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АНОТАЦІЯ
Рибка О.С. Значення інсуліносенситивності у толерантності до фізичних навантажень та формуванні кардіометаболічного ризику у дітей з ожирінням. - Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
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Швидкість розповсюдження ожиріння набула епідемічного масштабу як у дорослій, так і педіатричній популяції, що спричиняє інсулінорезистентність, яка є безпосереднім чинником кардіоваскулярних розладів, що обумовлюють гострі кардіоваскулярні події. За рекомендаціями робочої групи ВООЗ із припинення дитячого ожиріння, для більшості пацієнтів поради щодо зміни стилю харчування й фізичних навантажень виступають у якості першої лінії надання допомоги. У той же час практично невідомо, яке значення відіграє інсуліносенситивність у толерантності кардіореспіраторної системи до фізичних навантажень й ефективності програм фітнесу.

Проаналізовано дані обстеження 318 підлітків. Обстежено 127 підлітків (середній вік 13,63 + 2,77 роки), з яких 84 хлопчики й 43 дівчинки. До основної групи обстеження увійшли 65 підлітків (середній вік 13,56 + 2,47 років) із нормальною, надмірною й недостатньою вагою. В опитуванні щодо особливостей харчування додатково взяли участь 45 підлітків нормальною вагою й 17 – з надлишком маси різного ступеню. Для встановлення частки метаболічно здорових осіб додатково проведено аналіз архівних історій хвороб 208 підлітків (середній вік 13,9+2,91 років), що надходили на обстеження щодо надлишкової ваги. 

Розподіл основної групи на підгрупи проводився згідно зі значенням Z-Score для індексу маси тіла. Статистично значущих відмінностей у віці, гендерному представництві та зрості між групами не було. Усім обстеженим проведено стандартний пероральний тест толерантності до глюкози з вимірюванням глюкози й інсуліну в усіх точках із наступним розрахунком площ під відповідними кривими й оцінкою центральної, периферичної та загальноїі нсуліносенситивності. Рівень фізичної активності оцінювали за рекомендаціями NHANES, 2014. Для оцінки толерантності серцево-судинної системи до фізичних навантажень проведено тредміл-тест за протоколом Bruce за рекомендаціями Американської Кардіологічної Асоціації. Дослідження було схвалено комісією ХНМУ з біоетики. Статистична обробка даних проводилася за допомогою стандартних методів.
Установлено, що харчування дітей незалежно від індексу маси тіла не є збалансованим. Діти з надмірною масою тіла достовірно частіше вживають молочні продукти й віддають перевагу хлібо-булочним виробам, при цьому менш регулярно харчуюються мʼясними й рибними стравами, а також овочами та фруктами.
Визначено, що середні показники глюкози й інсуліну протягом стандартного навантаження є малоінформативними у зв'язку з високою варіабельністю значень протягом різних фаз тесту. При недостатній масі тіла й ожирінні +>3SD реєструється подібний профіль глікемічної кривої.  Низька (менше ніж 200%) варіабельність інсуліну протягом стандартного навантаження глюкозою в сукупності з відсутністю зниження концентрації інсуліну з 60-ої хвилини тесту за наявності гіперінсулінізму натще можуть виступати в якості доклінічних маркерів цукрового діабету 2 типу в дітей з ожирінням.
Показано, що всім підліткам із надлишковою вагою будь-якого ступеню рекомендовано вимірювання НвА1С у зв’язку з тим, що цей параметр валідно відбиває погіршення інсуліносенситивності. До того ж проведення ОГТТ із вимірюванням інсуліну й глюкози в усіх точках є більш дорогим і травматичним для пацієнта ніж вимірювання глікованого гемоглобіну.

Установлено, що метаболічно нездорові підлітки з ожирінням мають ризик виникнення хронотропної недостатності протягом фізичного навантаження. Фізична тренованість зменшена як при надлишку, так і нестачі маси, незважаючи на той самий рівень повсякденної фізичної активності. Градієнтне зменшення метаболічного еквіваленту фізичної активності шляхом збільшення ІМТ обумовлює той факт, що під час однакового навантаження при ожирінні втрачається менше калорій порівняно з нормальною, недостатньою й надлишковою вагою.
Доведено, що саме порушення загальної інсуліносенситивності за рахунок периферичної має безпосереднє відношення до ефективності спалювання калорій протягом фізичного навантаження й толерантності серцевосудинної системи до вправ і є предиктором потенційного кардіоваскулярного ризику. Рівень повсякденної фізичної активності слід розглядати як найбільш значимий фактор підвищення кардіоваскулярної тренованості підлітків із ожирінням.
Ключові слова: ожиріння в дітей, інсуліносенситивність, толерантність до фізичних навантажень, кардіометаболічний ризик.

The obesity rate has become epidemic in both adult and pediatric populations. It causes insulin resistance, which underlines cardiometabolic problems, predisposing to the acute cardiovascular events and relative disability. According to the recommendations of the WHO Commission on Ending Childhood Obesity, changing the diet and exercise plans is the first line of management for the most obese patients.
At the same time, there is lack of data concerning the role of insulinsensitivity in the exercise tolerance and the effectiveness of different fitness programs.
Data of assessment of 318 adolescents were assessed. To know the proportion of metabolically healthy obese (MHO) subjects, historical data of 208 overweight and obese adolescents (13.9 + 2.91 y.o.) were analyzed: 31 overweight children, 103 obese children with body mass index (BMI) + 2-3 SD and 74 obese children with BMI +> 3SD. Metabolic syndrome IDF criteria (>3)  were used for grouping for metabolically healthy (MHO) and metabolically unhealthy (MUO). 45 adolescents with normal and excessive body mass were additionally involved in the nutrition survey.

127 adolescents (84 boys and 43 girls aged 13.63 + 2.77 y.o.) were examined in endocrinology division of Kharkiv regional clinical children hospital. The main group of the survey included 65 adolescents (mean age 13.56 + 2.47 y.o) with normal, excessive and insufficient body mass. Subjects were grouped by BMI Z-score: - <1SD (skinny, n=6), +1 SD, (normal weight, n=12), +1-2 SD, 9overweight, n= 14), +2.1-3.0 SD, (obese, n=19), +>3 SD, (obese, n=14) with no significant differences in age and gender. 

Anthropometric measurements included: height, weight, BMI, waist circumference and calculation waist to height ratio. 

The laboratory assessment of metabolic profile included fasting glucose (mmol/l), insulin (µIU/ml) followed by oral glucose tolerance test (OGTT) with determination of blood glucose and insulin levels of 0, 15, 30, 60, 90, 120 minutes after the glucose load, followed by calculation of areas under the appropriate curves and surrogate indices of  insulin sensitivity. Fasting insulin sensitivity was assessed by НОМА-IR and QUICKI, peripheral insulin sensitivity - by insulin sensitivity index by Cederholm in Gutt modification (ISI 0,120), whole body insulin sensitivity - by Matsuda.

Physical activity readiness was evaluated according to the recommendations of NHANES, 2014. To assess the exercise tolerance the treadmill test (Bruce protocol) was provided by the recommendations of the American Cardiology Association. Multistage cycle protocol was offered to each participant with further analysis of cardiovascular parameters: resting heart rate (HRr), maximal heart rate (HRm), resting and maximal systolic and diastolic blood pressure (SBPr, SBPm, DBPr, DBPm respectively). Maximal predicted heart rate (MPHR) was calculated by Tanaka formula and HRmand compared with MPHR as a percent of predicted number (% MPHR). Standard statistical methods were used for the data analysis.

Style of nutrition of modern population children reflects a tendency to overweight and dehydration due to imbalanced diet, not planned meals and insufficient support of healthy eating by parents. Overweighs are more prone to consume dairy (more than 2 times per day) than meat or fish, less prone to veggies (with exclusion of potato) and prefer to consume fruits instead of main meals as well as skipping breakfasts and lunches (p < 0.01 for all).

It has been determined that the average glucose and insulin values during the standard loading are low-informative due to high variability over the different phases of the test. There is a similar profile of the glycemic curve in underweight and severely obese subjects. Low insulin variability (less than 200%) together with no decline or with the second peak after 60 min post-load could be considered as markers of diabetic beta-cells impairment in obese subjects. 

It has been shown that HbA1C measurement is mandatory for all overweight as soon as reflects the deterioration of insulin sensitivity accurately. In addition to this HbA1C is less costly versus OGTT with insulin and glucose measurement at all points.
It has been established that MUO adolescents are under the risk of chronotropic insufficiency during the exercise boost. Cardiorespiratory fitness is reduced both in underweight and overweight subjects despite of the same level of daily physical activity. The metabolic equivalent of physical activity is negatively related to BMI and metabolic status and causes less calories burn in overweight comparatively to the normal weight and underweight during the same exercise load.

It has been shown that the violation of whole body insulin sensitivity (mainly due to peripheral one) is directly related to the efficiency of calorie burning during physical activity as well as to the cardiovascular exercise tolerance. All together it could be considered as a potential cardiovascular risk predictor. The level of daily physical activity may well be recognized as the most significant factor for increasing insulin sensitivity and cardiovascular fitness effectiveness in overweight adolescents.

Key words: obesity in children, insulin sensitivity, tolerance to physical activity, cardiometabolic risk.
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ВСТУП

Швидкість поширення ожиріння в світі набула епідемічного масштабу[1]. За період з 1980 до 2013 р.р. число дорослих із надмірною масою тіла й ожирінням збільшилася на 27,5%, а дітей – на 47,1%, з яких42 мільйони дітей до 5 років [2].

Інсулінорезистентність, асоційована з ожирінням, є серйозним фактором ризику розвитку кардіоваскулярних захворювань, цукрового діабету 2 типу, гострих серцево-судинних подій. Сукупність порушень лягла в основу виділення метаболічного синдрому, як такого, що дозволяє своєчасно стратифікувати пацієнта в групу високого кардіоваскулярного ризику [3]. Саме інсулінорезистентність патогенетично поєднує ризикові стани [4].

Епідемічна швидкість розповсюдження ожиріння й висока ймовірність реалізації асоційованого кардіоваскулярного ризику спричинили створення робочої групи ВООЗ щодо припинення дитячого ожиріння у 2014 році, фінальний звіт якої опублікований у 2016 році [5]. Згідно з наведеними висновками, разом із здоровим фізіологічним харчуванням фізична активність є провідним способом корекції надлишкової ваги. 

У глобальному звіті ВООЗ щодо фізичної активності вказано, що повсякденний рівень фізичних навантажень середньої інтенсивності повинен складати не менше 60 хвилин, причому більша частина вправ повинна відноситися до аеробних, а високоінтенсивні навантаження є обовʼязковими не менше ніж 3 рази на тиждень [6]. Найбільш ефективною системою оцінки рівня фізичної активності, що може бути використана під час самоконтролю, є така, що розроблена NHANES[7].
Фізичні навантаження є одним з основних фізіологічних стресів, що можуть призвести до несприятливих реакцій у хворих, а також в осіб без певної патології. 

Установлено, що рівень фізичної активності дітей знаходиться в зворотній пропорційності з метаболічним статусом [8] і, навпаки, адекватні тренування знижують кардіоваскулярний ризик [9]. 


За таких умов ефект фізичної активності реалізується в залежності від метаболічної активності жирової тканини, нормованої до безжирового компоненту [10]. Отже, функціональні тести з визначенням резервів діяльності необхідні для розробки індивідуальних програм кардіореспіраторних навантажень. Причому основні підходи до виконання та інтерпретації таких тестів запротокольовані провідними кардіологічними товариствами світу [11]. 
Водночас інформації щодо рекомендацій відносно дозованих навантажень із урахуванням інсуліносенситивності в дітей із ожирінням в доступній літературі не було виявлено.
Мета дослідження – удосконалення способів діагностики кардіометаболічного ризику в дітей з ожирінням на підставі вивчення варіантів інсуліносенситивності й толерантності до фізичних навантажень.

  Завдання дослідження:

1. Порівняти стиль харчування дітей із нормальною й надлишковою вагою, а також установити гендерні особливості харчової поведінки дітей із ожирінням.

2. Вивчити варіанти інсуліносенситивності в дітей із різним трофологічним статусом в умовах перорального навантаження вуглеводами та провести паралелі з відповідними параметрами натще.

3. Установити долю метаболічно здорових дітей із ожирінням й дослідити толерантність серцево-судинної системи до фізичного навантаження в умовах дозованого тредміл-тесту дітей із різним метаболічним статусом.

4. Простежити зв’язок між варіантами інсуліносенситивності й толерантністю серцево-судинної системи до фізичного навантаження.

Об’єкт дослідження – ожиріння в дітей.
Предмет дослідження – компоненти кардіометаболічного ризику, інсуліносенситивність і толерантність серцево-судинної системи до фізичних навантажень.

Методи дослідження: анамнестичні, клінічні, інструментальні, біохімічні, клініко-аналітичні, статистичні, анкетування.

Наукова новизна одержаних результатів полягає в тому, що в роботі вперше установлено особливості стилю харчування дітей із нормальною й надлишковою вагою, а також визначено гендерні особливості харчової поведінки дітей із ожирінням, вивчено варіанти інсуліносенситивності в дітей із різним трофологічним статусом, доведено, що тип інсулінової кривої після перорального навантаження глюкозою є валідним маркером доклінічної фази цукрового діабету 2 типу в дітей із ожирінням. 

Доведено, що толерантність до фізичного навантаження відрізняється в метаболічно здорових і метаболічно нездорових дітей із ожирінням, а саме в метаболічно здорових реєструється переважно хронотропна відповідь, а в метаболічно нездорових – переважно інотропна. Метаболічно нездорові особи з ожирінням входять до групи ризику розвитку хронотропної недостатньості при виконанні фізичних вправ.

Доповнено дані про варіанти толерантності до фізичного навантаження залежно від трофологічного й метаболічного статусів. Виявлено зв’язок між параметрами інсуліносенситивності та споживанням кисню протягом дозованого фізичного навантаження. 

Доведено, що низький рівень кардіореспіраторної тренованості пов’язаний із погіршенням периферичної інсуліносенситивності. Обґрунтовано підвищення рівня повсякденної фізичної активності в якості фактора, що сприяє поліпшенню периферичної інсуліносенситивності.

Установлено зв’язок між кардіореспіраторною тренованістю й периферичною інсуліносенситивністю. Розроблено спосіб оцінки втрати калорій протягом дозованого фізичного навантаження в дітей із надлишком маси тіла.

Наукова новизна дослідження підтверджена деклараційним патентом України на винахід (№ 116957, МПК А61В 10/00. Спосіб доклінічної діагностики цукрового діабету 2 типу у дітей з надлишковою вагою та ожирінням / Чайченко Т.В., Рибка О.С. (UA); заявка № а 2017 02233 заяв. 10.03.2017; опубл. 25.05.2018, Бюл. № 10) і патентом на корисну модель (№ 119333, МПК А61В 10/00. Спосiб оцiнки втрачених калорiй дiтьми з ожирінням пiд час фізичних навантажень / Чайченко Т. В., Рибка О.С. (UA); заявка № u 2017 02244 заяв. 10.03.2017; опубл. 25.09.2017, Бюл. № 18).

Практичне значення отриманих результатів полягає в тому, що доповнені рекомендації щодо харчування дітей із надлишком ваги з урахуванням гендерних особливостей харчової поведінки дозволяють лікарю-педіатру, ендокринологу й сімейному лікарю суттєво підвищити ефективність немедикаментозного лікування дітей із ожирінням.

Обґрунтовано, що ізольоване вимірювання глюкози як натще, так і після перорального навантаження вуглеводами не є інформативним для оцінки глікемічного статусу, утім характер інсулінової кривої доцільно розглядати в якості маркера доклінічної фази ЦД2, а рівень НвА1С необхідно досліджувати у всіх осіб з надлишком ваги, що надає змогу підвищити якість діагностики порушень вуглеводного обміну на ранніх етапах.

Визначено, що при однаковому фізичному навантаженні при ожирінні втрачається менше калорій порівняно з нормальною, недостатньою й надлишковою вагою. Обґрунтовано необхідність визначення метаболічного статусу дитини з ожирінням перед плануванням програми фізичних навантажень, що дозволить своєчасно віднести пацієнта до групи високого кардіоваскулярного ризику.

Доведено, що рівень повсякденної фізичної активності слід розглядати як найбільш значимий фактор поліпшення периферичної інсуліносенситивності й підвищення кардіореспіраторної тренованості, що сприяє призначенню доступного методу немедикаментозної патогенетичної корекції та профілактики кардіоваскулярного ризику в дітей із ожирінням.

Результати дисертаційної роботи було впроваджено в практичну діяльність обласного дитячого ендокринологічного центру та відділень КЗОЗ «Харківська обласна дитяча клінічна лікарня», Богодухівської, Красноградської, Купʼянської, Мерефянської центральних районних лікарень Харківського регіону та КЗОЗ «Центр первинної медико-санітарної допомоги» м. Ізюм, а також в науково-педагогічний процес Харківського національного медичного університету. 

Особистий внесок здобувача. Здобувачем розроблено дизайн дослідження й добрано методи для досягнення мети дослідження. Здобувачем проводилось обстеження та клінічне ведення дітей усіх груп дослідження в умовах обласного дитячого ендокринологічного центру КЗОЗ «Харківська обласна дитяча клінічна лікарня» з аналізом анамнестичних даних, результатів клінічного, лабораторних й інструментальних досліджень. Аналітико-статистичний аналіз, підготовка результатів до друку та їх оприлюднення на наукових форумах різного рівня проводились здобувачем самостійно. 
Апробація результатів дисертації
1. Науково-практична конференція, яка присвячена 210-річчю з дня заснування ХНМУ та 75-річчю з дня народження проф. В.М. Хворостинки «Міждисциплінарні аспекти цукрового діабету», 11 вересня 2014 р. Харків, 2014. – публікація тез.
2. IV Міжнародний медичний конгрес «Впровадження сучасних досягнень медичної науки в практику охорони здоров'я України», 15-17 квітня 2015 р. Київ, 2015. – усна доповідь і публікація тез.
3. Обласна науково-практична конференція «Актуальні питання дитячої ендокринології». 21 жовтня 2015 р. Харків, 2015. – усна доповідь.
4. Российский национальный конгресс кардиологов, 22-25 сентября 2015 г. Москва, 2015 – публікація тез.
5. Республиканская научно-практическая конференция с международным участием «Современные перинатальные медицинские технологии в решении проблем демографической безопасности» 16 октября 2015 г. Минск, 2015. Республика Белорусь. – усна доповідь та публікація тез.
6. Міжрегіональна науково-практична конференція з міжнародною участю, присвячена пам’яті Ю.В. Бєлоусова «Педіатрична гастроентерологія: наука і практика». 15 травня 2015 р. Харків, 2015. – усна доповідь.

7. Физическая активность школьников в контексте международных регламентирующих документов. День фахівця з лікувальної фізкультури та спортивної медицини. 23 квітня 2015 р. Харків, 2015. – усна доповідь.

8. XVІІ Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні питання педіатрії» (Сідельниківські читання), м. Дніпропетровськ, 23-25 вересня 2015 р. – стендова доповідь.

9. 54-th Annual Meeting of the European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE). October 1-3, 2015. Barcelona, Spain, 2015. – стендова доповідь і публікація тез
10. Українська науково-практична конференція лікарів-педіатрів з міжнародною участю «Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією»,». 18 березня 2016р. Харків, 2016 – усна доповідь і публікація тез.
11. 55th Annual Meeting of the European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE). September 10-12, 2016. Paris, France, 2016 – стендова доповідь і публікація тез.
12.  Обласна науково-практична конференція «Актуальні питання дитячої ендокринології». 21 вересня 2016 р. Харків, 2016. – усна доповідь.
13. XVІІІ Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні питання педіатрії» (Сідельниківські читання), м. Львів, 21-23 вересня 2016 р. – стендова доповідь.

14.  Міжрегіональна науково-практична конференція з міжнародною участю, присвячена пам’яті проф. Ю.В. Бєлоусова «Інновації в дитячій гастроентерології та нутріціології в практиці дитячого та сімейного лікаря». 20-21 жовтня 2016 р. Харків, 2016. – усна доповідь.
15. Научно-практическая конференция с международным участием «Современные проблемы общественного здоровья и здравоохранения». 21 октября 2016 г. Гродно, 2016. – публікація тез.
16.  Науково-практична конференція з міжнародною участю «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини», присвяченої пам’яті професора В.М. Хворостинки та 140-річчю з дня заснування кафедри факультетської терапії (внутрішньої медицини №3), 7 вересня 2017. Харків, 2017. – усна доповідь і публікація тез.
17.  10-th Joint Meeting of Paediatric Endocrinology(ESPE), 14-17 Sept. 2017. Washington, DC, USA, 2017. – стендова доповідь та публікація тез.
18.  Обласна науково-практична конференція «Актуальні питання дитячої ендокринології». 27 вересня 2017 р. Харків, 2017. – усна доповідь.
19.  Міжвузівська конференція молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття», 22–24 січня 2018. Харків, 2018. – усна доповідь та публікація тез.
20.  Українська науково-практична конференція лікарів-педіатрів з міжнародною участю «Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією», Харків, 22-23 березня 2018 р. – публікація тез.
Структура та обсяг дисертації. Робота у вигляді рукопису викладена українською мовою складається зі вступу, огляду літератури, 8 розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, додатків, списку використаної літератури, налічує 171 джерело. Дослідження проілюстровано 10 рисунками, 28 таблицями. Загальний обсяг дисертації – 159 сторінок, із яких основного тексту 129 сторінок. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами

Дисертація виконана в межах науково-дослідної роботи кафедри педіатрії № 1 та неонатології Харківського національного медичного університету «Стратифікація факторів розвитку кардіоваскулярного ризику в дитячій популяції Харківського регіону» відповідно до загальної програми ХНМУ «Медико-біологічна адаптація дітей із соматичною патологією в сучасних умовах» (державний реєстраційний номер – 0114U003393). Здобувач провела патентно-інформаційний пошук щодо сучасного стану проблеми, здійснила комплексний аналіз критеріїв кардіометаболічного ризику в дітей із ожирінням, розробила опитувальники щодо стилю харчування дітей і брала участь в аналізі отриманих результатів опитування та підготовці їх до друку в наукових виданнях.

Практичне значення одержаних результатів
Доповнені рекомендації щодо харчування дітей із надлишком ваги з урахуванням гендерних особливостей харчової поведінки дозволяють лікарю-педіатру, ендокринологу й сімейному лікарю суттєво підвищити ефективність немедикаментозного лікування дітей із ожирінням.

Обґрунтовано, що ізольоване вимірювання глюкози як натще, так і після перорального навантаження вуглеводами не є інформативним для оцінки глікемічного статусу, утім характер інсулінової кривої доцільно розглядати в якості маркера доклінічної фази ЦД2, а рівень НвА1С необхідно досліджувати у всіх осіб з надлишком ваги, що надає змогу підвищити якість діагностики порушень вуглеводного обміну на ранніх етапах.


Визначено, що при однаковому фізичному навантаженні при ожирінні втрачається менше калорій порівняно з нормальною, недостатньою та надлишковою вагою. Обґрунтовано необхідність визначення метаболічного статусу дитини з ожирінням перед плануванням програми фізичних навантажень, що дозволить своєчасно віднести пацієнта в групу високого кардіоваскулярного ризику.

Доведено, що рівень повсякденної фізичної активності слід розглядати як найбільш значимий фактор поліпшення периферичної інсуліносенситивності й підвищення кардіореспіраторної тренованості, що сприяє призначенню доступного методу немедикаментозної патогенетичної корекції та профілактики кардіоваскулярного ризику в дітей із ожирінням.
РОЗДІЛ 1

ІНСУЛІНОСЕНСИТИВНІСТЬ У ДІТЕЙ З НАДЛИШКОВОЮ МАСОЮ ТІЛА ТА ЇЇ ЗВ’ЯЗОК З КАРДІОМЕТАБОЛІЧНИМ РИЗИКОМ

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

1.1. Епідемія ожиріння та її чинники як передумови порушення чутливості до інсуліну

Швидкість поширення ожиріння у світі набула епідемічного масштабу[1]. За період з 1980 до 2013 рр. чисельність дорослих із надмірною масою тіла й ожирінням збільшилася на 27,5%, а дітей – на 47,1%, з яких 42 мільйони дітей до 5 років [2]. Основною особливістю цієї епідемії є її попереджуваність, а інтервенції щодо вдосконалення стилю життя дітей доведено призводять до корекції метаболічних показників і редукції кардіоваскулярного ризику [12].

У травні 2014 року генеральний директор Всесвітньої організації охорони здоровʼя під час роботи Генеральної Асамблеї ВООЗ оголосив про те, що «ожиріння в дітей має бути визнано ургентної проблемою для глобальної охорони здоровʼя всіх країн, що вимагає скоординованих дій із боку урядів». У звʼязку з поточним станом проблеми була створена комісія найвищого рівня з припинення дитячого ожиріння, проміжний звіт діяльності якої був опублікований у березні 2015 року [13] і остаточний – у 2016 р.[5].

Основним фактором, що призводить до енергетичного дисбалансу й формування надлишку маси тіла в сучасних дітей, є урбанізація [14-16]. Утім, число осіб із ожирінням зростає й у сільській місцевості, що, у першу чергу, повʼязано зі зниженням рівня фізичної активності [17] і зміною харчових пріоритетів, а саме перевагою в раціоні жирів, солі, солодких безалкогольних напоїв при низькій частці фруктів й овочів [18-19]. Також йдеться про те, що діти з надмірною масою тіла мають більшу кількість додаткових прийомів їжі між основними та схильні до нічного прийому їжі, мають складності контролю калорійності страв [20]. Аналогічною є ситуація й для українських школярів [21, 22]. У звʼязку з цим ключовими моментами глобальної стратегії щодо припинення ожиріння є сприяння здоровому харчуванню й гідратації, а також промоція фізичної активності.

Найбільш значущим інтервенційним профілактичним фактором в ранньому дитинстві є підтримка грудного вигодовування й раціональне введення страв прикорму [23].

Узагалі фокусування на харчуванні дітей раннього віку проводиться як із точки зору надлишку, так і нестачі маси тіла, у звʼязку з тим, що неадекватне харчування в перші 1000 днів життя є найбільш потужним епігенетичним чинником порушення метилювання ДНК й експресії генів незалежно від генетичного статусу[24].

Таким чином, вид вигодовування дітей раннього віку є основним програмуючим фактором щодо формування кардіоваскулярного здоровʼя в подальшому житті. У звʼязку з цим у 2014 році американською кардіологічною асоціацією запропоновані нові норми калоражу, макронутриентів і рекомендації щодо вживання деяких продуктів при організації харчування дітей із точки зору забезпечення кардіоваскулярного здоровʼя [25].
Дослідження показують, що споживання енергії як у дітей, так і дорослих істотно залежить від обсягу порції [26-27], а зменшення розмірів порції знижує ризик надмірного накопичення маси в дітей [27]. При порушених харчових орієнтаціях діти схильні до надмірного вживання їжі як під час основних її прийомів [28], так і під час проміжних [29].Вочевидь, харчові звички батьків, рівень їх освіченості в питаннях організації харчування відіграють істотну роль у формуванні відповідних навичок у їхніх дітей і безпосередньо асоціюються з накопиченням надлишку маси [30, 31].

Як показав трьохрічний аналіз, у країнах із низьким рівнем статків істотний внесок у формування ожиріння робить надмірне вживання солодких безалкогольних напоїв, які є досить доступними [32]. Використання ж чистої води для пиття істотно знижує не тільки відчуття спраги, але й відчуття голоду й обмежує надходження легкозасвоюваних вуглеводів до організму дитини [33].  У звіті робочої групи по зі здорової гідратації наведені норми вживання води для дітей [34].

Таким чином, три елементи роблять свій внесок у розвиток «ризику ожиріння»: харчування, урбанізація й малорухливий спосіб життя. Саме їх незалежні й синергетичні взаємодії призвели до епідемії ожиріння з подальшими 2,6 мільйонами випадків смерті в усьому світі щорічно, які асоціюються з ожирінням, що почалося в дитинстві [35]. Також ожиріння безпосередньо повʼязано з виникненням безлічі коморбідних станів, що істотно підвищує економічні витрати на охорону здоровʼя, особливо у віці 6 – 17 років[36]. 

Інсулінорезистентність, асоційована з ожирінням, є серйозним фактором ризику розвитку кардіоваскулярних захворювань, цукрового діабету 2 типу, гострих серцево-судинних подій. Сукупність порушень лягла в основу виділення метаболічного синдрому, як такого, що дозволяє своєчасно стратифікувати пацієнта в групу високого кардіоваскулярного ризику [3]. Саме інсулінорезистентність патогенетично поєднує ризикові стани [4].

В останні 20 років було показано, що інсулінорезистентність також поширена серед дітей і підлітків із ожирінням. При цьому пік її найбільш високий в афро-американських і латиноамериканських дітей, які страждають на ожиріння [37].
В останні роки все частіше звертає на себе увагу раннє програмування організму на інсулінорезистентність. До немодифікованих факторів ризику розвитку ЦД2, як найбільш важкого прояву інсулінорезистентності, відносять етнічну схильність, обтяжений по ЦД2 сімейний анамнез, а також гестаційний діабет, народження від матері з раніше діагностованим цукровим діабетом будь-якого типу, низьку масу при народженні[38]. Цікаві також зворотні взаємини, що відображають несприятливий метаболічний профіль батьків народжених дітей. Так, малі розміри плоду є предикторами ризику цукрового діабету в обох батьків, а народження великого плоду відображає несприятливі внутрішньоутробні метаболічні ефекти у вигляді предіабету в його матері навіть за відсутності клінічних і лабораторних його проявів [39]. При цьому є проспективні дані про те, що не тільки ожиріння в матері, а й у батька прогностично несприятливе щодо формування ожиріння з інсулінорезистентністю в їхніх дітей у препубертатному віці [40].

Логічно виникає питання про генетичну схильність до розглянутого симптомокомплексу, тим більше, що цю теорію підтверджують численні дослідження. Так, є дані про те, що особи азійського походження більш схильні до формування ожиріння й кардіоваскулярного ризику ніж білі європейці [41]. Наявність метаболічного синдрому в родичів 1-3 лінії автоматично відносить пацієнта азійського походження до групи високого ризику формування метаболічного синдрому з розвитком цукрового діабету 2 типу [42]. При цьому, незалежно від наявності цукрового діабету, артеріальна гіпертензія в сім’ях із метаболічним синдромом реєструється з раннього віку, а схильність до ЦД2 асоціюється з материнською лінією [43]. 

З іншого боку, народження дитини з малою або великою вагою обумовлює зміни взаємовідносин між жировим і безжировим компонентами структури тіла [44], що програмує відсоток жиру в організмі на довгі роки [45].
Також не слід нехтувати роллю середовищних й епігенетичних факторів як у формуванні ожиріння з інсулінорезистентністю, так і в скороченні ризику їх розвитку. З одного боку, раннєформування інсулінорезистентності й цукрового діабету 2 типу реєструється достовірно частіше в сімʼях низького соціально-економічного рівня з тенденцією до статичного способу життя, що відносять до факторів ризику, які модифікуються [37]. З іншого – показано, що зміна стилю харчування здатна перервати ланцюг формування ожиріння між поколіннями [46].

Сімейна підтримка також важлива для дотримання рекомендованого рівня фізичної активності підлітками у вихідні дні [47]. Наявність удома ігрового обладнання негативно позначається на дотриманні рекомендованого рівня фізичних навантажень у робочі дні. Підвищення фізичної активності батьків сприяє збереженню здорової поведінки під час переходу з дитинства до підліткового віку [48].

Необхідність підтримки підтверджується ефективнстю впливу групових видів спорту на тілобудову й кардіореспіраторну витривалість дітей із надлишковою вагою [49].
Іншим фактором повсякденної активності, повʼязаним із порушеннями метаболізму глюкози, регулювання апетиту й артеріального тиску є обмеження сну. Є дані про те, що як депрівація, так і довга тривалість сну асоціюються з кардіометаболічним ризиком [50]. Утім, незважаючи на доведеність зв’язку між інсуліносенситивністю й порушеннями сну, чіткі механізми й досі потребують уточнення [51].
Однак зв’язок між виразністю кардіометаболічного ризику та тривалістю сну є суттєвим лише в дітей молодшого віку [52].

1.2.Фізична активність та інсуліносенситивність як предиктори кардіометаболічного ризику

Під час фізичного навантаження скорочення мʼязів, стимульованих поліпшенням інсуліносенситивності, повʼязаних з підвищенням активності AMPK-TCB1D1, які сприяючи транслокації GLUT4-рецепторів до клітинної мембрани й, тим самим, збільшенню споживання глюкози. Зменшення концентрації внутрішньомʼязових насичених жирних кислот і супутнє зниження керамідів забезпечує потенційний звʼязок між внутрішньомʼязовим вмістом ліпідів й інсуліносенситивністю. Підвищена капіляризація скелетних мʼязів забезпечує іншу незалежну адаптацію, за допомогою якої поліпшується чутливість до інсуліну, а також підвищується активність β-клітин [53]. Саме тому лише комбінація фізичних навантажень із дієтичними інтервенціями сприятиме поліпшенню глікемічного контролю й кардіометаболічного здоров’я.
На сучасному етапі розвитку суспільства ми зіткнулися з фактом зниження рівня фізичної активності й підвищенням статичної діяльності як серед дітей дошкільного віку [54], так і серед школярів [55]. Така сама тенденція наявна й в осіб із хронічними захворюваннями, у яких фізичні навантаження мають бути одним із компонентів комплексної реабілітації [56]. Саме з цього приводу загальною є рекомендація щодо підвищення рівня фізичної активності в дитячій популяції в цілому.

З іншого боку, числені дослідження в галузі асоційованих із ожирінням станів показали, що при надмірній вазі формуються кардіоваскулярні розлади, що обмежують інтенсивну фізичну активність унаслідок потенційного виникнення кардіоваскулярних катастроф. Водночас є дані про існування таких порушень уже в дитячому віці [57].

Отже, дискусії щодо співвідношень між рівнями фізичної активності, кардіореспіраторної тренованості, метаболічним статусом і формуванням кардіоваскулярного ризику набувають нових обертів [58]. 

Слід зазначити, що фізична активність і кардіореспіраторна тренованість не є синонімічні поняттями [59]. Фізична тренованість була визначена як сукупність властивостей, якими люди володіють або досягають і які повʼязані зі здатністю здійснювати фізичну активність. Кардіореспіраторна тренованість є одним із компонентів фізичної й визначається як «здатність кровоносної й дихальної систем до постачання енергії протягом тривалої фізичної активності й виведення продуктів метаболізму» [60]. Рівень кардіореспіраторної тренованості зазвичай оцінюють за максимальним споживанням кисню (VO2max), який представляє собою максимальну продуктивність організму з транспорту й використання кисню під час фізичної активності [61].

Установлено, що рівень фізичної активності дітей знаходиться в зворотній пропорційності з метаболічним статусом [62]. І навпаки, адекватний фітнес знижує кардіометаболічний ризик [63]. 

Рівень фізичної активності повʼязаний із істотними змінами кількості жиру, обводу талії, систолічного артеріального тиску, концентрацій інсуліну, холестерину ліпопротеїнів низької щільності й загального холестерину. Водночас не виключено, що підвищення рівня фізичної активності може позитивно відбиватися на результатах фітнесу та знижувати ризик серцево-судинних захворювань у підлітків із надмірною вагою [64].

За даними The Cross-Sectional Fuprecol Study ІМТ є важливим показником ризику серцево-судинних захворювань обох статей. Стадія статевого розвитку має кореляцію з серцево-судинним ризиком лише в дівчат як европейського [65], так й азійського походження [66]. Це може бути пояснено тим, що в тому самому віці дівчата мають більш високу стадію статевого розвитку за Танером, достовірно вищий рівень тригліцеридів у сироватці крові, інсуліну й HOMA-IR і значно менший – холестерину ліпопротеїнів високої щільності ніж хлопчики. Водночас хлопчики мають значно вищі значення в VO2max при фізичній активності низької, середньої й високої інтенсивності [67].
Більш виразна інсулінорезистентність у здорових дівчат, ніж у юнаків пояснюється фізіологічно більшим відсотком жиру й нижчою фізичною активністю. Разом з тим мітохондріальна дисфункція в осіб без діабету не має стосунку до чутливості тканин до інсуліну без гендерної різниці [68].

Проаналізовано дані 11 когортних досліджень за 1998-2009 рр., що загалом містили 11 588 здорових дітей від 4 до 8 років, показали негативний звʼязок виразної фізичної активності з показниками обводу талії й інсуліну натще. Причому інші біомаркери зберігали свій вплив на показники фітнесу навіть після підвищення рівня активності [69].

Знижений кардіореспіраторний фітнес і збільшений обвід талії спостерігаються також у дітей і підлітків із хронічними захворюваннями й фізичними вадами й повʼязані з підвищеною артеріальною жорсткістю [70], що обумовлює додатковий ризик для їхнього здоров’я. А у дорослих чоловіків низький рівень кардіореспіраторного фітнесу асоціюється з субклінічним атеросклерозом [71], що суттєво погіршує подільші прогнози для життя й здоров’я. разом з тим, чим більша виразність компонентів метаболічного синдрому в дитинстві, тим вищі ризики кардіоваскулярних катастроф у дорослому віці [72].

Наявні також дані про те, що низький рівень фізичної активності є результатом синергічного впливу інсулінорезистентності й недостатньої тривалості сну (менше 7 годин) у підлітків [73].

Незалежно від статі рівень м’язової сили є більш коректним параметром метаболічного ризику, ніж маса тіла, що може бути використано для виявлення молоді з групи ризику [74]. Водночас у рамках дослідження навіть були запропоновані нормативи й межові ризикові значення в перцентилях [75].

У тім, м’язова сила є валідним показником статичної активності, а кардіореспіраторна тренованість асоціюється з аеробними навантаженнями. Саме заохочення до аеробних фізичних навантажень у дітей спиряє поліпшенню метаболічного здоровʼя. Аеробний фітнес легко вимірювати, і це точний інструмент скринінгу дітей для кластеризації серцево-судинних факторів ризику [76].

За результатами European Youth Heart Study, помірна й висока фізична активність має зворотнє співвідношення з інсулінорезистентністю за 

HOMA-IR [77].

Дослідження співвідношень між інсулінорезистентністю (HOMA-IR), відсотком жиру й інтегральним показником аеробного фітнесу – споживанням кисню – показало, що HOMA-IR більше корелює з VO2max, нормованим до жирової маси, ніж до безжирової. Тому автори наполягають на нормуванні показників тренованості до безжирової маси під час вивчення  кардіореспіраторного фітнесу [78].

Якщо говорити про кардіоваскулярну відповідь на фізичне навантаження, протягом Тhe European Youth Heart Study встановлено значну позитивну асоціацію між аеробними показниками й реакцією систолічного артеріального тиску в дівчаток. Водночас рівень САТ у хлопців більш асоціювався з HOMA-IR й ІМТ. Було зроблено висновок, що, принаймні частково, ожиріння й чутливість до інсуліну впливають на реакцію САТ на фізичне навантаження через різні механізми [79].

Виразність метаболічного синдрому суттєво корелює з концентраціями інсуліну натще та прогностично несприятлива з точки зору розвитку цукрового діабету 2 типу й серцевосуднинних розладів [81]. Чим більше компонентів метаболічного синдрому діагностовано у пацієнта, тим вищі ризики[82]. 
Теорія метаболічно здорового ожиріння стала дуже популярною серед дослідників [83]. За таких обставин, за даними дослідників, число метаболічно здорових осіб із ожирінням переважає над метаболічно хворими [83-84]. При цьому, у доступній літературі відсутні дані щодо кардіоваскулярної тренованості цієї категорії.

У звʼязку з цим порівняльний аналіз толерантності до фізичного навантаження метаболічно здорових і метаболічно нездорових підлітків із ожирінням і визначення показників інсуліносенситивності в таких групах набувають істотної клінічної значимості у звʼязку з необхідністю побудови індивідуальних програм корекції ваги з метою переривання ланцюгу ризику між поколіннями.

Таким чином, в умовах епідемічної швидкості розповсюдження ожиріння, що патогенетично асоційоване з інсулінорезистентністю, наявний високий популяційний ризик виникнення кардіоваскулярних ускладнень, що є підґрунтям інвалідизації та смертності молодого дорослого працездатного населення. До факторів, що сприяють розвитку ожиріння, відносяться расова й етнічна належність, спадковість, а також стиль харчування й гідратації дітей і їх батьків. За таких умов стиль життя й відпочинку є контрольованими факторами. До того ж зміна стилю життя й фізичної активності рекомендуються як перша лінія інтервенцій при ожирінні в дітей. За таких обставин наявна інформація про те, що толерантність до фізичних навантажень може бути зниженою внаслідок саме кардіоваскулярних розладів. Водночас відсутні будь-які конкретні рекомендації щодо призначення фізичних навантажень особам із метаболічним синдромом або при порушеннях інсуліносенситивності. При чому навіть дослідження в означеній галузі є поодинокими. Отже, детальне дослідження інсуліносенситивності організму дітей із надлишком ваги й динаміки чутливості до інсуліну протягом фізичних навантажень уявляються вкрай необхідними з точки зору метаболічного забезпечення кардіореспіраторної тренованості й ефективності фізичних навантажень, що рекомендуються для корекції надлишку ваги.
Розділ 2

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Усього проаналізовано дані обстеження 318 дітей.
Обстежено 127 підлітків (середній вік 13,63 + 2,77 роки), з яких 84 хлопчики та 43 дівчат.До основної групиобстеження увійшли65 підлітків:47 – із надлишком маси різної виразності, із яких 22 дівчинки (46,8%) і 25 хлопчиків (53,2%) (р=0,662);12 підлітків із нормальною вагою й 6 з дефіцитом маси тіла. В опитуванні щодо особливостей харчування додатково взяли участь 45 підлітків нормальною вагою й 17 – із надлишком маси різного ступеню.

Для встановлення частки метаболічно здорових осіб було проведено аналіз архівних історій хвороб 208 підлітків (середній вік 13,9+2,91 років), що надходили на обстеження щодо надлишку ваги, із яких 31 дитина з надлишком ваги, 103 дитини з ожирінням +2-3 SD і 74 дитини з ожирінням + > 3SD.
Розподіл основної групи на підгрупи проводився згідно значення Z-Score для індексу маси тіла (ІМТ): група S (з дефіцитом маси тіла при ІМТ менше –1,0 SD, n = 6), група 0 (з нормальною масою тіла при ІМТ + 1, 0 SD, n = 12), група 1 (із надмірною масою тіла при ІМТ + 1,1-2,0 SD, n = 14), група 2 (із ожирінням при ІМТ + 2,1-3,0 SD, n = 19), група 3 (із ожирінням при ІМТ більше 3,0 SD, n = 14). Статистично значущих відмінностей у віці, гендерному представництві й зрості між групами не було (р> 0,05 для всіх груп і параметрів), що дозволяє нівелювати вплив цих чинників на результати дослідження.
Критеріями включення в дослідження, виступали: надлишок маси будь-якої виразності, вік від 10 до 18 років незалежно від статі. 
Критеріями виключення з дослідження, стали: вік обстежуваних до 6 років, вторинне й синдромальне ожиріння, новоутворювання будь-якої локалізації, вагітність у дівчат, наявність гемодинамічно значущих вроджених вад серця й судин або інших грубих соматичних дефектів, тяжкий стан хворого, симптоматична артеріальна гіпертензія, загострення хронічних або наявність гострих запальних процесів, відмова пацієнтів або їхніх батьків від участі в програмі.
Обстеження дітей із надлишком і дефіцитом ваги проводилось згідно наказу МОЗ України №254 від 27.04.2006 «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги дітям за спеціальністю Дитяча ендокринологія»[85].
Детально вивчався анамнез за допомогою опитування дітей і їх батьків. Під час збору анамнезу було визначено особливості індивідуального розвитку дитини (антропометричні параметри при народженні та їхня динаміка, особливості харчування, стилю життя, а також сімейного анамнезу, антропометричних даних батьків). Для цього був розроблений оригінальний опитувальник.
Для всіх дітей було проведено антропометричне обстеження з вимірюванням зросту (у метрах), маси тіла (у кг), визначення обводу грудей (ОГ), талії (ОТ), стегон (ОС), плеча (ОП) у сантиметрах. Для визначення надлишку маси було розраховано індекс маси тіла (ІМТ в кг/м2), абсолютні значення та стандартні відхилення якого інтерпретували за таблицями, рекомендованими ВООЗ [86]. Було розраховано відношення ОТ/ОС й ОТ/зріст. Тип жировідкладення як абдомінальний діагностували у разі значення ОТ/зріст більш ніж 0,5 [87-88]. 
Додатково було проводено вимірювання шкірної складки (ШС) каліпером Skin Fold Caliper («Beta Technology», Santa Cruz, California, USA) у стандартних позиціях: під лопаткою, біцепсом, над трицепсом, в ілєакальній ділянці в міліметрах із наступним розрахунком шляхом алгебраїчної суми сумарної шкірної складки (СШС) у мм. 
Для визначення відсотку жиру в організмі (% Жиру), худої маси тіла (ХМТ) і жирової маси тіла (ЖМТ) було використано метод Durnin and Womersley (1974) [89] із використанням нормативів для підлітків [90].


Для оцінки стану вуглеводного обміну було вивчено рівень глюкози в ммоль/л за допомогою глюкозооксидазного методу й імунореактивного інсуліну (у мкМО/мл) за допомогою імуноферментного методу у венозній крові натще (Гл0) і під час проведення орального глюкозотолерантного тесту (ОГТТ) на 15 (Гл15 та Інс15), (Гл30 та Інс30), 60 (Гл60 та Інс60), 90 (Гл90 та Інс90), 120 (Гл120 та Інс120) хвилинах тесту. Розрахунок кількості глюкози й інтерпретацію результатів тесту було проведено за стандартними рекомендаціями ВООЗ [91]. Гіперінсулінізмом натще вважали рівень гормону вищий ніж 15 мкМО/мл [92].
За результатами ОГТТ додатково було визначено середні концентрації інсуліну (Інс. сер.) і глюкози (Гл.сер.), проведено розрахунок площі під кривою глюкози (AUC gl.) і площі під кривою інсуліну (AUC ins.) за допомогою методу трапецій [92] як в цілому під час тесту, так і в окремі часові проміжки (0-15 хв., 15-30 хв., 0-30 хв., 30-60 хв., 60-120 хв.). Варіабельність інсулінемії оцінювалась як відсоткове відношення піку концентрації інсуліну до вихідного (натще) рівню.
Аналіз інсуліносенситивності включав у себе оцінку інсуліносенситивності центральної (натще,печінкової), інсуліносенситивності тканинної (периферичної, мʼязової), а також загальної інсуліносенситивності за допомогою розрахунку сурогатних коефіцієнтів чутливості до інсуліну. 

Інсуліносенситивність центральна визначалася за показниками НОМА-IR [94], індексу QUICKI [95]. 


Показник НОМА-IR (за Metthеws) розраховували за формулою:
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ПоказникQUICKI розраховували за формулою:
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Периферичну інсуліносенситивність оцінювали за індексом інсуліносенситивності (ISI0,120) у модифікації Gutt [96]. 
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,
де різниця Гл.0 і Гл.120 виражена в мг/дл, отже, для конверсії в ммоль/л значення було необхідно розділити на фактор конверсії = 18.

Т.ч, формула розрахунку периферичної інсуліносенситивності має вигляд:

[image: image9.png]75000+ (1.0 —I'1.120) X 0,19 X MacaTiia
120 x . cp.x loglsc. cep.

IS10,120 ==




Значення[image: image11.png]1510,120



<45прийнятовважати маркером периферичноїінсулінорезистентності[97].

Для характеристики загальної інсуліносенситивності організму (MI, WBISI) було проведено розрахунок індексу Матсуда [98]:
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Значення MatsudaIndex< 4,3 прийнято вважати маркером загальної інсулінорезистентності.

Рівень глікозильованого гемоглобіну (HbA1C) у відсотках (%) було інтерпретовано згідно з рекомендаціями Американської діабетичної асоціації 2016 [99] і Міжнародної діабетичної федерації 2017 [100]. Рівень НвА1С менший за 5,7% уважали нормальним, від 5,7 % до 6,4 % – предіабетичним, рівний або більший за 6,5 % – діабетичним.
Рівні загального холестерину (ЗХ), ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) у ммоль/л у сироватці крові було визначено ферментативним методом Триндера. Рівень тригліцеридів (ТГ) у ммоль/л у сироватці крові було визначено за допомогою методу інкубації зразків із ліпопротеїнліпазою. Рівень ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) у ммоль/л було встановлено за допомогою розрахункового методу згідно формули Фрідвальда [101]. У якості нормативів під час аналізу ліпідограм використовували рекомендації National Cholesterol Education Program (1992, 2006) [102-103] згідно із останньою редакцією (2006). 

Артеріальний тиск (АТ) було проаналізовано за результатами офісних вимірювань і профілів протягом доби за потребою. Інтерпретацію даних було проведено згідно з The Fourth Report on the diagnosis, evaluation and treatment of high blood pressure in children and adolescents [104]. А саме,гіпертензія ідентифікувалась за рівнем систолічного артеріального тиску (САТ) і/або діастолічного артеріального тиску (ДАТ) більше 95-й перцентилі для даного статі, віку та зросту.
Рівень фізичної активності (РФА) оцінювали за рекомендаціями NHANES (2014) у балах: 0 – уникає навантажень, 1 – ходить зрідка для задоволення, 2– помірно активний до 60 хвилин на тиждень, 3 – помірно активний більше 60 хвилин на тиждень, 4 – інтенсивно активний до 30 хвилин на тиждень, 5 – інтенсивно активний 30-60 хвилин на тиждень, 6 – інтенсивно активний 1-3 години на тиждень, 7 – інтенсивно активний більше 3 годин на тиждень [105].
Для оцінки толерантності серцево-судинної системи до фізичних навантажень проведено тредміл-тест (протокол Bruce) із використанням бігової доріжки Energyfit 6608B згідно з рекомендаціями Американської Кардіологічної Асоціації [106]. Було визначено тривалість навантаження (у хвилинах), пройдену дистанцію (у метрах), максимальну швидкість (м/сек), максимальний кут нахилу доріжки (0), метаболічнийеквівалент (МЕТ max, ккал/хв).

У межах тесту проводився аналіз наступних кардіоваскулярних параметрів: систолічного артеріального тиску в спокої й на максимумі навантаження (САТ0, САТ макс, ДАТ0, ДАТ макс, відповідно), частоти серцевих скорочень (ЧСС) із інтерпретацією результатів за перцентільними таблицями, розробленими в результаті когортного дослідження [107]. Було визначено динаміку (розмах коливань) систолічного (dСАТ, мм.рт.ст) і діастолічного АТ (dДАТ, мм.рт.ст) і ЧСС (dЧСС, уд./хв).
Максимальну прогнозовану ЧСС (МПЧСС) було розраховано за формулою Танака [108] з розрахунком відсотку максимальної ЧСС пацієнта щодо прогнозованої (% МПЧСС). 
Зареєстроване максимальне споживання кисню було розраховано за формулою ACSM [109]. Прогнозоване максимальне споживання кисню (VO2, мл/хв/кг) було розраховано за формулою NHANES [105]. Було встановлене відсоткове відношення зареєстрованого максимального споживання кисню до прогнозованого рівня. Також було проведено нормування споживання кисню до безжирової маси тіла (VO2, мл/хв/кг ХМТ).
Максимальне споживання кисню розглядали як провідний параметр, що відбиває ефективність фізичних навантажень, а кількість витрачених кілокалорій за хвилину фізичного навантаженняаналізували за метаболічним еквівалентом (МЕТ) [105].
У якості компонентів кардіометаболічного ризику використано критерії міжнародної діабетичної федерації (IDF) 2007 року для діагностики метаболічного синдрому в дітей [110]. Згідно з оцінкою за означеними критеріями (за наявності 3-х і більше факторів ризику), обстежених підлітківрозподілено на групи метаболічно здорових осіб із ожирінням (MЗO) і метаболічно нездорових з ожирінням (MНO).

Статистична обробка результатів даних була проведена за стандартними методами математичної статистики для медично-біологічних досліджень [111, 112] із використанням пакетів прикладних програм «EXCELL FOR WINDOWS» та «STATISTICA 7.0. FOR WINDOWS» (StatSoft Inc.). Для встановлення нормальності поділу дат у групах розрозраховували критерій Шапіро-Уілка або χ2 Пірсона й при значенні р > 0,05 нульова гіпотеза не відхилялась, і розподіл дат вважали за нормальний, у разі р < 0,05 приймали альтернативну гіпотезу про розподіл ознаки, що відрізняється від нормального.  Під час подальшого дослідження у разі нормального розподілу дат було використано методи параметричної статистики, при відмінному від нормального розподілі – методи непараметричної статистики. 

Для описової частини було використано: міри центральної тенденції – середнє значення (Мean), медіана (Ме), мода (Мо); міри розсіяння – стандартне відхилення (SD), розмах між мінімальним (Мін./Min) і максимальним (Макс./Max) значеннями, міжквартильний розмах між нижнім квартилем (LQ), що відповідає 25 перцентілю, і верхнім квартилем (UQ), що відповідає 75 перцентілю. Для характеристики міри точності результатів було розраховано стандартну помилку середнього значення (SE), 95% довірчий інтервал (ДІ) для середнього значення з рівнем значущості p<0,05.


Для встановлення різниці між групами було використано метод перевірки «нульової» гіпотези про відсутність різниці між групами. При нормальному розподілу ознак у групах було використано параметричний метод із розрахунком двобічного t-критерія Ст’юдента (t), при розподілі відмінному від нормального – непараметричний метод Колмогорова-Смірнова. При порівнянні двох виборок було розраховано непараметричний U-критерій Манна-Уітні, двох вибіркових часток – F-критерій. У разі р < 0,05 «нульова» гіпотеза відхилялась і приймалась альтернативна про відмінність різниці між групами.

Для порівняння результатів у кількох групах за однією ознакою було проведено однофакторний дисперсійний аналіз (ANOVA) параметричний і непараметричний за Краскелом-Уоллісом. Для порівняння результатів у кількох групах за кількома ознаками було проведено багатофакторний дисперсійний аналіз (MANOVA).
Для характеристики якісних ознак було встановлено абсолютну частоту ознаки, відносну частоту ознаки, співвідношення шансів (Oddsratio, OR), відносний ризик (relativerisk, RR) виникнення події, довірчий інтервал (95% інтервал надійності). Для порівняння частоти ознаки з популяційною частотою та груп за якісною ознакою було використано критерій χ2. Для встановлення прогностичної цінності ознаки було розраховано чутливість (sensitivity, Sе), специфічність (specifity, SP), площу під кривою (area under the curve, AUC).

Для аналізу зв’язку між ознаками було проведено кореляційний аналіз параметричний за Пірсоном, непараметричний за Спірманом. Зв’язок уважали статистично значущим при p < 0,05.

Усі дослідження відповідали етичним принципам медичного дослідження, що проводиться  на людях. Роботу було проведено відповідно до вимог Європейської конвенції з захисту хребетних тварин (Страсбург, 08.03.1986), директиви Ради Європейського економічного товариства з захисту хребетних тварин (Страсбург, 24.11.1986) закону України «Про лікарські засоби», 1996, ст. 7,8,12, постанови ICH GCP (2008), GLP (2002 ), відповідно до вимог і норм, типових положеннь із питань етики МОЗ України № 690 від 23.09.2009 Дослідження виконувалося з мінімальними психологічними втратами з боку пацієнтів. Батьків пацієнтів було повною мірою поінформовано про методи й обсяг досліджень.

Розділ 3

Клінічна характеристика хворих

Робота виконувалась на кафедрі педіатрії №1 та неонатології Харківського національного медичного університету впродовж 2014–2017 рр. До дослідження було залучено дітей у віці від 10 до 18 років із ожирінням і надлишковою вагою, а також здорових дітей до групи контролю, котрі перебували на стацiонарномуобстеженніу відділеннях КЗОЗ «Обласної дитячої клінічної лікарні» міста Харкова.  Діагноз захворювання встановлювали згідно з протоколом МОЗ України №254 від 27.04.06р. «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги дітям за спеціальністю «Дитяча ендокринологія».
З 65 дітей основної групи обстеження бiльшiсть – 49 дітей (75,4%) –пpoживaла в сiльській мiсцевoстi й 16 дітей (24,6%) були мешкaнцями міста. Цей факт цілком пояснюється тим, що діти спостерігалися в обласній дитячій клінічній лікарні.

Серед 47 дітей із різним ступенем надлишку маси було 22 дівчинки (46,8 %) і 25 хлопчиків (53,2%), р=0,662, що демонструє сбалансованість групи.
Від перших пологів народилися 15 дітей (23,0%), від повторних – 50 (77%). Гестоз І половини вагітності було відзначено в 10 жінок (15,4%), гестоз ІІ половини вагітності – у 5 (7,7%), але тяжкість його була легкою. Характеристика дітей за гестаційним віком, масою й довжиною тіла під час народження (табл. 3.1).

Штучне вигодовування після народження мало місце в 33дітей (50,7%), у перші 3 місяці життя на штучне вигодовування було переведено ще 12 дітей (18,6%), переважно на грудному вигодовуванні більше 6 місяців життя були 20 дітей (30,7 %).
Таблиця 3.1

Антропометричні показники в період новонародженості

	
	
	Кількість
	Відсоток

	Гестаційний вік, тижні
	Нижче 37 
	2
	4,61

	
	38-41 
	62
	93,85

	
	42
	1
	1,54

	Маса тіла при народженні, г
	2500-2790
	9
	13,84

	
	2800-3800
	54
	83,09

	
	3800-4200
	2
	3,07

	Довжина тіла при народженні, см
	45-47
	5
	7,69

	
	47-55
	60
	92,31


Було проаналізовано сімейний анамнез (табл. 3.2), що встановив високий відсоток серцевосудинних захворювань у близьких родичів, що свідчить на користь високого кардіоваскулярного ризику в родинах дітей із надлишком ваги. До того ж, звертає на себе увагу той факт, що в більш ніж 70 % матерів зареєстровано ожиріння (за вимірюваннями маси та зросту в клініці).

Таблиця 3.2

Сімейний анамнез щодо кардіометаболічного ризику в родині

	Анамнестичний факт
	Кількість
	Відсоток

	Ожиріння в матері 
	33
	71,74

	Ожиріння в батька
	9
	19,56

	Раннє ожиріння в сім[image: image15.png]


ї
	13
	28,26

	Цукровий діабет  2 типу
	5
	10,87

	Артеріальна гіпертензія в батьків
	35
	76,08

	Кардіоваскулярні захворювання в матері
	28
	43,07

	Кардіоваскулярні захворювання в батька
	12
	18,46


Продовження табл. 3.2

	Кардіоваскулярні захворювання в сибсів
	3
	4,61

	Кардіоваскулярні захворювання в інших родичів
	45
	69,23

	Інфаркти й інсульти в будь-яких родичів 1-2 лінії споріднення
	5
	10,87

	Онкопатологія
	1
	2,17


Більшість дітей надходила на обстеження зі скаргами на надлишок ваги (табл. 3.3). Головні болі було відзначено в 43 хворих, біль в ділянці серця – у 28, підвищення артеріального тиску – у 15, незадовільна переносимість фізичних навантажень – у 30 хворих. Близько чверті дітей мали скарги, що свідчать про порушення вегетативної регуляції, а саме стомлюваність, слабкість, дратівливість, пітливість, відчуття серцебиття і т.ін. Цікавим є той факт, що скаржилися на збільшення ваги, головний біль, болі в ділянці серця й підвищений апетит достовірно частіше хлопці.
Таблиця 3.3
Скарги, з якими надходили на обстеження діти з надлишком маси 
	Скарги
	Дівчатка, n=22
	Хлопчики, n=25
	Всього, 

n=47
	Достовір-ність, Р

	
	Кіль-кість
	%
	Кіль-кість
	%
	Кіль-кість
	%
	

	Збільшення ваги
	12
	48
	34
	85
	46
	70,76
	0.0068

	Головний біль
	9
	36
	34
	85
	43
	66,15
	0.0006

	Підвищений апетит
	10
	40
	29
	72.5
	39
	60,00
	0.025

	Незадовільна переносимість фізичних навантажень
	9
	36
	21
	52.5
	30
	46,15
	0.256


Продовження табл. 3.3
	Скарги
	Дівчатка, n=22
	Хлопчики, n=25
	Всього, 

n=47
	Достовір-ність, Р

	
	Кіль-кість
	%
	Кіль-кість
	%
	Кіль-кість
	%
	

	Біль у ділянці серця
	6
	24
	22
	55
	28
	43,07
	0.031

	Підвищення артеріального тиску
	5
	20
	10
	25
	15
	23,07
	0.683

	Дратівливість
	4
	16
	2
	5
	6
	9,22
	0.213

	Швидка втомлюваність
	2
	8
	3
	7.5
	5
	7,69
	0.984

	Слабкість
	1
	4
	3
	7.5
	4
	6,15
	0.984

	Відчуття серцебиття
	1
	4
	3
	7.5
	4
	6,15
	0.984


Збільшення ваги з народження або до 5-річного віку не було в анамнезі жодної дитини (табл.3.4), що, певною мірою, виключає синдромальні форми ожиріння [113]. Слід зауважити, що про якийсь конкретний епізод життя (захворювання, травма, стрес), після якого стало відбуватися збільшення маси, не повідомили в жодній родині.
Таблиця 3.4

Вік, у якому звернулиувагу на збільшення маси тіла

	Вік
	Кількість
	%

	Від народження до 5 років
	-
	

	У віці 6-9 років
	4
	8,69

	У віці 10-14 років
	35
	76,10

	У віці 15-17 років
	7
	15,21


За узагальненими даними, одержаними протягом опитування щодо стилю харчової поведінки й рухової активності, складається враження, що такі наявні не менш, ніж у третини дітей із надлишком ваги й поєднуються із статичним стилем життя в переважної більшості  респондентів (табл. 3.5). Так, приблизно половина дітей уважають свою вагу нестабільною, а харчування нерегулярним. Серед тих, хто харчується нерегулярно, достовірно менше дівчат (р = 0,014). Хлопці в достовірній більшості випадків потребують більше їжі після стандартного її прийому (р = 0,004), тяжіють до пізньої вечері (p = 0,008) і підвищений апетит на тлі стресових ситуацій (p < 0,001). Серед дітей із надлишком маси тіла й ожирінням, тільки 23,07% відвідують спортивні секції й така сама кількість узагалі не мають жодних регулярних фізичних навантажень.

Таблиця 3.5

Стиль харчової поведінки й рухової активності в дітей з надлишком ваги.

	Ознака
	Дівчатка, n=22
	Хлопчики, n=25
	Усього, 

n=47
	Достовір-ність, 

Р

	
	Кіль-кість
	%
	Кіль-кість
	%
	Кіль-кість
	%
	

	Уважає вагу стабільною
	9
	40,9
	10
	40
	19
	40,42
	0.944

	Чи має місце гіперфагія в анамнезі
	4
	18,18
	7
	28
	11
	23,40
	0.418

	Просинається посеред ночі в пошуках їжі
	3
	13.63
	8
	32
	11
	23,40
	0.138

	Потребують більше їжі після основного прийому
	5
	22.72
	16
	64
	21
	44,68
	0.004

	Їсть швидко й не може бути негайно відлучений від їжі
	1
	4,54
	3
	12
	4
	8,51
	0.36


Продовження табл. 3.5
	Ознака
	Дівчатка, n=22
	Хлопчики, n=25
	Всього, 

n=47
	Достовір-ність, 

Р

	
	Кіль-кість
	%
	Кіль-кість
	%
	Кіль-кість
	%
	

	Уважає харчування регулярним
	15
	68,18
	8
	32
	23
	48,93
	0.014

	Сніданок
	13
	59,09
	18
	72
	31
	65,95
	0.348

	Обід


	9
	40,9
	13
	52
	22
	46,80
	0.447

	Вечеря
	19
	86,36
	23
	92
	42
	89,36
	0.509

	«Перекуси», fast food
	16
	72,72
	18
	72
	34
	72,34
	1.000

	Практикується в сімʼї пізня вечеря
	9
	40,9
	13
	52
	22
	46,80
	0.451

	Прийом їжі за 1-2 години до сну
	13
	59.09
	23
	92
	36
	76,59
	0.008

	Епізоди сильного голоду
	3
	13.63
	5
	20
	8
	17,02
	0.562

	Уживає багато цукерок і хлібо-булочних виробів
	13
	59,09
	14
	56
	27
	57,44
	0.836

	Пʼє багато рідини
	5
	22.72
	7
	28
	12
	25,53
	0.695

	Підвищення аппетиту під час стресу
	6
	27.27
	22
	88
	28
	59,57
	<0.001

	Чи приносить їжа полегшення при стресі
	2
	9,09
	4
	16
	6
	12,76
	0.472

	Харчова алергія в анамнезі
	2
	9,09
	6
	24
	8
	17,02
	0.172

	Час, проведений біля моніторів >3-4 годин на день
	17
	77,27
	21
	84
	38
	80,85
	0.558


При обʼєктивному обстеженні шкіра була сухою на дотик у 54,35% обстежених, виразні стрії спостерігались у 78,26% дітей і були переважно білого й рожевого кольору з локалізацією на сідницях, стегнах, передній черевній стінці. 

Виразний aсаnthosis nigricans, що є маркером інсулінорезистентності, виявлений у 11 дітей із ІМТ більше 3,0 SD (16,92% від загальної кількості дітей із надлишком маси). У переважної більшості підлітків з ІМТ +2-3 SD прояви aсаnthosis nigricans були слабкими з аналогічною локалізацією (пахвові ямки, дорзальна поверхня шиї).
Порушення постави подібної до сколіотичної, реєструвалось у 15,38% дітей із надмірною вагою. В усіх найважчих дітей зафіксовано сплащення склепінь стоп і х-подібна встановка нижніх кінцівок.
Значної патології серцево-судинної системи при обʼєктивному обстеженні не виявлено. Аускультативно виявлено приглушенність тонів (через виразний підшкірно-жировий шар), систолічний шум (унаслідок пролапсу мітрального клапану й аномальних хорд лівого шлуночка без порушень гемодинаміки та внутрішньосерцевої кінетики, що було підтверджено під час ультразвукового дослідження в 7,69% дітей). Систолічний АТ коливався в межах від 91 до 130 мм рт.ст., діастолічний АТ – від 60 до 89 мм рт.ст, що свідчить про те, що серед обстежених були особи з гіпертензією.
Патології дихальної системи в обстежених не реєструвалось, але часті респіраторні інфекції були притаманні 23,91 % пацієнтів із ожирінням. 

Значних скарг на систему травлення в обстежених не виявлено, як і патологічних змін під час об’єктивного обстеження. Під час ультразвукового дослідження органів черевної порожнини було зареєстровано помірні (10,63 %) або виражені прояви жирової інфільтрації печінки (6,38%), що можна розглядати в якості тяжкості метаболічних порушень у підлітків з ожирінням. 

Скарг під час сечовиділення в обстежених не було, обʼєктивно під час обстеження відповідної системи змін не виявлено, але під час ультразвукового дослідження в 17,39 % було виявлено ознаки дисметаболічної нефропатії.  
Дифузний нетоксичний зоб 1 ступеню було виявлено в 44,68 %, автоімунний тиреоїдит без порушення функції щитоподібної залози – у 17%.
Соматостатевий розвиток відповідав віку в усіх обстежених.
Під час оцінки клінічних аналізів крові і сечі значних відхилень від референтних значень не було виявлено. Гострі запальні процеси будь-якої локалізації не було зареєстровано.
Наводимо по групах показники фізичного розвитку дітей і детальну антропометричну характеристику. Як уже було показано, основна група обстежених була розподілена на підгрупи за ІМТ згідно зі значенням Z-Score для ІМТ: 

· групу S склали діти з дефіцитом маси тіла при ІМТ менше –1,0 SD, n = 6, 

· група 0 – з нормальною масою тіла при ІМТ ± 1,0 SD, n = 12, 

· група 1 з надмірною масою тіла при ІМТ + 1,1-2,0 SD, n = 14, 

· група 2 з ожирінням при ІМТ + 2,1-3,0 SD, n = 18, 

· група 3 з ожирінням при ІМТ більше 3,0 SD, n = 14. 

Статистично значущих відмінностей у віці, гендерному представництві та зрості між групами не було (р > 0,05 для всіх груп і параметрів), що дозволяє говорити про нівелювання впливу цих факторів на результати дослідження (табл. 3.6). Отже, групи характеризуються зростанням індексу маси тіла за рахунок жирової маси з абдомінальним жировідкладенням. Менша худа маса тіла в пацієнтів із нестачею ваги в порівнянні з тими, хто мав нормальну вагу, непрямо підтверджує, що до групи не входили атлети, і подальше порівняння результатів обстеження є коректним.

Таблиця 3.6
	Основні антропометричні параметри груп дослідження


	Група S,

n=6
	Група 0,

n=12
	Группа 1,

n=14
	Группа 2,

n = 18
	Группа 3,

n=14
	Достовірність відмінностей між групами, 

Р

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	

	Вік
	12,17
	2,40
	13,73
	1,79
	12,71
	2,70
	13,78
	2,69
	13,92
	2,33
	

	Z-імт
	-1,61
	0,28
	-0,20
	0,46
	1,47
	0,29
	2,60
	0,24
	3,38
	0,26
	S0, 01, S1, 12, 02, S2, 23, 13, 03, S3

	Z-зріст
	-0,78
	1,22
	-0,29
	1,19
	0,95
	2,00
	0,64
	0,91
	0,54
	0,93
	

	ОТ/зріст
	0,34
	0,17
	0,35
	0,18
	0,53
	0,05
	0,56
	0,03
	0,68
	0,15
	01, S1, 12, 02, S2, 23, 13, 03, S3

	% жиру
	19,64
	4,25
	27,04
	5,80
	37,97
	4,49
	41,75
	2,89
	43,93
	2,41
	S0, 01, S1, 12, 02, S2, 23, 13, 03, S3

	Сумарна шкірна складка, см
	21,33
	29,57
	41,18
	42,29
	118,29
	42,29
	154,28
	33,02
	181,62
	28,94
	S0, S1, S2, S3, 1-2, 23, 13

	ЖМТ, кг
	7,32
	5,04
	15,38
	10,61
	23,73
	10,61
	35,60
	9,76
	46,67
	10,95
	S0, S1, S2, S3, 1-2, 23, 13

	ХМТ, кг
	29,46
	8,98
	40,90
	12,54
	37,50
	12,54
	48,91
	10,69
	58,89
	11,21
	S0, S1, S2, S3, 1-2, 23, 13


Аналіз за критеріями метаболічного синдрому показав, що взагалі відсутні його ознаки були в дітей з недостатньою й нормальною вагою та в однієї дитини з надлишком ваги. 1 компонент (абдомінальне жировідкладення був притаманний 5 дітям із групи 2 та практично всім із групи 1. Отже, накопичення маси у дітей з надлишковою вагою йде за абдомінальним типом (ОТ/зріст: mean = 0,53; SD = 0,05) , що є потенційно несприятливим і потребує особливої уваги до означеного контингенту (табл.3.7).
Таблиця 3.7
Розподіл виявлених компонентів метаболічного синдрому в обстежених 

	Кількість компонентів метаболічного синдрому
	Кількість дітей
	До яких досліджуваних підгруп відносилися

	
	
	Підгрупа
	Кількість

	0
	19
	Група S 
	6

	
	
	Група 0
	12

	
	
	Група 1
	1

	1
	18
	Група 1
	13

	
	
	Група 2
	5

	2
	12
	Група 2
	12

	3
	7
	Група 2
	2

	
	
	Група 3
	5

	4
	7
	Група 3
	7

	5
	2
	Група 3
	2

	Всього:
	65
	
	65


За критеріями метаболічного синдрому метаболічно здоровими можуть бути особи з кількістю компонентів менше 3-х. Отже, серед загальної кількості підлітків із ожирінням (33 особи) 17 є метаболічно здоровими з ожирінням (МЗО) і 16 – метаболічно нездоровими з ожирінням (МНО) (51,5 проти 48,5 %, р > 0.05

Ураховуючи особливості жиророзподілу осіб із надлишком ваги та прогредієнтне зростання показника абдомінального жировідкладення від групи до групи, ми провели розподіл усіх осіб із надлишком ваги за критерієм метаболічного здоров’я. Установлено, що 30 осіб (63,8%) є метаболічно здоровими й 16 (36,2%) – метаболічно нездоровими.

Додатковий аналіз архівних історій хвороб дітей (n = 208), що надходили на обстеження щодо надлишку ваги, (з яких 31 дитина з надлишком ваги, 103 дитини з ожирінням +2-3 SD і 74 дитини з ожирінням + > 3SD), показав, що кількість підлітків із МЗО (52,15%) і МНО (47,85%) є приблизно однаковими.


Таблиця 3.8

Розподіл виявлених компонентів метаболічного синдрому за архівними даними в обстежених підлітків із надлишком ваги різного ступеню
	Кількість компонентів метаболічного синдрому
	Обстежених
(n=47)
	Архівних

(n=208)
	Загалом

	
	
	
	кількість
	%

	0
	1
	0
	1
	0.39

	1
	18
	19
	37
	14.51

	2
	12
	83
	95
	37.25

	3
	7
	44
	51
	20.00

	4
	7
	23
	30
	11.77

	5
	2
	39
	41
	16.08

	Всього:
	47
	208
	255
	100


Отже, мйже половина дітей із надлишком ваги є метаболічно здоровими. Причому це стосується як осіб із надлишковою вагою, так і ожирінням. Слід зауважити, що в осіб із надлишковою вагою накопичення маси відбувається за абдомінальним жиророзполідом, що є несприятливим із точки зору кардіометаболічного ризику. Отже, навіть метаболічно здорові діти з ожирінням потребують додаткового вивчення стану інсуліносенситивності й толерантності до фізичних навантажень.
Розділ 4

Особливості харчування дітей з нормальноюмасою тілата надлишком ваги будь-якого ступенюз точки зору популяційних предикторів інсулінінсенситивності і кардіоваскулярного ризику у дітей

З метою встановлення відповідності харчування дітей рекомендаціям щодо збереження кардіоваскулярного здоров’я (AНА, 2014) [24], обстежено 121 дитину (81 хлопчика й 40 дівчаток) із розподілом на групи за показником індексу маси тіла. Группу 1 складали діти з нормальною вагою тіла (ІМТ 15-85 перцентіля). Групу 2 склали діти з надлишком ваги різного ступеня (ІМТ більш за 85 перцентіль). Групи не відрізнялись за віковою й гендерною ознаками (табл. 4.1). 
Установлено, що число як основних, так і додаткових прийомів їжі достовірно вище в групі з надлишком ваги, що цілком узгоджується з літературними даними[20].
Таблиця 4.1

Базова характеристика груп та прийомів їжі дітьми з нормальною вагою та надлишком ваги
	Параметри
	Нормальна вага 

(група 1)
	Надлишок ваги

(група 2)
	Достовірність відмінностей (Р)

	Число дітей
	57 
	64 
	0,37

	% хлопчиків
	43
	38
	0,16

	Вік, років
	13,86 + 2,14
	13,23+2,86
	0,17

	Число прийомів їжі
	4,02 + 1,01
	4,83 + 1,46
	0,0006

	Число «перекусів» між основними прийомами їжі
	1,96 + 0,81
	2,41 + 0,87
	0,0012


Продовження табл. 4.2

	Останній основний прийом їжі, години
	19,63 + 2,17
	19,05 + 2,06
	0,68

	Інтервал між останнім основним прийомом їжі та сном, години
	2,99 +1,84
	3,5 + 1,41
	0,007

	Інтервал між останнім будь-яким прийомом їжі та сном, години
	2,05 + 1,15
	1,25 + 0,57
	< 0,001

	Нічний сон, години
	8,36 + 1,26
	8,23 + 1,47
	0,23


Час останнього прийому їжі (близько 19 години) достовірно не відрізняється в групах, так само як і тривалість сну. У той же час інтервал між останнім основним прийомом їжі й часом відходу до сну більший у групі дітей із надмірною масою тіла (р = 0,007). Водночас інтервал між останнім будь-яким прийомом їжі (незалежно від того основний або додатковий) виявляється коротшим при надмірній масі тіла        (р < 0,001). Отже, збільшення інтервалу між останнім основним прийомом їжі й нічним сном у дітей із надлишком ваги «компенсується» за рахунок більш пізніх «перекусів». З іншого боку, діти лягають спати пізно, що само по собі є чинником ризику формування надлишку маси в дітей [114-116].
Відповідно до сучасних уявлень про збалансоване харчування, кожен основний прийом їжі повинен включати в себе всі 5 основних груп харчових продуктів: зернові, овочі, фрукти, молочні, м’ясні (рибні) [25]. Порівняльний аналіз особливостей уживання окремих груп харчових продуктів дітьми з нормальною й надлишковою масою тіла показав, що на кожний прийом їжі діти вживають продукти з 2-3 груп (табл. 4.2). 

Молочні продукти в щоденному раціоні містяться в 54,4% дітей, причому більше 2 разів їх вживають тільки діти з надмірною масою тіла (р < 0,01). В той час, як при нормальній вазі достовірно (<0,01) вищий відсоток тих, в яких молочне в раціоні присутнє нерегулярно (89,6 %).
Таблиця 4.2

Особливості вживання окремих груп харчових продуктів дітьми з нормальною й надлишковою вагою (у %)
	Групи харчових продуктів
	Всього,

n = 121
	Група 1
n = 57
	Група 2

n = 64
	Достовірність відмінностей, Р

	Молочне:
	
	
	
	

	- щодня 1-2 рази
	36,2
	54,3
	45,7
	0,34

	- щодня >2 раз 
	18,2
	0
	100
	<0,01

	- нерегулярно 
	45,6
	89,6
	10,4
	<0,01

	Мʼясо або риба:
	
	
	
	

	- щодня 1раз 
	32,3
	48,8
	51,2
	0,79

	- щодня 2 рази
	40,1
	49,0
	51,0
	0,80

	- нерегулярно 
	27,6
	37,1
	62,9
	0,004

	Овочі:
	
	
	
	

	- щодня 1 раз 
	54,0
	46,4
	53,6
	0,43

	- щодня 2 рази
	30,7
	64,1
	35,9
	0,002

	- нерегулярно 
	15,3
	0
	100
	<0,01

	Фрукти:
	
	
	
	

	- не залежить від прийому їжі
	42,5
	44,4
	55,6
	0,21

	- замінюють основний прийом їжі
	14,2
	16,6
	83,4
	<0,01

	- щодня на перекус
	43,3
	49,1
	50,9
	0,84

	Хліб:
	
	
	
	

	- перевага білому
	63
	57,5
	42,5
	0,09

	Перекуси:
	
	
	
	

	- борошняні вироби на перекуси
	65,3
	40,9
	59,1
	0,04

	- шоколадні вироби
	12,5
	5,2
	18,75
	0,024

	- чипси або сухарики
	32,2
	10,5
	51,5
	<0,01


Мʼясні вироби й риба присутні в щоденному меню в 72,4 % опитаних, причому тільки половина вживає їх більше 2 разів на добу. Привертає увагу той факт, що нерегулярне використання мʼясних виробів притаманне саме дітям з надмірною масою тіла (р < 0,01). 

Установлено, що лише 30,7 % дітей отримують овочі двічі на день, а діти з надмірною масою ними харчуються або нерегулярно, або не більше 1 разу на добу (р < 0,01). 
Уживання фруктів також не відповідає сучасним вимогам ані з точки зору кількості, ані з точки зору розподілу між прийомами їжі. А саме діти з надлишком ваги достовірно (р < 0,01) частіше використовують фрукти замість основних прийомів їжі.

Під час вибору хлібобулочних виробів 63 % дітей віддають перевагу білому хлібу, причому 30 % вживають його на кожний прийом їжі в кількості 3-4 шматки незалежно від ваги (р = 0,63).

Проміжний прийом їжі, так званий «перекус», у 65,3 % дітей складається з борошняних виробів із достовірною різницею на користь дітей із надмірною масою тіла (р < 0,01). 12,5 % на проміжні прийоми їжі вживають шоколад (переважно при надлишку ваги, р = 0,024) і 32,2% – чипси й сухарики (переважно при надлишку ваги, р < 0,01).

Окремо слід наголосити на тому, що жоден респондент не відповів позитивно на питання про контроль ним розміру порції або його батьками, що є важливим інструментом регулювання надходження калорій [28].
Адекватна гідратація є життєво необхідною для підтримки здоров’я й добробуту. Аналіз питного режиму обстежених дітей показав, що діти з надлишковою вагою випивають достовірно більше (р = 0,33) рідини 1,88 + 0,36 л, ніж діти з нормальною вагою 1,74 + 0,48 літри. Діти обох груп в однаково віддають перевагу вживанню чаю або кави (р = 0,49) і соків або компотів (р = 0,22). Жоден із опитаних в харчових перевагах не вказав чисту воду (табл. 4.3).
Таблиця 4.3

Особливості питного режиму дітей із нормальною й надлишковою масою тіла, у %

	Рідина
	Всього,

n = 121
	Група 1,

n = 57
	Група 2
n = 64
	Достовірність відмінностей  (Р)

	- до 1 л 
	14,9
	100
	0
	<0,01

	- 1 – 1,5 л 
	67,7
	22,1
	77,9
	<0,01

	- 1,5 – 2,0 л 
	17,4
	50
	50
	1,000

	Переважно соки й компоти
	49,6
	55,5
	44,5
	0,22

	Переважно чай, кава
	50,4
	53,1
	46,9
	0,49


Таким чином, діти з обох груп належать до групи ризику з неадекватної гідратації, згідно з рекомендаціями ESFA [34].
Отже, стиль харчування й гідратації дітей незалежно від показника маси тіла не відповідає сучасним рекомендаціям відносно профілактики хронічних захворювань. Харчування дітей не є збалансованим – вони не вживають достатньої кількості овочів і фруктів, мʼяса і молочних продуктів, на проміжні прийоми їжі використовують переважно хлібобулочні вироби або шоколад. 

Діти з надмірною масою тіла мають більшу кількість основних і проміжних прийомів їжі, а також схильні збільшувати інтервал між останнім основним прийомом їжі й нічним сном і зменшувати його між сном й останнім проміжним. Діти з надмірною масою тіла достовірно частіше вживають молочні продукти й віддають перевагу хлібобулочним виробам, при цьому харчуючись менш регулярно м’ясними й рибними стравами, а також овочами та фруктами.

Отже, надмірне вживання вуглеводів із їжею й рідиною, відсутність контролю за розміром порції, незбалансованість і нерегулярність харчування можуть розглядатися в якості популяційних предикторів зниження інсуліносенситивності й потенційного кардіоваскулярного ризику.
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Розділ 5

варіанти інсуліносенситивності у дітей з різним трофологічним статусом

5.1 
Динаміка концентрації інсуліну та глюкози після стандартного перорального вуглеводного навантаження

Після перорального стандартного навантаження глюкозою цукровий діабет за критеріями ВООЗ не було діагностовано у жодного з обстежених, порушена глікемія натще виявлялася у 15 пацієнтів із ІМТ вище +1 SD, порушена толерантність до глюкози – у 4, поєднання порушеної глікемії натще й порушеної толерантності до глюкози – у 4 пацієнтів. Таким чином, усього зареєстровано 23 випадки дисглікемії в обстежених підлітків, що становить 51,11% усієї групи. Концентрація глюкози натще не розрізнялася в групах дітей зі зниженою і нормальною масою тіла (р = 0,14), проте достовірно збільшувалася в дітей із надмірною масою в порівнянні зі згаданими групами (табл. 5.1). Концентрація глюкози на 30-120 хвилинах тесту в середньому не відрізнялася в групах. При цьому середня концентрація глюкози під час тесту також не виявила достовірних відмінностей у групах, за винятком тенденції до зростання показника в дітей із групи +> 3 SD по ІМТ.
Аналіз площі під глікемічною кривою, що є більшвалідним параметром оцінки навантаження глюкозою, виявив майже дворазове збільшення в пацієнтів із недоліком маси в порівнянні з нормальною масоютіла (379,49+158,02проти 167,57+100,39 ум.од., р < 0,01 ). В одно час, цей параметр збільшувався в пацієнтів із надмірною массою тіла в порівнянні з нормальною, досягаючи достовірної різниці між групою з найбільшим ІМТ протии групи +2-3SD (р < 0,01), +1-2 SD (р = 0,02), +1SD (р < 0,01). За таких умов значення показника в пацієнтів із недостатньою й найбільшою массою тіла достовірно не відрізнялося (р=0,81).

Таблиця 5.1
Динамікаконцентраціїглюкозикровіпіслястандартноїнавантаження глюкозою в підлітків з різним індексом маси тіла (ммоль/л)
	Параметр
	Група S,

n=6
	Група 0,

n=12
	Група 1,

n=14
	Група 2,

n = 18
	Група 3,

n=14
	Достовір-ністьвідмін-ностейміжгрупами, 

P< 0,05

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	

	Гл 0, ммоль/л
	3,92
	0,52
	4,25
	0,38
	5,44
	0,38
	5,47
	0,49
	5,53
	0,83
	01, S1, 02, S2, 03, S3

	Гл 15, ммоль/л
	7,60
	1,16
	7,35
	1,27
	7,03
	0,77
	6,86
	0,81
	7,64
	1,59
	

	Гл 30, ммоль/л
	8,80
	1,00
	7,87
	1,07
	8,14
	1,66
	7,70
	1,23
	8,73
	1,34
	23

	Гл 60, ммоль/л
	7,92
	1,27
	6,58
	1,25
	7,81
	1,43
	6,52
	1,83
	7,80
	1,44
	23, 03, 

	Гл 90, ммоль/л
	5,68
	1,42
	5,73
	0,92
	5,39
	1,79
	5,84
	1,95
	6,52
	2,14
	


Продовження табл. 5.1
	Параметр
	Група S,

n=6
	Група 0,

n=12
	Група 1,

n=14
	Група 2,

n = 18
	Група 3,

n=14
	Достовір-ністьвідмін-ностейміжгрупами, 

P< 0,05

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	

	Гл 120, ммоль/л
	6,17
	0,85
	5,41
	0,68
	5,94
	0,82
	5,98
	1,80
	6,28
	1,62
	

	Глсер, ммоль/л
	6,67
	0,65
	6,36
	0,64
	6,63
	0,63
	6,40
	0,98
	7,03
	1,04
	

	AUCgl 0-15
	20,13
	10,41
	15,75
	9,58
	11,95
	5,78
	10,38
	6,82
	18,06
	11,75
	S1, S2, 23

	AUC gl 15-30
	49,25
	15,08
	35,45
	15,51
	32,25
	16,05
	27,08
	13,91
	44,31
	20,61
	S1, S2, 23

	AUCgl 0-30
	58,25
	14,59
	39,41
	15,79
	40,61
	25,43
	33,42
	19,39
	52,50
	21,38
	S0, S2, 23

	AUCgl 30-60
	103,25
	18,58
	59,45
	34,23
	76,29
	43,84
	49,08
	38,05
	91,04
	40,93
	S0, S2, 23

	AUCgl 60-120
	217,99
	145,87
	68,71
	70,14
	102,71
	73,98
	41,11
	169,68
	205,91
	242,37
	S0, S1, S2, 23

	AUCgl
	379,49
	158,02
	167,57
	100,39
	219,61
	129,92
	123,61
	191,10
	349,45
	170,34
	S0, S1, S2, 23


Таблиця5.2

Динаміка концентрації інсуліну після стандартного навантаження глюкозою в підлітків з різним індексом маси тіла (мкМО/мл)

	Параметр
	Група S,

n=6
	Група 0,

n=12
	Група 1,

n=14
	Група 2,

n = 18
	Група 3,

n=14
	Достовір-ністьвідмін-ностейміжгрупами, 

P< 0,05

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	

	Інс 0, мкМО/мл
	8,91
	5,43
	10,17
	5,23
	25,84
	13,16
	30,71
	14,87
	42,23
	12,90
	S0, 01, S1, 02, S2, 23, 13, 03, S3

	Інс 15, мкМО/мл
	37,38
	23,29
	72,15
	29,37
	58,91
	36,12
	70,49
	34,91
	82,53
	30,00
	S0, S2, S3

	Інс 30, мкМО/мл
	60,78
	29,32
	84,48
	46,76
	75,49
	40,30
	81,31
	40,79
	94,14
	30,56
	S3

	Інс 60, мкМО/мл
	57,17
	29,44
	67,14
	32,45
	86,70
	37,65
	87,58
	37,92
	94,50
	37,80
	S3

	Інс 120, мкМО/мл
	43,70
	11,72
	32,75
	8,99
	64,50
	21,77
	62,27
	33,44
	85,67
	23,63
	S0, 01, S1, 02, 23, 13, 03, S3



Продовження табл. 5.2

	Параметр
	Група S,

n=6
	Група 0,

n=12
	Група 1,

n=14
	Група 2,

n = 18
	Група 3,

n=14
	Достовір-ність відмін-ностей між групами, 

P< 0,05

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	

	Інс сер, мкМО/мл
	41,59
	17,13
	54,97
	20,12
	62,29
	18,89
	66,47
	26,26
	79,61
	21,82
	

	AUCins 0-15
	213,54
	97,86
	403,60
	168,14
	248,04
	276,34
	298,33
	218,99
	309,73
	248,71
	S0

	AUC ins 15-30
	602,59
	352,30
	899,70
	450,54
	620,37
	484,36
	677,80
	408,15
	706,49
	408,03
	

	AUCins 0-30
	778,10
	438,36
	992,21
	666,34
	851,16
	592,54
	758,95
	568,79
	793,52
	407,94
	

	AUC ins 30-60
	1501,95
	770,77
	1724,26
	1031,88
	1657,49
	838,20
	1611,98
	980,52
	1592,53
	913,39
	

	AUC 

ins 60-120
	2491,40
	406,57
	1896,68
	960,18
	2985,32
	1019,03
	2652,83
	887,31
	2930,93
	1082,34
	S0, 01, 12, 23

	AUCins
	4771,45
	2431,47
	4613,15
	2535,60
	5493,98
	2897,34
	5023,77
	3071,86
	5316,98
	3161,31
	


Проведений аналіз площі під глікемічною кривою в різні часові проміжки також виявляє певні особливості в групах. Так, у пацієнтів із недостатньою массою тіла й ІМТ +> 3 SD має місце аналогічний профіль кривої, а сааме було зареєстровано достовірне збільшення площі на 0-30, 30-60, 60-120 хвилинах (р < 0,01). При цьому достовірної різниці між групами в зазначених часових інтервалах не було (р < 0,05). У дітей же з нормальною массою тіла було відзначено рівномірний розподіл площі в усі постнавантажувальні проміжки (р < 0,05), так само як у дітей з надмірною массою тіла й ІМТ + 2-3 SD.

Таким чином, незважаючи на відсутність достовірних відмінностей за показником середнього рівня глюкози в групах, має місце різний профіль глікемічної кривої у пацієнтів із різним ІМТ. Так, значні коливання глікемії реєструються як при недостатній, так і надлишковій масі тіла переважно за рахунок другої фази тесту (з 60 по 120 хвилину).
Аналіз динаміки концентрації інсуліну й площі під інсуліновою кривою в під час стандартного тесту толерантності до глюкози також відображає залежність від індексу маси тіла в підлітків (табл.5.2). Так, концентрація інсуліну натще не має достовірних відмінностей у підлітків з недостатньою й нормальною массою тіла (р > 0,05) і лінійно зростає мірою збільшення ІМТ (8,91+5,43кг/м2; 10,17+5,23кг/м2; 25,84+13,16 кг/м2; 30,71+14,87 кг/м2; 42,23+12,90 кг/м2, відповідно).
Значення показника на 15 хвилині тесту достовірно найменше при нестачі маси (37,38+23,29 мкМО/мл) і найбільш високе при максимальній масі тіла (82,53+30,00 мкМО/мл). Достовірної ж різниці в концентрації інсуліну при нормальній, надлишковій масі тіла й ожирінні з ІМТ + 1-2 SD не виявлено. На 30-й хвилині тесту співвідношення показників аналогічне.
На 60-й хвилині після навантаження глюкозою співвідношення дещо змінюються. Рівень інсуліну зберігається більш високим при нормальній, ніж при недостатній масі тіла (р = 0,02). Однак при нормальній і недостатній масі тіла концентрація інсуліну починає знижуватися, тоді як при надмірній масі тіла й ожирінні продовжує зростати.
На 120-й хвилині тесту у всіх группах зареєстровано зниження концентрації інсуліну з мінімальним значенням при нормальній масі тіла (32,75+8,99 мкМЕ/мл). При недостатній масі показник незначно, але достовірно вищий (43,7+11,72 мкМЕ/мл, р = 0,044), а при надмірній масі тіла й ожирінні + 1-2 СВ удвічі перевищує значення при нормальній і недостатній масі тіла, але зберігається достовірно нижче, ніж в групі з максимальною масою (р < 0,05 для всіх). 
У цілому, до 120 хвилини тесту у всіх группах інсулін залишався вищим в порівнянні з вихідним рівнем (р < 0,01 для всіх). Водночас при нормальній масі тіла мало місце перевищення на 67%, при надмірній масі на 156%, при ожирінні в обох групах – близько 100%, а при нестачі маси на 387%. Найбільші коливання концентрації інсуліну – у перші 30 хвилин тесту. Привертає увагу, що при нормальній і надлишковій масі тіла викид інсуліну відбувається в перші 15 хвилин після навантаження, а при нестачі маси тіла – з 15 до 30 хвилини.
З 30 до 60 хвилини тесту достовірне наростання відзначається лише при нормальній і надлишковій масі тіла, але протягом другої години (з 60 до 120 хвилини) коливання показника досить незначні. Площа ж під інсуліновою кривою в перші 30 хвилин тесту достовірно не відрізняється в групах і підвищується мірою тривалості тесту. При цьому площа на другій годині тесту (60-120 хв) є найменшою при нормальній масі, достовірно вищою при недостатній і надлишковій масі.
Загальна динаміка коливань інсуліну показує, що найбільша варіабельність показника спостерігається у дітей з дефіцитом маси тіла. При надлишковій масі тіла розмах коливань більш виражений ніж при нормальній масі тіла. Водночас, з наростанням маси тіла, динаміка показника інсуліну знижується (рис. 5.1).
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де dINS – динаміка інсуліну протягом ОГТТ
Рис.5.1. Варіабельність концентрації інсуліну під час стандартного тесту толерантності до глюкози в пацієнтів з різним індексом маси тіла (у %)
Таким чином, у разі стандартного підходу до оцінки результатів тесту толерантності до глюкози з використанням критеріїв ВООЗ, глікемічний статус при нормальній і недостатній масі тіла є нормальним, а у половини пацієнтів із надлишком маси було зареєстровано пре діабетичні дисглікемії (порушена глікемія натще та порушена толерантність до глюкози). Середні показники глюкози й інсуліну в групах є малоінформативними у зв'язку з високою варіабельністю протягом різних фаз тесту. При недостатній масі тіла й ожирінні +> 3SD реєструється подібний профіль глікемічної кривої.
При нормальній і надлишковій масі тіла викид інсуліну відбувається в перші 15 хвилин після навантаження, а при нестачі маси тіла – з 15 по 30 хвилину. З 60-ї хвилини при нормальній і недостатній масі тіла концентрація інсуліну починає знижуватися, тоді як при надмірній масі тіла й ожирінні зберігається плато, що призводить до найбільшої площі під глікемічною кривою саме на другій годині тесту. На 120-ій хвилині тесту у всіх групах концентрація інсуліну знижується, досягаючи мінімального значення при нормальній масі тіла. У першу фазу інсулінової відповіді більш високі концентрації інсуліну було зареєстровано в підлітків з недостатньою і надлишковою масою тіла. Однак на виході з тесту максимальні значення виявляються у пацієнтів з найбільш високою масою тіла. При цьому площа під інсуліновою кривою достовірно не відрізняється в групах, а варіабельність концентрації інсуліну має зворотну залежність з ІМТ підлітка.

У зв'язку з тим, що саме гіперінсулінізм є основною ознакою інсулінорезистентності незалежно від фази інсулінової відповіді [117], можна припустити, що детальний аналіз глікемічної та інсулінової кривих при стандартному навантаженні глюкозою розкриває етапи формування інсулінорезистентності.

Незважаючи на те, що класичним методом вивчення інсулінорезистентності є техніка Кламп-тестування [118], автори цього методу підтвердили, повторюваність результатів вивчення чутливості до інсуліну за допомогою більш простого стандартного методу – перорального тесту толерантності до глюкози [119]. Таким чином, є підстави думати про валідність результатів нашого власного дослідження й припускати, що викид інсуліну при недостатній і надлишковій масі носить адаптаційний характер, а при ожирінні знижується здатність бета-клітин виробляти інсулін у відповідь на навантаження глюкозою, що може свідчити про виснаження інсулярного апарату навіть за відсутності діагностично значущих дисглікемій. Даний факт вимагає особливої уваги до пацієнтів з ожирінням, які мають показники глюкози в межах референтних значень, що вже було показано в попередніх роботах науковців [120, 121].
Таким чином, для коректної оцінки глікемічного статусу необхідне проведення стандартного тесту толерантності до глюкози з оцінкою не тільки рівня глюкози, а й інсуліну крові. Динаміка концентрації інсуліну різниться у підлітків з різним індексом маси тіла: у підлітків з нормальною, надмірною масою тіла та ожирінням викид інсуліну відбувається в перші 15 хвилин після навантаження, а при нестачі маси тіла – з 15 по 30 хвилину. Низька варіабельність концентрації інсуліну у підлітків з ожирінням при ІМТ +> 3SD може розглядатися як предиктор формування цукрового діабету 2 типу через виснаження функціональної активності бета-клітин, а отже, компенсаторного резерву в умовах інсулінорезистентності.
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5.2 
Центральна, периферична та загальна інсуліносенситивність у дітей з різним трофологічним статусом

Різноманіття інсулінової відповіді на пероральне вуглеводне навантаження у дітей з різним трофологічним статусом без достовірних змін глікемічної кривої свідчать про відмінності інсулінової секреції залежно від чутливості тканин до інсуліну. Найбільш значимими з точки зору визначення ранніх маркерів цукрового діабету 2 типу ці особливості виявляються для пацієнтів з надлишком маси тіла [120-121].

З огляду на те, що за  висловлюванням Insulin Resistance in Children Consensus Conference Group «На жаль, сьогодні невідомо, як правильно діагностувати ІР в дитячій популяції, що відносити до факторів ризику ІР і які ефективні стратегії для її профілактики та лікування»[122], ми провели власне вивчення інсуліносенситивності в дітей з різним трофологічним статусом. Нами було проведено розрахунок сурогатних індексів центральної, периферичної та загальноїі нсуліносенситивності (табл.5.3).

Індекс НОМА-IR набув найбільшого поширення серед дослідників і клініцистів в зв'язку з простотою визначення складових і розрахунку самого коефіцієнта, які значимо корелюють з прямими вимірами інсуліносенситивності [123]. Даний параметр ефективно відображує функцію β-клітин, а саме баланс між печінковою продукцією глюкози і секрецією інсуліну, що є результатом фізіологічного негативного зворотнього зв'язку. Спочатку показник HOMA-IR було запропоновано для дорослої популяції, проте необхідність діагностики ІР у дітей і підлітків стала основою розробки відповідних граничних значень. Так, дослідження, проведене на групі дітей допубертатного віку, установило, що граничним можна вважати значення показника 2,5 із чутливістю 61% і специфічністю 74%, тобто ті самі значення, що властиві дорослим [124]. Найбільш часто в якості межового значення використовують значення HOMA-IR більше 2,5.
Таблиця5.3

Інсуліносенситивність у підлітків з різним індексом маси тіла

	Індекс
	Група S,

n=6
	Група 0,

n=12
	Група 1,

n=14
	Група 2,

n = 18
	Група 3,

n=14
	Достовірність різниці між групами, 

P< 0,05

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	

	HOMA-IR
	1,74
	1,09
	2,3
	1,5
	5,62
	2,75
	6,85
	3,97
	9,27
	3,97
	S1, S2, S3, 01, 02, 03, 23

	QUIKI
	0,37
	0,07
	0,34
	0,02
	0,30
	0,02
	0,29
	0,03
	0,27
	0,006
	S0, 01, 23

	Метаболічний кліренс глюкози
	74,01
	13,13
	96,27
	18,55
	90,66
	12,29
	99,85
	16,47
	90,18
	12,89
	S0, S1, S2, S3

	ISI 0,120
	46,17
	9,71
	56,68
	12,59
	51,25
	7,51
	56,95
	13,55
	47,97
	8,32
	S0, 23

	Matsuda index
	7,56
	4,31
	4,65
	1,16
	2,66
	0,95
	2,98
	2,07
	1,74
	0,35
	S0, S1, S2, S3, 01, 02, 03, 23


 Водночас, у пубертатному віці нормальні значення можуть бути трохи вищими, у звʼязку з чим було розроблено окремі нормативні таблиці [125]. Також є дані про етнічний [126] і гендерний [127] вплив на значення показника в пубертаті.

Таким чином, відсутність гендерних, етнічних і вікових відмінностей робить групи коректно порівняними. Отримані нами дані закономірно демонструють градієнтне зростання HOMA-IR через зниження чутливості тканин до інсуліну в залежності від збільшення маси тіла за рахунок її жирового компоненту, що узгоджується з даними інших дослідників, які показали наявність звʼязку не тільки з індексом маси тіла, але й типом жировідкладення (переважно вісцеральним) [128]. Причому слід зазначити, що найменші значення параметра реєструвалися при нестачі маси тіла, що відображує достовірна (р = 0,02) різниця з такими при нормальній масі. Інсуліносенситивність за QUICKI також знижується мірою наростання маси тіла. Значення QUICKI <0,33 прийнято вважати маркером інсулінорезистентності [95]. 

Отже, тощакова інсуліносенситивність, що відображує баланс між печінковою продукцією глюкози й секрецією інсуліну, що є результатом фізіологічного зворотнього зв’язку, градієнтно зменшується мірою зростання маси тіла (рис. 5.2). Отримані нами дані свідчать на користь того, що нормальна чутливість до інсуліну натще реєструється лише при нормальній і недостатній масі тіла.
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Рис.5.2 Натщесерцева інсуліносенситивність у підлітків з різним ІМТ.

Для опису периферичної інсуліносенситивності, що відбиває споживання глюкози мʼязами, запропоновано здійснювати розрахунок індексу інсуліносенситивності, розробленого Cederholm et al. Периферична інсуліносенситивність вважається зниженою при значенні показника менше 45 mgl2/mmol/mIU/min [97]. Нами встановлено, що достовірно найменші значення реєструвалися в пацієнтів із недостатньою масою тіла і максимальним її надлишком (ІМТ +> 3 CO). При цьому метаболічний кліренс глюкози при надлишку маси не відрізняється від такої при нормальній масі, проте при недостатніймасі кліренс достовірно знижений. Є також і літературні дані про те, що метаболічний кліренс глюкози коректно відображає периферичну інсуліносенситивність [129].

Причому периферична (мʼязова) інсуліносенситивність порушується при надмірній масі тіла за рахунок надлишкового депонування жиру в скелетних мʼязах [130], а також при 2 типі цукрового діабету худих осіб [131]. Як було показано European Group for the Study of Insulin Resistance, інсуліносенситивність залежить від обсягу худої маси тіла [132]. Логічно, що особи з недостатньою массою тіла також можуть мати інсулінорезистентність у звʼязку з відсутністю достатньої мʼязової маси. Цей факт цілком може пояснити отримані нами дані про зниження інсуліносенситивності в підлітків із недостатньою массою тіла, у яких реєструється знижений кліренс глюкози під час стандартного навантаження. Аналіз складових показує, що при нестачі маси знижено споживання глюкози тканинами, а при надлишку більш істотну роль грає висока концентрація інсуліну протягом тесту (рис. 5.3).
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Рис.5.3 Периферична інсуліносенситивність у підлітків з різним ІМТ.

Розрахунок інсуліносенситивності всього організму за допомогою індексу Матсуда) проводиться з урахуванням співвідношень між концентраціями інсуліну й глюкози натще, співвіднесених з такими в ході проведення стандартного глюкозотолерантного тесту. Значення індексу Матсуда <4,3 прийнято вважати маркером інсулінорезистентності [98]. Отримані нами дані свідчать на користь того, що загальна інсуліносенситивність знижена при надмірній масі тіла та ожирінні. Водночас значення показника достовірно зменшується від групи до групи (рис.5.4). Дійсно, вивчення співвідношень між інсуліносенситивністю і структурою тіла за результатами DEXA сканування показує, що абдомінальний жіророзподіл значимо корелює з індексами Matsuda і Cederholm [123].
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Рис. 5.4 Загальна інсуліносенситивність у підлітків з різним ІМТ.

Таким чином, нормальні співвідношення між печінковою продукцією глюкози і секрецією інсуліну натще реєструються лише при нормальній і недостатній масі тіла, що підтверджується всіма розрахунковими показниками базальної (натщесерцевої) інсуліносенситивності. Водночас периферична інсуліносенситивність знижена при недостатній масі тіла та її максимальному надлишку (ІМТ +> 3 CO). Однак при нестачі маси знижений метаболічний кліренс глюкози, мабуть, повʼязаний з дефіцитом мʼязової маси, а при надлишку ваги істотну роль грає висока концентрація інсуліну протягом ОГТТ. Загальна інсуліносенситивність організму достовірно знижується мірою зростання маси переважно за рахунок тощакових співвідношень між печінковою продукцією глюкози й панкреатичною β-клітинної активністю.

Висновки:

1. Інсуліносенситивність різниться в дітей з різним трофологічним статусом.

2. Загальна і тощакова (центральна) інсуліносенситивність градієнтно знижуються мірою наростання абдомінального жировідкладення. Периферична інсуліносенситивність знижена як при недостатній масі тіла, так і максимальному її надлишку.

3. Порушення взаємовідносин між печінковою продукцією глюкози і функціональною активністю β-клітин натще є першочерговою точкою корекції метаболізму при надмірній масі тіла будь-якого ступеню. Нарощування ж м'язової маси за умови дефіциту маси є доцільним напрямком профілактики потенційних порушень здоровʼя.
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5.3
Динаміка параметрів вуглеводного обміну після стандартного навантаження глюкозою та показники інсуліносенситивності залежно від рівня глікованого гемоглобіну
За класичними уявленнями, цукровий діабет 2 типу є максимальним проявом інсулінорезистентності [WHO]. Рівень глікованого гемоглобіну набув чинності в якості діагностичного критерію цукрового діабету 2 типу лише в останні роки. А саме, він згадувався в консенсусі міжнародного товариства з цукрового діабету у дітей та підлітків (ISPAD, 2014) [133], Американської академії педіатрії «Керівництво з 2 типу цукрового діабету: створене для допомоги дітям і підліткам з дебютом захворювання» [134]. Наразі міжнародна діабетична федерація (IDF, 2017) проголосила цей критерій разом із показниками ОГТТ і клінічними симптомами найменований валідним для діагностики ЦД2 як у дорослих, так і у дітей [135].

Згідно з рекомендаціями американської діабетичної асоціації [99] і протоколом по цукровому діабету 2 типу IDF [100] рівень глікованого гемоглобіну вищий за 6,5% є діабетичним, а 5,7-6,5% – предіабетичним.

Під час аналізу даних ми звернули увагу на те, що, незважаючи на те, що за стандартними рекомендаціями ВООЗ в жодної дитини не було діагностовано ЦД2, особи зі значенням глікованого гемоглобіну в діабетичному та предіабетичному діапазонах було виявлено в усіх групах дисглікемій за результатами ОГТТ (рис. 5.5)

Зважаючи на те, що дисглікемії були виявлені лише в осіб з надлишковою масою й ожирінням, у яких мала місце прогресуюча інсулінорезистентність, ми порівняли основні показники в групах, розділених за значенням НвА1С. Отже особи з рівнем НвА1С вищим за 6,5 % були найменовані як «НвА1С позитивні» (n = 28), а з меншими значеннями – як «НвА1С негативні» (n = 36). Значення показника достовірно різнилося в групах: 7,29 проти 5,25% (р < 0,01).
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Рис. 5.5 Варіанти дисглікемії й рівні НвА1С у підлітків з різним ступенем надлишку маси (де ПГН – порушена глікемія натще, ПТГ – порушена толерантність до глюкози)

Установлено, що «НвА1С позитивні» підлітки мали достовірно більший ІМТ (+4,3 СВ проти +2,5 СВ, p<0,05), більш виразне абдомінальне жировідкладення за відношенням обводу талії до зросту (0,58 проти 0,46p<0,05) (рис. 5.6).
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Рис. 5.6 Антропометричні показники НвА1С позитивних та негативних підлітків з надлишком маси.

Аналіз показників інсуліносенситивності в групах показав, що в «НвА1С позитивних» осіб достовірно відрізняються за рівнем інсуліносенситивності натще (HOMA-IR: 5,02 проти 7,84 ум.од.p<0,01;QUIKI: 0,32 проти 0,28 ум.од., p<0,01) та загальної інсуліносенситивності (Matsuda 4,88 проти 2,09 ум.од., p<0,01) (рис. 5.7).
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Рис. 5.7 Інсуліносенситивність НвА1С позитивних та негативних підлітків з надлишком маси

Таким чином, підлітки з надлишковою вагою, що мають рівень глікованого гемоглобіну вищий за 6,5%, відрізняються гіршою інсуліносенситивністю як центральною (натще), так і загальною, що цілком узгоджується з динамікою інсуліну протягом навантаження глюкозою. Отже, вимірювання НвА1С повинно бути обов’язковим для усіх осіб із надлишком ваги будь-якого ступеню, оскільки валідно відбиває погіршення інсуліносенситивності. До того ж проведення ОГТТ з вимірюванням інсуліну та глюкози в усіх точках є більш коштовним та травматичним для пацієнта, ніж вимірювання глікованого гемоглобіну натще.

Публікації за розділом:

1. Rybka O.  Insulin dynamic after the standard glucose load as a diabetes marker in obese adolescents. Chaychenko T., Rybka O. Horm Res Paediatr 2017, 88 (suppl 1):I-II (DOI:10.1159/000481423). (Здобувач здійснила аналіз та узагальнення літературних даних, оформлення та підготовку матеріалів до друку).

5.4 
Спосіб діагностики доклінічної стадії цукрового діабету 2 типу у дітей з надлишком маси тіла
У зв’язку з тим, що, за висловлюванням генерального директора ВООЗ під час роботи Генеральної Асамблеї 2014 року, «ожиріння в дітей має бути визнано ургентної проблемою для глобального охорони здоров’я всіх країн…»[5], пошук способів діагностики діабетичних порушень функції бета-клітин підшлункової залози на ранніх стадіях має певний пріоритет. Отже, за результатами нашого дослідження ми розробили спосіб доклінічної діагностики цукрового діабету 2-го типу в дітей.

Як уже обговорювалося, «золотим стандартом» оцінки функції бета клітин підшлункової залози є внутрішньовенний кламп-тест, який полягає в тому, що натще проводиться інфузія інсуліну з наступним вимірюванням розподілу інсуліну та глюкози поміж тканинами тіла шляхом оцінки їх концентрації в певні хвилини після початку тесту із добором крові з двох магістральних судин [118]. Втім, головним недоліком даної техніки є її небезпечність та складність, що суттєво обмежує її використання лише з науковою метою.

Рекомендованим для клінічного використання методом виявлення дисглікемії є проведення стандартного перорального глюкозо толерантного тесту [91], який полягає в тому, що дитині після вимірювання рівню цукру крові натще призначають стандартний розчин глюкози (1,75 г/кг., але не більше 75 г) і проводять наступні вимірювання кожні 30 хвилин протягом 2 годин і за результатами діагностують порушену глікемію натще, порушення толерантності до глюкози або цукровий діабет. Даний спосіб є найбільш близьким за технічною суттю, за результатом, якого можна досягнути до того, що заявляється, тому його було обрано за прототип. Втім, як показали наші дослідження, моніторинг лише концентрації глюкози крові після навантаження не є валідним щодо діагностики функціональної активності підшлункової залози до моменту її декомпенсації (коли гіперінсулінізм уже не в змозі компенсувати рівень глюкози крові).

Задачу, покладену в основу способу, вирішують тим, що у відомому способі діагностики дисглікемії, що включає вимірювання рівня глюкози крові натще з наступним пероральним вживанням стандартного розчину глюкози з розрахунку 1,75 г/кг та послідовним вимірюванням концентрації глюкози крові кожні 30 хвилин протягом 2 годин, додатково вимірюють концентрації інсуліну в усіх точках, після чого аналізують профіль інсулінової кривої, відсутність тенденції до зниження рівня інсуліну на 60-й хвилині у сукупності з низькою варіабельністю концентрації інсуліну (min-max) протягом тесту, розглядають в якості критеріїв доклінічної діагностики цукрового діабету 2 типа у дітей з ожирінням.

Технічний ефект способу полягає в тому, що визначають тип інсулінової кривої після стандартного навантаження вуглеводами, що функціонально викриває знижену чутливість тканин до інсуліну (інсулінорезистентність). Відомо, що порушення функції β-клітин виявляється заздалегідь по відношенню до клінічних ознак цукрового діабету [136]. Вочевидь, характер глікемічної та інсулінової кривих в умовах навантаження вуглеводами змінюється при порушенні чутливості до інсуліну ще до того, як гіперглікемія стає значущою. Підтвердження цього факту було отримано протягом проведеного нами дослідження [120], а також виходить з робіт інших науковців [137]. Отже, вимірювання лише рівня глюкози в стандартних точках не викриває інсулінорезистентності, оскільки гіперглікемія компенсується підвищеною продукцією інсуліну. Означений факт пояснює необхідність вимірювання інсуліну в умовах стандартного навантаження вуглеводами та подальшого аналізу інсулінової кривої й може бути покладений в основу способу діагностики діабетичних порушень функції бета-клітин підшлункової залози в дітей з надлишковою вагою й ожирінням, що не враховується в існуючих рекомендаціях.

Спосіб здійснюють наступним чином. Після встановлення діагнозу ожиріння проводять стандартний тест навантаження вуглеводами з вимірюванням рівня глюкози та інсуліну крові натще з наступним пероральним вживанням стандартного розчину глюкози з розрахунку 1,75 г/кг та послідовним вимірюванням концентрації глюкози крові та інсуліну на 30, 60, 90 та 120 хвилинах. При наявності гіперінсулінізму натще, відсутності зниження рівня інсуліну на 60-й хвилині у сукупності з низькою варіабельністю концентрації інсуліну протягом тесту діагностують до клінічну стадію ЦД 2.

Як уже було зазначено в розділі 5.1, протягом першої години тесту більша площа під інсуліновою кривою  реєструється у дітей з недостатньою і надлишковою масою тіла, а протягом другої години у дітей з ожирінням. Встановлено, що варіабельність концентрації інсуліну (відсоткове співвідношення min-max) має зворотню залежність з індексом маси тіла (R spirman = - 0,64), співвідношенням обводу талії до зросту (R spirman = -0,57) та рівнем НвА1С (R spirman = - 0,668; P < 0,05).

Рівень НвА1С, що відбиває стан глікемічного контролю протягом останніх 3-х місяців, вищий за 6,5 % рекомендований американською діабетичною ассоціацією (ADA) як діагностичний критерій ЦД2 за наявності симптомів діабету [90]. 

Проведене нами дослідження показало, що прогностично значущими що до ЦД 2 за даним критерієм (навіть за відсутності відповідного рівня глікемії за даними ОГТТ та клінічних симптомів діабету) є наступні параметри інсулінової кривої:

· відсутність зниження концентрації інсуліну на 60 хвилині або повторний пік протягом другої години тесту (Se = 80,95%; Sp= 76,6%);

· варіабельність інсуліну протягом тесту (min-max у %) менша 200 % (або приріст менший ніж у 2 рази) (Se = 80,95%; Sp= 86,6%);

· одночасне використання означених параметрів надає комбіновану специфічність 96,6% і комбіновану чутливість 96,3%.

Тому було зроблено висновок про можливість використання низької (менше ніж 200%) варіабельності інсуліну протягом стандартного навантаження глюкозою у сукупності з відсутністю зниження концентрації інсуліну з 60-ої хвилини тесту за наявності гіперінсулінізму натще в якості критеріїв доклінічної діагностики цукрового діабету 2 типа в дітей з ожирінням.

Ефективність способу діагностики доклінічної стадії ЦД 2 в дітей ілюструють наступні приклади.

Клінічний приклад № 1

Юнак А. 16 років, надійшов до ендокринологічного відділення зі скаргами на надлишкову масу тіла. Фізичний розвиток різко дисгармонійний  із перевищенням показника маси (маса 106, зріст 1.81 см, ІМТ = 32,35 кг/м2 – більш за 97 перцентіль). Відношення обводу талії до зросту складало 0,57 що свідчило про абдомінальне ожиріння. Отже, пацієнт належить до групи ризику розвитку ЦД 2. Клінічних симптомів діабету юнак не має. Параметри вуглеводного обміну в пацієнта А, 16 років представлені в табл. 5.4.

Таблиця 5.4.

Параметри вуглеводного обміну у пацієнта А, 16 років
	Параметр
	Концентрація глюкози, ммоль/л
	Концентрація інсуліну, мкМО/мл

	Показник натще
	5,3
	28,8

	30 хвилина
	6,9
	98,9

	60 хвилина
	4,4
	57,1

	90 хвилина
	2,6
	49,9

	120 хвилина
	3,6
	25,1

	Варіабельність інсуліну
	226 %
	

	НвА1С, %
	5,0
	

	HOMA-IR, ум.од.
	6,11
	


За результатами тесту з використанням стандартних критеріїв ВООЗ, порушеної глікемії натще, порушення толерантності до глюкози або цукрового діабету не виявлено. Рівень глікованого гемоглобіну також в межах рекомендованих значень. В той же час виявляється інсулінорезистентність натще (за підвищеним показником HOMA-IR та концентрації інсуліну). Враховуючи, що пацієнт належить до групи високого ризику з розвитку цукрового діабету 2-го типу (наявність абдомінального ожиріння в сукупності з інсулінорезистентністю), необхідно дослідити наявність доклінічної фази ЦД 2 для визначення терапевтичної тактики. 

За результатами аналізу інсулінової кривої, рівень інсуліну з 60-ої хвилини має стійку (без повторного піку) тенденцію до зниження, а варіабельність показника протягом тесту більша за 200 %. Отже, функцію β- клітин підшлункової залози можна вважати збереженою, оскільки інсулінова крива є правильною за формою, що призводить до адекватного профілю глікемічної кривої протягом тесту. Разом з тим результат валідно характеризує вуглеводний обмін, оскільки значущих коливань рівня глюкози протягом кількох останніх тижнів не виявлено, що відбиває показник глікованого гемоглобіну нижчий за критичне значення. 

Отже, у цьому випадку не слід очікувати швидкого формування лабораторної дисглікемії. Терапію можна розпочинати з модифікації стилю життя й харчування.

Клінічний приклад № 2

Юнак Н. 14 років, надійшов до ендокринологічного відділення із скаргами на надлишкову масу тіла. Фізичний розвиток різко дисгармонійний з перевищенням показника маси (маса 93,4 кг, зріст 1.62 см, ІМТ = 35,39 кг/м2- більш за 97 перцентіль, +3,22 SD). Відношення обводу талії до зросту складало 0,71, що свідчило про виразне абдомінальне ожиріння. Отже, пацієнт належить до групи ризику розвитку ЦД 2. Клінічних симптомів діабету юнак не має.
Параметри вуглеводного обміну у пацієнта Н. 14 років представлені в табл. 5.5. За результатами тесту з використанням стандартних критеріїв ВООЗ у юнака діагностована порушена глікемія натще. Порушення толерантності до глюкози або цукрового діабету за рівнем глікемії не виявлено. Виявляється інсулінорезистентність натще (за підвищеним показником HOMA-IR та концентрації інсуліну).

Таблиця 5.5.

Параметри вуглеводного обміну у пацієнта Н., 14 років
	Параметр
	Концентрація глюкози, ммоль/л
	Концентрація інсуліну, мкМО/мл

	Показник натще
	5,8
	63,7

	30 хвилина
	6,5
	100,7

	60 хвилина
	9,8
	105,0

	90 хвилина
	8,7
	127,0

	120 хвилина
	5,1
	128,8

	Варіабельність інсуліну
	102,2 %
	

	НвА1С, %
	6,9
	

	HOMA-IR, ум.од.
	11,26
	


Рівень глікованого гемоглобіну перевищує поріг для діагностики ЦД 2. Утім відсутність клінічних симптомів не дозволяє встановити цей діагноз.

Враховуючи, що пацієнт належить до групи високого ризику по розвитку цукрового діабету 2-го типу (наявність абдомінального ожиріння у сукупності з інсулінорезистентністю натще), необхідно встановити ймовірність формування клінічних ознак захворювання й симптомів ЦД.

Інсулінова крива протягом навантаження неправильна, а саме пік до 30 хвилини відсутній і досягнутий лише на 120 хвилині тесту (отже з 60-ої хвилини відбувається підвищення концентрації інсуліну). При цьому варіабельність показника менша за 200%. Отже, функцію β-клітин підшлункової залози можна вважати порушеною навіть за умови відсутньості діабетичних змін глікемічної кривої й діагностувати доклінічну стадію ЦД 2.

Це спостереження підтверджується також рівнем глікованого гемоглобіну, що свідчить про наявність значущих коливань рівня глюкози протягом кількох останніх тижнів. Отже, поряд із модифікацією стилю життя та харчування негайно повинні бути застосовані фармакотерапевтичні міри.
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РОЗДІЛ 6

ТОЛЕРАНТНІСТЬ ДО ФІЗИЧНОГО НАВАНТАЖЕННЯ ПІДЛІТКІВ З РІЗНИМ ТРОФОЛОГІЧНИМ ТА МЕТАБОЛІЧНИМ СТАТУСОМ

6.1
Толерантність до фізичного навантаження підлітків з різним трофологічним статусом

Згідно з наведеними висновкамиробочої групи ВООЗ щодо припинення дитячого ожиріння, разом із здоровим фізіологічним харчуванням фізична активність є провідним способом корекції надлишкової ваги [5]. Саме фізична активність є основним фактором первинної та вторинної профілактики серцево-судинних захворювань, а також кардіоваскулярної реабілітації [138].

Низький рівень фізичної активності в дітей у порівнянні з іншими факторами ризику є більш значущим предиктором невідкладних серцево-судинних подій за даними науковців як зі східних [139], так і західних [140]  країн. Найбільш ефективною системою оцінки рівня фізичної активності, що може бути використана під час самоконтролю, є така, що розроблена NHANES[7].

Отже, ми дослідили рівень фізичної активності й толерантність до фізичних навантажень підлітків із різним індексом маси тіла. Як обговорювалося раніше, ми не реєстрували гендерної й вікової різниці між групами, в яких градуйовано збільшувалася сумарна шкірна складка, % жиру й абдомінальне жировідкладення. Худа маса в дітей з дефіцитом маси була зменшеною в порівнянні з тими, хто мав нормальну вагу, що непрямо виключає відношення до групи атлетів (Табл. 6.1). 

Табл. 6.1
Базові антропометричні параметри та показники толератності до фізичного навантаження підлітків із різним ІМТ
	Показник 
	Група S


	 Група 0


	Група 1


	Група 2


	Група 3


	P

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	

	Базові антропометричні параметри

	Z – ІМТ
	-1,61
	0,46
	-0,20
	0,29
	1,47
	0,29
	2,60
	0,24
	3,38
	0,26
	S0, S1, S2, S3, 1-2, 23, 13

	Z – зріст
	-0,78
	1,22
	-0,29
	1,19
	0,95
	2,00
	0,64
	0,91
	0,54
	0,93
	 

	ОТ/зріст
	0,34
	0,18
	0,35
	0,05
	0,53
	0,05
	0,56
	0,03
	0,68
	0,15
	 S1, S2, S3, 1-2, 23, 13

	% жиру
	19,64
	5,80
	27,04
	4,49
	37,97
	4,49
	41,75
	2,89
	43,93
	2,41
	S0, S1, S2, S3, 1-2, 23, 13

	Худа маса,кг
	29,46
	8,98
	40,90
	12,54
	37,50
	12,54
	48,91
	10,69
	58,89
	11,21
	S0, S1, S2, S3, 1-2, 23, 13

	Кардіоваскулярні параметри

	САТ0, мм.рт.ст.
	101,83
	4,49
	109,09
	10,44
	110,71
	13,34
	114,33
	13,50
	117,46
	18,03
	 

	ДАТ0, мм.рт.ст.
	63,33
	6,06
	70,45
	8,50
	69,71
	8,65
	75,28
	11,65
	76,85
	12,11
	 

	ЧСС0, уд.хв
	70,50
	6,02
	74,64
	10,50
	77,64
	12,70
	79,67
	11,58
	84,46
	11,87
	 

	САТмакс, мм.рт.ст.
	120,17
	7,63
	127,00
	12,73
	132,79
	16,00
	150,06
	24,11
	153,46
	33,00
	S1, S2, S3, 02, 03, 12

	ДАТмакс,мм.рт.ст.
	72,50
	7,58
	80,00
	8,94
	80,71
	12,06
	90,28
	10,02
	93,85
	21,83
	S1, S2, S3, 02, 03, 12

	ЧССмакс, уд.хв
	142,17
	18,71
	135,55
	25,35
	127,86
	32,09
	116,89
	27,85
	129,46
	27,34
	 

	МПЧСС, уд.хв
	199,95
	2,41
	197,69
	1,26
	199,00
	1,90
	198,36
	1,88
	198,25
	1,63
	 

	% МПЧСС
	71,08
	9,20
	68,52
	12,53
	64,32
	16,47
	58,92
	14,05
	65,34
	14,05
	 

	Хронотропний індекс
	29,12
	0,00
	40,94
	0,00
	36,36
	23,70
	25,26
	26,80
	38,69
	29,61
	 


Продовження табл. 6.1

	Показник 
	Група S


	 Група 0


	Група 1


	Група 2


	Група 3


	P

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	

	РФА
	3,33
	1,86
	2,36
	1,69
	3,79
	1,76
	3,11
	1,28
	1,62
	1,39
	13, 23, S3

	Максимальна швидкість, м/сек
	79,51
	19,23
	106,23
	22,56
	85,57
	21,96
	91,56
	21,16
	65,97
	21,46
	S0, S1, S2, S3, 12, 23, 13

	Максимальний кут, 0
	14,33
	2,66
	15,27
	1,62
	14,43
	2,24
	14,78
	2,07
	10,23
	5,42
	  S3, 23, 13

	VO2max, мл/хв/кг
	29,96
	7,97
	39,60
	8,62
	32,04
	8,62
	34,30
	8,33
	22,57
	10,45
	S0, S1, S2, S3, 12, 23, 13

	MEТ, ккал/хв
	12,33
	4,00
	16,27
	3,76
	10,98
	3,34
	11,71
	3,42
	7,46
	3,63
	S0, S1, S2, S3, 12, 23, 13

	VO2 л/хв
	2,47
	0,80
	3,25
	0,75
	2,20
	0,67
	2,37
	0,68
	1,53
	0,77
	 

	Тривалість навантаження, хв
	12,33
	2,80
	16,73
	3,44
	13,71
	2,95
	13,69
	2,70
	9,85
	4,58
	S0, S1, S2, S3, 12, 23, 13

	Дистанція, м
	545,00
	135,90
	990,00
	291,38
	657,14
	230,70
	745,00
	254,03
	469,23
	286,75
	S0, S1, S2, S3, 12, 23, 13

	VO2, л/хв/кг
	0,08
	0,04
	0,07
	0,03
	0,04
	0,02
	0,03
	0,01
	0,02
	0,01
	01, 12, 23, 13, 02, 03, S1, S2, S3

	VO2, л/хв/кг худої маси
	0,08
	0,04
	0,08
	0,04
	0,06
	0,03
	0,05
	0,02
	0,03
	0,02
	13, 23,   02, 03, S2, S3

	Зареєстроване VO2max, мл/хв/кг
	79,77
	40,36
	66,33
	29,97
	39,39
	17,39
	28,70
	11,82
	15,44
	10,20
	01, 12, 23, 13, 02, 03, S1, S2, S3

	Прогнозоване VO2 max, мл/хв/кг
	45,52
	4,98
	43,00
	4,18
	44,28
	6,56
	40,58
	5,96
	34,58
	4,83
	23, 13, 03, S3

	% прогнозованого VO2 max
	66,17
	17,64
	92,56
	21,01
	74,08
	24,14
	85,42
	20,91
	64,25
	27,75
	S0, 23, 03, S3

	Sa O2, %
	98,33
	11,34
	98,80
	3,79
	100,60
	2,99
	99,14
	2,85
	99,33
	1,97
	


Вихідні серцево-судинні параметри в групах (САТ, ДАТ та ЧСС) не відрізнялись. САТ0и ДАТ0 були подібними в худих, із нормальною та надлишковою вагою, але вони були підвищеними у всіх осіб із ожирінням. ЧСС у спокої в групах не відрізнялась. Також не було суттєвої відмінності в групах по максимальній прогнозованій ЧСС та хронотропному індексу.

Рівень повсякденної фізичної активності був значно зменшеним лише в групі 3 та відрізнявся в інших (де, незалежно від ІМТ, діти повідомляли, що вони були помірно активними більше 1 години на добу). 
Діти з нормальною вагою досягли максимальної швидкості (106,22+22,55 м/с) під час тренувального навантаження, у той час як результати дітей з надмірною та недостатньою вагою не відрізнялися поміж собою. Найменша швидкість руху й найменший нахил доріжки (10,23+5,41%) було зареєстровано в дітей з найвищим ІМТ.
Максимальне споживання кисню також було найвищим у підлітків із нормальною вагою та зменшувалося при недостатній та надлишковій масі з мінімальним результатом у найважчих. Максимальне споживання кисню на масу тіла поступово зменшується від групи до групи. Тоді як споживання кисню, нормоване до без жирової маси тіла, не відрізняється при нормальній та надлишковій масі, але порівняно зменшуєтьсяпри ожирінні. Більше того, при ожирінні з ІМТ +> 3SD названий параметр вдвічі нижчий, ніж у тих, хто має ІМТ +2-3SD. Таким чином, споживання кисню (у відсотках від прогнозованого значення) визначається прогресивним зменшенням від групи до групи. Проте значення статистично відрізняється при ожирінні й недостатній вазі.

Узагалі, худа маса тіла розглядається в якості основного медіатора, що поєднує м’язову активність зі здоров’ям кісткової тканини в загальній популяції підлітків [141] незалежно від статі [142]. Водночас існує думка, що в рівні фізичної тренованості провідну роль скоріше відіграє співвідношення між худим і жировим компонентами структури тіла [143]. Отже, отримані нами дані цілком співпадають з літературними й уточнюють їх відносно конкретних зіставлень варіантів толерантності до фізичних навантажень із компонентами структури тіла в нетренованих осіб.

Загальна дистанція, пройдена під час тренування пацієнтами, була найдовшою при нормальній вазі, поступово зменшувалася при надмірній масі тіла та була статистично нижчою при недостатній вазі. Те ж саме стосується тривалості функціонального тренування в групах.
Метаболічний еквівалент фізичних навантажень зменшується мірою збільшення ІМТ. Це означає, що при однаковому фізичному навантаженні при ожирінні втрачається менше калорій порівняно з нормальною, недостатньою та надлишковою вагою. З урахуванням того, що рівень вихідної фізичної активності в групах порівняння не відрізнявся, є підстави вважати, що саме метаболічний статус відіграє вирішальну роль у ефективності тренувань.

Підсумовуючи дані, можна зробити наступні висновки:
1. Фізична тренованість зменшена як при надлишку, так і нестачі маси, незважаючи на той самий рівень фізичної активності. Це відображається проходженням меншої відстані з меншою толерантністю до нахилу поверхні й часу тренувань.
2. З точки зору кардіореспіраторної тренованості, найбільш несприятливим є зменшення споживання кисню, нормалізоване до загальної й худої маси тіла. Діти з ожирінням після фізичного навантаження схильні до гіпертензивних реакцій та, відповідно, до гострих кардіоваскулярних подій.
3. Чим важче дитина, тим менша кількість калорій може бути спаленапри виконанні того самого фізичного навантаження, що слід враховувати під час прогнозування ефективної втрати ваги під впливом фізичних вправ.
Таким чином, діти, які мають нормальну вагу, переносять фізичні вправи краще, ніж діти з недостатньою й надмірною вагою. Фізичні навантаження для осіб, які беруть участь у програмах корекції маси тіла, повинні проводитись із урахуванням потенційних кардіоваскулярних ускладнень та бути тривалішим і містити в собі менші навантаження під контролем фахівця. Вплив фізичного навантаження на метаболічні показники й навпаки потребують подальшого вивчення.
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та метаболічно нездорових підлітків з надлишком ваги

Вищевикладені дані свідчать про те, що накопичення маси тіла асоціюється із погіршенням інсуліносенситивності, що є основою метаболічного синдрому в осіб із ожирінням.

За літературними даними рівень фізичної активності дітей знаходиться в зворотній пропорційності з метаболічним статусом [8]. І навпаки, адекватний фітнес знижує кардіометаболічний ризик [9]. Водночас немає даних про кардіоваскулярну тренованість метаболічно здорових підлітків, число яких, як вже було показано вище, становить не менше 50% осіб з ожирінням [83]. У зв'язку з цим порівняльний аналіз толерантності до фізичного навантаження метаболічно здорових і метаболічно нездорових підлітків із ожирінням набуває істотної клінічної значимості у зв'язку з необхідністю побудови індивідуальних програм корекції ваги.

Аналіз вихідних параметрів серцево-судинної системи показує, що ЧСС 47,5% обстежених відповідала діапазону 25-75 перцентиля і 77,5% – діапазону 10-90 перцентиля (табл.6.2).

Таблиця 6.2

Перцентильний розподіл значень вихідної ЧСС, %

	Вихідна ЧСС, перцентиль
	Всього, n=38
	МЗО, n=25
	МНО n =13
	P MЗO

проти

MНO

	25-75 центиль
	47,50
	56,00
	30,77
	0,14

	10-90 центиль
	77,50
	92,00
	61,53
	0,02

	< 10
центиля
	5,00
	4,00
	7,70
	0,63

	> 90
центиля
	12,50
	4,00
	30,77
	0,02


Таким чином можна говорити про нормальний розподіл вихідної ЧСС. При цьому вихідна ЧСС входила в діапазон 10-90 перцентиля достовірно найімовірніше в МОЗ проти МНО (р = 0,02) за рахунок того, що в МНO реєструвалися значення вище 90 перцентиля (р = 0,02) (рис. 6.1).
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Рис. 6.1 Співвідношення перцентильного розподілу ЧСС у МНО проти МЗО

У звʼязку з тим, що показники артеріального тиску мають залежність від статі, віку й зросту пацієнта, ми провели нормування САТ і ДАТ щодо зазначених параметрів і подальший аналіз здійснювали за отриманими перцентільним значенням. Так, аналіз вихідних параметрів артеріального тиску (табл.6.3) показує, що 73,69% обстежених мали показники САТ і 76,3% показник ДАТ у коридорі нормальних значень (до 90 перцентиля). У звʼязку з тим, що показники артеріального тиску мають залежність від статі, віку і зросту пацієнта, ми провели нормування САТ і ДАТ щодо зазначених параметрів і подальший аналіз проводили за отриманими перцентільним значенням. Так, аналіз вихідних параметрів артеріального тиску (табл.2) показує, що 73,69% обстежених мали показники САТ і 76,3% показник ДАТ у коридорі нормальних

значень (до 90 перцентиля). Встановлено, що 88% метаболічно здорових мають нормальні показники САТ проти 46,96% МНО (р = 0,0062).

Таблиця 6.3

Перцентильний розподіл значень вихідного артеріального тиску, %

	Вихідний АТ, перцентиль
	Всього, n=38
	МЗО, n=25
	МНО n =13
	P MЗO

проти

MНO

	50 центиль
	САТ
	60,53
	72
	38,46
	0,044

	
	ДАТ
	52,63
	64
	30,78
	0,051

	50-90 центиль
	САТ
	13,16
	16
	7,69
	0,466

	
	ДАТ
	23,67
	32
	7,69
	0,008

	90-95 центиль
	САТ
	18,42
	12
	30,77
	0,156

	
	ДАТ
	7,90
	4
	15,38
	0,217

	> 95 центиля
	САТ
	7,89
	0
	23,08
	0,012

	
	ДАТ
	15,80
	0
	46,15
	р<0,01


Причому достовірний (р = 0,044) внесок в ці значення вносить більше число осіб з рівнями САТ <50 перцентиля серед МЗО. (рис. 6.2).
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Рис. 6.2 Співвідношення перцентильного розподілу САТ в спокої у МНО проти МЗО

Показники ДАТ0 потрапляли до діапазону нормальних значень у 96% МЗО і 38,47% МНО (р = 0,0001) з достовірно більшим числом осіб зі значеннями в 50-90 центильному коридорі. Достовірних відмінностей в числі обстежених із показниками САТ0 і ДАТ0 в діапазоні 90-95 перцентиля не було виявлено. У той же час значення вище 95 перцентиля реєструвалися виключно в групі МНО як по САТ0 (р = 0,012), так і ДАТ0 (р<0,01).

Аналіз кардіоваскулярних показників на піку навантаження (табл.6.4) показав переважно хронотропну відповідь у метаболічно здорових і переважно інотропну відповідь (за рахунок САТ) у метаболічно хворих підлітків з ожирінням. При цьому максимальна ЧСС була нижче розрахункової (Chi- Square = 767,8897; P = 0,0000001) за рахунок достовірно більш низьких показників у МНО (р = 0,041).

Таблиця 6.4

Кардіоваскулярні показники на піку фізичного навантаження

	Параметр
	Всього,

n=38
	МЗО,

n=25
	МНО

n =13
	P MЗO

проти

MНO

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	

	САТ макс, мм.рт.ст
	162,37
	17,34
	149,17
	21,47
	171,22
	18,12
	0,007

	ДАТ, макс мм.рт.ст
	89,47
	15,92
	88,80
	17,96
	90,76
	11,56
	0,72

	ЧСС макс, уд./хв.
	143,14
	21,27
	152,71
	18,61
	137,2
	23,92
	0,041

	dСАТ, мм.рт.ст
	0,28
	0,21
	0,32
	0,23
	0,20
	0,14
	0,11

	dДАТ, мм.рт.ст
	0,22
	0,24
	0,27
	0,27
	0,12
	0,14
	0,06

	dЧСС, уд./хв.
	0,53
	0,38
	0,52
	0,36
	0,57
	0,49
	0,73

	% МПЧСС
	70,33
	14,23
	82,84
	12,49
	62,51
	16,95
	0,0002


Слід також зазначити, що рівень пікової ЧСС у метаболічно хворих осіб склав близько 65% від розрахункової максимальної ЧСС. При цьому, згідно з даними американської кардіологічної асоціації, неможливість підвищувати ЧСС > 80% від прогнозованої при виконанні фізичного навантаження повинна

розцінюватися
як
хронотропна
недостатність,
що
є
прогностично несприятливою ознакою [144].

Отже кардіоваскулярні параметри до та після фізичного навантаження метаболічно здорових та метаболічно нездорових осіб з надлишком маси демонструють достовірні відмінності по частоті серцевих скорочень (р = 0,04), приросту ЧСС відносно максимально прогнозованих значень (р = 0,002), і максимальному рівню САТ (0,007) на виході з тесту (рис. 6.3).
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Рис. 6.3 Кардіоваскулярні параметри метаболічно здорових та метаболічно нездорових підлітків з надлишком маси до та після фізичного навантаження

Нами було проаналізовано антропометричні та метаболічні параметри з метою виявленняя значущих факторів, що обумовлюють несприятливий хронотропний резерв під час фізичного навантаження у підлітків з ожирінням (табл. 6.5). Установлено, що до прогностично значущих факторів належать низька худа маса тіла, високе значення відношення обводу талії до зросту (абдомінальний жиророзподіл), проатеросклеротичні показники ліпідограми

(рівень загального холестеролу та ліпопротеїдів високої щільності, а також показник інсуліносенситивності) .

Таблиця 6.5 Множинний регресійний аналіз щодо антропометричних та метаболічних

предикторів хронотропного резерву (MR=0,695; F(6,34)=5,53; P=0,004)

	Параметр
	β*
	Std.Err.

- of β*
	B
	Std.Err. - of

B
	p-value

	Інтерсепт
	
	
	26,828
	16,830
	0,120

	Худа маса

тіла
	-0,727
	0,192
	-2,071
	0,548
	0,001

	ОТ/зріст
	0,134
	0,190
	16,953
	24,001
	0,484

	ISI0,120
	-0,300
	0,130
	-19,754
	8,622
	0,028

	Загальний

холестерин
	0,519
	0,147
	7,602
	2,164
	0,001

	Тригліцериди
	0,211
	0,144
	6,400
	4,375
	0,152

	ЛПВЩ
	0,365
	0,132
	31,361
	11,383
	0,009


Відновлення кардіоваскулярних показників до вихідних значень займало від 6,5 до 7,5 хвилин (табл.6.6).

Таблиця 6.6

Тривалість відновлення кардіоваскулярних параметрів до вихідних значень, у хвилинах

	Параметр
	Всього,

n=38
	МЗО,

n=25
	МНО

n =13
	P MЗO

проти

MНO

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	

	ЧСС
	7,44
	3,79
	6,92
	3,18
	10,00
	5,00
	0,02

	САТ
	7,44
	3,68
	7,12
	3,68
	8,07
	3,75
	0,45

	ДАТ
	6,13
	2,65
	6,20
	2,61
	6,00
	2,82
	0,82


При цьому у пацієнтів із метаболічно нездоровим ожирінням відновлення ЧСС виявилося достовірно більш тривалим (р = 0,02). У звʼязку з тим, що кардіоваскулярна тренованість і фізична активність не є синонімічними поняттями, представляється необхідним аналіз обох у підлітків із ожирінням в залежності від метаболічного статусу (табл. 6.7). Так, рівень фізичної активності всіх обстежених підлітків був досить низьким без достовірної різниці між групами (р = 0,094), що, нівелює вплив даного чинника на подальші результати.

Таблиця 6.7

Рівень фізичної активності та показники кардіоваскулярної тренованості підлітків з ожирінням залежності від метаболічного статусу

	Параметр
	Всього,

n=38
	МЗО,

n=25
	МНО

n =13
	P MЗO

проти

MНO

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	

	Рівень фізичної

активності
	2,76
	1,61
	3,08
	1,70
	2,15
	1,28
	0,094

	Тривалість

навантаження, хв
	12,48
	3,87
	13,48
	2,75
	10,57
	4,99
	0,026

	Дистанція, м
	641,31
	303,76
	702,80
	283,36
	523,07
	317,63
	0,08

	Максимальна

швидкість, м/сек
	80,74
	24,89
	85,75
	21,69
	71,12
	28,58
	0,08

	Максимальный

кут, 0
	13,10
	3,91
	14,24
	2,25
	10,92
	5,39
	0,011

	MET max, ккал/хв
	9,35
	3,34
	10,08
	2,65
	7,93
	3,13
	0,032

	VO2, мл/хв/кг
	25,36
	14,26
	28,54
	12,71
	19,25
	11,78
	0,035

	VO2, мл/хв/кг

худої маси
	43,22
	23,03
	48,47
	21,82
	33,12
	22,69
	0,049


В умовах стандартного протоколу тривалість навантаження виявилася достовірно більшою (р = 0,026) у метаболічно здорових осіб. При цьому пройдена дистанція і максимально досягнута швидкість руху не відрізнялися в групах, тоді як максимальний досягнутий кут підняття стрічки був достовірно нижчим у метаболічно хворих осіб (р = 0,011).

Показник максимального споживання кисню дозволяє виділяти різні категорії кардіореспіраторної тренованості (аеробного фітнесу). Так, у дорослих запропоновано виділяти низький (<42,2 та <35,5 мл/кг/хв), середній (42,2-45,69 у чоловіків та 35,5-39,49 мл/кг/хв у жінок) і високий (≥ 45,7 у чоловіків та ≥39,5 мл/кг/хв у жінок) рівень тренованості [76]. Отже, досягнутий рівень споживання кисню в середньому у групах відповідає низькому діапазону тренованості, однак цей показник достовірно нижчий у метаболічно хворих осіб (р = 0,035). З огляду на факт щільного патогенетичного зв'язку ожиріння з інсулінорезистентністю, рекомендовано проводити розрахунок споживання кисню до худої маси тіла [78]. При нормуванні параметра до худої маси тіла встановлено достовірно більш низькі значення споживання кисню (р = 0,049) у метаболічно хворих підлітків.

Слід також зазначити, що досягнутий рівень споживання кисню на кілограм маси в хвилину достовірно нижче розрахункового значення (Chi- Square = 338,2905 df = 37 p <0,001). Таким чином, варто вважати, що отримані дані свідчать про низьку ефективність аеробного фітнесу в звʼязку з тим, що саме споживання кисню вважають одним із основних параметрів кардіореспіраторного фітнесу. Очевидно, що використана нами розрахункова техніка не дозволяє точно визначити рівень споживаного кисню. Однак слід зазначити, що отримані нами дані узгоджуються з опублікованими раніше як в питаннях ставлення до маси тіла [145], так і по відношенню до розподілу на худу масу тіла [146].

Вивчення звʼязків між щільністю кісток, фізичною активністю, ожирінням асоційованою інсулінорезистентністю і споживанням кисню є ключовим моментом у розумінні індивідуальних особливостей 

кардіореспіраторного фітнесу в осіб з надлишковою масою тіла, що є основою метаболічного синдрому [147]. Причому ризик формування МС на тлі низького рівня тренованості в поєднанні з маркерами метаболічного ризику і субклінічного запалення має місце і в педіатричній популяції. [148]. Так, учені з Японії встановили, що рівень максимального споживання кисню може бути використаний як діагностичний з точки зору метаболічного синдрому. А саме в якості межових значень запропоновані пікові значення для низького риску МС 47,9 мл/кг/хв для хлопців і 44,9 мл/кг/хв для дівчат. [149]. Отже відібрана нами група цілком відповідає ризиковому діапазону по МС у осіб з надлишком ваги. Більше того, проведений кореляційний аналіз (за Спірманом) показує, що досягнутий рівень споживання кисню в ході епізоду фізичного навантаження має достовірний негативний зв'язок з індексом маси тіла (р=-0,75), співвідношенням обводу талії до зросту (р=-0,58), концентраціями натще інсуліну (р=-0,53), тригліцеридів (р=-0,40), а також вихідними рівнями систолічного (р=-0,44), діастолічного (р=-0,39) артеріального тиску і ЧСС (р=- 0,41). При цьому позитивний звʼязок наявний з рівнем фізичної активності в повсякденному житті (р = 0,52).

Таким чином, толерантність до фізичного навантаження відрізняється у метаболічно здорових і метаболічно нездорових підлітків з ожирінням. У метаболічно здорових реєструється переважно хронотропна відповідь на фізичне навантаження, тоді як у метаболічно нездорових - переважно інотропна. При цьому максимальна ЧСС у метаболічно нездорових підлітків з ожирінням достовірно нижче розрахункової, що свідчить про ризик формування хронотропної недостатності при виконанні фізичних вправ. Для відновлення ЧСС у метаболічно нездоровим особам з ожирінням потрібно більше часу, незважаючи на неадекватний приріст параметра під час навантаження.

Особи з великою кількістю компонентів метаболічного синдрому та їх більшою виразністю, а саме високим індексом маси тіла в поєднанні з абдомінальним ожирінням, гіперінсулінізмом, гіпертригліцеридемією й
артеріальною гіпертензією в спокої, найбільш ймовірно мають низьку кардіореспіраторну тренованість і менш адекватні енергетичні витрати при виконанні навантаження за тією самою програмою, що й метаболічно здорові особи.

Отримані результати також показують, що рівень повсякденної фізичної активності слід розглядати як найбільш значимий фактор підвищення кардіоваскулярної тренованості підлітків з ожирінням.

Є всі підстави вважати, що саме чутливість до інсуліну є ключовим фактором індукції хронотропної реактивності та метаболічних витрат у осіб з надлишком маси.
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розділ 7

Інсуліносенситивність як основа толерантності до фізичного навантаження у підлітків
7.1
Роль інсуліносенситивності в толерантності до фізичного навантаження у підлітків

За даними HELENA Study (2013) рівень фізичної активності негативно співвідноситься з маркерами інсулінорезистентності та центрального жіророзподілу в популяції підлітків незалежно від статі. Причому у підвищенні інсуліносенситивності особливу роль відіграє не тільки підвищення загального рівня фізичної активності, але і кардіореспіраторної тренованості, що має особливе значення у дівчат [150]. 

Толерантність до фізичного навантаження найбільш доцільно оцінювати з точки зору кардіореспіраторної тренованості, інтегральним показником якої вважають споживання кисню[61, 109], що виступає в якості інтегрального показника аеробного фітнесу.
Неадекватна секреторна функція мʼязової тканини, мабуть, пояснює множинні розлади здоровʼя у осіб зі статичним способом життя [150]. Встановлено, що фізичні вправи підвищують експресію маркера бурого жиру (UCP1) в обох жирових депо, причому цей ефект набагато більш виражений в підшкірній білій жировій тканини [152]. Індукованаінсулінорезистентністю гіпоксія, є сполучним фактором між субклінічним запаленням і особливостями продукції лактату при навантаженні [153].

Когортне обстеження американських підлітків показало, що в осіб чоловічої статі ІМТ і інсулінорезистентність за показником HOMA-IR мають зворотний звʼязок з рівнем тренованості по максимальному споживанню кисню [154], що робить профілактичні тренування більш значущими у хлопчиків, ніж у дівчаток. Втім, дослідження проводилось не на селективній популяції та враховувало лише показники натще серцевої інсулінорезистентності. 

Як було зазначено вище, відношення фактично споживаного кисню до очікуваного прогредієнтно зменшується залежно від збільшення ІМТ і достовірно відрізняється у метаболічно нездорових осіб з надлишком ваги. Отже, ми припустили, що порушення інсуліносенситивності має безпосереднє відношення до ефективності споживання кисню протягом фізичного навантаження. 

Проведено розподіл усіх пацієнтів на групи згідно з відношенням фактично споживаного кисню до очікуваного: 1 група – 120-80%, 2 група – 50-80%, 3 група – менше 50% (табл. 7.1).

Таблиця 7.1

Антропометричні характеристики, кардіоваскулярні й метаболічні параметри залежно від відношення фактично споживаного кисню до очікуваного протягом фізичного навантаження в підлітків

	Параметр


	1 група
120-80%
(n=30)
	2 група
50-80%
(n=22)
	3 група
< 50%
(n=10)
	Достовірність відмінностей між групами, Р

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	1-2
	2-3
	1-3

	Z-ІМТ
	1,477
	1,441
	1,511
	1,812
	2,196
	1,784
	0,94
	0,32
	0,20

	Z-зріст
	0,394
	1,607
	0,451
	1,271
	-0,097
	1,141
	0,89
	0,25
	0,37

	ОТ/зріст
	0,493
	0,149
	0,502
	0,147
	0,640
	0,208
	0,82
	0,04
	0,02

	% Жиру
	36,915
	7,716
	36,441
	10,332
	39,683
	6,963
	0,85
	0,37
	0,32

	ОМП, см
	19,631
	6,202
	19,281
	5,671
	22,735
	6,608
	0,83
	0,14
	0,18


За розподілом даних в групах, % Прогнозованої VO2 max не залежить від індексу маси тіла, зросту дитини, але достовірно зменшується мірою абдомінального жировідкладення (за відношенням обводу талії до зросту).

Аналіз кардіоваскулярних параметрів до й після фізичного навантаження залежно від відношення фактично споживаного кисню до очікуваного протягом фізичного навантаження у підлітків показав, що за рівнем повсякденної активності та основними показниками діяльності серцево-судинної системи до та після фізичного навантаження групи достовірно не відрізняються. При цьому тривалість навантаження та метаболічний еквівалент вірогідно зменшуються від групи до групи. Загальне споживання кисню, так само, знижується повільно від 1 до 3 груп як по відношенню до загальної маси, так і по відношенню до худої маси тіла (табл. 7.2). 

Таблиця 7.2

Кардіоваскулярні параметри до та після фізичного навантаження залежно від відношення фактично споживаного кисню до очікуваного протягом фізичного навантаженння у підлітків

	Параметр


	1 група
120-80%
(n=30)
	2 група
50-80%
(n=22)
	3 група
< 50%
(n=10)
	Достовірність відмінностей між групами, Р

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	1-2
	2-3
	1-3 

	РФА
	3,00
	1,53
	2,77
	1,87
	2,50
	1,84
	0,63
	0,70
	0,40

	САТ 0, мм.рт.ст
	111,33
	13,51
	113,77
	10,56
	110,30
	21,00
	0,48
	0,53
	0,85

	ДАТ 0, мм.рт.ст
	73,23
	9,60
	71,36
	9,31
	71,80
	16,47
	0,48
	0,92
	0,73

	ЧСС 0, уд/хв
	78,06
	10,49
	78,40
	12,40
	79,60
	14,73
	0,91
	0,81
	0,72

	САТмакс, мм.рт.ст
	142,83
	24,90
	140,36
	25,95
	130,00
	20,91
	0,73
	0,27
	0,15

	ДАТмакс, мм.рт.ст
	86,46
	15,31
	84,31
	16,47
	84,10
	9,46
	0,63
	0,96
	0,65

	ЧСС макс, уд/хв
	131,30
	30,93
	128,68
	24,52
	115,10
	24,52
	0,74
	0,15
	0,14

	Тривалість наванта-ження, хв
	16,15
	2,26
	12,04
	1,96
	7,50
	3,27
	0.01
	0.01
	0.01

	% МПЧСС
	66,31
	15,63
	64,66
	12,25
	57,87
	12,79
	0,68
	0,16
	0,13

	VO2 л/хв.кг
	0,04
	0,02
	0,04
	0,03
	0,02
	0,01
	0,37
	0,16
	0,01


Продовження табл. 7.2

	VO2 л/хв.кг ХМТ
	0,07
	0,03
	0,05
	0,03
	0,03
	0,02
	0,04
	0,14
	0,01

	MET max, kcal/min
	14,58
	3,04
	9,99
	3,03
	5,662
	2,465
	0,01
	0,01
	0,01


Отже, мають бути відмінності у метаболічному статусі, що є основою зниження метаболічного еквіваленту протягом навантаження. Ми дослідили параметри ліпідного та вуглеводного обміну в групах (табл. 7.3).
Таблиця 7.3

Метаболічні параметри залежно від відношення фактично споживаного кисню до очікуваного протягом фізичного навантаження у підлітків

	Параметр


	1 група
120-80%
(n=30)
	2 група
50-80%
(n=22)
	3 група
< 50%
(n=10)
	Достовірність відмінностей між групами, Р

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	1-2
	2-3
	1-3 

	HbA1c, %
	6,84
	0,81
	6,60
	1,44
	6,48
	0,65
	0,52
	0,79
	0,22

	Гл 0, ммоль/л
	5,31
	0,38
	5,28
	0,68
	5,41
	0,70
	0,85
	0,64
	0,56

	Інс 0, мкМО/мл
	24,54
	14,24
	29,45
	16,52
	35,93
	16,88
	0,25
	0,31
	0,04

	HOMA-IR
	5,62
	3,11
	6,67
	4,01
	8,93
	5,03
	0,29
	0,18
	0,02

	Загальний холестерин, ммоль/л
	4,86
	0,73
	5,01
	0,82
	5,34
	1,13
	0,62
	0,43
	0,23

	ТГ, ммоль/л
	1,91
	1,33
	1,76
	0,64
	2,03
	0,93
	0,71
	0,43
	0,81

	ЛПВЩ, ммоль/л
	1,40
	0,11
	1,37
	0,13
	1,35
	0,21
	0,60
	0,80
	0,53


Продовження табл. 7.3
	ЛПНЩ, ммоль/л
	2,62
	0,67
	2,86
	0,56
	3,05
	0,95
	0,29
	0,56
	0,21

	ЛПДНЩ, ммоль/л
	0,86
	0,60
	0,78
	0,33
	0,81
	0,31
	0,65
	0,84
	0,83


За рівнем глікованого гемоглобіну та глюкози натще групи не відрізнялись, тоді як виразність гіперінсулінізму й інсулінорезистентності за HOMA-IRпрогредієнтно зростала.Достовірної різниці в групах за параметрами ліпідограми нами не було встановлено. Отже, складається враження, що саме параметри вуглеводного обміну мають відношення до споживання кисню тканинами протягом фізичного навантаження. 

Аналіз відповідних показників демонструє, що динаміка глюкози й інсуліну, а також криві під їх площею протягом стандартного навантаження глюкозою не відрізняються в групах залежно від відношення фактично споживаного кисню до очікуваногопротягом фізичного навантаження у підлітків (табл. 7.4).

Таблиця 7.4

Динаміка глюкози й інсуліну та криві під їх площею протягом стандартного навантаження глюкозою залежно від відношення фактично споживаного кисню до очікуваного протягом фізичного навантаження у підлітків
	Параметр


	1 група
120-80%
(n=30)
	2 група
50-80%
(n=22)
	3 група
< 50%
(n=10)
	Достовірність відмінностей між групами, Р

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	1-2
	2-3
	1-3 

	Гл 0, ммоль/л
	5,31
	0,39
	5,29
	0,68
	5,41
	0,71
	0,86
	0,64
	0,59

	Гл 15, ммоль/л
	7,15
	0,92
	7,18
	1,43
	7,52
	1,03
	0,93
	0,50
	0,29


Продовження табл. 7.4
	Гл 30, ммоль/л
	8,08
	1,17
	8,31
	1,50
	8,03
	1,60
	0,52
	0,63
	0,92

	Гл 60, ммоль/л
	7,04
	1,75
	7,61
	1,35
	6,93
	1,69
	0,21
	0,23
	0,86

	Гл 90, ммоль/л
	5,96
	1,79
	5,99
	1,93
	5,21
	1,23
	0,95
	0,25
	0,23

	Гл 120, ммоль/л
	5,80
	1,44
	6,28
	1,25
	5,70
	1,13
	0,22
	0,22
	0,84

	Інс 0, мкМО/мл
	24,54
	14,24
	29,46
	16,52
	35,93
	16,89
	0,26
	0,32
	0,04

	Інс 15, мкМО/мл
	68,49
	32,07
	63,15
	36,02
	74,05
	36,03
	0,58
	0,43
	0,65

	Інс 30, мкМО/мл
	75,82
	39,93
	83,98
	43,11
	91,60
	22,72
	0,49
	0,60
	0,25

	Інс 60, мкМО/мл
	73,69
	39,67
	89,72
	35,13
	91,58
	29,90
	0,14
	0,89
	0,20

	Інс 120, мкМО/мл
	52,90
	31,39
	71,21
	41,89
	60,66
	36,44
	0,08
	0,50
	0,52

	Гл сер, ммоль/л
	6,56
	0,88
	6,78
	0,95
	6,47
	0,54
	0,39
	0,35
	0,77

	AUCgl 0-15
	13,75
	7,88
	14,18
	10,85
	15,83
	9,45
	0,87
	0,68
	0,50

	AUC gl 15-30
	34,48
	14,62
	36,89
	21,39
	35,48
	18,18
	0,63
	0,86
	0,86

	AUC gl 0-30
	41,45
	18,27
	45,41
	23,58
	39,30
	27,05
	0,50
	0,52
	0,78

	AUC gl 30-60
	67,35
	39,57
	80,32
	40,65
	62,10
	49,35
	0,25
	0,28
	0,74


Продовження табл. 7.4
	AUC gl 60-120
	71,54
	141,78
	149,68
	142,42
	160,43
	271,37
	0,07
	0,89
	0,19

	AUC gl
	181,36
	169,84
	268,34
	177,61
	261,83
	315,90
	0,08
	0,94
	0,31

	Інс сер, мкМО/мл
	59,09
	24,13
	67,50
	25,35
	70,76
	17,87
	0,23
	0,72
	0,17

	AUC ins 0-15
	329,62
	209,77
	252,68
	240,92
	285,89
	266,40
	0,23
	0,73
	0,60

	AUC ins 15-30
	714,22
	425,37
	661,58
	468,09
	703,42
	415,44
	0,67
	0,81
	0,95

	AUC ins 0-30
	769,22
	558,24
	885,57
	633,69
	835,05
	370,40
	0,49
	0,82
	0,73

	AUC ins 30-60
	1506,37
	1060,6
	1721,8
	894,65
	1669,80
	647,26
	0,44
	0,87
	0,65

	AUC ins 60-120
	2324,95
	1580,6
	3060,4
	2012,4
	2411,34
	1675,0
	0,15
	0,38
	0,88

	AUC ins
	4600,53
	2989,2
	5667,8
	3028,6
	4916,19
	2366,2
	0,21
	0,49
	0,76



Дослідження динаміки вуглеводних показників після субмаксимального фізичного навантаження показали відсутність достовірної динаміки за рівнем глюкози. У тих, хто успішно досягав розрахункового рівня споживаного кисню, концентрація інсуліну була майже вдвічі меншою, а динаміка концентрації глюкози й інсуліну більшою (табл. 7.5). Отже, складається враження, що саме динаміка вуглеводних показників протягом фізичного навантаження є основою успішної кардіореспіраторної тренованості в підлітків.

За результатами множинного регресійного аналізу встановлено, що динаміка рівня інсуліну крові під впливом фізичного навантаження позитивно  корелює з хронотропним резервом серця, рівнями глюкози й інсуліну на 120-й хвилині тесту, площею під глікемічною кривою протягом другого часу тесту. 
Таблиця 7.5

Динаміка глюкози й інсуліну, індуковані фізичним навантаженням, залежно від відношення фактично споживаного кисню до очікуваногопротягом фізичного навантаження у підлітків

	Параметр


	1 група

120-80%

(n=30)
	2 група

50-80%

(n=22)
	3 група

< 50%

(n=10)
	Достовірність відмінностей між групами, Р

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	1-2 
	2-3
	1-3  

	Глюкоза навант-аження
	4,38
	0,66
	4,65
	0,54
	4,79
	0,76
	0,12
	0,54
	0,11

	Інсулін наванта-ження
	30,14
	19,68
	32,91
	24,21
	52,26
	41,65
	0,65
	0,11
	0,03

	AUCgl наванта-ження
	-11,50
	12,03
	-9,83
	8,61
	-2,50
	4,02
	0,58
	0,02
	0,03

	d Gl %
	-19,31
	27,19
	-22,91
	18,64
	-13,59
	20,79
	0,60
	0,22
	0,55

	AUC Ins наванта-ження
	-185,22
	185,90
	-216,4
	210,06
	-21,01
	198,56
	0,57
	0,02
	0,02

	Динаміка інсуліну, %
	27,50
	63,25
	43,74
	37,12
	-348,53
	1223,6
	0,29
	0,14
	0,09


Негативний вплив на динаміку інсуліну протягом навантаження мають виразність абдомінального жировідкладення (сумарна шкірна складка та ОТ/зріст), рівень глюкози натще та 60-й хвилині тесту, систолічний артеріальний тиск (табл. 7.6).

Таблиця 7.6

Результати множинного регресійного аналізу щодо динаміки рівня інсуліну крові під впливом фізичного навантаження

(MR=0,871; F(12,1)=35,94; P=0,004)
	Показник
	b*
	Std.Err. - of b*
	b
	Std.Err. - of b
	p-value

	Інтерсепт
	
	
	-1765,55
	0,230
	<0,001

	Гл 120
	0,26
	<0,001
	5,38
	0,001
	<0,001

	MPH
	0,52
	<0,001
	10,00
	0,001
	<0,001

	Гл 60
	-0,52
	<0,001
	-7,75
	0,001
	<0,001

	Інс 120
	0,47
	<0,001
	0,38
	0,001
	<0,001

	Гл 0
	-0,42
	<0,001
	-24,34
	0,003
	<0,001

	Сумарна шкірна складка
	0,68
	<0,001
	0,48
	0,043
	<0,001

	ОТ/зріст
	-0,35
	<0,001
	-131,31
	0,019
	<0,001

	САТ0
	-0,11
	<0,001
	-0,23
	0,007
	<0,001

	AUCgl 60-120
	0,02
	<0,001
	0,01
	0,008
	<0,001


Аналіз параметрів інсуліносенситивності показав, що чим менші  периферична (м’язова) та загальна чутливість тканин до інсуліну, тим менша ймовірність досягнення розрахункового рівня споживання кисню (табл. 7.7).

Таким чином, порушення загальної інсуліносенситивності за рахунок периферичної має безпосереднє відношення до ефективності спалювання калорій протягом фізичного навантаження та толерантності серцевосудинної системи до вправ та є предиктором потенційного кардіоваскулярного ризику.

Таблиця 7.7

Параметри інсуліносенситивностізалежно від відношення фактично споживаного кисню до очікуваного протягом фізичного навантаження у підлітків

	Параметр


	1 група

120-80%

(n=30)
	2 група

50-80%

(n=22)
	3 група

< 50%

(n=10)
	Достовірність відмінностей між групами, Р

	
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	Mean
	SD
	1-2
	2-3
	1-3

	HOMA-IR
	5,62
	3,11
	6,67
	4,01
	8,93
	5,03
	0,29
	0,18
	0,02

	QUIKI
	0,31
	0,03
	0,30
	0,05
	0,28
	0,02
	0,80
	0,30
	0,09

	Метабо-лічний кліренс глюкози
	95,82
	16,90
	87,60
	19,09
	74,02
	11,36
	0,10
	0,04
	0,01

	ISI 0,120
	55,97
	12,91
	48,81
	9,64
	39,39
	7,16
	0,03
	0,01
	0,01

	Matsuda index
	4,39
	1,75
	3,69
	1,68
	3,00
	1,65
	0,15
	0,28
	0,03


За отриманими даними, відношення фактично споживаного кисню до очікуваного не залежить від індексу маси тіла та зросту дитини, але достовірно зменшується мірою абдомінального жировідкладення у осіб з низькою динамікою концентрації глюкози та інсуліну протягом фізичного навантаження. Отже, динаміка вуглеводних показників протягом фізичного навантаження є основою успішної кардіореспіраторної тренованості у підлітків.


7.2
Спосіб оцінки втрати калорій під час фізичної активності у дітей з ожирінням

Провідним параметром, що відбиває ефективність фізичних навантажень, є показник споживання кисню та похідний від нього метаболічний еквівалент (МЕТ)  - кількість витрачених кілокалорій за хвилину фізичного навантаження. Головним недоліком найменованої техніки є неможливість прогнозування ефективності фізичних навантажень, що є вкрай важливим мотивуючим фактором для осіб із ожирінням, що задіяні в програми корекції ваги  [155].

Поставивши за мету задачу розширення арсеналу способів лікування ожиріння у дітей, за даними дослідження ми розробили спосіб оцінки втрати калорій протягом фізичного навантаження у дітей із ожирінням. Технічний ефект способу полягає в тому, що відбувається індивідуальне прогнозування швидкості згорання калорій протягом субмаксимального фізичного навантаження.

Спосіб здійснюють наступним чином. Шляхом опитування визначають рівень повсякденної фізичної активності за NHANES в балах (0 – уникає навантажень, 1 – ходить зрідка для задоволення, 2- помірно активний до 60 хвилин на тиждень, 3 – помірно активний більше 60 хвилин на тиждень, 4 – інтенсивно активний до 30 хвилин на тиждень, 5 – інтенсивно активний 30-60 хвилин на тиждень, 6 – інтенсивно активний 1-3 години на тиждень, 7 – інтенсивно активний більше 3 годин на тиждень), вимірюють виразність абдомінального жировідкладення (співвідношення обводу талії до зросту), визначають рівень глікемічного контролю (за показником глікованого гемоглобіну) та розраховують максимальний метаболічний еквівалент безпечного фізичного навантаження за формулою 7.1.

Формула 7.1

[image: image26.png]=1,07X POA + 1,28 X HPA1C — 6,93 X OT/3picrt



,
де МЕТ – метаболічний еквівалент фізичного навантаження ,

РФА – рівень повсякденної фізичної активності,

HbA1C – рівень глікованого гемоглобіну

ОТ/зріст – співвідношення обводу талії до зросту
Ефективність способу доказана експериментально. Було проведено обстеження 64 дітей (середній вік 13,56 + 2,47 років) із нормальною, недостатньою, надлишковою масою тіла та ожирінням. За даними проведеного дослідження, що включало в себе обстеження дітей різного рівня тренованості та фізичного розвитку, метаболічний коефіцієнт корелює з антропометричними параметрами, метаболічними показниками та рівнем повсякденного фізичного навантаження. За результатами множинної регресії отримано формулу достовірної моделі (МR=0,66; F(5,40)=6,1941; p=0,00024; SE=3,16), що дозволяє вирахувати максимальну кількість калорій, яку може витратити дитина під час фізичного навантаження на поточному етапі.


Клінічний приклад № 1

Юнак 16 років, надійшов до ендокринологічного відділення із скаргами на надлишкову масу тіла. Фізичний розвиток різко дисгармонійний  з перевищенням показника маси (маса 106, зріст 1.81 см, ІМТ = 32,35 кг/м2- більше за 97 перцентіль). Відношення обводу талії до зросту складало 0,57, що свідчило про абдомінальне ожиріння. Вміст в крові глікованого гемоглобіну 5,2 %. Рівень повсякденної фізичної активності дорівнював 4 балам. Проведений тест толератності до фізичного навантаження з використанням тредмілю визначив, що юнак може досягнути метаболічного еквіваленту 8,5 ккал за хвилину навантаження в безпечному режимі. Розрахунок за розробленою формулою дає значення 6,98 ккал/хв, що в межах розрахункової похибки в 3,16 ккал/хв.

Отже, під час навантаження у вигляді інтенсивного ходіння протягом 60 хвилин щодня пацієнт може спалювати біля 420 калорій (від 240 до 600). Це може стати у пригоді під час розрахунку терміну, необхідного на втрату ваги, а також для самоконтролю пацієнтом процесу втрати ваги.

Клінічний приклад № 2
Дівчина 14 років, надійшла до ендокринологічного відділення зі скаргами на надлишкову масу тіла. Фізичний розвиток різко дисгармонійний з перевищенням показника маси (ІМТ = 35,7 кг/м2- більш за 97 перцентіль). Відношення обводу талії до зросту складало 0,63, що свідчило про абдомінальне ожиріння. Вміст у крові глікованого гемоглобіну 7,8 %. Рівень повсякденної фізичної активності дорівнював 3 балам. Проведений тест толератності до фізичного навантаження з використанням тредмілю визначив, що дівчинка може досягнути метаболічного еквіваленту 5,85 ккал за хвилину навантаження в безпечному режимі. Розрахунок за розробленою формулою дає значення 7,71 ккал/хв, що в межах розрахункової похибки в 3,16 ккал/хв.
Отже, під час навантаження у вигляді інтенсивного ходіння протягом 60 хвилин щодня пацієнт може спалювати біля 460 калорій. 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Швидкість поширення ожиріння в світі набула епідемічного масштабу[1]. За період з 1980 по 2013 рр. Число дорослих з надмірною масою тіла та ожирінням збільшилася на 27,5%, а дітей – на 47,1%, з яких 42 мільйони дітей до 5 років [2].

Інсулінорезистентність, асоційована з ожирінням, є серйозним фактором ризику розвитку кардіоваскулярних захворювань, цукрового діабету 2 типу, гострих серцево-судинних подій. Сукупність порушень лягла в основу виділення метаболічного синдрому, як такого, що дозволяє своєчасно стратифікувати пацієнта в групу високого кардіоваскулярного ризику [3]. Саме інсулінорезистентністьпатогенетично поєднує ризикові стани [4].

Епідемічна швидкість розповсюдження ожиріння й висока ймовірність асоційованого кардіоваскулярного ризику спричинили створення робочої групи ВООЗ щодо припинення дитячого ожиріння в 2014 році, фінальний звіт якої опублікований в 2016 році [5]. Згідно з наведеними висновками, разом із здоровим фізіологічним харчуванням фізична активність є провідним способом корекції надлишкової ваги. 

Єдиний документ, що містить рекомендації – глобальний звіт ВООЗ щодо фізичної активності серед населення, в якому вказано, що щоденний рівень фізичних навантажень середньої або високої інтенсивності повинен складати не менше 60 хвилин (більш тривала рухова активність забезпечує додатковий позитивний ефект), причому більша частина вправ повинна відноситися до аеробних, а високоінтенсивні навантаження мають відбуватися обовʼязково не менше 3 разів на тиждень [6]. Найбільш ефективною системою оцінки рівня фізичної активності, що може бути використана під час самоконтролю, є така, що розроблена NHANES [7]. В той же час інформації щодо чітких рекомендацій відносно дозованих навантажень з урахуванням інсуліносенситивності у дітей з ожирінням недостатньо для загальної клінічної практики. 

З метою вдосконалення способів діагностики кардіометаболічного ризику у дітей з ожирінням за вивченням варіантів інсуліносенситивності та толерантності до фізичних навантажень обстежено 65 підлітки (середній вік 13,56 + 2,47 років) з нормальною, надмірною і недостатньою масою тіла. Розподіл на групи проводився згідно значенням Z-Score для індексу маси тіла (ІМТ): група S (з дефіцитом маси тіла при ІМТ менше – 1,0 SD, n = 6), група 0 (з нормальною масою тіла при ІМТ + 1, 0 SD, n = 12), група 1 (з надмірною масою тіла при ІМТ + 1,1-2,0 SD, n = 14), група 2 (з ожирінням при ІМТ + 2,1-3,0 SD, n = 18), група 3 (з ожирінням при ІМТ більше 3,0 SD, n = 14). Статистично значущих відмінностей у віці, гендерному представництві та зрості не було. В опитуванні щодо особливостей харчування додатково взяли участь 45 підлітків нормальною вагою та 17 – з надлишком маси різного ступеню. Для встановлення частки метаболічно здорових осіб було проведено аналіз архівних історій хвороб 208 підлітків (середній вік 13,9+2,91 років), що надходили на обстеження щодо надлишку ваги. Таким чином, всього проаналізовано дані обстеження 318 підлітків.
За даними сімейного анамнезу, що встановив високий відсоток серцевосудинних захворювань у близьких родичів, що свідчить на користь високого кардіоваскулярного ризику в родинах дітей з надлишком ваги. До того ж привертає увагу той факт, що у більш ніж 70 % матерів зареєстровано ожиріння (за вимірюваннями маси та зросту в клініці). 
Збільшення ваги від народження або раннього віку не було зазначено в анамнезі жодної дитини, що певною мірою виключає синдромальні форми ожиріння, що було підтверджено результатами додаткового обстеження згідно з протоколу МОЗ України №254 від 27.04.06 р. «Про затвердження протоколів надання медичної допомоги дітям за спеціальністю «Дитяча ендокринологія». Також були виключені інші ендокринопатії.

Приблизно половина дітей вважають свою вагу нестабільною, а харчування нерегулярним. Однак, достовірно менше дівчат серед тих, хто нерегулярно харчуюється (р = 0,014). Хлопці в достовірній більшості випадків потребують більше їжі після стандартного її прийому (р = 0,004),  мають тенденцію до пізньої вечері (p=0,008) та підвищений апетит на тлі стресових ситуацій (p < 0,001).

Аналіз з точки зору відповідності критеріям метаболічного синдрому (за IDF) результатів обстеження дітей основної групи у сукупності з архівними даними показав, що кількість підлітків з МЗО (52,15%) та МНО (47,85%) є приблизно однаковою.

Порівняння стилю харчування дітей з нормальною та підвищеною вагою показало, що в дітей з надлишком маси наявна тенденція до збільшення інтервалу між останнім основним прийомом їжі і нічним сном, що «компенсується» за рахунок більш пізніх проміжних. 
Аналіз особливостей вживання дітьми окремих груп харчових продуктів  та рідини показав, що стиль харчування і гідратації дітей не залежно від показника маси тіла не відповідає сучасним рекомендаціям щодо профілактики хронічних захворювань. Оскільки встановлено, що інсулінорезистентність у школярів прямо корелює з кількістю і кратністю вживання солодких напоїв [156], факт їх надмірного споживання серед обстежених дітей з різною масою тіла може розглядатися в якості потенційного предиктора формування надлишкової ваги серед підлітків.
Встановлений нами факт того, що харчування дітей не є збалансованим, лише підтверджує загальні тенденції, що наявні в світі, а також погоджується з попередніми даними, отриманими в нашій клініці [157]. Узагалі відсутність значущих розбіжностей в харчуванні дітей з нормальною та надлишковою вагою не є новиною, оскільки лише відображує сучасні тенденції, при яких навіть діти більш фізично активні мають той самий стиль харчування, що їх статичні ровесники [158].

Додатково протягом дослідження виявлено, що підлітки не вживають достатньої кількості овочів і фруктів, мʼяса і молочних продуктів, для проміжних прийомів їжі використовують переважно хлібобулочні вироби або шоколад. Діти з надмірною масою тіла мають більшу кількість основних і проміжних прийомів їжі, а також схильні збільшувати інтервал між останнім основним прийомом їжі і нічним сном і зменшувати – між сном і останнім проміжним. Діти з надмірною масою тіла достовірно частіше вживають молочні продукти і віддають перевагу хлібобулочним виробам, водночас менш регулярно харчуючись мʼясними та рибними стравами, а також овочами та фруктами. Така інформація є вкрай необхідною, оскільки раніше вже наголошувалося на доцільності проведення національних опитувань щодо встановлення харчових звичок в регіоні для побудови коректних навчальних програм для населення [159] та проведення робіт з компаніями-виробниками відповідних продуктів, що є адекватним способом впливу на рівні маркетингових технологій [160].

Оскільки, за даними The HELENA Study, інтервенції, спрямовані на профілактику інсулінорезистентності, у підлітків повинні фокусуватися на підвищенні якості раціону й підборі оптимального рівня фізичної активності[161], результати нашого дослідження висвітлюють наявні тенденції в популяції регіону й відкривають конкретні напрямки для корекційних заходів.

Отже, надмірне вживання вуглеводів з їжею й рідиною, відсутність контролю за розміром порції, незбалансованість та нерегулярність харчування можуть розглядатись в якості популяційних предикторів зниження інсуліносенситивності та потенційного кардіоваскулярного ризику.

Детальний аналіз глікемічної та інсулінової кривих протягом стандартного навантаження вуглеводами показав, що для коректної оцінки глікемічного статусу необхідне проведення стандартного тесту толерантності до глюкози з оцінкою не тільки рівня глюкози, а й інсуліну крові. Даний факт вимагає особливої уваги до пацієнтів з ожирінням, які мають показники глюкози в межах референтних значень, що вже було показано в роботах інших науковців [119].

Динаміка концентрації інсуліну різниться в підлітків з різним індексом маси тіла: у підлітків із нормальною, надмірною масою тіла та ожирінням викид інсуліну відбувається в перші 15 хвилин після навантаження, а при нестачі маси тіла – з 15 по 30 хвилину. Низька варіабельність концентрації інсуліну у підлітків з ожирінням при ІМТ +> 3SD може розглядатися як пре диктор формування цукрового діабету 2 типу через виснаження функціональної активності бета-клітин, а отже, компенсаторного резерву в умовах інсулінорезистентності.

З огляду на те, що на теперішній час відсутні адекватні технології діагностики інсулінорезистентності[122], нами було проведено розрахунок параметрів інсуліносенситивності за допомогою параметрів, що доведено збігаються з результатами кламп-тестування . Так, ми встановили, що загальна (за Matsuda index) і тощакова (за HOMA-IR) інсуліносенситивність градієнтно знижуються мірою наростання абдомінального жировідкладення (за співвідношенням обводу талії до зросту). Периферична інсуліносенситивність (за ISI0,120) знижена як при недостатній масі тіла, так і максимальному її надлишку.
Незважаючи на використання розрахункових технік, результати нашого дослідження щодо взаємовідношень між типом жиророзподілу та  інсуліносенситивністю цілком збігаються з дослідженням кореляцій між чутливістю до інсуліну (за Matsuda і Cederholm) і структурою тіла за результатами DEXA сканування [124].
Згідно з наведеними висновками робочої групи ВООЗ щодо припинення дитячого ожиріння, разом із здоровим фізіологічним харчуванням фізична активність є провідним способом корекції надлишкової ваги [5]. Саме фізична активність є основним фактором первинної та вторинної профілактики серцево-судинних захворювань, а також кардіоваскулярної реабілітації [138].

Аналіз результатів когортних досліджень, проведених у 2011-2013 рр., показав, що незалежно від типу, фізичні вправи сприяють позитивній адаптації при дитячому ожирінні, що виявляється у відновленні клітинного гомеостазу серцево-судинної системи, поліпшенні структури тіла за допомогою активації метаболізму [162]. З іншого боку саме гемодинамична відповідь на навантаження дає підстави віднести пацієнта в групу ризику з формування гострих серцево-судинних подій. При чому порушення автономної симпатичної регуляції є основою неадекватної гемодинамічної відповіді на навантаження у осіб з ожирінням [163, 164]. 
У якості маркерів кардіоваскулярного ризику у відповідь на динамічне навантаження розглядають підвищення артеріального тиску [165].

В проведеному нами дослідженні вихідні серцево-судинні параметри в групах (САТ, ДАТ та ЧСС) не відрізнялись. САТ і ДАТ були подібними в худих, з нормальною та надлишковою вагою, але вони були підвищеними у всіх осіб з ожирінням. ЧСС у спокої в групах не відрізнялась. Також не було суттєвої відмінності в групах по максимальній прогнозованій ЧСС та хронотропному індексу. Фізична тренованість зменшена як при надлишку, так і нестачі маси, незважаючи на той самий рівень фізичної активності. З точки зору кардіореспіраторного фітнесу, найбільш несприятливим є зменшення споживання кисню, нормалізоване до загальної і худої маси тіла. Встановлено, що діти з ожирінням після фізичного навантаження схильні до гіпертензивних реакцій. Сам по собі цей факт не є новим, оскільки саме артеріальна гіпертензія була обрана в якості кардіоваскулярного компоненту метаболічного синдрому у осіб з ожирінням та інсулінорезистентністю, що було вперше представлено  у Bantinglecture в 1988 році [166]. З іншого боку, редукція маси тіла є першим рекомендованим заходом при підборі програми ведення пацієнта з гіпертензією[104].  

Втім, не зовсім зрозумілими залишалися питання щодо кардіоваскулярної тренованості метаболічно здорових осіб з надлишком ваги, число яких становить не менше половини осіб з ожирінням як за даними літератури [83], так і за власними результатами. Порівняльний аналіз толерантності до фізичного навантаження метаболічно здорових і метаболічно нездорових підлітків з ожирінням показав, що 88% метаболічно здорових мають вихідні нормальні показники САТ проти 46,96% МНО (р = 0,0062) і 96% ДАТ проти 38,47% МНО (р = 0,0001). Толерантність до фізичного навантаження достовірно відрізняється в метаболічно здорових і метаболічно нездорових підлітків із ожирінням. Так, у метаболічно здорових реєструється переважно хронотропна відповідь на фізичне навантаження, тоді як у метаболічно нездорових – переважно інотропна. Означений факт в педіатрічній літературі не знайшов свого відображення, але за даними дорослих кардіологів хронотропна недостатність є прогностично несприятливою ознакою у відношенні гострих кардіоваскулярних подій [144].

Отже, незважаючи на те, щогіпертензія розглядається в якості одного з медичних станів, що лімітують активні фізичні вправи [167] і показано, що обмеження слід накладати лише на осіб з 2 стадією АГ в разі участі в спортивних змаганнях, що вимагають високого аеробного навантаження [168] (оскільки регулярні вправи, не пов’язані із змаганнями, сприяють зниженню артеріального тиску у дітей [169-170]), ми вважаємо, що визначення метаболічного статусу та хронотропного резерву є не менш важливим аспектом кардіоваскулярного моніторингу під час призначення фізичних навантажень в програмах корекції ваги.
Отримані протягом дослідження дані показали, що особи з великою кількістю компонентів метаболічного синдрому та їх більшою виразністю, а саме високим індексом маси тіла в поєднанні з абдомінальним ожирінням, гіперінсулінізмом, гіпертригліцеридемією і артеріальною гіпертензією в спокої, найбільш імовірно мають низьку кардіореспіраторну тренованість і менш адекватні енергетичні витрати при виконанні навантаження по той самій програмі, що й метаболічно здорові особи.

У зв’язку з тим, що толерантність до фізичного навантаження найбільш доцільно оцінювати з точки зору кардіореспіраторної тренованості, інтегральним показником якої вважають споживання кисню [60, 61, 106], проведено розподіл всіх пацієнтів на групи згідно з відношенням фактично споживаного кисню до очікуваного: 1 група – 120-80%, 2 група – 50-80%, 3 група – менше 50%. За розподілом даних в групах, % of Predicted VO2 max не залежить від індексу маси тіла, зросту дитини, але достовірно зменшується мірою абдомінального жировідкладення (за відношенням обводу талії до зросту). 

Незважаючи на те, що кардіоваскулярна відповідь розглядається як адаптаційний механізм в умовах підвищення серцевого викиду внаслідок підвищеної потреби в кисні [171], аналіз параметрів діяльності серцево-судинної системи до та після фізичного навантаження залежно від відношення фактично споживаного кисню до очікуваного протягом фізичного навантаженння у підлітків показав, що за рівнем повсякденної активності та основними показниками діяльності серцевосудинної системи до та після фізичного навантаження групи достовірно не відрізняються. При цьому тривалість навантаження та метаболічний еквівалент вірогідно зменшуються від групи до групи. Дослідження динаміки вуглеводних показників після субмаксимального фізичного навантаження показали відсутність достовірної динаміки за рівнем глюкози, але у тих, хто успішно досягав розрахункового рівня споживаного кисню, концентрація інсуліну була майже вдвічі меншою, а динаміка концентрації глюкози та інсуліну більшою. 

Аналіз параметрів інсуліносенситивності показав, що чим менші  периферична (м’язова) та загальна чутливість тканин до інсуліну, тим менша ймовірність досягнення розрахункового рівня споживання кисню. Це повною мірою підтверджує той факт, що саме неадекватна секреторна функція м'язової тканини, пояснює множинні розлади здоров'я у осіб зі статичним способом життя [150]. 
Встановлено, що саме динаміка рівня інсуліну крові під впливом фізичного навантаження позитивно  корелюює з хронотропним резервом серця, рівнями глюкози та інсуліну на 120-й хвилині тесту, площею під глікемічною кривою протягом другого часу тесту. Отже, динаміка вуглеводних показників протягом фізичного навантаження та стан периферичної інсуліносенситивностіє основою успішної кардіореспіраторної тренованості у підлітків.

Таким чином, підлітки з надлишком маси будь-якого ступеню мають бути детально обстежені перед початком інтервенцій з призначенням фізичної активності з метою корекції ваги. Необхідно встановити виразність абдомінального жиророзподілу, метаболічний статус за критеріями метаболічного синдрому, провести дослідження глікованого гемоглобіну (або тесту толерантнності до глюкози з вимірюванням концентрацій глюкози та інсуліну в усіх точках з подальшим аналізом кривих), а також провести тест з дозованим фізичним навантаженням  для встановлення типу гемодинамічної відповіді. Таке комплексне обстеження є вкрай необхідним з точки зору можливих ускладнень у пацієнтів, що відносяться до групи високого сімейного кардіоваскулярного ризику та мають незбалансоване харчування та низький рівень повсякденної фізичної активності. Доцільно також враховувати при прогнозуванні ефективної втрати ваги під впливом фізичних вправ, що чим важча дитина, тим менша кількість калорій може бути спалена при виконанні того самого фізичного навантаження.  
Отже, порушення загальної інсуліносенситивності за рахунок периферичної має безпосереднє відношення до ефективності спалювання калорій протягом фізичного навантаження та толерантності серцевосудинної системи до вправ та є предиктором потенційного кардіоваскулярного ризику. 

ВИСНОВКИ

1. У роботі було знайдено вирішення науково-практичного завдання сучасної педіатрії щодо вдосконалення способів діагностики кардіометаболічного ризику в дітей із ожирінням на підставі вивчення варіантів інсуліносенситивності й толерантності до фізичних навантажень.

2. Стиль харчування й гідратації дітей не залежно від показника маси тіла не відповідає сучасним рекомендаціям щодо профілактики хронічних захворювань, а саме харчування дітей не є збалансованим: вони не вживають достатньої кількості овочів і фруктів, м’яса й молочних продуктів, для проміжних прийомів їжі використовують переважно хлібобулочні вироби або шоколад. Діти з надлишком ваги мають більшу кількість основних (р<0,001) і проміжних прийомів їжі (р=0,0012), схильні до пізнього вживання їжі (р<0,001), віддають перевагу молочним продуктам (р < 0,001) і хлібобулочним виробам, при цьому менш регулярно харчуються м’ясними й рибними стравами (р=0,004), причому фрукти часто замінюють основний прийом їжі (р<0,001). Хлопці із ожирінням відрізняються від дівчат меншою регулярністю харчування (р=0,014), потребують більше їжі після стандартного її прийому (р=0,004), тяжують до пізньої вечері (p= 0,008).
3. Інсуліносенситивність відрізняється в дітей з різним трофологічним статусом. Загальна й центральна (натщесерцева) інсуліносенситивність градієнтно знижуються в результаті наростання ІМТ й абдомінального жировідкладення. Периферична інсуліносенситивність знижена як при недостатній масі тіла, так і максимальному її надлишку. Ізольоване вимірювання глюкози як натще, так і після перорального навантаження глюкозою не є інформативним для оцінки глікемічного статусу, утім тип інсулінової кривої доцільно розглядати в якості маркера доклінічної фази ЦД2 в дітей із ожирінням(Se = 96,6%; Sp= 96,3%).
НвА1С вищий за 6,5 % асоціюється з достовірно (p<0,001) більш виразними ожирінням (ІМТ +4,3 СВ проти +2,5 СВ) й абдомінальним жировідкладенням (ОТ/зріст 0,58 проти 0,46) і достовірно (p<0,001) нижчою інсуліносенситивністю натще (HOMA-IR: 7,84 проти 5,02 ум.од.; QUIKI: 0,28 проти 0,32 ум.од.) і загальною (Matsuda 2,09 проти 4,88 ум.од.).
4. Близько половини осіб із ожирінням є метаболічно здоровими. Толерантність до фізичного навантаження відрізняється в метаболічно здорових і метаболічно нездорових осіб із ожирінням. У метаболічно здорових реєструється переважно хронотропна відповідь на фізичне навантаження, тоді як у метаболічно нездорових − переважно інотропна з високим ризиком розвитку хронотропної недостатньості під час виконання фізичних вправ (для % МПЧСС  (2 = 767,8897; p < 0,001).
5. Порушення загальної інсуліносенситивності за рахунок периферичної має безпосереднє відношення до низької ефективності спалювання калорій протягом фізичного навантаження в дітей із абдомінальним ожирінням і толерантності серцевосудинної системи до вправ, що може розглядатися в якості додаткового предиктора кардіоваскулярного ризику. 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. При плануванні режиму харчування дітям з надлишком ваги рекомендується: чітко регламентувати кількість основних і проміжних прийомів їжі, додатково пояснювати, що не можна замінювати основні прийоми їжі фруктами та споживати молочні продукти замість м’яса й риби. Хлопцям із ожирінням необхідно контролювати розмір порцій, фіксувати час останнього прийому їжі, направляти їх на консультацію до психолога для набуття звички під час стресу обходитися без споживання їжі. 
2. Пероральний тест толерантності до глюкози рекомендується проводити з вимірюванням глюкози й інсуліну в усіх точках. Під час аналізу результатів прогностично значущими відносно ЦД2 є такі параметри інсулінової кривої: відсутність зниження концентрації інсуліну на 60 хвилині або повторний пік протягом другої години тесту, приріст інсуліну менший ніж у 2 рази протягом тесту. Вимірювання НвА1С з оцінкою результату за рекомендаціями IDFобов’язкове для всіх дітей із надлишком ваги будь-якого ступеню.

3. Перед призначенням фізичних навантажень дітям з ожирінням рекомендується оцінити кардіометаболічний ризик за критеріями метаболічного синдрому. Метаболічно нездорові діти з ожирінням повинні тренуватися під медичним наглядом у зв’язку з високим ризиком формування хронотропної недостатності. 

4. При низькому споживанні кисню під час тесту з дозованим фізичним навантаженням  дитині з ожирінням рекомендовано підвищувати рівень повсякденної фізичної активності з метою поліпшення периферичної інсуліносенситивності.

СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ

1. World Health Organization [Internet]. Geneva: WHO; c2016. Obesity and overweight: WHO fact sheet № 311;Jan 2015 [cited 2015Dec 20]; [about 11 paragraphs]. Available from: http://www.who.int/mediacentre/factsheets
/fs311/en/.
2. Ng M, Fleming T, Robinson M, Thomson B, Graetz N, Margono C, et al. Global, regional, and national prevalence of overweight and obesity in children and adults during 1980-2013: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013. Lancet. 2014 Aug 30;384(9945):766-81. doi: 10.1016/S0140-6736(14)60460-8. PubMed PMID: 24880830; PubMed Central PMCID: PMC4624264.
3. Alberti KG, Zimmet P, Shaw J; IDF Epidemiology Task Force Consensus Group. The metabolic syndrome – a new worldwide definition. Lancet. 2005 Sep 24-30;366(9491):1059-62. PubMed PMID: 16182882.
4. Reaven GM. Pathophysiology of insulin resistance in human disease. Physiol Rev. 1995 Jul;75(3):473-86. Review. PubMed PMID: 7624391.

5. World Health Organization. Report of the commission on ending childhood obesity [Internet]. Geneva: WHO; 2016 [cited 2018 Nov 27]. 50 p.Availablefrom: http://www.who.int/end-childhood-obesity/en/.
6. WorldHealthOrganization. Global recommendations on physical activity for health. Geneva: WHO, 2010[cited 2018 Nov 27]. 58 p. Available from:http://www.who.int/dietphysicalactivity/global-PA-recs-2010.pdf
7. National health and nutrition examination survey. Cardiovascular fitness procedures manual. 2014; 255 p.

8. Parrett AL, Valentine RJ, Arngrimsson SA, Castelli DM, Evans EM. Adiposity and aerobic fitness are associated with metabolic disease risk in children. Appl Physiol Nutr Metab. 2011 Feb;36(1):72-9. doi: 10.1139/H10-083. PubMed PMID: 21326380.

9. Brouwer SI, Stolk RP, Liem ET, Lemmink KA, Corpeleijn E. The role of fitness in the association between fatness and cardiometabolic risk from childhood to adolescence. Pediatr Diabetes. 2013 Feb;14(1):57-65. doi: 10.1111/j.1399-5448.2012.00893.x. PubMed PMID: 22830519.
10. Hinriksdottir G, Tryggvadottir A, Olafsdottir AS, Arngrimsson SA. Fatness but Not Fitness Relative to the Fat-Free Mass Is Related to C-Reactive Protein in 18 Year-Old Adolescents. PLoS One. 2015 Jun 15;10(6):e0130597. doi:10.1371/journal.pone.0130597. PubMed PMID: 26075745; PubMedCentral PMCID: PMC4468067.

11. AStatement From the American Heart Association Councilon Cardiovascular Disease in the Young, 2006


12. Ho M, Garnett SP, Baur L, Burrows T, Stewart L, Neve M, et al.Effectiveness of lifestyle interventions in child obesity: systematic review withmeta-analysis. Pediatrics. 2012 Dec;130(6):e1647-71. doi: 10.1542/peds.2012-1176.Review. PubMed PMID: 23166346.

13. World Health Organization. Interim report of the Commission on Ending Childhood Obesity [Internet]. Geneva: WHO, 2015 [cited 2018 Nov 27]. 30 p. Available from: http://www.who.int/end-childhood-obesity/commission-ending-childhood-obesity-interim-report.pdf

14. Yousefian A, Ziller E, Swartz J, Hartley D. Active living for rural youth: addressing physical inactivity in rural communities. J Public Health Manag Pract. 2009 May-Jun;15(3):223-31. doi: 10.1097/PHH.0b013e3181a11822. PubMed PMID: 19363402.

15. Patterson PD, Moore CG, Probst JC, Shinogle JA. Obesity and physical inactivity in rural America. J Rural Health. 2004 Spring;20(2):151-9. PubMed PMID: 15085629.

16. Ismailov RM, Leatherdale ST. Rural-urban differences in overweight and obesity among a large sample of adolescents in Ontario. Int J Pediatr Obes. 2010 Aug;5(4):351-60. doi: 10.3109/17477160903449994. PubMed PMID: 20053147.

17. Piechaczek W, Eszyk J. [Life style of people suffering from obesity – the preliminary investigation]. Wiad Lek. 2002;55 Suppl 1Pt 2:858-63. Polish. PubMed PMID: 17474612.
18. Colic-Baric I, Kajfez R, Satalic Z, Cvjetic S. Comparison of dietary habits in the urban and rural Croatian schoolchildren. Eur J Nutr. 2004 Jun;43(3):169-74. PubMed PMID: 15168039.

19. Davy BM, Harrell K, Stewart J, King DS. Body weight status, dietary habits, and physical activity levels of middle school-aged children in rural Mississippi. South Med J. 2004 Jun;97(6):571-7. PubMed PMID: 15255424.

20. Ostrowska L, Karczewski J, Szwarc J. [Dietary habits as an environmental factor of overweight and obesity]. Rocz Panstw Zakl Hig. 2007;58(1):307-13. Polish. PubMed PMID: 17711127.

21. ЧайченкоТВ.Психосоциальные аспекты нарушений пищевого поведения и физической активности школьников Харьковского региона. Міжнар. мед. журн. 2012;18(2):20-4.
22. Chaychenko T, SenatorovaG. Metabolic syndrome in children: cardiometabolic disorders and social background. Horm Res Paediatr. 2013;80 Suppl 1/13:250.
23. Hesketh KD, Campbell K, Salmon J, McNaughton SA, McCallum Z, Cameron A, et al. The Melbourne Infant Feeding, Activity and Nutrition Trial (InFANT) Program follow-up. Contemp Clin Trials. 2013 Jan;34(1):145-51. doi: 10.1016/j.cct.2012.10.008. PubMed PMID: 23117076.
24. Fernandez-Twinn DS, Ozanne SE. Early life nutrition and metabolic programming. Ann N Y Acad Sci. 2010 Nov;1212:78-96. doi: 10.1111/j.1749-6632.2010.05798.x. Review. PubMed PMID: 21070247. 

25. American Heart Association. Dietary Recommendations for Healthy Children [Internet].Dallas: AHA, last reviewed: 2018 Apr 16 [cited 2014 Dec 16]. [About 5 screen]. Available from: https://www.heart.org/en/healthy-living/healthy-eating/eat-smart/nutrition-basics/dietary-recommendations-for-healthy-children
26. Fisher JO. Effects of age on children's intake of large and self-selected food portions. Obesity (Silver Spring). 2007 Feb;15(2):403-12. PubMed PMID: 17299114.

27. Looney SM, Raynor HA. Impact of portion size and energy density on snack intake in preschool-aged children. J Am Diet Assoc. 2011 Mar;111(3):414-8. doi: 10.1016/j.jada.2010.11.016. PubMed PMID: 21338741.

28. WHO technical staff.Limiting portion sizes to reduce the risk of childhood overweight and obesity [Internet]: Biological, behavioural and contextual rationale. Geneva: WHO; 2014 Sep[cited 2018 Nov 25]. [About 1 screen]. Available from: http://www.who.int/end-childhood-obesity/en/.
29. Spill MK, Birch LL, Roe LS, Rolls BJ. Eating vegetables first: the use of portion size to increase vegetable intake in preschool children. Am J Clin Nutr. 2010 May;91(5):1237-43. doi: 10.3945/ajcn.2009.29139. PubMed PMID: 20219955; PubMed Central PMCID: PMC2854901.
30. Sud S, Tamayo NC, Faith MS, Keller KL. Increased restrictive feeding practices are associated with reduced energy density in 4-6-year-old, multi-ethnic children at ad libitum laboratory test-meals. Appetite. 2010 Oct;55(2):201-7. doi: 10.1016/j.appet.2010.05.089. PubMed PMID: 20594990; PubMed Central PMCID: PMC4989861.
31. van der Horst K, Oenema A, Ferreira I, Wendel-Vos W, Giskes K, van Lenthe F, et al. A systematic review of environmental correlates of obesity-related dietary behaviors in youth. Health Educ Res. 2007 Apr;22(2):203-26. Review. PubMed PMID: 16861362. 

32. Welsh JA, Cogswell ME, Rogers S, Rockett H, Mei Z, Grummer-Strawn LM. Overweight among low-income preschool children associated with the consumption of sweet drinks: Missouri, 1999–2002. Pediatrics. 2005 Feb;115(2):e223-9. PubMed PMID: 15687430. 

33. Muckelbauer R, Libuda L, Clausen K, Toschke AM, Reinehr T, Kersting M. Promotion and provision of drinking water in schools for overweight prevention: randomized, controlled cluster trial. Pediatrics. 2009 Apr;123(4):e661-7. doi: 10.1542/peds.2008-2186. PubMed PMID: 19336356.

34. European Food Safety Authority (EFSA).EFSA panel on dietetic products, nutrition, and allergies (NDA): Scientific opinion on dietary reference values for water. EFSA Journal. 2010;8(3):1459-507. doi:10.2903/j.efsa.2010.1459.

35. Franks PW, Hanson RL, Knowler WC, Sievers ML, Bennett PH, Looker HC. Childhood obesity, other cardiovascular risk factors, and premature death. N Engl J Med. 2010 Feb 11;362(6):485-93. doi: 10.1056/NEJMoa0904130. PubMed PMID: 20147714; PubMed Central PMCID: PMC2958822.

36. Wang G, Dietz WH. Economic burden of obesity in youths aged 6 to 17 years: 1979-1999. Pediatrics. 2002 May;109(5):E81-E91. PubMed PMID: 11986487.

37. World Health Organization.Preventing chronic diseases: A vital investment [Internet]: WHO Global Report.Geneva: WHO; 2005[cited 2018 Nov 25]. 182 p. Available from: http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/43314/9241563001_eng.pdf
38. Wilmot E, Idris I. Early onset type 2 diabetes: risk factors, clinical impact and management. Ther Adv Chronic Dis. 2014 Nov;5(6):234-44. doi: 10.1177/2040622314548679. Review. PubMed PMID: 25364491; PubMed Central PMCID: PMC4205573.

39. Veena SR, Krishnaveni GV, Fall CH. Newborn size and body composition as predictors of insulin resistance and diabetes in the parents: Parthenon Birth Cohort Study, Mysore, India. Diabetes Care. 2012 Sep;35(9):1884-90. doi: 10.2337/dc12-0177. PubMed PMID: 22751963; PubMed Central PMCID: PMC3425002.
40. Veena SR, Krishnaveni GV, Karat SC, Osmond C, Fall CH. Testing the fetal overnutrition hypothesis; the relationship of maternal and paternal adiposity to adiposity, insulin resistance and cardiovascular risk factors in Indian children. Public Health Nutr. 2013 Sep;16(9):1656-66. doi: 10.1017/S1368980012003795. PubMed PMID: 22895107; PubMed Central PMCID: PMC3622715.

41. Misra A, Khurana L. Obesity-related non-communicable diseases: South Asians vs White Caucasians. Int J Obes (Lond). 2011 Feb;35(2):167-87. doi: 10.1038/ijo.2010.135. Review. PubMed PMID: 20644557.

42. Bener A, Darwish S, Al-Hamaq AO, Yousafzai MT, Nasralla EA. The potential impact of family history of metabolic syndrome and risk of type 2 diabetes mellitus: In a highly endogamous population. Indian J Endocrinol Metab. 2014 Mar;18(2):202-9. doi: 10.4103/2230-8210.129112. PubMed PMID: 24741517; PubMedCentral PMCID: PMC3987271. 

43. Bener A, Yousafzai MT, Al-Hamaq AO, Mohammad AG, Defronzo RA. Parental transmission of type 2 diabetes mellitus in a highly endogamous population. World J Diabetes. 2013 Apr 15;4(2):40-6. doi: 10.4239/wjd.v4.i2.40. PubMed PMID: 23599872; PubMed Central PMCID: PMC3629295. 

44. Rogers I; EURO-BLCS Study Group. The influence of birthweight and intrauterine environment on adiposity and fat distribution in later life. Int J Obes Relat Metab Disord. 2003 Jul;27(7):755-77. Review. PubMed PMID: 12821960.
45. Elia M, Betts P, Jackson DM, Mulligan J. Fetal programming of body dimensions and percentage body fat measured in prepubertal children with a 4-component model of body composition, dual-energy X-ray absorptiometry, deuterium dilution, densitometry, and skinfold thicknesses. Am J Clin Nutr. 2007 Sep;86(3):618-24. PubMed PMID: 17823425.
46. Troesch B, Biesalski HK, Bos R, Buskens E, Calder PC, Saris WH, et al. Increased intake of foods with high nutrient density can help to break the intergenerational cycle of malnutrition and obesity. Nutrients. 2015 Jul 21;7(7):6016-37. doi: 10.3390/nu7075266. Review. PubMed PMID: 26197337.
47. McMinn AM, Griffin SJ, Jones AP, van Sluijs EM. Family and home influences on children's after-school and weekend physical activity. Eur J Public Health. 2013 Oct;23(5):805-10. doi: 10.1093/eurpub/cks160. PubMed PMID: 23172732; PubMed Central PMCID: PMC3784797.
48. Brown HE, Corder K, Atkin AJ, van Sluijs EM. Childhood predictors of adolescent behaviour: The prospective association of familial factors with meeting physical activity guidelines. Prev Med Rep. 2017 Mar 23;6:221-7. doi: 10.1016/j.pmedr.2017.03.012. PubMed PMID: 28377848.
49. Oliveira A, Monteiro A, Jacome C, Afreixo V, Marques A. Effects of group sports on health-related physical fitness of overweight youth: A systematic review and meta-analysis. Scand J Med Sci Sports. 2017 Jun;27(6):604-611. doi: 10.1111/sms.12784. Review. PubMed PMID: 27714911.

50. Knutson KL. Sleep duration and cardiometabolic risk: a review of the epidemiologic evidence. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2010 Oct;24(5):731-43. doi: 10.1016/j.beem.2010.07.001. Review. PubMed PMID: 21112022.
51. Felso R, Lohner S, Hollody K, Erhardt E, Molnar D. Relationship between sleep duration and childhood obesity: Systematic review including the potential underlying mechanisms. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2017 Sep;27(9):751-761. doi: 10.1016/j.numecd.2017.07.008. Review. PubMed PMID: 28818457.
52. Danielsen YS, Pallesen S, Stormark KM, Nordhus IH, Bjorvatn B. The relationship between school day sleep duration and body mass index in Norwegian children (aged 10–12). Int J Pediatr Obes. 2010 May 3;5(3):214-20. doi: 10.3109/17477160903473739. PubMed PMID: 20233160.

53. Bird SR, Hawley JA. Update on the effects of physical activity on insulin sensitivity in humans. BMJ Open Sport Exerc Med. 2017 Mar 1;2(1):e000143. doi: 10.1136/bmjsem-2016-000143. Review. PubMed PMID: 28879026; PubMed Central PMCID: PMC5569266.

54. Moller NC, Christensen LB, Molgaard C, Ejlerskov KT, Pfeiffer KA, Michaelsen KF. Descriptive analysis of preschool physical activity and sedentary behaviors – a cross sectional study of 3-year-olds nested in the SKOT cohort. BMC Public Health. 2017 Jun 30;17(1):613. doi: 10.1186/s12889-017-4521-3. PubMed PMID: 28666428; PubMed Central PMCID: PMC5493126.
55. Barbosa Filho VC, Minatto G, Mota J, Silva KS, de Campos W, Lopes Ada S. Promoting physical activity for children and adolescents in low- and middle-income countries: An umbrella systematic review: A review on promoting physical activity in LMIC. Prev Med. 2016 Jul;88:115-26. doi: 10.1016/j.ypmed.2016.03.025. Review. PubMed PMID: 27068650.
56. Elmesmari R, Reilly JJ, Martin A, Paton JY. Accelerometer measured levels of moderate-to-vigorous intensity physical activity and sedentary time in children and adolescents with chronic disease: A systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2017 Jun 22;12(6):e0179429. doi: 10.1371/journal.pone.0179429. Review. PubMed PMID: 28640907.
57. Friedemann C, Heneghan C, Mahtani K, Thompson M, Perera R, Ward AM. Cardiovascular disease risk in healthy children and its association with body mass index: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2012 Sep 25;345:e4759. doi: 10.1136/bmj.e4759. Review. PubMed PMID: 23015032.
58. Myers J, McAuley P, Lavie CJ, Despres JP, Arena R, Kokkinos P. Physical activity and cardiorespiratory fitness as major markers of cardiovascular risk: their independent and interwoven importance to health status. Prog Cardiovasc Dis. 2015 Jan-Feb;57(4):306-14. doi: 10.1016/j.pcad.2014.09.011. Review. PubMed PMID: 25269064.
59. DeFina LF, Haskell WL, Willis BL, Barlow CE, Finley CE, Levine BD, et al. Physical activity versus cardiorespiratory fitness: two (partly) distinct components of cardiovascular health? Prog Cardiovasc Dis. 2015 Jan-Feb;57(4):324-9. doi: 10.1016/j.pcad.2014.09.008. Review. PubMed PMID: 25269066.
60. Caspersen CJ, Powell KE, Christenson GM. Physical activity, exercise, and physical fitness: definitions and distinctions for health-related research. Public Health Rep. 1985 Mar-Apr;100(2):126-31. PubMed PMID: 3920711.
61. Gordon RS, Franklin KL, Baker JS, Davies B. Determination of aerobic work and power on a rope-braked cycle ergometer by direct measurement. Appl Physiol Nutr Metab. 2006 Aug;31(4):392-7. PubMed PMID: 16900228.

62. Parrett AL, Valentine RJ, Arngrimsson SA, Castelli DM, Evans EM. Adiposity and aerobic fitness are associated with metabolic disease risk in children. Appl Physiol Nutr Metab. 2011 Feb;36(1):72-9. doi: 10.1139/H10-083. PubMed PMID: 21326380.

63. Brouwer SI, Stolk RP, Liem ET, Lemmink KA, Corpeleijn E. The role of fitness in the association between fatness and cardiometabolic risk from childhood to adolescence. Pediatr Diabetes. 2013 Feb;14(1):57-65. doi: 10.1111/j.1399-5448.2012.00893.x. PubMed PMID: 22830519.

64. Vasconcellos F, Seabra A, Katzmarzyk PT, Kraemer-Aguiar LG, Bouskela E, Farinatti P. Physical activity in overweight and obese adolescents: systematic review of the effects on physical fitness components and cardiovascular risk factors. Sports Med. 2014 Aug;44(8):1139-52. doi: 10.1007/s40279-014-0193-7. Review. PubMed PMID: 24743931.

65. Ramirez-Velez R, Garcia-Hermoso A, Agostinis-Sobrinho C, Mota J, Santos R, Correa-Bautista JE, et al. Pubertal Stage, Body Mass Index, and Cardiometabolic Risk in Children and Adolescents in Bogota, Colombia: The Cross-Sectional Fuprecol Study. Nutrients. 2017 Jun 22;9(7):E644. doi: 10.3390/nu9070644. PubMed PMID: 28640231.
66. Chan NP, Choi KC, Nelson EA, Chan JC, Kong AP. Associations of pubertal stage and body mass index with cardiometabolic risk in Hong Kong Chinese children: A cross-sectional study. BMC Pediatr. 2015 Sep 24;15:136. doi: 10.1186/s12887-015-0446-0. PubMed PMID: 26403455.
67. Hong HR, Ha CD, Kong JY, Lee SH, Song MG, Kang HS. Roles of physical activity and cardiorespiratory fitness on sex difference in insulin resistance in late elementary years. J Exerc Nutrition Biochem. 2014 Dec;18(4):361-9. doi: 10.5717/jenb.2014.18.4.361. PubMed PMID: 25671203.
68. Cree-Green M, Cai N, Pyle L, Ringham B, Brown MS, Newcomer BR, et al. Insulin resistance in youth without diabetes is not related to muscle mitochondrial dysfunction. J Clin Endocrinol Metab. 2017 May 1;102(5):1652-60. doi: 10.1210/jc.2016-3912. PubMed PMID: 28204552.
69. Moore JB, Beets MW, Brazendale K, Blair SN, Pate RR, Andersen LB, et al. Associations of vigorous-intensity physical activity with biomarkers in youth. Med Sci Sports Exerc. 2017 Jul;49(7):1366-74. doi: 10.1249/MSS.0000000000001249. PubMed PMID: 28277404.
70. Haapala EA, Lankhorst K, de Groot J, Zwinkels M, Verschuren O, Wittink H, et al; HAYS study group. The associations of cardiorespiratory fitness, adiposity and sports participation with arterial stiffness in youth with chronic diseases or physical disabilities. Eur J Prev Cardiol. 2017 Jul;24(10):1102-11. doi: 10.1177/2047487317702792. PubMed PMID: 28374647.
71. Jae SY, Franklin BA, Schmidt-Trucksass A, Kim DK, Choi YH, Park JB. Relation of cardiorespiratory fitness to risk of subclinical atherosclerosis in men with cardiometabolic syndrome. Am J Cardiol. 2016 Nov 1;118(9):1282-6. doi: 10.1016/j.amjcard.2016.07.064. PubMed PMID: 27600458.
72. DeBoer MD, Gurka MJ, Woo JG, Morrison JA. Severity of the metabolic syndrome as a predictor of type 2 diabetes between childhood and adulthood: the Princeton Lipid Research Cohort Study. Diabetologia. 2015 Dec;58(12):2745-52. doi: 10.1007/s00125-015-3759-5. PubMed PMID: 26380985.
73. Zuo H, Shi Z, Yuan B, Dai Y, Hu G, Wu G, Hussain A. Interaction between physical activity and sleep duration in relation to insulin resistance among non-diabetic Chinese adults. BMC Public Health. 2012 Mar 28;12:247. doi: 10.1186/1471-2458-12-247. PubMed PMID: 22455464; PubMed Central PMCID:PMC3342099.

74. Ramirez-Velez R, Pena-Ibagon JC, Martinez-Torres J, Tordecilla-Sanders A, Correa-Bautista JE, Lobelo F, et al. Handgrip strength cutoff for cardiometabolic risk index among Colombian children and adolescents: The FUPRECOL study. Sci Rep. 2017 Feb 14;7:42622. doi: 10.1038/srep42622. PubMed PMID:28195167; PubMed Central PMCID: PMC5307343.

75. Ramirez-Velez R, Morales O, Pena-Ibagon JC, Palacios-Lopez A, Prieto-Benavides DH, Vivas A, et al. Normative reference values for handgrip strength in colombian schoolchildren: The FUPRECOL study. J Strength Cond Res. 2017 Jan;31(1):217-226. doi: 10.1519/JSC.0000000000001459. PubMed PMID: 27135472.
76. Adegboye AR, Anderssen SA, Froberg K, Sardinha LB, Heitmann BL, Steene-Johannessen J, et al. Recommended aerobic fitness level for metabolic health in children and adolescents: a study of diagnostic accuracy. Br J Sports Med. 2011 Jul;45(9):722-8. doi: 10.1136/bjsm.2009.068346. PubMed PMID: 20558527.
77. Rizzo NS, Ruiz JR, Oja L, Veidebaum T, Sjostrom M. Associations between physical activity, body fat, and insulin resistance (homeostasis model assessment) in adolescents: the European Youth Heart Study. Am J Clin Nutr. 2008 Mar;87(3):586-92. PubMed PMID: 18326595.

78. Ahn B, McMurray R, Harrell J. Scaling of VO2max and its relationship with insulin resistance in children. Pediatr Exerc Sci. 2013 Feb;25(1):43-51. PubMed PMID: 23406706.

79. Ridgway CL, Brage S, Anderssen SA, Sardinha LB, Andersen LB, Ekelund U. Do physical activity and aerobic fitness moderate the association between birth weight and metabolic risk in youth?: the European Youth Heart Study. Diabetes Care. 2011 Jan;34(1):187-92. doi: 10.2337/dc10-1178. PubMed PMID: 20921217.
80. DeBoer MD, Gurka MJ, Morrison JA, Woo JG. Inter-relationships between the severity of metabolic syndrome, insulin and adiponectin and their relationship to future type 2 diabetes and cardiovascular disease. Int J Obes (Lond). 2016 Sep;40(9):1353-9. doi: 10.1038/ijo.2016.81. PubMed PMID: 27133621.
81. DeBoer MD, Gurka MJ. Clinical utility of metabolic syndrome severity scores: considerations for practitioners. Diabetes Metab Syndr Obes. 2017 Feb 20;10:65-72. doi: 10.2147/DMSO.S101624. Review. PubMed PMID: 28255250.
82. Karelis AD, Brochu M, Rabasa-Lhoret R. Can we identify metabolically healthy but obese individuals (MHO)? Diabetes Metab. 2004 Dec;30(6):569-72. PubMed PMID: 15671927.

83. Primeau V, Coderre L, Karelis AD, Brochu M, Lavoie ME, Messier V, et al. Characterizing the profile of obese patients who are metabolically healthy. Int J Obes (Lond). 2011 Jul;35(7):971-81. doi: 10.1038/ijo.2010.216. Review. PubMed PMID: 20975726.
84. Roberson LL, Aneni EC, Maziak W, Agatston A, Feldman T, Rouseff M, et al. Beyond BMI: The «Metabolically healthy obese» phenotype & its association with clinical/subclinical cardiovascular disease and all-cause mortality – a systematic review. BMC Public Health. 2014 Jan 8;14:14. doi: 10.1186/1471-2458-14-14. Review. PubMed PMID: 24400816; PubMed Central PMCID: PMC3890499.

85. Міністерство охорони здоров’я України.Про затвердження протоколів надання медичної допомоги дітям за спеціальністю «Дитяча ендокринологія» [Інтернет]:Наказ № 254. Київ: МОЗ України, 2006 Квіт 27. [116 л.]. Доступно на: http://zakon.rada.gov.ua/rada/show/v0254282-06/ed20060427
86. Physical status: the use and interpretation of anthropometry. Report of a WHO Expert Committee. World Health Organ Tech Rep Ser. 1995;854:1-452. PubMed PMID: 8594834.
87. Tybor DJ, Lichtenstein AH, Dallal GE, Must A. Waist-to-height ratio is correlated with height in US children and adolescents aged 2-18 years. Int J Pediatr Obes. 2008;3(3):148-51. doi: 10.1080/17477160802068957. PubMed PMID: 18608638; PubMed Central PMCID: PMC2662595.
88. Barclay L, LieD. Waist-to-height ratio may predict cardiometabolic risk in normal-weight children[Internet]:CME. New York: Medscape Education; 2010 Nov 28 [cited 2018 Nov 20]. [About 7 screen]. Available from: https://www.medscape.org/viewarticle/731375
89. Durnin JV, Womersley J. Body fat assessed from total body density and its estimation from skinfold thickness: measurements on 481 men and women aged from 16 to 72 years. Br J Nutr. 1974 Jul;32(1):77-97. PubMed PMID: 4843734.
90. Reilly JJ, Wilson J, Durnin JV. Determination of body composition from skinfold thickness: a validation study. Arch Dis Child. 1995 Oct;73(4):305-10. PubMed PMID: 7492193; PubMed Central PMCID: PMC1511327.
91. Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Report of the expert committee on the diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care. 2003 Jan;26 Suppl 1:S5-20. PubMed PMID: 12502614.
92. Reaven GM, Chen YD, Hollenbeck CB, Sheu WH, Ostrega D, Polonsky KS. Plasma insulin, C-peptide, and proinsulin concentrations in obese and nonobese individuals with varying degrees of glucose tolerance. J Clin Endocrinol Metab. 1993 Jan;76(1):44-8. PubMed PMID: 8421101.
93. Seltzer HS, Allen EW, Herron AL Jr, Brennan MT. Insulin secretion in response to glycemic stimulus: relation of delayed initial release to carbohydrate intolerance in mild diabetes mellitus. J Clin Invest. 1967 Mar;46(3):323-35. PubMed PMID: 6023769; PubMed Central PMCID: PMC297053.
94. Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner RC. Homeostasis model assessment: insulin resistance and beta-cell function from fasting plasma glucose and insulin concentrations in man. Diabetologia. 1985 Jul;28(7):412-9. PubMed PMID: 3899825.
95. Chen H, Sullivan G, Yue LQ, Katz A, Quon MJ. QUICKI is a useful index ofinsulin sensitivity in subjects with hypertension. Am J Physiol Endocrinol Metab.2003 Apr;284(4):E804-12. PubMed PMID: 12678026.

96. Gutt M, Davis CL, Spitzer SB, Llabre MM, Kumar M, Czarnecki EM, et al. Validation of the insulin sensitivity index (ISI(0,120)):comparison with other measures. Diabetes Res Clin Pract. 2000 Mar;47(3):177-84.PubMed PMID: 10741566.

97. Cederholm J, Wibell L. Insulin release and peripheral sensitivity at the oral glucose tolerance test. Diabetes Res Clin Pract. 1990 Oct;10(2):167-75. PubMed PMID: 2261853.
98. Matsuda M, DeFronzo RA. Insulin sensitivity indices obtained from oral glucosetolerance testing: comparison with the euglycemic insulin clamp. Diabetes Care.1999 Sep;22(9):1462-70. PubMed PMID: 10480510.

99. American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes –2016. Diabetes Care. 2016;39(suppl 1):S1-S106.
100. International Diabetes Federation.IDF clinical practice recommendations for managing type 2 diabetes in primary care [Internet]. IDF: Brussels; 2017. 43 p. Available from: http://www.idf.org/managing-type2-diabetes
101. Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of the concentration oflow-density lipoprotein cholesterol in plasma, without use of the preparativeultracentrifuge. Clin Chem. 1972 Jun;18(6):499-502. PubMed PMID: 4337382.
102. American Academy of Pediatrics. National cholesterol education program: reportof the expert panel on blood cholesterol levels in children and adolescents.Pediatrics. 1992 Mar;89(3 Pt 2):525-84. PubMed PMID: 1538956.

103. Jolliffe CJ, Janssen I. Distribution of lipoproteins by age and gender in adolescents. Circulation. 2006 Sep 5;114(10):1056-62. PubMed PMID: 16940191.
104. National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents. The fourth report on the diagnosis, evaluation, and treatment of high blood pressure in children and adolescents. Pediatrics. 2004 Aug;114(2 Suppl 4th Report):555-76. PubMed PMID: 15286277.
105. National health and nutrition examination survey. Cardiovascular fitness procedures manual. 2014; 255 p.

106. Thompson WR, editor; American College of Sports Medicine. ACSM´s guidelines for exercise testing and prescription. 8th ed. Philadelphia: Lippincott Williams&Wilkins; 2009. 400 p.
107. Fleming S, Thompson M, Stevens R, Heneghan C, Pluddemann A, Maconochie I, et al. Normal ranges of heart rate and respiratory rate in children from birth to 18 years of age: a systematic review of observational studies. Lancet. 2011 Mar 19;377(9770):1011-8. doi: 10.1016/S0140-6736(10)62226-X. Review. PubMed PMID: 21411136; PubMed Central PMCID: PMC3789232.
108. Tanaka H, Monahan KD, Seals DR. Age-predicted maximal heart rate revisited. J Am Coll Cardiol. 2001 Jan;37(1):153-6. PubMed PMID: 11153730.

109. Glass S, DwyerGB, editors; American College of Sports Medicine. ACSM’s metabolic calculations handbook. Philadelphia: Lippincott Williams&Wilkins; c2007. 111 p.

110. International Diabetes Federation. The IDF Consensus definition of the metabolic syndrome in children and adolescents [Internet]. Brussels: IDF; 2007. 23 p. Available from: https://www.idf.org/e-library/consensus-statements/61-idf-consensus-definition-of-metabolic-syndrome-in-children-and-adolescents.html
111. Bland M. An introduction to medical statistic. 3rd. ed. Oxford: Oxford University Press; 2000.405 p. (Oxford Medical Publications).
112. Реброва ОЮ.Статистический анализ медицинских данных. Применение пакета программ Statistica.Москва: МедиаСфера; 2006. 312 c.
113. Farooqi IS, O'Rahilly S. The Genetics of Obesity in Humans. [Updated 2017 Dec 23]. In: De Groot LJ, Chrousos G, Dungan K, et al., editors. Endotext [Internet]. South Dartmouth: MDText.com, Inc.; 2000-. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279064/.
114. Golley RK, Maher CA, Matricciani L, Olds TS. Sleep duration or bedtime? Exploring the association between sleep timing behaviour, diet and BMI in children and adolescents. Int J Obes (Lond). 2013 Apr;37(4):546-51. doi: 10.1038/ijo.2012.212. PubMed PMID: 23295498.
115. Jarrin DC, McGrath JJ, Drake CL. Beyond sleep duration: distinct sleep dimensions are associated with obesity in children and adolescents. Int J Obes (Lond). 2013 Apr;37(4):552-8. doi: 10.1038/ijo.2013.4. PubMed PMID: 23419602.
116. Miller AL, Lumeng JC, LeBourgeois MK. Sleep patterns and obesity in childhood. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2015 Feb;22(1):41-7. doi: 10.1097/MED.0000000000000125. Review. PubMed PMID: 25517022.
117. Wilcox G. Insulin and insulin resistance. Clin Biochem Rev. 2005 May;26(2):19-39. PubMed PMID: 16278749.
118. DeFronzo RA, Tobin JD, Andres R. Glucose clamp technique: a method for quantifying insulin secretion and resistance. Am J Physiol. 1979 Sep;237(3):E214-23. PubMed PMID: 382871.
119. Matsuda M, DeFronzo RA. Insulin sensitivity indices obtained from oral glucose tolerance testing: comparison with the euglycemic insulin clamp. Diabetes Care. 1999 Sep;22(9):1462-70. PubMed PMID: 10480510.

120. Чайченко ТВ. Варіанти дисглікемії у підлітків з надлишковою масою та ожирінням. Експеримент. і клін. медицина. 2011;(4):114-8.
121. Чайченко ТВ, Рыбка ЕС, Бужинская НР, Шульга НВ, Лутай ТВ. Динамика концентрации инсулина и глюкозы крови после стандартной пероральной углеводной нагрузки у подростков с нормальной, недостаточной и избыточной массой тела. Укр. журн. дит. ендокринол. 2016;(2):24-30.
122. Levy-Marchal C, Arslanian S, Cutfield W, Sinaiko A, Druet C, Marcovecchio ML, et al; ESPE-LWPES-ISPAD-APPES-APEG-SLEP-JSPE; Insulin Resistance in Children Consensus Conference Group. Insulin resistance in children: consensus, perspective, and future directions. J Clin Endocrinol Metab. 2010 Dec;95(12):5189-98. doi: 10.1210/jc.2010-1047. PubMed PMID: 20829185.
123. Bonora E, Targher G, Alberiche M, Bonadonna RC, Saggiani F, Zenere MB, et al. Homeostasis model assessment closely mirrors the glucose clamp technique in the assessment of insulin sensitivity: studies in subjects with various degrees of glucose tolerance and insulin sensitivity. Diabetes Care. 2000 Jan;23(1):57-63. PubMed PMID: 10857969.
124. Madeira IR, Carvalho CN, Gazolla FM, de Matos HJ, Borges MA, Bordallo MA. [Cut-off point for Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR) index established from Receiver Operating Characteristic (ROC) curve in the detection of metabolic syndrome in overweight pre-pubertal children]. Arq Bras Endocrinol Metabol. 2008 Dec;52(9):1466-73. Portuguese. PubMed PMID: 19197455.
125. Kurtoglu S, Hatipoglu N, Mazicioglu M, Kendirici M, Keskin M, Kondolot M. Insulin resistance in obese children and adolescents: HOMA-IR cut-off levels in the prepubertal and pubertal periods. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2010;2(3):100-6. doi: 10.4274/jcrpe.v2i3.100. PubMed PMID: 21274322.
126. Adam TC, Hasson RE, Lane CJ, Davis JN, Weigensberg MJ, Spruijt-Metz D, et al. Fasting indicators of insulin sensitivity: effects of ethnicity and pubertal status. Diabetes Care. 2011 Apr;34(4):994-9. doi: 10.2337/dc10-1593. PubMed PMID: 21357795; PubMed Central PMCID: PMC3064063.
127. Aldhoon-Hainerova I, Zamrazilova H, Dusatkova L, Sedlackova B, Hlavaty P, Hill M, et al. Glucose homeostasis and insulin resistance: prevalence, gender differences and predictors in adolescents. Diabetol Metab Syndr. 2014 Sep 16;6(1):100. doi: 10.1186/1758-5996-6-100. PubMed PMID: 25419241.
128. Zhang M, Hu T, Zhang S, Zhou L. Associations of different adipose tissue depots with insulin resistance: A systematic review and meta-analysis of observational studies. Sci Rep. 2015 Dec 21;5:18495. doi: 10.1038/srep18495. Review. PubMed PMID: 26686961; PubMed Central PMCID: PMC4685195.
129. Richter EA, Hansen BF, Hansen SA. Glucose-induced insulin resistance of skeletal-muscle glucose transport and uptake. Biochem J. 1988 Jun 15;252(3):733-7. PubMed PMID: 3421919; PubMed Central PMCID: PMC1149209.
130. Masharani UB, Maddux BA, Li X, Sakkas GK, Mulligan K, Schambelan M, et al. Insulin resistance in non-obese subjects is associated with activation of the JNK pathway and impaired insulin signaling in skeletal muscle. PLoS One. 2011 May 11;6(5):e19878. doi: 10.1371/journal.pone.0019878. PubMed PMID: 21589939; PubMed Central PMCID: PMC3092773.
131. Blesson CS, Schutt AK, Balakrishnan MP, Pautler RG, Pedersen SE, Sarkar P, et al. Novel lean type 2 diabetic rat model using gestational low-protein programming. Am J Obstet Gynecol. 2016 Apr;214(4):540.e1-7. doi: 10.1016/j.ajog.2016.02.004. PubMed PMID: 26874300; PubMed Central PMCID: PMC4808600.
132. Natali A, Toschi E, Camastra S, Gastaldelli A, Groop L, Ferrannini E. Determinants of postabsorptive endogenous glucose output in non-diabetic subjects. European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR). Diabetologia. 2000 Oct;43(10):1266-72. PubMed PMID: 11079745.
133. Ly TT, Maahs DM, Rewers A, Dunger D, Oduwole A, Jones TW; International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2014. Assessment and management of hypoglycemia in children and adolescents with diabetes. Pediatr Diabetes. 2014 Sep;15 Suppl 20:180-92. doi:10.1111/pedi.12174. PubMed PMID: 25040141.
134. Lee W, Brink S. Guidelines for type 2 diabetes – designed to help newly diagnosed children and adolescents. DiabetesVoice, 2013;58(2):35-7.
135. International Diabetes Federation.IDF clinical practice recommendations for managing type 2 diabetes in primary care [Internet]. IDF: Brussels; 2017. 43 p. Available from: http://www.idf.org/managing-type2-diabetes
136. Cersosimo E, Solis-Herrera C, Trautmann ME, Malloy J, Triplitt CL. Assessment of pancreatic β-cell function: review of methods and clinical applications. Curr Diabetes Rev. 2014 Jan;10(1):2-42. Review. PubMed PMID: 24524730; PubMed Central PMCID: PMC3982570.
137. Vukovic R, Milenkovic T, Mitrovic K, Todorovic S, Plavsic L, Vukovic A, et al. Preserved insulin sensitivity predicts metabolically healthy obese phenotype in children and adolescents. Eur J Pediatr. 2015 Dec;174(12):1649-55. doi: 10.1007/s00431-015-2587-4. PubMed PMID: 26141171.
138. Lavie CJ, Arena R, Swift DL, Johannsen NM, Sui X, Lee DC, et al. Exercise and the cardiovascular system: clinical science and cardiovascular outcomes. Circ Res. 2015 Jul 3;117(2):207-19. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.117.305205. Review. PubMed PMID: 26139859.
139. Adair LS, Gordon-Larsen P, Du SF, Zhang B, Popkin BM. The emergence of cardiometabolic disease risk in Chinese children and adults: consequences of changes in diet, physical activity and obesity. Obes Rev. 2014 Jan;15 Suppl 1:49-59. doi: 10.1111/obr.12123. Review. PubMed PMID: 24341758.
140. Jago R, Drews KL, McMurray RG, Thompson D, Volpe SL, Moe EL, et al. Fatness, fitness, and cardiometabolic risk factors among sixth-grade youth. Med Sci Sports Exerc. 2010 Aug;42(8):1502-10. doi: 10.1249/MSS.0b013e3181d322c4. PubMed PMID: 20139783; PubMed Central PMCID: PMC2921216.

141. Torres-Costoso A, Gracia-Marco L, Sanchez-Lopez M, Garcia-Prieto JC, Garcia-Hermoso A, Diez-Fernandez A, et al. Lean mass as a total mediator of the influence of muscular fitness on bone health in schoolchildren: a mediation analysis. J Sports Sci. 2015;33(8):817-30. doi: 10.1080/02640414.2014.964750. PubMed PMID: 25385511.
142. Baptista F, Barrigas C, Vieira F, Santa-Clara H, Homens PM, Fragoso I, et al. The role of lean body mass and physical activity in bone health in children. J Bone Miner Metab. 2012 Jan;30(1):100-8. doi: 10.1007/s00774-011-0294-4. PubMed PMID: 21732232.
143. Torres-Costoso A, Gracia-Marco L, Sanchez-Lopez M, Notario-Pacheco B, Arias-Palencia N, Martinez-Vizcaino V. Physical activity and bone health in schoolchildren: the mediating role of fitness and body fat. PLoS One. 2015 Apr 27;10(4):e0123797. doi: 10.1371/journal.pone.0123797. PubMedPMID: 25915941.
144. Rhodes J, Ubeda Tikkanen A, Jenkins KJ. Exercise testing and training in children with congenital heart disease. Circulation. 2010 Nov 9;122(19):1957-67. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.110.958025. PubMed PMID: 21060085.
145. Potter CR, Zakrzewski JK, Draper SB, Unnithan VB. The oxygen uptake kinetic response to moderate intensity exercise in overweight and non-overweight children. Int J Obes (Lond). 2013 Jan;37(1):101-6. doi: 10.1038/ijo.2012.130. PubMed PMID: 22907694.
146. Dencker M, Wollmer P, Karlsson MK, Linden C, Andersen LB, Thorsson O. Body fat, abdominal fat and body fat distribution related to VO(2PEAK) in young children. Int J Pediatr Obes. 2011 Jun;6(2-2):e597-602. doi: 10.3109/17477166.2010.526612. PubMed PMID: 21118017.
147. Ekblom O, Ekblom-Bak E, Rosengren A, Hallsten M, Bergstrom G, Borjesson M. Cardiorespiratory fitness, sedentary behaviour and physical activity are independently associated with the metabolic syndrome, results from the SCAPIS pilot study. PLoS One. 2015 Jun 29;10(6):e0131586. doi: 10.1371/journal.pone.0131586. PubMed PMID: 26120842; PubMed Central PMCID: PMC4486454.
148. Christodoulos AD, Douda HT, Tokmakidis SP. Cardiorespiratory fitness, metabolic risk, and inflammation in children. Int J Pediatr. 2012;2012:270515. doi: 10.1155/2012/270515. PubMed PMID: 22315623.
149. Sasayama K, Ochi E, Adachi M. Importance of both fatness and aerobic fitness on metabolic syndrome risk in Japanese children. PLoS One. 2015 May 20;10(5):e0127400. doi: 10.1371/journal.pone.0127400. PubMed PMID: 25993528.
150. Jimenez-Pavon D, Ruiz JR, Ortega FB, Martinez-Gomez D, Moreno S, Urzanqui A, et al; HELENA Study group. Physical activity and markers of insulin resistance in adolescents: role of cardiorespiratory fitness levels – the HELENA study. Pediatr Diabetes. 2013 Jun;14(4):249-58. doi: 10.1111/pedi.12000. PubMed PMID: 23301989.
151. Pedersen BK, Febbraio MA. Muscles, exercise and obesity: skeletal muscle as a secretory organ. Nat Rev Endocrinol. 2012 Apr 3;8(8):457-65. doi: 10.1038/nrendo.2012.49. Review. PubMed PMID: 22473333.
152. Stanford KI, Middelbeek RJ, Goodyear LJ. Exercise Effects on White Adipose Tissue: Beiging and Metabolic Adaptations. Diabetes. 2015 Jul;64(7):2361-8. doi: 10.2337/db15-0227. Review. PubMed PMID: 26050668.
153. Trayhurn P, Alomar SY. Oxygen deprivation and the cellular response to hypoxia in adipocytes –perspectives on white and brown adipose tissues in obesity. Front Endocrinol (Lausanne). 2015 Feb 19;6:19. doi: 10.3389/fendo.2015.00019. Review. PubMed PMID: 25745415; PubMed Central PMCID: PMC4333869.
154. Cummings DM, Dubose KD, Imai S, Collier DN. Fitness versus Fatness and Insulin Resistance in U.S. Adolescents. J Obes. 2010;2010:pii:195729. doi: 10.1155/2010/195729. PubMed PMID: 20700410.
155. Teixeira PJ, Silva MN, Mata J, Palmeira AL, Markland D. Motivation, self-determination, and long-term weight control. Int J Behav Nutr Phys Act. 2012 Mar 2;9:22. doi: 10.1186/1479-5868-9-22. Review. PubMed PMID: 22385818.
156. Kondaki K, Grammatikaki E, Jimenez-Pavon D, De Henauw S, Gonzalez-Gross M, Sjostrom M, et al. Daily sugar-sweetened beverage consumption and insulin resistance in European adolescents: the HELENA Study. Public Health Nutr. 2013 Mar;16(3):479-86. doi: 10.1017/S1368980012002613. PubMed PMID: 23009737.
157. Чайченко ТВ. Психосоциальные аспекты нарушений пищевого поведения и физической активности школьников Харьковского региона. Міжнар. мед. журн. 2012;(2):20-4.
158. Ottevaere C, Huybrechts I, Beghin L, Cuenca-Garcia M, De Bourdeaudhuij I, Gottrand F, et al; HELENA Study Group. Relationship between self-reported dietary intake and physical activity levels among adolescents: the HELENA study. Int J Behav Nutr Phys Act. 2011 Feb 6;8:8. doi: 10.1186/1479-5868-8-8. PubMed PMID: 21294914; PubMed Central PMCID: PMC3045277.
159. Vandevijvere S, Swinburn B; International Network for Food and Obesity/non-communicable diseases (NCDs) Research, Monitoring and Action Support (INFORMAS). Towards global benchmarking of food environments and policies to reduce obesity and diet-related non-communicable diseases: design and methods for nation-wide surveys. BMJ Open. 2014 May 15;4(5):e005339. doi: 10.1136/bmjopen-2014-005339. Review. PubMed PMID: 24833697.
160. Carter MA, Signal L, Edwards R, Hoek J, Maher A. Food, fizzy, and football: promoting unhealthy food and beverages through sport – a New Zealand case study. BMC Public Health. 2013 Feb 11;13:126. doi: 10.1186/1471-2458-13-126. Review. PubMed PMID: 23399019; PubMed Central PMCID: PMC3574844.
161. Jimenez-Pavon D, Sese MA, Huybrechts I, Cuenca-Garcia M, Palacios G, Ruiz JR, et al. Dietary and lifestyle quality indices with/without physical activity and markers of insulin resistance in European adolescents: the HELENA study. Br J Nutr. 2013 Nov;110(10):1919-25. doi: 10.1017/S0007114513001153. PubMed PMID: 23596986.

162. Paes ST, Marins JC, Andreazzi AE. [Metabolic effects of exercise on childhood obesity: a current view]. Rev Paul Pediatr. 2015 Jan-Mar;33(1):122-9. doi: 10.1016/j.rpped.2014.11.002. Review. Portuguese. PubMed PMID: 25662015.
163. Dipla K, Zafeiridis A, Koidou I, Geladas N, Vrabas IS. Altered hemodynamic regulation and reflex control during exercise and recovery in obese boys. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2010 Dec;299(6):H2090-6. doi: 10.1152/ajpheart.00087.2010. PubMed PMID: 20952664.
164. Matsukawa K. Central command: control of cardiac sympathetic and vagal efferent nerve activity and the arterial baroreflex during spontaneous motor behaviour in animals. Exp Physiol. 2012 Jan;97(1):20-8. doi: 10.1113/expphysiol.2011.057661. PubMed PMID: 21984731.

165. Pescatello LS, Franklin BA, Fagard R, Farquhar WB, Kelley GA, Ray CA; American College of Sports Medicine. American College of Sports Medicine position stand. Exercise and hypertension. Med Sci Sports Exerc. 2004 Mar;36(3):533-53. Review. PubMed PMID: 15076798.
166. Reaven GM. Banting lecture 1988. Role of insulin resistance in human disease. Diabetes. 1988 Dec;37(12):1595-607. Review. PubMed PMID: 3056758.
167. Rice SG; American Academy of Pediatrics Council on Sports Medicine and Fitness. Medical conditions affecting sports participation. Pediatrics. 2008 Apr;121(4):841-8. doi: 10.1542/peds.2008-0080. Review. PubMed PMID: 18381550. 

168. McCambridge TM, Benjamin HJ, Brenner JS, Cappetta CT, Demorest RA, Gregory AJ, et al; Council on Sports Medicine and Fitness. Athletic participation by children and adolescents who have systemic hypertension. Pediatrics. 2010 Jun;125(6):1287-94. doi: 10.1542/peds.2010-0658. PubMed PMID: 20513738.

169. Maron BJ, Zipes DP. Introduction: eligibility recommendations for competitive athletes with cardiovascular abnormalities-general considerations. J Am Coll Cardiol. 2005 Apr 19;45(8):1318-21. Review. PubMed PMID: 15837280.
170. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, Izzo JLJr, et al; National Heart, Lung, and Blood Institute Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure; National High Blood Pressure Education Program Coordinating Committee. The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure: the JNC 7 report. JAMA. 2003 May 21;289(19):2560-72. PubMed PMID: 12748199.

171. Legantis CD, Nassis GP, Dipla K, Vrabas IS, Sidossis LS, Geladas ND. Role of cardiorespiratory fitness and obesity on hemodynamic responses in children. J Sports Med Phys Fitness. 2012 Jun;52(3):311-8. PubMed PMID: 22648470.

ДОДАТОК А
СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА
Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові 
результати дисертації
27. Рыбка Е. С. Толерантность к физической нагрузке метаболически здоровых и метаболически нездоровых подростков с ожирением / Т.В. Чайченко, Е.С. Рыбка // Azerbaijan Medical Journal. − 2015. − №3. − С.12-18. (Здобувач вивчила толерантність до фізичного навантаження у підлітків із ожирінням із розподілом результатів метаболічно здорових і нездорових підлітків, провела статистичну обробку й аналіз отриманих результатів).
28. Рыбка Е. С. Особенности питания детей с нормальной и избыточной массой тела / Т.В. Чайченко, Е.С. Рыбка, Н.Р. Бужинская // Экспериментальная и клиническая медицина. - 2015. − №4. − С. 86-90. (Здобувач провела детальний  аналіз харчування дітей із нормальною, надлишковою вагою й ожирінням, узагальнила отримані результати й підготувала матеріали до друку).

29. Rybka O. Exercise tolerance in normal weight, underweight, overweight and obese adolescents. // T. Chaychenko, O. Rybka, N. Buginska // Inter Collegas. − 2016. − № 4(3). − Р. 170-173. (Здобувач виконала підбір хворих, визначила антропометричні показники, статистично опрацювала, підготувала статтю до друку).

30. Rybka O. S. Psychological status of children with different somatic abnormalities as a predictor of cardiovascular risk. / M.O. Gonchar, G.S. Senatorova, T.V. Chaychenko, G. R. Muratov, O.N. Tsura, O S. Rybka // Inter Collegas. − 2016. − № 4(3). − Р. 174-179. (Здобувач здійснила набір хворих, провела аналіз предикторів кардіоваскулярного ризику й узагальнення отриманих результатів, підготовку матеріалів до друку).

31. Рыбка Е.С. Динамика концентрации инсулина и глюкозы крови после стандартной пероральной углеводной нагрузки у подростков с нормальной, недостаточной и избыточной массой тела. / Е.С. Рыбка, Т.В Чайченко, Н.Р. Бужинская, Н.В Шульга, Т.В. Лутай // Український журнал дитячої ендокринології. 2016. − №2. − С. 24-30. (Здобувач провела стандартний глюкозо-толерантний тест із визначенням динаміки концентрації інсуліну та глюкози крові, із розрахунком відповідних коефіцієнтів, здійснила аналіз й узагальнення отриманих результатів, підготовку матеріалів до друку).
32. Rybka O. Insulin sensitivity in skinny, normal weight, overweight and obese children. / T. Chaychenko, O. Rybka. // The New Armenian Medical Journal. 2017. − Vol. − 11, №.2. − Р. 40-45. (Здобувач здійснила аналіз й узагальнення літературних даних, оформлення й підготовку матеріалів до друку). 
33. Рыбка Е. С. Неонатальные предикторы нарушенной чувствительности к инсулину у детей и подростков / Т.В. Чайченко, Е.С. Рыбка // Сборник материалов республиканской научно-практической конференции «Современные перинатальные медицинские технологии в решении проблем демографической безопасности» Минск, 2015. − С. 268-272. (Здобувач здійснила набір і лікування хворих, провела детальний аналіз неонатальних предикторів порушення чутливості до інсуліну й реалізувала узагальнення отриманих результатів, підготовку матеріалів до друку).

34. Патент України на винахід № 116957, МПК А61В 10/00. Спосіб доклінічної діагностики цукрового діабету 2 типу у дітей з надлишковою вагою та ожирінням / Т.В. Чайченко, О.С. Рибка (UA); заявка № а 2017 02233 заяв. 10.03.2017; опубл. 25.05.2018, Бюл. № 10. (Здобувачем розроблено й оформлено заявку, здійснено підготовку матеріалів заявки до друку).
Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації 

1. Рыбка Е. С. Проблемы диагностики сахарного диабета 2 типа и предиабетических состояний в детском возрасте. / Т.В. Чайченко, А.Ф. Шипко, А.С. Сенаторова, Е.С. Рыбка // Матеріали науково-практичної конференції, присвяченої 210-річчю з дня заснування ХНМУ та 75-річчю з дня народження проф. В.М. Хворостінки, «Міждисциплінарні аспекти цукрового діабету» (Харків, 11 вересня 2014 року). Харків, 2014. − С. 155. (Здобувач здійснила аналіз й узагальнення літературних даних, оформлення й підготовку матеріалів до друку).

2. Рибка О. С. Медичні та соціальні аспекти організації харчування та фізичної активності дітей з надлишком маси / Т.В. Чайченко, Г.С. Сенаторова, О.С. Рибка // Матеріали IV Міжнародного медичного конгресу «Впровадження сучасних досягнень медичної науки в практику охорони здоров’я України» (Київ, 15-17 квітня 2015 року). – 2015. − С. 119-120.(Здобувач здійснила аналіз й узагальнення отриманих результатів, підготовку матеріалів до друку).
3. Rybka O. Dietary pattern and anthropometric parameters of obese adolescents and their mothers / O. Rybka // 8th International Scientific Interdisciplinary Conference for medical students and young scientists, May 14‒15, 2015: abstract book. Kharkiv National Medical University. Kharkiv, 2015.  P.175-176. (Здобувач здійснила набір і лікування хворих, аналіз й узагальнення отриманих результатів, підготовку матеріалів до друку).
4. Рыбка Е. С. Роль метаболического статуса в толерантности к физической нагрузке у подростков с ожирением / Т.В. Чайченко, Е.С. Рыбка // Материалы  Российского национального конгресса кардиологов. (Москва, 22-25 сентября 2015 года). − 2015. − С. 653. (Здобувач здійснила аналіз й узагальнення отриманих результатів, підготовку матеріалів до друку).

5. Rybka O. Metabolically Unhealthy Obese Children Under the Risk of Exercise Induced Chronotropic Incompetence / T. Chaychenko, O. Rybka // Hormone research in paediatrics. – 2015. – Vol. 82 (Suppl 1:1-411. Doi: 10.1159/000365775. Epub 2015 Sep 17). (Здобувач здійснила аналіз й узагальнення літературних даних, оформлення й підготовку матеріалів до друку).

6. Rybka O. Glucose and insulin response at standard oral glucose load and followed submaximal treadmill test in obese adolescents / T. Chaychenk., O. Rybka // Hormone research in paediatrics. – 2015. Vol. 82 (Suppl 1:1-507. Doi: 10.1159/000365775. Epub 2015 Sep 17). (Здобувач здійснила набір і лікування хворих, аналіз й узагальнення отриманих результатів, підготовку матеріалів до друку).

7. Рыбка Е.С. Питание детей с нормальной и избыточной массой тела в контексте современных международных рекомендацій / Т.В. Чайченко, Е.С. Рыбка, Н.Р. Бужинская, Н.В. Орлова // Збірник матеріалів Української науково-практичної конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю «Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією» (Харків, 18 березня 2016 року). − 2016. − С. 174-175. (Здобувач здійснила підбір хворих, проаналізувала й узагальнила дані, підготувала доповідь).

8. Рыбка Е. С. Реакция сердечно-сосудистой системы подростков с ожирением на дозированную физическую загрузку / Т.В. Чайченко, Е.С. Рыбка // ХИСТ у рамках проведення ІІІ Міжнародного медико-фармацевтичного конгресу студентів і молодих учених (7-9 квітня 2016 року). Всеукраїнський медичний журнал молодих вчених. Чернівці, 2016. − С. 427. (Здобувач здійснила аналіз й узагальнення отриманих результатів, підготовку матеріалів до друку).
9. Rybka O. Trends of nutrition of eastern Ukrainian children: tendency to overweight, dehydration  and impaired social adaptation / T. Chaychenko, O. Rybka., N. Georgievska, N. Buginska. // Hormone research in paediatrics. − 2016, 86 (S1): 1-556 (DOI:10.1159/000449142). (Здобувач здійснила набір і лікування хворих, аналіз й узагальнення отриманихрезультатів, підготовку матеріалів до друку).
10. Rybka O. Insulin response at standard glucose load in children with normal, low and excessive body mass / T. Chaychenko, O. Rybka. // Hormone research in paediatrics. − 2016, 86 (S1): 1-556 (DOI:10.1159/000449142). (Здобувач здійснила аналіз й узагальнення літературних даних, оформлення й підготовку матеріалів до друку).

11. Рыбка Е. С. Особенности анамнеза у подростков с ожирением / Т.В. Чайченко, Л.Г. Тельнова, Е.С. Рыбка, Н.В. Шульга, Т.В. Лутай // Современные проблемы общественного здоровья и здравоохранения. Сборник материалов научно-практической конференции с международным участием, (Гродно, 21 октября 2016 года). ГрГМУ − 2016. − С. 331-332. (Здобувач здійснила аналіз й узагальнення отриманих результатів, підготовку матеріалів до друку).
12.  Рибка О. С. Особенности качества жизни детей и подростков с нормальной и избыточной массой тела / Т.В. Чайченко, Е.С. Рыбка, Н.Р. Бужинская // Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією: матеріали Української науково-практичної конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю (14–15 березня 2017 року) Харківський національний медичний університет. Харків, 2017. − С. 243-245. (Здобувач здійснила аналіз й узагальнення літературних даних, оформлення й підготовку матеріалів до друку).

13. Рибка О. С. Цукровий діабет 2 типу у дітей: патогенетичні аспекти та сучасні діагностичні стратегії / Т.В. Чайченко, М.О. Гончарь, О.С. Рибка, Н.В. Шульга, Т.В. Лутай // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини», присвяченої пам’яті професора В.М. Хворостінки та 140-річчю від дня заснування кафедри факультетської терапії (внутрішньої медицини №3) (7 вересня 2017 року). Харків, 2017. − С. 87-88. (Здобувач здійснила аналіз й узагальнення отриманих результатів, підготовку матеріалів до друку).

14. Rybka O. Insulin dynamic after the standard glucose loadas a diabetes marker in obese adolescents / T. Chaychenko, O. Rybka // Hormone research in paediatrics. − 2017. − Vol. 88 (suppl 1): I-II (DOI:10.1159/000481423). (Здобувач здійснила аналіз й узагальнення літературних даних, оформлення й підготовку матеріалів до друку).

15.  Рибка О. С. Профілі глікемічних показників після стандартного 
навантаження глюкозою в світлі діагностично значущих рівнів глікованого гемоглобіну у дітей з ожирінням / Т.В. Чайченко, О.С. Рибка, К.І. Голуб, А.М. Труш // Збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (22–24 січня 2018 року). Харків, 2018. – С. 212. (Здобувач здійснила аналіз й узагальнення літературних даних, оформлення й підготовку матеріалів до друку).

16. Рыбка О. С. Прогнозування ефективності фізичних навантажень у осіб з ожирінням / Т.В. Чайченко, О.С. Рыбка, Н.Р. Бужинска // Збірник матеріалів Української науково-практичної конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю «Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією» (Харків, 22-23 березня 2018 року). − 2018. − С. 246-247. (Здобувач здійснила підбір хворих, проаналізувала й узагальнила дані).
Наукові праці, які додатково відображають 
наукові результати дисертації 

1. Патент України на корисну модель№ 119333, МПК А61В 10/00. Спосiб оцiнки втрачених калорiй дiтьми з ожирінням пiд час фізичних навантажень / Т.В. Чайченко, О.С. Рибка (UA); заявка № u 2017 02244 заяв. 10.03.2017; опубл. 25.09.2017, Бюл. № 18. (Здобувачем розроблено й оформлено заявку, здійснено підготовку матеріалів заявки до друку).
ДОДАТОК Б
Відомості про апробацію результатів дисертації
21. Науково-практична конференція, яка присвячена 210-річчю з дня заснування ХНМУ та 75-річчю з дня народження проф. В.М. Хворостинки «Міждисциплінарні аспекти цукрового діабету», 11 вересня 2014 р. Харків, 2014. – публікація тез.
22. IV Міжнародний медичний конгрес «Впровадження сучасних досягнень медичної науки в практику охорони здоров'я України», 15-17 квітня 2015 р. Київ, 2015. – усна доповідь і публікація тез.
23. Обласна науково-практична конференція «Актуальні питання дитячої ендокринології». 21 жовтня 2015 р. Харків, 2015. – усна доповідь.
24. Российский национальный конгресс кардиологов, 22-25 сентября 2015 г. Москва, 2015 – публікація тез.
25. Республиканская научно-практическая конференция с международным участием «Современные перинатальные медицинские технологии в решении проблем демографической безопасности» 16 октября 2015 г. Минск, 2015. Республика Белорусь. – усна доповідь та публікація тез.
26. Міжрегіональна науково-практична конференція з міжнародною участю, присвячена пам’яті Ю.В. Бєлоусова «Педіатрична гастроентерологія: наука і практика». 15 травня 2015 р. Харків, 2015. – усна доповідь.

27. Физическая активность школьников в контексте международных регламентирующих документов. День фахівця з лікувальної фізкультури та спортивної медицини. 23 квітня 2015 р. Харків, 2015. – усна доповідь.

28. XVІІ Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні питання педіатрії» (Сідельниківські читання), м. Дніпропетровськ, 23-25 вересня 2015 р. – стендова доповідь.

29. 54-th Annual Meeting of the European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE). October 1-3, 2015. Barcelona, Spain, 2015. – стендова доповідь і публікація тез
30. Українська науково-практична конференція лікарів-педіатрів з міжнародною участю «Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією»,». (Харків, 18 березня 2016р.; 22-23 березня 2018р.) – усна доповідь, публікація тез.
31. 55th Annual Meeting of the European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE). September 10-12, 2016. Paris, France, 2016 – стендова доповідь і публікація тез.
32.  Обласна науково-практична конференція «Актуальні питання дитячої ендокринології». (Харків, 21 вересня 2016 р.; 27 вересня 2017р. – усна доповідь.
33. XVІІІ Всеукраїнська науково-практична конференція «Актуальні питання педіатрії» (Сідельниківські читання), м. Львів, 21-23 вересня 2016 р. – стендова доповідь.

34.  Міжрегіональна науково-практична конференція з міжнародною участю, присвячена пам’яті проф. Ю.В. Бєлоусова «Інновації в дитячій гастроентерології та нутріціології в практиці дитячого та сімейного лікаря». 20-21 жовтня 2016 р. Харків, 2016. – усна доповідь.
35. Научно-практическая конференция с международным участием «Современные проблемы общественного здоровья и здравоохранения». 21 октября 2016 г. Гродно, 2016. – публікація тез.
36.  Науково-практична конференція з міжнародною участю «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини», присвяченої пам’яті професора В.М. Хворостинки та 140-річчю з дня заснування кафедри факультетської терапії (внутрішньої медицини №3), 7 вересня 2017. Харків, 2017. – усна доповідь і публікація тез.
37.  10-th Joint Meeting of Paediatric Endocrinology(ESPE), 14-17 Sept. 2017. Washington, DC, USA, 2017. – стендова доповідь та публікація тез.
38. Міжвузівська конференція молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття», 22–24 січня 2018. Харків, 2018. – усна доповідь та публікація тез 
> 99 центиля





- 90-99 центиль





75-90 центиль





медіана-75 центиль





25-медіана





МЗО


МНО





10-25 центиль





1-10 центиль





< 1 центиля





0%	10%	20%	30%	40%	50%	60%	70%	80%	90%	100%





80





p=0,04





70





60





50





40





p=0,16





p=0,01





30





МЗО


МНО





20





10





0





< 50





50-90





90-95





95-99





>99





p=0,43





p=0,22





p=0,02





p=0,46





p=0,37





p=0,04








_1606800214.unknown

_1606800216.unknown

