об'єктивне прояв ішемії міокарда, яке встановлюється шляхом прямого або непрямого вимірювання функції лівого шлуночка, перфузії, метаболізму або електричної його активності, що не супроводжується ангинозним загрудинним болем або її еквівалентами [15].
ІХС у хворих на ЦД має наступні клінічні особливості:

– ранній розвиток і важкий перебіг;
– однакова частота у чоловіків і жінок;

– у 3,5 рази частіше зустрічається атипова стенокардія, що виявляється задишкою, пітливістю, нудотою, болем у животі і т.д.;

– у 3 рази частіше спостерігається вазоспастична стенокардія;
– відзначається висока частота безбольової форм ІХС та ІМ (у 10-25% хворих), що призводять до високого ризику раптової смерті;

– висока частота розвитку постінфарктних ускладнень, смертність від яких в гострому (10 днів) і підгострому (4-8 тижнів) періодах у 2 рази перевищує таку в осіб без ЦД;

– велика частота і вираженість різних факторів ризику, їх поєднання;

– наявність метаболічної кардіоміопатії в поєднанні з автономної кардіонейропатією і мікроциркуляторними змінами, які передують розвитку ІХС, прискорюють її прогресування і обтяжують її протягом розвитком серцевої недостатності і виникненням важких і фатальних аритмій.

При ЦД стенокардія та БІМ частіше розвиваються у відповідь на ортостаз, коли різко падає АТ внаслідок порушення іннервації периферичних судин через розвиток периферичної полінейропатії.

Безбольову форму ІМ у хворих на ЦД пояснюють минущими порушеннями метаболізму, перфузії і електричної активності міокарда, пов'язаної з автономної кардіонейропатія, які не проявляються нападами стенокардії або її еквівалентами у вигляді порушення серцевого ритму або розвитку серцевої недостатності [16].
1.3 Проблемні питання лікування ішемічної хвороби серця та цукрового діабету за наявності коронавірусного захворювання

На сьогодняшній день, у двадцяті роки нинішнього ХХІ сторіччя,  людство зіткнулося із катастрофічною пандемією коронавірусної інфекції. За своєю масштабністю та глобальністю це співставимо з такими пандеміями, які пережило людство, як чума, холера, іспанка, що супроводжувалися високою летальністю серед населення. Подібна ситуація склалась у світі й на теперешній час. Коронавірусна інфекція COVID-19 (абревіатура від англ. Cоrona VIrus Disease-2019), потенційно важка гостра респіраторна інфекція, що викликається коронавірусом, є небезпечним захворюванням, яке може мати перебіг як у легкій формі гостра респіраторна вірусна інфекція (ГРВІ), так і у важкій з вірусною пневмонією, зумовлюючи дихальну недостатність з ризиком смерті. Наразі відсутні будь-які специфічні противірусні засоби лікування або профілактики [17]. У більшості випадків (приблизно в 80%) специфічне лікування не потрібне, одужання відбувається спонтанно. За даними ВООЗ, важкі форми хвороби з більшою ймовірністю розвиваються у людей літнього віку та у людей з певними захворюваннями, такими як: астма, цукровий діабет і                      серцево-судинні захворювання. Захворювання викликає новий вірус, до якого у людей немає набутого імунітету, тому до інфекції сприйнятливі люди всіх вікових категорій. Майже в 15% випадків захворювання має перебіг у важкій формі, що потребує застосування кисневої терапії, ще в 5% стан хворих критичний. Глобально летальність захворювання оцінюється в 4%.

11 березня 2020 р. поширення вірусу було визнано пандемією. Ця епідемія є першою в історії людства пандемією, що піддається контролю. Епідемія закінчиться як тільки серед населення виробиться достатній колективний імунітет [18].

За даними Китайського центру з контролю і профілактики захворювань, загальний коефіцієнт летальності був підвищений серед пацієнтів з COVID-19 з раніше існуючими супутніми захворюваннями, зокрема, серцево-судинними захворюваннями – 10,5%, цукровим діабетом – 7,3%, хронічними респіраторними захворюваннями – 6,3 %, гіпертонічною хворобою – 6% і онкологічними захворюваннями – 5,6% (рис. 1.1).
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Рисунок 1.1 – Загальний коефіцієнт летальності серед пацієнтів з        COVID-19 з раніше існуючими супутніми захворюваннями (Китайський центр з контролю та профілактики захворювань).
Результати досліджень також демонструють вікову тенденцію щодо загального коефіцієнта летальності: у пацієнтів, віком 80 років і старших він становить 14,8%, а у віці 70-79 років – 8,0%.  Смертельних випадків у пацієнтів, віком 9 років або молодших не було зареєстровано (рис. 1.2).
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Рисунок 1.2 – Вікова тенденція щодо загального коефіцієнта летальності серед пацієнтів з COVID-19 (Китайський з центр контролю та профілактики захворювань).

Аналіз структури супутніх захворювань у пацієнтів, які померли від COVID-19 в Україні, показав, що в 74% випадків хворі на COVID-19 мали супутні серцево-судинні захворювання, від  22% до 40% пацієнтів хворіли на цукровий діабет, у 29% хворих були виявлені поєднані захворювання,                       9% страждали на запалення легень, 8% хворих мали онкологічні захворювання і у 7% пацієнтів супутніми були захворювання нирок [19]. Високий відсоток превалювання серцево-судинних захворювань і цукрового діабету різко контрастує з даними Китайського центру з контролю та профілактики захворювань, що можна пояснити національно-етнічними особливостями, які обумовлюють низький відсоток серцево-судинних захворювань та цукрового діабету в структурі загальної захворюваності в Китаї (рис. 1.3).
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Рисунок 1.3 – Структурний розподіл супутніх захворювань у хворих з летальністю внаслідок COVID-19 в Україні (Центр Громадського здоров’я України).

У США приблизно третина хворих на COVID-19 – це люди літнього віку від 65 років. На них припадає 45 % госпіталізацій, 53 % реанімаційних заходів і 80 % летальних випадків серед всіх хворих на COVID-19. Дані про розвиток епідемії COVID-19 свідчать, що вік і слабкий імунітет можуть бути одними з головних чинників важкого перебігу хвороби. Поряд з цим, вчені звернули увагу на те, що люди з артеріальною гіпертонією і цукровим діабетом значно важче переносять COVID-19-асоційовану інфекцію [20]. На сьогоднішній день, за даними ВООЗ, рівень смертності серед пацієнтів з артеріальною гіпертонією досягає 8%, а у пацієнтів з цукровим діабетом – 9%. На поточний момент патогенез COVID-19 абсолютно не вивчено. Вважають, що коронавірус, ініціює захворювання, потрапляючи в клітини-мішені завдяки рецепторам особливого білка – так званого ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ). Вірус використовує його як вхідні ворота. У той же час ці рецептори є мішенню цілого ряду лікарських препаратів, що знижують тиск (інгібітори АПФ і блокатори рецепторів ангіотензину II – сартани), які широко застосовують у пацієнтів з серцево-судинними захворюваннями, артеріальною гіпертензією, цукровим діабетом, що і обумовлює найбільшу схильність до інфікування COVID-19 даної категорії пацієнтів (рис.1.4). 
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Рисунок 1.4 – Принципова схема, що демонструє взаємодію між вірусом SARS-CoV-2, який викликає захворювання на СOVID-19 та пневмоцитом. Вірус SARS-CoV-2, що викликає захворювання на СOVID-19, проникає в пневмоцит за допомогою рецепторів ангіотензинперетворюючого ферменту 2 (АПФ2), інша назва – ангіотензинконвертуючий ензим (ACE2), який вірус SARS-CoV-2 використовує в якості вхідних воріт. ACE2 (АПФ2) активується при попередньому застосуванні терапевтичних антигіпертензивних               препаратів – інгібіторів ангіотензинперетворюючого  ферменту (АПФі) (ACEi) або блокаторів рецепторів ангіотензину II (БРА) (ARBs) [21].

При застосуванні даних антигіпертензивних препаратів спостерігається різке збільшення рецепторів ангіотензинперетворюючого ферменту 2, які є також вхідними воротами або мішенями для коронавірусу. Відбувається так зване конкурентне зв’язування вірусу з рецептором на поверхні клітин, що призводить до компенсаторного збільшення кількості рецепторів АПФ. А характерною особливістю COVID-19 є саме його спорідненість до АПФ рецепторів, що і забезпечує його успішне проникнення всередину клітини. Тобто, в таких груп населення, а це, звичайно, не тільки літні люди                          (у Великобританії, наприклад, людей, які приймають гіпотензивні препарати цього класу – 10%), сприйнятливість до вірусу більша. Таким чином, блокатори АПФ допомагають знизити тиск, але в той же час, різко підвищуючи кількість нових рецепторів (АПФ2), залучають більшу кількість нових вірусів, що зумовлює неконтрольований перебіг гіпертонічної хвороби при маніфестації коронавірусної інфекції. Даним фактом можна мабуть пояснити високу інфікованість і смертність людей похилого віку з супутньою гіпертонічною хворобою, які знаходяться на антигіпертонічній терапії з використанням цих лікувальних препаратів, що підтверджує нещодавнє дослідження 355 пацієнтів з COVID-19 в Італії,  в якому показано, що три чверті померлих пацієнтів страждали на гіпертонію і автори припускають, що це одна з причин їхньої  підвищеної сприйнятливості [22]. Рецептори АПФ2 мають мембрани альвеолярних клітин легенів, нирок, міокарда, кишечника (тому саме ці органи здатен вражати новий коронавірус). Діти з гострим респіраторним захворюванням завжди входять у групу ризику. Але на сьогоднішній день видно, що діти якраз мало хворіють, а головне – летальність у групі майже нульова. Це викликало подив у вірусологів, потім стало зрозуміло, чому так. У дітей кількість цих рецепторів та їхня активність мала, так як                                ренін-ангіотензинова система (гормональна система, що регулює артеріальний тиск та водно-електролітний баланс організму) остаточно розвивається лише в 16-18 років. Тобто мішеней для вірусу у дітей набагато менше. Це перешкоджає проникненню вірусу в клітини дитячого організму і може пояснювати, чому діти хворіють на коронавірус рідше і в цілому вірус у них має перебіг у легшій формі, як правило, без розвитку пневмоній і без фатальних наслідків. На теперішній момент існує гіпотеза, що блокада рецепторів ангіотензинперетворюючого ферменту 2 або запобігання зв’язування з ними кораноровірусу за допомогою інших засобів – це інноваційний підхід, що можна використовувати для створення нового препарату, який повинен знизити смертність серед осіб, уражених вірусом. Для вирішення цього питання потрібно пришвидшити епідеміологічні та клінічні дослідження. Наразі досліджують також можливість зменшення ризику летальних випадків від COVID-19 у пацієнтів, які перебувають на гіпотензивній терапії, за тимчасової заміни цих препаратів. Однак, на цей момент даних для припинення прийому препаратів недостатньо. З іншого боку, можливо, рівень летальності внаслідок коронавірусу в Італії пов’язаний з уподобаннями в лікуванні поширених захворювань [23].
Таким чином, популярні ліки, які знижують артеріальний тиск, можуть погіршити прогноз при коронавірусній інфекції. Необхідні подальші дослідження для оцінки взаємодії між лікарськими засобами, що інгібують АПФ, і вірусом, який викликає COVID-19. Поєднання ж гіпертонічної хвороби та цукрового діабету багаторазово збільшує тяжкість перебігу коронавірусної хвороби [24, 25].
У ситуації пандемії COVID-19 особливу групу ризику становлять пацієнти з серцево-судинними захворюваннями, які часто зустрічаються в популяції.

Поширення коронавирусной інфекції становить особливу небезпеку щодо декомпенсації наявних хронічних захворювань, специфічного ураження серцево-судинної системи особливо в разі важкого перебігу коронавирусної інфекції і високого ризику несприятливих результатів у хворих з ССЗ.

Поєднання коронавирусной інфекції з ССЗ створює додаткові складності в діагностиці, визначенні пріоритетної тактики, зміні порядків маршрутизації пацієнтів з невідкладними станами, вибору терапії [26].
Будь-який інфекційний процес може спровокувати розвиток гострих і загострення хронічних ССЗ. Наявність тільки ССЗ не асоційоване з більш високим ризиком зараження коронавірусів, однак асоційоване з більш високим ризиком ускладнень при приєднанні інфекції [27].
Літні пацієнти з супутніми станами частіше інфікуються SARS-CoV-2, особливо при наявності АГ, ішемічної хвороби серця (ІХС) і ЦД. З'являється все більше доказів більш високого ризику ускладнень COVID-19 у літніх пацієнтів, особливо при наявності ЦД, АГ та ІХС. Підвищення маркерів пошкодження міокарда є предиктором тяжкого перебігу COVID-19 і смерті.

У деяких пацієнтів спостерігається екстремальне підвищення рівня натрійуретичний пептид, причиною смерті яких в кожному четвертому випадку є СН і зупинка серця. В окремих випадках спостерігається подібне фульмінантному міокардиту протягом COVID-19, проте за даними біопсії відзначається лише незначна мононуклеарна запальна інфільтрація інтерстицію без ознак істотного пошкодження міокарда [28].
Також пацієнти з серцево-судинними захворюваннями, ймовірно, більш схильні до ризику розвитку інфекції COVID-19, так як категорія цих хворих, також як і пацієнтів з артеріальною гіпертонією, цукровим діабетом 2 типу, патологією серця і нирок можуть відповідати показам до застосування препаратів, що знижують тиск, а саме – інгібіторів АПФ або блокаторів рецепторів ангіотензину II [29].

Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) попереджає, що групи населення, яким загрожує найвищий ризик інфікування, це: люди літнього віку і люди з вже існуючими захворюваннями (такими як гіпертонічна хвороба, хвороби серця, захворювання легенів, рак і ЦД). ВООЗ також наголошує, що люди з хронічними захворюваннями більш схильні до підвищеного ризику виникнення тяжких серйозних ускладнень від нового коронавірусу і мають більш високий ризик смерті. Три основних стани, які вони виділили, це хвороби серця, ЦД і хвороби легенів (рис. 1.5).
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Рисунок 1.5 – Хронічні захворювання у пацієнтів з COVID-19, що зумовлюють більш високий ризик розвитку ускладнень та летальності             (ВООЗ, 2020).
У більшості медичних рекомендацій, що стосуються COVID-19, ЦД згадується як одна з категорій високого ризику захворювання, ймовірно, тому що попередні ранні дані, які надходять з Китаю, де вперше було зареєстровано захворювання, вказують на підвищений рівень летальності серед пацієнтів з COVID-19, у яких також був ЦД [30].
Глобальне драматичне зростання захворюваності на ЦД у всьому світі представляє на сьогоднішній день велику медико-соціальну проблему, яка на даний час набула характеру пандемії.
Приблизно 90% всіх пацієнтів, які страждають на це захворювання, – хворі з ЦД 2 типу [31]. За прогнозами IDF загальна кількість хворих на діабет у світі збільшиться до 2045 року на 51% і досягне майже 700 млн чоловік, тобто                 21 століття за частотою виявлення цієї хвороби стане критичним (рис.1.6).
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Рисунок 1.6 – Захворюваність на цукровий діабет у світі (млн. осіб) IDF Atlas, 9th edition.
Аналогічне підвищення захворюваності на ЦД в останні роки відзначається і в Україні. Так, за останні 15 років поширеність діабету в нашій країні збільшилася на 54,5%, а захворюваність – на 82,9%  (рис. 1.7).
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Рисунок 1.7  – Поширеність і захворюваність на ЦД 2 в Україні.

У 2019 р. кількість всіх зареєстрованих хворих на ЦД в Україні складала понад 1300000 чоловік, тобто приблизно кожен 30-й українець хворіє на цю недугу (рис. 1.8).
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Рисунок 1.8 – Поширеність ЦД 2 типу в Україні.
На сьогоднішній день існують два основних типи діабету.
ЦД 1 типу – автоімунне захворювання, що характеризується абсолютним дефіцитом інсуліну. Частіше дебютує в молодому віці. 

ЦД 2 типу – гетерогенне захворювання, характеризується відносним, помірним дефіцитом інсуліну та/або інсулінорезистентістю. Частіше зустрічається після 40 років, у 90% випадків пацієнти мають супутнє ожиріння або надлишкову масу тіла [32].

Гестаційний діабет розвивається під час вагітності. 

Інші типи ЦД – маніфестують при панкреатиті, тиреотоксикозі, хворобі Кушинга і т. п. 
Діабет 1 типу викликає автоімунна реакція, за якої імунна система організму атакує бета-клітини підшлункової залози, що виробляють інсулін. У результаті чого організм перестає виробляти інсулін. Причини цього деструктивного процесу не вивчені досконально, але вірогідне пояснення полягає в тому, що комбінація генетичної сприйнятливості (обумовленої великою кількістю генів), тригера навколишнього середовища, такого як вірусна інфекція і порушень в імунній системі, сприяють клінічній маніфестації діабету [33, 34].
Таким чином, цукровий діабет 1 типу з’являється, коли відбувається ініціація автоімунної агресії (рис. 1.9).
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Рисунок 1.9 – Розвиток цукрового діабету 1 типу внаслідок автоімунної агресії.

Діабет 1 типу, як правило, зустрічається у дітей і молодих людей і є одним з найпоширеніших хронічних захворювань у дитячому віці, хоча               діабет 2 типу також спостерігається у дітей більш старшого віку і збільшується  в результаті надмірної маси тіла у дитячому віці та ожиріння, яке стає все більш поширеним. Діабет 2 типу найчастіше спостерігають у людей літнього віку, але останнім часом все частіше ця патологія зустрічається у дітей і молодих людей через зростаючий рівень ожиріння, відсутність фізичної активності і неправильне харчування. Цукровий діабет 2 типу може мати симптоми, схожі із симптомами цукрового діабету 1 типу, але, як правило, прояви діабету 2 типу набагато менш драматичні і стан пацієнтів може бути нормальним. Крім того, точний час появи клінічної симптоматики цукрового діабету 2 типу, зазвичай, неможливо визначити. У результаті часто проходить тривалий період до діагностики цукрового діабету і пояснює наявність того факту, що від однієї третини до половини людей з діабетом 2 типу в популяції можуть бути не діагностовані. При діабеті 2 типу гіперглікемія є результатом нездатності клітин організму реагувати на інсулін, і цей стан має назву «інсулінорезистентність» [35, 36]. Під час стану резистентності до інсуліну гормон неефективний, що і викликає з часом збільшення продукції інсуліну                     бета-клітинами підшлункової залози (рис. 1.10).
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Рисунок 1.10 – Розвиток інсулінорезистентності при ЦД 2 типу.

Інсулінорезистентність є не тільки патофізіологічною основою для розвитку ЦД 2 типу, але і на сьогоднішній день вважається глобальним підгрунтям для прогресування серцево-судинних захворювань у хворих на діабет, що в поєднанні з інфікуванням коронавірусом, яке викликає COVID-19, створює вкрай несприятливий прогноз. ЦД є одним з головних незалежних чинників ризику серцево-судинної патології, який найчастіше визначає несприятливі наслідки, в тому числі і для життя даної категорії пацієнтів             (рис. 1.11).
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Рисунок 1.11 – ЦД 2 типу – основний незалежний чинник                          серцево-судинних ускладнень.
Серцево-судинні ускладнення – причина смерті більше 60% хворих на                   ЦД 2 типу. Серцево-судинна патологія у пацієнтів з ЦД 2 типу як причина летальності займає провідне місце практично у всіх країнах світу. Ризик розвитку ішемічної хвороби серця серед хворих з діабетом підвищений у               3-5 разів. При інфікуванні COVID-19 ризик летальності у пацієнтів з ЦД та ІХС підвищується багаторазово [37].
За даними одних досліджень, наявність діабету 1 типу або 2 типу може збільшувати ризик інфікування коронавірусом. Інші ж дослідження, демонструють, що пацієнти з діабетом не мають підвищених шансів захворіти на COVID-19, проблема полягає в більш важкому варіанті перебігу коронавірусної хвороби у пацієнтів з цим захворюванням після зараження. Після інфікування вірус поширюється по дихальних шляхах, викликаючи великий викид цитокінів та провокуючи сильну імунну відповідь в організмі. При цьому спостерігається зниження кількості лімфоцитів у крові, зокрема             Т-лімфоцитів. Деякі дослідження припускають, що на боротьбу з вірусом витрачається занадто значний лімфоцитарний ресурс. Зменьшення кількості лімфоцитів, відповідно, знижує захисні властивості імунної системи і може призводити до клінічної маніфестації СOVID-19 [38, 39].
За даними ADA, люди з цукровим діабетом мають більш високий рівень ускладнень і летальностості від COVID-19, оскільки діабет асоціюється з порушенням імунної відповіді, що робить пацієнтів більш сприйнятливими до інфекцій. З іншого боку, вважають, що гіперглікемія у пацієнтів з діабетом може бути причиною дисфункції імунної відповіді, яка призводить до нездатності контролювати поширення патогенних мікроорганізмів у людей, що страждають на діабет і робить їх більш сприйнятливими до інфекцій. Вірусні інфекції, такі як новий коронавірус, посилюють запалення, яке також маніфестує, коли рівень цукру в крові перевищує цільовий показник, що ще більше підвищує ризик виникнення специфічних для ЦД ускладнень.
Ускладнення цукрового діабету є незалежними чинниками збільшення смертності, а в разі інфікування COVID-19 цей ризик летальності збільшується в геометричній прогресії [40].
В цілому, пацієнти з діабетом – особливо ті, захворювання яких не контролюється або погано контролюється, можуть бути більш сприйнятливими до інфекцій, можливо, тому, що гіперглікемія знижує імунітет, порушуючи функцію білих кров’яних клітин. Контроль рівня глюкози є ключовим чинником, оскільки хороший контроль глікемії може сприяти зниженню ризику зараження і тяжкості перебігу інфекції.

Отже, менеджмент ЦД передбачає хороший глікемічний контроль при маніфестації COVID-19. У АDА повідомили, що в Китаї люди з ЦД мали більш високі показники серйозних ускладнень і смерті, ніж люди з коронаровірусом без діабету. Згідно з рекомендаціями ADA, «якщо діабет добре лікується, ризик набуття серйозного ускладнення від COVID-19 у хворих на цукровий діабет приблизно такий же, як і у всього населення в цілому» [41].
Діабет, який не лікується належним чином, може збільшити ризик пов’язаних з діабетом ускладнень, що призводять до високої летальності, таких як серцево-судинні захворювання – станів, зазначених ВООЗ, що створюють більш високий ризик серйозних ускладнень при інфікуванні COVID-19 [42]. 
Люди з діабетом 1 та 2 типу мають більш високий ризик діабетичного кетоацидозу при захворюванні вірусною інфекцією. Якщо пацієнт з цукровим діабетом знаходиться в стані діабетичного кетоацидозу, це може утруднити запобігання сепсису і септичного шоку, які, згідно ADA, «є одними з найбільш серйозних ускладнень, з якими стикаються деякі люди з COVID-19».

На сьогоднішній день розроблені рекомендації щодо лікування інфекцій у пацієнтів з цукровим діабетом і ці ж рекомендації будуть поширюватися на пацієнтів, у яких діагностовано COVID-19 [43].
У своїх рекомендаціях ADA також попереджає, що пацієнти повинні знати, що ацетамінофен (парацетамол) впливає на точність вимірювання глікемії глюкометрами (Dexcom G5, Medtronic Enlite і Guardian), а в разі гіперглікемії з лихоманкою у пацієнтів з цукровим діабетом 1 типу слід регулярно контролювати рівень глюкози в крові і кетонурію, наголошуючи що «для підтримки нормоглікемії можуть знадобитися частіші зміни в дозуванні базального інсуліну і корекції болюсного інсуліну» [44].
За рекомендаціями ADA, пацієнтам з ЦД та COVID-19, які знаходяться у важкому стані, слід призначати інсулін, а пероральні цукрознижувальні препарати, зокрема метформін та інгібітори натрій-залежного котранспортера глюкози 2 типу (SGLT2), необхідно відміняти [45]. 
На даний час не має лікарських засобів, які були б затверджені спеціально для лікування COVID-19, хоча вакцина проти цього захворювання знаходиться в стадії розробки. Також FDA надала інформацію, що плазма людей, які одужали від COVID-19, може містити антитіла до вірусу, який викликає захворювання та може бути ефективним засобом проти інфекції COVID-19.

Люди відчайдушно намагаються знайти ефективні способи уповільнення поширення нової інфекції та її лікування. У даний час здійснюють близько             100 клінічних випробувань лікарських засобів та вакцин від COVID-19, кількість яких зростає з кожним днем [46].
У хворих на ЦД велика небезпека того, що до вже наявних захворювань може приєднатися і бактеріальна інфекція. Якщо у пацієнта з ЦД діагностовано середньотяжка або важка форма перебігу коронавіруса, призначення антибактеріальної терапії є обов'язковим. При призначенні хворим інгібіторів ВІЛ-протеаз і гормонів у них в крові підвищується рівень глюкози, тому її потрібно регулярно контролювати з проміжком часу в три години.

Оскільки синергія механізмів патогенезу ЦД і коронавирусної інфекції очевидна, у хворих в будь-який час може розвинутися цитокіновий шторм. У зв'язку з таким ризиком їм заздалегідь призначають моноклональні антитіла і проводять спеціальний моніторинг, що дозволяє визначити маркери, що свідчать про інтерлейкіновий запальний процес. Оскільки одним з небезпечних ускладнень є синдром гіперкоагуляції, пацієнтам в обов'язковому порядку призначають препарати-антикоагулянти. Зараз зусилля вчених усього світу спрямовані на досягнення терапевтичного прориву шляхом дослідження потенційних можливостей використання противовірусних препаратів [47].

2 Матеріали та методи дослідження
2.1 Об’єкт дослідження 

У проведеному дослідженні взяли участь 60 пацієнтів, госпіталізовані в інфекційне відділення КЗ «Центральна міська лікарня Кропивницької Міської Ради» з підозрою на COVID-19. З цих пацієнтів 40 отримали позитивний результат на коронавірус, який проводили методом ПЛР-тестування. Також було виявлено, що ці 40 пацієнтів, мали супутні захворювання: ішемічну хворобу серця (ІХС) та цукровий діабет (ЦД) 2 типу або без нього. Їхній середній вік становив 60-65 років, і 67% з них були чоловіками.
Пацієнтів було розділені на дві групи: 20 – з ІХС, 20 – з ІХС та                       ЦД 2 типу. До контрольної групи увійшли 20 відносно здорових осіб, зіставних за віком та статтю. Матеріалом дослідження слугували проби крові у осіб віком 60-65 років.
Симптоми до госпіталізації включали: підвищену температуру (у всіх пацієнтів), кашель (у 65% пацієнтів), утруднене дихання (у 56% пацієнтів), діарею (у 22% пацієнтів та слабкість (у 17%). У пацієнтів з підтвердженим діагнозом COVID-19 рівень кисню в крові був низький (SpO2 нижче 90%).
ІХС діагностовано на основі даних про перенесений інфаркт міокарда чи серцеву недостатність, встановлені на ехокардіограмі та за допомогою стандартних опитувальників. До критеріїв виключення відносили: відсутність згоди пацієнта на участь у дослідженні, лікування антитромботичними засобами (окрім ацетилсаліцилової кислоти) впродовж попередніх кількох місяців, наявність супутньої патології у стадії декомпенсації (підозра на гостре порушення мозкового кровообігу, тяжка печінкова або ниркова недостатність, онкологічні захворювання, раніше діагностовані захворювання системи гемостазу). В усіх обстежених виявлено артеріальну гіпертензію ІІ стадії.

Мета дослідження полягала в тому, щоб описати клінічні характеристики та епідеміологічні особливості пацієнтів, визначити вплив факторів ризику серцево-судинних захворювань (ССЗ) при діагностованому ЦД 2 типу та обговорити їх роль у захворюваності та смертності від коронавірусної хвороби [48].

2.2 Методи дослідження

Обстеження хворих виконувалося з використанням клінічних, біохімічних та апаратних методів дослідження. Загальноклінічне обстеження проводилось за  загальноприйнятими методиками. Використовувались як основні, так і додаткові методи загальноклінічного обстеження хворого. Основні включали збір скарг у хворого (чи його близьких при розладах свідомості у пацієнта), анамнестичні дані про перебіг захворювання, анамнез життя. Надалі переходили (або одночасно зі збором скарг при важкому стані хворого) до огляду хворого, пальпації, перкусії та аускультації.  

Аналіз даних проводили за допомогою контрольних карт, в які вносили паспортні, антропометричні дані, фактори ризику, особливості розвитку та перебігу захворювання, в тому числі ускладнення, результати лабораторних та інструментальних обстежень, програми лікування та реабілітації. Всі дані з карт обстеження заносили до бази даних, створеної у програмі «Statistica 13.0». У дослідженні використано дані, отримані в рамках клініко-інструментального обстеження пацієнтів (електрокардіографія у 12 відведеннях, функціональний стан міокарда, ступінь гіпертрофії лівого шлуночка, а також показники внутрішньосерцевої та центральної гемодинаміки за даними ехокардіографії на апараті «Aloka-2000», Японія).

З метою виявлення особливостей змін гемокоагуляції досліджували венозну кров, взяту з ліктьової вени при поступленні пацієнта у відділення до початку лікування. Забір крові здійснювали з дотриманням усіх вимог, що висувають для коагулологічних досліджень, тобто полістироловим шприцом у полістиролові центрифужні градуйовані пробірки з пробкою, що містили 1 об’єм стабілізатора (3,8% розчину натрію цитрату) і 9 об’ємів крові. Дослідження, згідно із загальноприйнятими методиками, проводили у бідній на тромбоцити плазмі крові. Для отримання безтромбоцитної плазми цитратну кров центрифугували при швидкості 3000 об./хв протягом 20 хв                     (Баркаган З. С., Момот А. П., 2008).
Вивчення фібринолітичної (плазмінової) системи крові здійснювали шляхом визначення часу еуглобулінового лізису (ЧЕЛ), ХІІа-залежного фібринолізу (Хагеман-залежний фібриноліз (ХЗФ)), активності проферменту плазміну – ПГ, вмісту ІАП-1.

ЧЕЛ визначали шляхом вимірювання часу спонтанного лізису згустку            (в умовах виключення інгібуючої дії антиплазмінів), що отримується з еуглобулінової фракції плазми крові при додаванні до неї розчину хлориду кальцію (Баркаган З. С. и співавт., 2002) [49].
За загальноприйнятими клінічними методиками (глюкозооксидазний, колориметричний, кінетичний, оптимізований оптичний тест метод                 Райтмана-Френкеля, Вольгемута) визначали біохімічні показники крові (концентрацію глюкози в крові та вміст глікованого гемоглобіну, аланін амінотрансферазу, або АЛТ, аспартатамінотрансферазу, або АСТ, рівень креатиніну, С-реактивний білок, або СРБ, Д-димери), а гематологічними методами визначали показники гематокриту, тромбоцитів, загальну кількість еритроцитів і лейкоцитів, рівень гемоглобіну та швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) в крові практично здорових і хворих осіб на ЦД 2 типу компенсованої та декомпенсованої форм [50-53].
2.2.1 Загальноклінічні методи дослідження
Стандартно кров для загальноклінічних досліджень забирають уранці між          7-ю і 10-ю годинами натщесерце після 8-годинного голодування. Проміжок часу між забиранням крові й проведенням досліджень повинен бути мінімальним, тому що після тривалого проміжку можуть збільшуватися розміри еритроцитів (унаслідок набухання), знижуватися ШОЕ, відбуватися агрегація тромбоцитів, змінюватися ядра лейкоцитів, що призводить до труднощів їх диференціювання. 

На результати загальноклінічних досліджень можуть впливати фактори, пов’язані з індивідуальними особливостями та фізіологічним станом організму пацієнта. Зміни складу крові виявляють не лише під час розвитку захворювання. Вони залежать від віку, статі, паління й вживання алкоголю, дієти, менструального циклу, вагітності, емоційного стану, фізичного навантаження, приймання фармакологічних препаратів тощо.
Для підрахування та аналізування клітин крові застосовували як мануальні мікроскопічні методи, так і гематологічні лічильники різного рівня автоматизації. Визначення показників гемоглобіну, еритроцитів, лейкоцитів та гематокриту проводилось на гематологічному автоматичний аналізатор LabAnalyt 3000 Plus. Електронні лічильники визначають не лише кількість клітин, а й інші гематологічні показники, можуть швидко аналізувати багато проб крові та мінімізують технічні помилки, типові для мануальних підрахунків, тому що прилад враховує значно більшу кількість клітин [50, 54]. Визначення швидкості осідання еритроцитів проводилося за методом Панченкова [50, 52]. Підрахунок тромбоцитів здійснюється в камері Горяєва під мікроскопом  [50, 53].
2.2.2 Біохімічні методи дослідження

Біохімічна діагностика дозволяє виявити навіть приховування процеси, що відбуваються в організмі. Для проведення дослідження береться венозна кров натщесерце.

Біохімічний аналіз крові дозволяє відстежувати такі показники:

Рівень глюкози визначали глюкозооксидазним методом на фотометрі «МБА-540». При дослідженні венозної крові рівень цукру в крові не повинен перевищувати 6,1 ммоль / л. Якщо ж цей показник перевищує даних значень, то можна говорити про порушення толерантності до глюкози [49, 50].
Визначення вмісту глікозильованого гемоглобіну відбувається за реакцією з тіобарбітуровою кислотою на фотометрі «МБА-540». Рівень цього показника можна дізнатися не тільки шляхом здачі HbA1c, але і за допомогою даного аналізу. Біохімічні показники дозволяють визначитися з подальшою тактикою лікування. Якщо ж рівень глікованого гемоглобіну перевищує 8%, то проводиться корекція лікування, що проводиться. Для людей, які страждають від цукрового діабету, нормою вважається рівень глікованого гемоглобіну нижче 7,0% [49, 53].
Тести на АСТ та АЛТ проводяться колориметричним динітрофенілгідразиновим методом дослідження активності амінотрансфераз у сироватці крові (за Райтманом, Френкелем) за допомогою фотометра КФК-3 (Росія). Це два дослідження, які часто призначаються у комплексі. Аланінамінотрансфераза синтезується внутрішньоклітинно, і в нормі лише невелика частина цього ферменту потрапляє в кров. При пошкодженні печінки (при гепатитах, цирозі печінки) внаслідок цитолізу (руйнування клітин) цей фермент потрапляє у кров, що виявляється лабораторними методами. Рівень цієї трансамінази може підвищуватись також при інфаркті міокарда та інших станах. Підвищення АЛТ, що перевищує підвищення АСТ, характерне пошкодження печінки; якщо ж показник АСТ підвищується більше, ніж підвищується АЛТ, це, як правило, свідчить про проблеми клітин міокарда (серцевого м'яза) [50].

Визначення креатиніну в сироватці крові проводиться по кольоровій реакції Яффе (метод Поппера) за допомогою фотометра «МБА-540». Він є кінцевим продуктом обміну білків і є важливим показником діяльності нирок. Підвищений креатинін відзначається при нирковій недостатності, травмах із пошкодженням м'язів, при посиленій функції щитовидної залози, після застосування деяких протизапальних та антибактеріальних засобів [50, 53].
Кількісне визначення C-реактивного білка в зразках плазми або сироватки здійснюєтьсяється на фотометрі «МБА-540» методом латексної турбідиметрії. Найчутливіший і найшвидший показник запалення або пошкодження тканин в організмі. Підвищений рівень СРБ дозволяє прогнозувати ризик виникнення гіпертонічної хвороби, інфаркту міокарда, інсульту, раптової серцевої смерті, цукрового діабету 2-го типу та облітеруючого атеросклерозу периферичних судин. У хворих на ІХС надмірний вміст СРБ є поганою ознакою і свідчить про високий ризик повторного інфаркту, інсульту та ускладнень після аортокоронарного шунтування. Також у даний час визначення рівня СРБ рекомендується з метою виявлення ускладнень при коронавірусній інфекції COVID-19 [55].
Для визначення кількості D-димеру в сироватці та плазмі крові використовували метод D-ДИМЕР турбі-тест за допомогою фотометра            «МБА-540». Утворюється під час розчинення кров'яного згустку, що виникає при згортанні крові. Він є маркером тромбоутворення, тому що при цьому процесі разом із виникненням тромбів запускається та їх розчинення з утворенням           D-димерів. Підвищений рівень D-димеру в крові свідчить про процеси тромбоутворення, що активно протікають, але не дозволяє судити про локалізації тромбу, тому визначення рівня D-димеру в плазмі крові використовується для виключення тромбозу будь-якої локалізації [56].

2.2.3 Метод визначення Хагеман-залежного фібринолізу
Для вивчення потенційної здатності ПГ до активації застосовували метод визначення ХЗФ, який ґрунтується на тому, що лізис еуглобулінів, отриманих з обробленої каоліном плазми, прискорюється. За допомогою каоліну активується «місток»: «фактор ХІІ → калікреїн → ПГ», після чого визначають ЧЕЛ за такої активації (Берковський А.Л. и співавт., 2000) [57].

Активність ПГ визначали оптичним амідолітичним методом із застосуванням хромогенного субстрату. Принцип методу полягає у тому, що при додаванні стрептокінази до розведеного зразка досліджуваної плазми утворюється ПГ-стрептокіназний комплекс, який має властивість розщеплювати хромогенний субстрат. Швидкість гідролізу нітроанілінового зв’язку хромогенного субстрату залежить від концентрації у зразку ПГ. Зміни оптичної густини на спектрофотометрі реєстрували при довжині хвилі 405 нм після додавання оцтової кислоти (Баркаган З. С. и співавт., 2002).

Вміст ІАП-1 визначали із застосуванням іммобілізованих моноклональних антитіл проти ІАП-1 за допомогою імуноферментного аналізу за принципом подвійного антитіла, подібного до ELISA, описаного                        P. J. Declerck та співавторами (1988), із використанням покритого антитіла (МА-7D4B7). Визначення активності ІАП-1 проводили за допомогою приладу для проведення імуноферментних аналізів «SUNRISE-RC» («Tekan», Австрія) із використанням реагентів фірми «Biopool TintElize» (США).

Усі методики, засновані на визначенні часу згортання, проводили з використанням кулькового коагулометра «Amelung KC 1A».

Для аналізу стану фібринолітичної системи крові оцінювали активність проферменту плазміну – ЧЕЛ, ХЗФ, ПГ, вмісту ІАП-1. Для виведення нормативних показників коагуляції крові обстежено 25 практично здорових осіб (контрольна група), зіставних за віком та статтю із досліджуваними хворими [57].
2.3 Статистична обробка отриманих результатів

Статистичну обробку проводили параметричним методом (t-критерій Стьюдента) [58]. 

Середнє арифметичне значення визначається за формулою [2.1]: 
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де  n – кількість випадків;

Σ – сума варіантів.

Середнє квадратичне відхилення розраховується за формулою [2.2]: 
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Похибка середнього арифметичного значення обчислюється за формулою [2.3]:
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Достовірність різниці визначається за формулою [2.4]:
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Показник вірогідності (Р) відшукується по таблиці Ст’юдента на підставі даних (td) [59].
3 ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
Про результати досліджень показників червоної крові (загальної кількості еритроцитів і рівня гемоглобіну в крові) обстежених осіб можна робити висновки на підставі даних таблиці 3.1. Гемоглобін – це особливий білок, який міститься в еритроцитах та відповідає за перенесення кисню до органів. Еритроцити виконують важливу функцію живлення тканин організму киснем, а також видалення з тканин вуглекислого газу, який потім виділяється через легені.

Таблиця 3.1 – Загальна кількість еритроцитів (×1012/л) і рівень гемоглобіну (г/л) в крові осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції
	Група 
обстежених осіб
	Загальна кількість еритроцитів,

×1012/л
	Рівень гемоглобіну, 
г/л

	Контроль

(n = 20)
	4,7±0,10
	140±1,32

	ІХС

(n = 20)
	4,0±0,08***
	130±1,37***

	ІХС + ЦД 2 типу

(n = 20)
	4,5±0,07
	141±1,46


Примітка: *** –  p < 0,001 порівняно з контролем. 

В осіб контрольної групи загальна кількість еритроцитів у крові в середньому дорівнювала 4,7±0,10×1012/л. Норма еритроцитів для чоловіків – 4,0-5,1×1012/л, а для жінок – 3,7-4,7×1012/л.  При ІХС + ЦД 2 типу загальна кількість еритроцитів у крові лише на 4% була нижче за контроль                             (4,5±0,07×1012/л; p > 0,05). У хворих з ІХС цей показник був знижений на 15% (4,0±0,08×1012/л; p < 0,001). Таким чином, у хворих ІХС встановлено зниження загальної кількості еритроцитів у крові. Аналогічні зміни встановлені при визначенні рівня гемоглобіну в крові хворих. 

В осіб контрольної групи рівень гемоглобіну в крові в середньому дорівнював 140±1,32 г/л. Норми гемоглобіну для жінок – 120-140 г/л, а для чоловіків – 130-170 г/л. При ІХС + ЦД 2 типу рівень гемоглобіну в крові лише на 1% був вище за контроль (141±1,46 г/л; p>0,05). У хворих з ІХС цей показник був знижений на 7% (130±1,37 г/л; p<0,001). Таким чином, у хворих при ІХС встановлено зниження рівня гемоглобіну в крові.  

Зменшення показників загальної кількості еритроцитів і рівня гемоглобіну в крові хворих на ІХС є відносно незначними, проте це є сигналом до більш ретельного спостереження за цими показниками в подальшому, адже зниження показників вказує на початок розвиток анемії у цієї групи хворих. 
Гематологічні дослідження кількісті лейкоцитів (×109/л) у крові осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції представлені у таблиці 3.2. Лейкоцити – клітини крові, основна функція яких – боротися із інфекційними агентами. У сучасній діагностиці визначення числа лейкоцитів у крові вважається одним із найважливіших досліджень. Адже після того, як швидко зростає кількість імунних клітин, можна судити про те, наскільки високі можливості організму протистояти вірусу.
Таблиця 3.2 – Показники кількісті лейкоцитів (×109/л) у крові людей похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції
	Реєстраційний номер
	Контроль
	ІХС
	ІХС + 
ЦД 2 типу

	1
	2
	3
	4

	1
	4,4
	8,3
	6,9

	2
	4,2
	8,6
	6,2


Продовження таблиці 3.2

	1
	2
	3
	4

	 3
	4,9
	7,4
	5,5

	4
	4,8
	8,6
	6,1

	5
	4,6
	7,5
	6,4

	6
	4,0
	9,0
	7,0

	7
	5,0
	9,2
	5,9

	8
	4,3
	11,3
	6,6

	9
	4,2
	8,7
	6,9

	10
	4,7
	6,9
	6,1

	11
	5,1
	7,4
	7,2

	12
	4,4
	6,8
	5,8

	13
	3,9
	8,1
	6,6

	14
	4,8
	9,4
	6,9

	15
	5,3
	7,8
	7,3

	16
	4,6
	8,4
	7,8

	17
	5,1
	9,9
	6,1

	18
	5,0
	7,8
	8,0

	19
	5,5
	10,5
	6,5

	20
	4,7
	9,4
	5,8
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	4,7
	8,6
	6,6

	σ
	±0,431
	±1,175
	±0,673

	m
	±0,1
	±0,27
	±0,15

	td
	
	13,5
	10,5

	p
	
	<0,001
	<0,001


З даних цієї таблиці видно що, загальна кількість лейкоцитів у крові осіб контрольної групи дорівнювала в середньому 4,7±0,1×109/л. Отримані результати загальної кількості лейкоцитів у крові  не перевищували референтні значення для своєї вікової категорії (4,0-9,0×109/л). У хворих на ковідну інфекцію з супутніми захворюваннями ІХС і ЦД 2 типу загальна кількість лейкоцитів у крові була вища за контроль у 1,4 рази та в середньому дорівнювала 6,6±0,15×109/л. Відмінність від контрольних величин носить високо вірогідний характер (р<0,001). У хворих на ковідну інфекцію з супутнім захворюванням ІХС збільшення дослідженого показника становило в 1,8 рази, що в середньому відповідало 8,6±0,27×109/л. Різниця з контролем високо достовірна (р<0,001). Таким чином, у хворих з ІХС та ІХС + ЦД 2 типу порівняно з контролем збільшувалася кількість лейкоцитів, але це підвищення не виходило за межі референтних значень. 
Швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) – неспецифічний індикатор патологічного стану, метод виявлення запального процесу у людському організмі. У здоровому організмі еритроцити рухаються мікросудинним руслом із певним зарядом, що відштовхує їх один від одного і не дає "склеюватися". При виникненні запального процесу в організмі кров'яні тільця утворюють згустки і питома вага еритроцитів у крові стає більшою, ніж плазми. Тому в лабораторних умовах це легко перевірити, вимірявши ШОЕ у вертикальному положенні у пробірці, і на підставі отриманих даних, наведених у таблиці 3.3 зробити висновки.

З даних цієї таблиці видно, що швидкість осідання еритроцитів у крові осіб контрольної групи дорівнювала в середньому 5,2±0,2 мм/год. Нормальні величини: для чоловіків – 2-10 мм/год; для жінок – 2-15 мм/год. У хворих на ковідну інфекцію з супутніми захворюваннями ІХС і ЦД 2 типу ШОЕ у крові була вище за контроль у 6,5 рази та в середньому дорівнювала                  34±0,83 мм/год. Відмінність від контрольних величин носить високо вірогідний характер (р<0,001).
У хворих на ковідну інфекцію з супутнім захворюванням ІХС збільшення дослідженого показника становило 4,3 рази, що в середньому відповідало 22,6±0,68 мм/год. Різниця з контролем високо достовірна (р<0,001).
Таблиця 3.3 – Швидкість осідання еритроцитів у крові осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції (мм/год)

	Реєстраційний номер
	Контроль
	ІХС 
	ІХС + 

ЦД 2 типу

	1
	2
	3
	4

	1
	6
	24
	38

	2
	4
	19
	29

	3
	5
	18
	28

	4
	8
	20
	32

	5
	4
	21
	31

	6
	6
	24
	37

	7
	5
	19
	29

	8
	6
	22
	32

	9
	4
	23
	34

	10
	7
	26
	36

	11
	5
	27
	38

	12
	5
	24
	30

	13
	4
	27
	35

	14
	4
	22
	36

	15
	6
	25
	39

	16
	3
	20
	35

	17
	7
	18
	37

	18
	5
	26
	40

	19
	4
	25
	31


                                                                                   Продовження таблиці 3.3
	1
	2
	3
	4

	20
	6
	23
	33
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	5,2
	22,6
	34

	σ
	±1,281
	±2,943
	±3,627

	m
	±0,29
	±0,68
	±0,83

	td
	
	23,5
	  32,7

	p
	
	<0,001
	<0,001


Таким чином, у обох групах хворих спостерігалися значні відхилення від норми показників ШОЕ,  що свідчить про наявність в організмі запального процесу. При чому у хворих із супутнім захварюванням ІХС + ЦД патологічний стан розвивається в більш тяжчій формі, ніж при ІХС.
Показники кількісті тромбоцитів (×109/л) у крові осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції преставлені у таблиці 3.4. Тромбоцити  – це клітини  крові,  що беруть участь у процесі згортання крові. Їхньою основною функцією є забезпечення цілісності кровоносних судин.
Таблиця 3.4 – Показники кількісті тромбоцитів (×109/л) у крові осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції
	Реєстраційний номер
	Контроль
	ІХС 
	ІХС + 

ЦД 2 типу

	1
	2
	3
	4

	1
	254
	183
	169

	2
	405
	246
	162

	3
	324
	174
	155

	4
	378
	216
	81


Продовження таблиці 3.4
	1
	2
	3
	4

	5
	246
	255
	104

	6
	310
	190
	170

	7
	252
	192
	159

	8
	343
	153
	126

	9
	412
	197
	149

	10
	347
	249
	85

	11
	351
	174
	122

	12
	244
	218
	98

	13
	339
	261
	106

	14
	248
	194
	169

	15
	280
	178
	173

	16
	296
	244
	148

	17
	381
	219
	141

	18
	320
	268
	130

	19
	365
	185
	165

	20
	277
	194
	158
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	319
	209
	138

	σ
	±54,722
	±33,844
	±30,028

	m
	±12,55
	±7,76
	±6,88

	td
	
	7,45
	12,6

	p
	
	<0,001
	<0,001


Як видно з таблиці у здорових осіб, що входили до складу контрольної групи, загальна кількість тромбоцитів в середньому дорівнювала                   319±12,55×109/л. Нормальні величини: кількість тромбоцитів – 180-420×109/л. У хворих на ковідну інфекцію з супутніми захворюваннями ІХС і ЦД 2 типу кількість тромбоцитів у крові була нижча за контроль в 2,3 рази, та в середньому дорівнювала 138±6,88×109/л, а в обстеженої групи хворих на ковідну інфекцію з супутніми захворюваннями ІХС показник менший в                  1,5 рази, та дорівнював 209±7,76×109/л. Зміна загальної кількості тромбоцитів в обох випадках несе високо достовірний характер (р<0,001).

Таким чином, група хворих на ковідну інфекцію з ІХС + ЦД 2 типу мала схильність до тромбоцитопенії, що супроводжується підвищеною кровоточивістю та проблемами із зупинкою кровотечі. 
Показники кількісті гематокриту (мкл) у крові осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції преставлені у таблиці 3.5. Гематокрит – це показник, який відображає, який обсяг крові займають еритроцити.
Таблиця 3.5 – Показник гематокриту (мкл) у крові осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції
	Реєстраційний номер
	Контроль
	ІХС 

	ІХС + 

ЦД 2 типу

	1
	2
	3
	4

	1
	0,41
	0,33
	0,41

	2
	0,43
	0,34
	0,39

	3
	0,39
	0,35
	0,37

	4
	0,42
	0,32
	0,4

	5
	0,41
	0,31
	0,38

	6
	0,38
	0,36
	0,42

	7
	0,44
	0,32
	0,36

	8
	0,4
	0,3
	0,35

	9
	0,42
	0,31
	0,38


                                                                        Продовження таблиці 3.5
	1
	2
	3
	4

	10
	0,39
	0,34
	0,39

	11
	0,43
	0,31
	0,37

	12
	0,4
	0,33
	0,38

	13
	0,43
	0,35
	0,37

	14
	0,45
	0,34
	0,42

	15
	0,42
	0,33
	0,39

	16
	0,44
	0,36
	0,37

	17
	0,43
	0,32
	0,38

	18
	0,38
	0,33
	0,4

	19
	0,4
	0,35
	0,36

	20
	0,41
	0,34
	0,37

	
[image: image20.wmf]X


	0,41
	0,33
	0,38

	σ
	±0,021
	±0,017
	±0,019

	m
	±0,01
	±0,01
	±0,01

	td
	
	5,71
	2,14

	p
	
	<0,001
	<0,05


З даних таблиці можна зробити такі висновки, що в осіб контрольної групи показник гематокриту в крові в середньому дорівнював 0,41±0,01 мкл. У нормі гематокрит в чоловіків дорівнює 0,40-0,48 мкл, а у жінок – 0,36-0,46 мкл. При ІХС + ЦД 2 типу зниження рівня гематокриту в осіб становило 8%                 (0,38±0,01 мкл; p<0,05). У хворих на ІХС цей показник був зменшений на 20% (0,33±0,01 мкл; p<0,001). Гематокрит, який свідчить про функцію ендотелію, у хворих з ІХС + ЦД 2 типу, був достовірно нижче, ніж у контролі, що вказує на недостатність компенсації для функціонального стану клітин. Таким чином, у обох групах хворих встановлено зниження показника гематокриту на тлі коронавірусної інфекції.

Визначення в крові біохімічних показників наведені в таблиці 3.6 аланінамінотрансферази (АЛТ) і аспартатамінотрансферази (АСТ)  у хворих осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції. Тести на АСТ та АЛТ – це два дослідження, які часто призначаються у комплексі.                             АСТ – фермент, який знаходиться у всіх клітинах організму, але головним чином у клітинах серця та печінки та меншою мірою у нирках та м'язах.             АЛТ – фермент, який знаходиться у всіх клітинах організму, більше  у печінці та нирках, менше його в серці та м'язах.
Таблиця 3.6 – Показники рівня (Од/л) аланінамінотрансферази (АЛТ) і аспартатамінотрансфераза (АСТ) у крові осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції
	Реєстраційний номер
	Контроль
	ІХС 
	ІХС + 

ЦД 2 типу

	
	АЛТ
	АСТ
	АЛТ
	АСТ
	АЛТ
	АСТ

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	1
	14
	19
	53
	86
	49
	85

	2
	15
	21
	57
	92
	57
	78

	3
	18
	17
	64
	97
	55
	72

	4
	22
	15
	56
	85
	51
	74

	5
	26
	24
	55
	87
	54
	86

	6
	20
	18
	59
	89
	57
	78

	7
	12
	16
	62
	86
	49
	85

	8
	13
	21
	57
	80
	56
	81

	9
	22
	25
	59
	85
	52
	77


                                                                         Продовження таблиці 3.6
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	10
	17
	15
	60
	78
	55
	85

	11
	11
	19
	54
	85
	52
	81

	12
	24
	12
	58
	92
	48
	77

	13
	19
	17
	51
	94
	46
	78

	14
	18
	16
	54
	79
	49
	81

	15
	10
	18
	58
	85
	54
	86

	16
	16
	21
	54
	80
	54
	77

	17
	12
	15
	59
	84
	56
	83

	18
	20
	24
	64
	78
	53
	76

	19
	17
	20
	55
	87
	50
	86

	20
	13
	16
	54
	86
	48
	84
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	17,0
	18,5
	57,2
	85,8
	51,9
	80,5

	σ
	±4,501
	±3,456
	±3,573
	±5,250
	±3,216
	±4,359

	m
	±1,03
	±0,79
	±0,82
	±1,20
	±0,74
	±1,00

	td
	
	
	30,5
	48,6
	27,5
	46,8

	p
	
	
	<0,001
	<0,001
	<0,001
	<0,001


Отримані результати рівня АЛТ свідчать, що у здорових осіб, які входили до складу контрольної групи, в середньому дорівнювали  17,0±1,03  Од/л. Нормальні величини рівня АЛТ  і АСТ становлять – 0-40  Од/л. У хворих на ковідну інфекцію з супутніми захворюваннями ІХС і ЦД 2 типу показники АЛТ  у крові були вищі за контроль в 3 рази, та в середньому дорівнювали             51,9±0,74 Од/л, а в  групі хворих на ковідну інфекцію з супутніми захворюваннями ІХС цей показник більший у 3,4 рази та дорівнював               57,2±0,82 Од/л. Зміна  кількості АЛТ має високо достовірний характер (р<0,001).
Показники рівня АСТ у здорових осіб середньому дорівнювали      18,5±0,79 Од/л. У хворих  з ІХС і ЦД 2 типу показники АСТ  у крові були вищі за контроль в  4,3 рази та в середньому дорівнювали 80,5±1,00  Од/л, а в  групі хворих з супутнім захворюванням ІХС показники вищі в 4,6 разів, та дорівнюють  85,8±1,20  Од/л. Зміна  кількості АСТ також несе високо достовірний характер (р<0,001).
Збільшення рівня АЛТ характерне при пошкодженні печінки, що є вірогідним при лікувальній терапії, проте рівень цієї трансамінази може підвищуватись також при інфаркті міокарда та інших станах. Якщо ж порівняти резутьтати з таблиці, то видно, що показник АСТ підвищується більше, ніж АЛТ, а це свідчить про проблеми клітин міокарда, що є характерним при ІХС.
У таблиці 3.7 наведені результати визначення в крові рівня глюкози та глікованого гемоглобіну у хворих осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції. 
Таблиця 3.7 – Рівень глюкози (ммоль/л) і глікованого гемоглобіну   (HbA1c, %) у крові осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції
	Група обстежених осіб
	Рівень глюкози, ммоль/л
	Рівень глікованого гемоглобіну (HbA1c), %

	Контроль

(n = 20)
	5,1±0,10
	5,2±0,08

	ІХС

(n = 20)
	8,5±0,18***
	8,2±0,21***

	ІХС + ЦД 2 типу

(n = 20)
	12,6±0,19***
	12,1±0,22***


Примітка: *** – р < 0,001 порівняно з контролем. 

Глюкоза – найважливіший компонент крові, що відповідає за вуглеводний обмін і є найціннішою поживною речовиною для більшості клітин і, особливо тканини мозку. Аналіз крові на глюкозу використовують для діагностики та контролю цукрового діабету. Глікований гемоглобін – специфічна сполука гемоглобіну еритроцитів з глюкозою, концентрація якого відображає середній вміст глюкози в крові за період близько трьох місяців.
Отримані результати свідчать про те, що в осіб контрольної групи концентрація глюкози в крові в середньому дорівнювала 5,1±0,10 ммоль/л. Норма показників глюкози у крові – 3,5-5,7 ммоль/л.  У хворих з ІХС цей показник був збільшений на 67% (8,5±0,18 ммоль; p<0,001). При                                  ІХС + ЦД 2 типу підвищення рівня глюкози в крові становило 2,47 рази                             (12,6±0,19 ммоль/л; p<0,001). Таким чином, в обстежених групах хворих на ковід осіб розвивається гіперглікемія, більш виражена при наявності відразу обох супутніх хвороб.
Отримані результати рівня глікованого гемоглобіну свідчать про те, що в осіб контрольної групи рівень глікованого гемоглобіну в крові в середньому дорівнював 5,2±0,08%. Нормою вважається показник, що не перевищує 7%.  При ІХС підвищення рівня глікованого гемоглобіну в крові становило 57%            (8,2±0,21%; p < 0,001). У хворих з ІХС + ЦД 2 типу цей показник був збільшений у 2,32 рази (12,1 ± 0,22%; p < 0,001). Таким чином, в обох групах хворих встановлено підвищення рівня глікованого гемоглобіну в крові, при чому ці зміни були більш виражені у випадку ІХС + ЦД 2 типу. 
Як відомо, ЦД 2 типу характеризується підвищенням рівня глюкози та глікованого гемоглобіну в крові, зниженням кількості рецепторів до інсуліну, а також нестачею внутрішньоклітинних ферментів, що приводить до порушення обміну глюкози в клітинах і тканинах організму. 
Показники рівня креатиніну (ммоль/л) у крові осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції наведені у таблиці 3.8. Креатинін – кінцевий продукт обміну білків і є важливим показниом діяльності нирок.
Таблиця 3.8 – Показники рівня креатиніну (ммоль/л) у крові осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції
	Реєстраційний номер
	Контроль
	ІХС 
	ІХС + 

ЦД 2 типу

	1
	2
	3
	4

	1
	64
	83
	99

	2
	75
	87
	102

	3
	68
	84
	105

	4
	78
	76
	111

	5
	66
	75
	120

	6
	70
	79
	117

	7
	72
	82
	99

	8
	73
	87
	96

	9
	67
	79
	98

	10
	59
	80
	104

	11
	71
	84
	112

	12
	64
	78
	98

	13
	69
	81
	96

	14
	68
	74
	99

	15
	70
	88
	107

	16
	76
	84
	104

	17
	71
	79
	96

	18
	70
	84
	113

	19
	65
	85
	110

	20
	67
	78
	104


                                                                                 Продовження таблиці 3.8
	1
	2
	3
	4
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	69,2
	81,4
	104,5

	σ
	±4,511
	±4,082
	±7,266

	m
	±1,03
	±0,94
	±1,67

	td
	
	8,7
	33,3

	p
	
	<0,001
	<0,001


З даних таблиці можна зробити такі висновки, що в осіб контрольної групи показник креатиніну в крові в середньому дорівнював 69,2±1,03 ммоль/л. У нормі креатинін в чоловіків дорівнює 62-110 ммоль/л, а у жінок –                 55-97 ммоль/л. При ІХС + ЦД 2 типу підвищення рівня креатиніну  в осіб становило 51% (104,5±1,67 ммоль/л; p < 0,001). У хворих з ІХС цей показник був підвищений на 18% (81,4±0,94 ммоль/л; p < 0,001). 
Креатинін є важливим показником діяльності нирок, у хворих з ІХС та ІХС + ЦД 2 типу на тлі коронавірусної інфекції, показник був достовірно вищим, ніж у контролі, але не виходив за межі референтних значень. 
У таблиці 3.9 наведені показники рівня С-реактивного білка (СРБ, мг/л) у крові осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції. СРБ – це найчутливіший і найшвидший показник запалення або пошкодження тканин в організмі. Основна функція – активація реакцій імунітету, знешкодження мікроорганізмів та продуктів розпаду пошкоджених тканин.
З даних цієї таблиці видно, що рівень СРБ у крові осіб контрольної групи дорівнював в середньому 1,2±0,09 мг/л. Отримані результати СРБ у крові  перевищували референтні значення (0-5 мг/л) у дослідних групах. У хворих на ковідну інфекцію з супутніми захворюваннями ІХС і ЦД 2 типу рівень СРБ у крові був вищим за контроль у 25 разів та в середньому дорівнював               29,7±0,97 мг/л. Відмінність від контрольних величин носить високо вірогідний характер (р<0,001).
Таблиця 3.9 – Показники рівня С-реактивного білка (СРБ, мг/л) у крові осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції
	Реєстраційний номер
	Контроль
	ІХС 
	ІХС + 

ЦД 2 типу

	1
	2
	3
	4

	1
	1,4
	29
	33

	2
	1,5
	32
	37

	3
	0,8
	35
	44

	4
	0,7
	31
	36

	5
	0.6
	24
	35

	6
	1.4
	27
	39

	7
	1,0
	29
	42

	8
	1,3
	26
	37

	9
	0,7
	28
	39

	10
	0,9
	34
	30

	11
	1,5
	32
	34

	12
	1,4
	28
	38

	13
	0,9
	36
	41

	14
	1,6
	19
	44

	15
	1,7
	27
	38

	16
	1,5
	34
	34

	17
	1,1
	26
	39


                                                                         Продовження таблиці 3.9
	1
	2
	3
	4

	18
	0,8
	33
	44

	19
	0,65
	30
	45

	20
	1,7
	34
	38
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	1,2
	38,4
	29,7

	σ
	±0,366
	±4,095
	±4,244

	m
	±0,09
	±0,94
	±0,97

	td
	
	39,4
	29,2

	p
	
	<0,001
	<0,001


У хворих на ковідну інфекцію з супутнім захворюванням ІХС збільшення дослідженого показника становило 32 рази, що в середньому відповідало 38,4±0,94 мг/л. Різниця з контролем високо достовірна (р<0,001). 
Таким чином, у обох групах хворих розвивається запальний процес, що свідчить про розвиток коронавірусної інфекції в організмі. Найважливіша діагностична перевага С-реактивного білка полягає в тому, що він дуже ранній маркер запалення, що виникає при інфекції COVID-19: його концентрація підвищується вже через 6-8 годин після зараження. При проникненні вірусу SARS-CoV-2 в організм запускається імунна відповідь для боротьби з цим патогеном, що призводить до підвищення рівня СРБ. Інші маркери запалення, такі як кількість лейкоцитів у крові, мають недостатню прогностичну здатність розрізняти інфекції бактеріальної та вірусної природи. Підвищення СРБ корелює з обсягом ураження легеневої тканини і є основою початку протизапальної терапії.
Пошкодження судинної стінки запускає в організмі каскад фізіологічних реакцій, спрямованих на запобігання кровотечі. Результатом цих процесів стає утворення кров'яного згустку, що складається із клітин крові та білка фібрину. У нормі фактори, що сприяють згортанню крові, та фактори, що перешкоджають його розвитку, перебувають у рівновазі. В результаті роботи фібринолітичної системи відбувається розщеплення фібрину на дрібніші фрагменти, тому згусток не поширюється від місця пошкодження судини по всьому судинному руслу. При цьому утворюються різноманітні продукти деградації фібрину різної молекулярної маси, серед яких є D-димери.                       D-димери – фрагменти молекули фібрину, що утворюються за його розпаду.

Показники кількості Д-димерів (нг/л) у крові осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції представлені у таблиці 3.10.

Таблиця 3.10 – Показники кількості Д-димерів (нг/л) у крові осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції
	Реєстраційний номер
	Контроль
	ІХС 
	ІХС + 

ЦД 2 типу

	1
	2
	3
	4

	1
	64
	193
	199

	2
	75
	207
	172

	3
	48
	184
	205

	4
	57
	176
	211

	5
	86
	191
	224

	6
	50
	249
	247

	7
	42
	232
	169

	8
	83
	237
	176

	9
	47
	219
	188

	10
	59
	180
	194

	11
	71
	194
	162

	12
	64
	178
	224

	13
	49
	181
	206
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	1
	2
	3
	4

	14
	68
	214
	199

	15
	70
	228
	173

	16
	46
	254
	234

	17
	41
	249
	196

	18
	70
	204
	243

	19
	45
	195
	210

	20
	57
	218
	204
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	59,6
	209,1
	201,8

	σ
	±13,578
	±25,582
	±24,378

	m
	±3,11
	±5,87
	±5,59

	td
	
	22,5
	22,2

	p
	
	<0,001
	<0,001


Як видно з таблиці у здорових осіб, що входили до складу контрольної групи, показник кількісті Д-димерів в середньому дорівнював 59,6±3,11 нг/л. Нормальні величини сягають в межах від 0-248 нг/л. У хворих на ковідну інфекцію з супутніми захворюваннями ІХС і ЦД 2 типу показник Д-димерів  у крові був вищий за контроль у 3,4 рази, та в середньому дорівнювали        201,8±5,59 нг/л, а у дослідної групи хворих на ковідну інфекцію з супутнім захворюванням ІХС показник більший майже у 3,5 рази, та дорівнює 209,1±5,87 нг/л. Зміна кількості Д-димерів несе високо достовірний характер (р<0,001) в обох випадках.
Отже, в обох групах хворих осіб порівняно з контролем підвищується в крові кількості Д-димерів, але ці зміни відповідають нормальним коливанням. 
При ІХС і цукровому діабеті 2 типу відбувається активація системи згортання крові, яка проявляється у збільшенні кількісного вмісту розчинного фібрину та D-димеру у плазмі крові, що свідчить про процеси тромбоутворення та фібринолізу в організмі. Механізм гіперкоагуляції у пацієнтів із COVID-19, пов'язаний з вираженою ендотеліальною дисфункцією та індукцією агрегації тромбоцитів (ендотелій несе на собі рецептори АПФ2 і є мішенню для вірусу SARS-COV-2). Ендотеліальне пошкодження включає внутрішньосудинні медіатори гострої системної запальної відповіді, такі як цитокіни (наприклад, інтерлейкін‑6) та інші реагенти гострої фази.

Показники фібринолізу в крові осіб похилого віку з ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції представлені у таблиці 3.11.
Таблиця 3.11 – Показники фібринолізу в групах пацієнтів
	Показник
	Контроль
	ІХС
	ІХС + 
ЦД 2 типу

	ЧЕЛ, хв
	196,96±8,59
	238,04±16,21**
	305,4±10,03**

	ХЗФ, хв
	8,96±2,63
	13,75±1,3**
	19,71±3,27**

	ПГ, %
	93,96±8,85
	87,95±2,84*
	76,42±4,88**

	ІАП-1, нг/мл
	24,13±1,49
	25,1±1,64
	29,33±1,72**


Примітка: * – р<0,01; ** – р<0,001 порівняно з контролем.

У ході дослідження відмічено зниження рівня ПГ та підвищення ІАП-1 порівняно з контролем, а також подовження ЧЕЛ та ХЗФ.

При збереженому балансі між ланками гемокоагуляційного гомеостазу активація згортання призводить водночас до посилення фібринолізу. Це підтримує рідкий агрегатний стан крові та запобігає тромбоутворенню, що відбувається за рахунок ХЗФ. Серед обстежуваних ІХС + ЦД 2 типу спостерігали значне подовження ХЗФ – у 2,2 рази порівняно з контролем, а у пацієнтів із ІХС – на 54%. Така спрямованість підтверджувалася і показниками ЧЕЛ, який був значно подовжений в обох досліджуваних групах (на 55 та        21% відповідно). Зміна цих показників свідчить про пригнічення фібринолізу, найбільше у пацієнтів з ІХС та супутнім ЦД 2 типу.
Фібринолітична активність крові переважно визначається вмістом ПГ, його інгібіторним та активаторним потенціалом. Показник ЧЕЛ фактично є відображенням співвідношення активності ПГ з ІАП-1. Серед інгібіторів ІАП-1 вважають найпотужнішим, тому його обрано для визначення. У пацієнтів з ІХС та ЦД 2 типу виявлено зниження активності ПГ на 17% відносно контролю (р<0,001) при достовірному підвищенні вмісту ІАП-1. При аналізі груп між собою відмічено достовірні зміни таких показників: у пацієнтів з ІХС та супутнім ЦД 2 типу подовження ЧЕЛ на 22% та ХЗФ на 30% порівняно з хворими без супутнього ЦД 2 типу. Рівень ПГ був нижчий на 15%, ІАП-1 – вищий на 14% при супутньому ЦД 2 типу.
У пацієнтів з ІХС із ЦД 2-го типу та без нього спостерігали пригнічення фібринолітичної активності плазми крові, що в свою чергу підвищує ризик розвитку ССЗ у пацієнтів із супутнім ЦД 2 типу. При ІХС із супутнім ЦД 2 типу відмічено більш значне пригнічення фібринолітичної активності плазми крові.

Значне зниження концентрації ПГ в крові у пацієнтів із супутнім                  ЦД 2 типу пригнічує ендогенний фібриноліз. Зв’язок між фібринолізом і ССЗ може залежати від стану судинного русла, що суттєво підвищує ризик розвитку макро- і мікросудинних пошкоджень у пацієнтів з ІХС та супутнім ЦД 2 типу.
Отже, можна зробити висновок, ІХС та ЦД – фактор високого ризику швидкого прогресування та обтяження перебігу COVID-19 порівняно з пацієнтами, які не мають цієї патології. Пацієнти з ІХС та ЦД належать до групи високого ризику прогресування та обтяження перебігу коронавірусної хвороби, а отже є висока ймовірність розвитку серйозних ускладнень.
4 Охорона праці
Виконання дипломної роботи потребувало проведення дослідження в лабораторних умовах. Під час роботи у лабораторії я була ознайомленню з загальними вимогами щодо охорони праці згідно з інструкції з охорони праці. Я, як лаборант клініко-діагностичної лабараторії, проходила вступний інструктаж з охорони праці та пожежної безпеки, первинний інструктаж з охорони праці на робочому місці, навчання безпечним прийомам роботи, стажування, перевірку знань вимог охорони праці [60].

Перед початком дослідження кожного дня за 30 хвилин до початку виконання робіт провітрювали лабораторію, одягали спецодяг, перед проведенням експериментальних та дослідницьких робіт разового характеру, проводили цільовий інструктаж та обов’язково зареєстрували інструктаж у відповідному журналі [61].

Також я була ознайомлений з інструкцією з охорони праці при роботі зі скляним посудом та іншими виробами зі скла. Згідно цієї інструкції забороняється використовувати брудний посуд, або той, що має тріщини або відбиті краї. Марка скла посуду повинна суворо відповідати характеру роботи, що виконується з нею. 

Перед початком роботи у лабораторії ми включали бактерицидну лампу. Готували своє робоче місце до безпечної роботи, приводили його в належний санітарний стан, при необхідності проводили вологе прибирання. Спочатку потрібно було візуально перевірити справність роботи електрообладнання, місцевого освітлення, газового пальника, витяжної шафи, засобів малої механізації, інших пристосувань, посуду, допоміжних матеріалів та інших предметів оснащення робочого місця, уточнити наявність і достатність реактивів [62].

Усі в лабораторії були одягнені в спецодяг, працювати без якого категорично заборонялося. До засобів індивідуального захисту відносилися: халат бавовняний, фартух прогумований з нагрудником, рукавички гумові, нарукавники непромокаючі, окуляри, захисний екран. Також, треба знати, де знаходиться аптечка з необхідними медикаментами.

Уламки розбитого посуду прибирають тільки за допомогою щіточки або совочку, але ні в якому разі руками.

При виконанні роботи мною були додержані всі правила безпеки.

Не дозволялося залишатись працювати в лабораторії одному. Обов’язкова присутність в лабораторії іншої людини необхідна для того, щоб можна було своєчасно надати першу медичну допомогу у разі виникнення нещасного випадку [63].
Також окремим інструктажем мене ознайомили з основними правилами пожежної безпеки у даній лабораторії.

У лабораторіях заборонено використання побутових електрокип’ятильників, прасок та інших електронагрівальних пристроїв. Електричні світильники повинні бути обладнані захисними прозорими розсіювачами світла. Настільні лампи, апаратуру, обчислювальні машини дозволяється включати в мережу за допомогою штепсельних з’єднань промислового виробництва. Всі електроустановки повинні мати захист від струму короткого замикання та інших відхилень від нормальних режимів роботи, що можуть привести до виникнення пожежі. Переносні електросвітильники повинні бути напругою не вище 36 В, виконані з дотриманням правил електробезпеки і пожежної безпеки (ППБУ 5.1.10). Забороняється користуватися відкритим вогнем та легкозаймистими матеріалами.

Приміщення були забезпечені первинними засобами пожежогасіння,  порошковим або вуглекислотним вогнегасниками. Технічне обслуговування, робота і зберігання вогнегасників здійснюється згідно із паспортними даними заводу-виробника [64].

Щоб запобігти виникненню нещасних випадків, враження електричним струмом та пожеж заборонялося користуватися несправним електроустаткуванням. При експлуатації приладом потрібно користуватися паспортом та інструкцією заводу-виготовлювача. Після закінчення експерименту подачу струму негайно припиняти [64].

Перед виконанням роботи, яка потребує використання електричного обладнання, проводили перевірку відсутності видимих пошкоджень заземлення, ушкоджень ізоляції електропроводу та електровилки.

Необхідно припинити роботу при: появі диму або специфічного запаху, характерного для ізоляції, що горить; появі навіть слабкої дії електроструму при доторканні до приладу; появі підвищеного шуму, стуку, вібрації. Про всі виявлені несправності електрообладнання під час роботи необхідно його негайно вимкнути та повідомити лаборанта або керівника роботи. 

Під час перенесення електроустаткування з одного робочого місця на інше, а також під час перерви у роботі електрообладнання повинно бути вимкнене з електромережі. Після закінчення роботи треба вимикати всі електроприлади [62].
При роботі з біологічним матеріалом, я дотримувалась правил з техніки безпеки, щоб не допустити аварійної ситуація, яка загрожує здоров'ю. Аварійні ситуації можуть бути двох видів:

1. Аварійні ситуації, пов'язані з контактом із кров'ю та іншими біологічними рідинами.

2. Аварійні ситуації, пов'язані з розливом та розбризкуванням крові та інших біологічних рідин.

Я наражалася на небезпеку пошкодження шкірних покровів медичним інструментарієм під час маніпуляції при його обробці, розбризкування крові при центрифугуванні, попадання потенційно інфікованого матеріалу на шкіру, слизові, розриви та проколи рукавичок при проведенні маніпуляцій, при обробці використаного інструментарію [65].
 У клініко-діагностичній лабораторії під час роботи з кров'ю, сироваткою або іншими біологічними рідинами забороняється:

- піпетувати ротом, слід користуватися гумовою грушею;

- переливати кров, сироватку через край пробірки;

- використовувати для маркування пробірок етикетки з лейкопластиру, робірки слід маркувати олівцем по склу.

При центрифугуванні досліджуваного матеріалу центрифуга обов'язково має бути закрита кришкою до зупинки ротора. 
При транспортуванні крові та інших біологічних рідин потрібно дотримуватися таких правил:

- ємності з кров'ю, іншими біологічними рідинами відразу на місці взяття щільно закривати гумовими або пластиковими пробками;

- для забезпечення знезараження при випадковому спливу рідини кров та біологічні рідини транспортувати в штативах, поставлених у контейнери, бікси або пенали, на дно яких укладати чотиришарову суху серветку;

- якщо існує можливість розбризкування крові або біологічних рідин, одягати захисний одяг та засоби захисту слизових оболонок особи (маски, що закривають рот і ніс, захисні окуляри або щитки для захисту очей);
- якщо халат і фартух забруднені біологічними рідинами, слід переодягтися якнайшвидше, і зміну одягу проводити у рукавичках та знімати їх в останню чергу.
Розбирання, миття та ополіскування медичного інструментарію, що стикався з кров'ю або сироваткою, проводили після попередньої дезінфекції, роботу здійснювали у гумових рукавичках. Після закінчення роботи потрібно:  забруднений посуд – вимити, використані реактиви і розчини – нейтралізувати і знезаразити, оглянути приміщення, вимкнути електроживлення і тільки після цього зачинити його [66].
При виконнанні роботи я наражалася  на небезпеку зараження COVID-19. Ці професійні ризики включали інфікування COVID-19, шкірні розлади та тепловий стрес від тривалого використання ЗІЗ (засоби індивідуального захисту), вплив токсинів через інтенсивне використання дезінфікуючих засобів, психологічний дистрес та хронічну втому.
Робоче місце було забезпечене засобами індивідуального захисту (ЗІЗ), які призначені для використання протягом коротких періодів часу, коли неможливо уникнути контакту з небезпекою або іншим чином його контролювати. Тривале використання рукавичок та часта гігієна рук спричинюють або погіршіють наявну екзему рук. Якщо алергія на латекс, рекомендується використовувати нелатексні або нітрилові рукавички. Часте нанесення зволожуючих кремів – хороша практика для зменшення подразнення шкіри рук. Продукти, що містять нафту, можуть пошкодити цілісність латексних рукавичок, тому їх слід уникати при догляді за шкірою [67]. Є докази того, що тривале використання ЗІЗ для захисту органів дихання та очей (маски, респіратори та окуляри) також спричинює пошкодження шкіри: свербіж, висип, вугрі, пролежні, контактний дерматит, кропив’янку та загострення вже існуючих шкірних захворювань. Ефективною практикою зменшення ризику пошкодження шкіри є забезпечення належним чином припасованих ЗІЗ, щоб уникнути постійного тертя або тиску на тій самій ділянці; застосування зволожуючих кремів або гелю перед носінням засобів захисту обличчя для змащення та зменшення тертя між шкірою і масками або окулярами, та уникнення використання занадто тугих окулярів, які можуть пошкодити шкіру та спричинити запотівання [68].

Тривале використання повного комплекту ЗІЗ (халат, маска, покрив для голови, комбінезон) затримує тепло та піт, обмежує випаровувальне охолодження тіла та може призвести до теплового стресу (теплове висипання, м’язові спазми, непритомність, виснаження, руйнування скелетних м’язів та тепловий удар). Збільшення використання дезінфікуючих засобів спричинює токсичне ураження. Це може спричинити подразнення носа та очей, стискання в грудях, хрипи, утруднене дихання та подразнення шкіри. Дезінфікуючі розчини слід готувати та використовувати відповідно до рекомендацій виробника в добре провітрюваних приміщеннях, уникаючи змішування різних дезінфікуючих засобів [66].

Під час пандемії COVID-19 я могла працювати довший час із більшими навантаженнями та недостатнім часом для відпочинку та відновлення сил. Такі умови призводили до хронічної втоми та нестачі енергії в поєднанні зі зниженням пильності, координації та ефективності роботи, збільшеного часу реакції, порушення когнітивної ефективності та емоційного притуплення або зміни настрою [68].
Статистична обробка проводилась на комп’ютері. Розпочинаючи працювати на ПК, необхідно пам’ятати, що це дуже складна апаратура, яка потребує акуратного й обережного ставлення до неї, високої самодисципліни на всіх етапах її експлуатації.

Напруга живлення ПК (220 В) є небезпечною для життя людини. Тому, незважаючи на те що в конструкції комп’ютера передбачена достатня ізоляція від струмопровідних ділянок, необхідно знати та чітко виконувати ряд правил техніки безпеки [69].

У разі появи запаху горілого, самовільного вимикання апаратури, незвичних звуків треба негайно повідомити про це обслуговуючий персонал та вимкнути комп’ютер. Не можна працювати на комп’ютері при недостатньому освітленні, високому рівні шуму тощо.

Під час роботи за комп’ютером потрібно дотримуватись таких правил: документи для роботи повинні знаходитись перед монітором, бажано на спеціальній підставці, щоб уникнути маси непотрібних рухів очей, навантаження на зап’ястки рук можна зменшувати, якщо тримати їх при наборі прямо. Можна використовувати м’які підставки для зап’ястків, на яких вони будуть відпочивати в перервах між набором тексту. 

Для зменшення впливу шкідливих факторів при роботі з комп’ютером рекомендується позбутися відблисків на екрані та дотримуватися відстані від очей до екрана в межах 60-80 см [70]. 

Одним з чисельних режимів роботи на комп’ютері є 40-45 хв роботи та 15-20 хв перерви. Тривала безперервна робота не повинна перевищувати 2 год. При постійній роботі екран повинен знаходитися в центрі поля зору, документи розташовуються ліворуч на столі або підставці в одній площині з екраном [70].

Таким чином, дотримання всіх правил техніки безпеки під час проведення дослідів у лабораторії дали мені змогу виконати кваліфікаційну роботу безпечно для мого життя та здоров’я.
Висновки
1. У похилому віці при коронавірусній інфекції зменшення показників загальної кількості еритроцитів і рівня гемоглобіну в крові хворих на ІХС є несуттєвими, а хворих на ІХС і ЦД 2 типу на 15 і 7% (р<0,001) відповідно, що вказує на розвиток анемій.
2. Загальна кількість лейкоцитів в крові хворих літнього віку з ковідною інфекцією і супутніми захворюваннями ІХС і ЦД 2 типу була високо достовірно вища за контроль у 1,4 рази, а з супутнім захворюванням ІХС збільшення дослідженого показника становило в 1,8 рази, але ці зміни не виходили за межі референтних значень. При цьому ШОЕ в крові була вище за контроль відповідно в 6,5 і 4,3 рази (р<0,001),  що свідчить про наявність в організмі запального процесу.

3. При ковідній інфекції загальна кількість тромбоцитів у крові хворих літнього віку на ІХС була менша за контроль в 1,5 рази та не виходила за межі референтних значень, а у хворих тієї самої вікової категорії з ускладненнями на ІХС і ЦД 2 типу знижувалася в 2,3 рази (р<0,001), що свідчить про схильність до тромбоцитопенії, що супроводжується підвищеною кровоточивістю та проблемами із зупинкою кровотечі.
4. Зниження рівня гематокриту при ІХС + ЦД 2 типу в осіб похилого віку на тлі коронавірусної інфекції становило 8% (р<0,05), а у  хворих з ІХС – 20% (р<0,001), що вказує на недостатність компенсації для функціонального стану клітин.
5. Ще однією особливістю захворювання на COVID-19 у хворих похилого віку з ІХС та ІХС + ЦД 2 типу стало високо достовірне підвищення рівня печінкових трансаміназ (АЛТ – у 3,4 і 3 рази, АСТ – 4,6 і 4,3 рази відповідно), що може відображати вірусне пошкодження печінки. Показано, що підвищення АЛТ та АСТ прямо корелює з тяжкістю перебігу COVID-19. При порівнянні результатів видно, що показник АСТ підвищується більше, ніж АЛТ, а це свідчить про проблеми клітин міокарда, що є характерним при ІХС.

6. При коронавірусній інфекції у випадку з ІХС підвищення рівня глюкози та глікованого гемоглобіну в крові літніх людей становило 67 і 57%, а при ІХС + ЦД 2 типу  цей показник був збільшений в 2,47 і 2,32 рази (р<0,001), що підтверджує розвиток гіперглікемії у хворих на ЦД 2 типу, більш виражений при декомпенсованій формі. 
7. Рівень креатиніну в крові хворих похилого віку з ІХС та ІХС +                   ЦД 2 типу на тлі коронавірусної інфекції був достовірно вищим, ніж у контролі на 18 і 51% (р<0,001), але не виходив за межі референтних значень. Рівень СРБ у крові літніх осіб з ІХС і ЦД 2 типу був вищим за контроль у 25 разів, а з              ІХС  – у 32 рази (р<0,001), що засвідчує наявність коронавірусної інфекції і розвиток запального процесу в організмі. 
8. При ІХС і цукровому діабеті 2 типу в осіб похилого віку відбувається активація системи згортання крові, яка проявляється у збільшенні в крові кількісного вмісту розчинного фібрину (підвищення показників ХЗФ –                  у 2,2 рази, ЧЕЛ – на 55%, зниження активності ПГ на 17% (р<0,001) при достовірному підвищенні вмісту ІАП-1) та D-димеру – в 3,5 рази (р<0,001), що свідчить про процеси тромбоутворення та фібринолізу в організмі. У цієї ж групи пацієнтів на різних стадіях компенсації ми спостерігали пригнічення активності фібринолітичного потенціалу крові. Але у хворих на ЦД 2 типу в стадії декомпенсації він найвираженіший, що можливо є причиною частого розвитку мікро- та макросудинних ускладнень у цій групі хворих.
Практичні  Рекомендації
Отримані результати досліджень сприяють ефективному проведенню діагностичних та лікувальних процедур при ІХС та ЦД на тлі коронавірусної інфекції у людей похилого віку.
Використані в роботі методи можуть бути впроваджені в навчальний процес вищих навчальних закладів. А саме в такі дисципліни, як «Біохімія», «Фізіологія людини та тварини», «Фізіологія крові», «Клінічна біохімія» та «Імунологія». Студенти з цікавістю засвоять методики, представлені в проведених дослідженнях.
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