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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, ТЕРМІНІВ

АлАТ  аланінамінотрансфераза
АПБ  агуті-подібний білок
АсАТ  аспартатамінотрансфераза
АТ  артеріальний тиск
ДАТ  діастолічний артеріальний тиск
ДК  діагностичний коефіцієнт
ЗХС  загальний холестерин
І  міра інформативності за Кульбаком
ІМТ  індекс маси тіла
ІР  інсулінорезистентність
ІФР  інсуліноподібний фактор росту
КА  коефіцієнт атерогенності
КАРТ  кокаїн-амфетамін-регулюючий транскрипт
ЛПВЩ  ліпопротеїни високої щільності
ЛПДНЩ  ліпопротеїни дуже низької щільності
ЛПНЩ  ліпопротеїни низької щільності
МС  метаболічний синдром
ОГТТ  оральний глюкозотолерантний тест
ОС  окружність стегон
ОТ  окружність талії 
ОТ/ОС  співвідношення окружності талії до окружності стегон
ПОМК  проопіомеланокортин
САТ  систолічний артеріальний тиск
РААС  ренін-ангіотензин-альдостеронова система
ТГ  тригліцериди
ФНП- α  фактор некрозу пухлин-α
eNOS  ендотеліальна синтаза оксиду нітрогену
HOMA-IR  індекс інсулінорезистентності Homeostasis model assessment
NES  night eating syndrome
non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol

ВСТУП

Актуальність теми. За даними ВООЗ, надмірна маса тіла та ожиріння виявляються у 25 % дорослих осіб та 15 % дітей і підлітків, а тому є однією з глобальних проблем людства 17, 113. В Україні поширеність ожиріння складає 14,41 на 1 тис. дитячого населення, показник захворюваності – 3,21 на 1 тис. дітей 36. Актуальність ожиріння в дитячому і підлітковому віці обумовлена насамперед несприятливими обмінними порушеннями, що є основою для виникнення й прогресування патологічних змін у всіх органах і системах 161. Значущість проблеми надмірної маси тіла визначається загрозою інвалідизації пацієнтів молодого віку і зниженням загальної тривалості життя у зв’язку з розвитком супутніх захворювань, таких як цукровий діабет 2 типу, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, атеросклероз і пов’язані з ним патологічні стани, репродуктивна дисфункція, синдром склерополікістозних яєчників, жовчнокам’яна хвороба, неалкогольна жирова хвороба печінки, остеохондроз, остеоартрит, тромбоз глибоких вен, легенева емболія, подагра, а також наявністю психологічних та соціальних проблем 166, 169, 209. 
Згідно з IDF Consensus (2007), ожиріння у поєднанні з порушеннями вуглеводного та ліпідного обмінів разом із артеріальною гіпертензією є складовими розвитку метаболічного синдрому 116, 209. Останній вважається незалежним предиктором розвитку серцево-судинних захворювань та цукрового діабету 2 типу. Наведені патологічні стани спричинюють смерть 1 мільйону людей щороку 198. Поширеність метаболічного синдрому у дитячій популяції становить від 4 до 30-50 % і є суттєво вищою серед дітей з ожирінням 57, 127. Однак у педіатричній практиці дослідження метаболічного синдрому є поодинокими, клініко-діагностичні критерії та тактика ведення його дискутуються, а віддалені наслідки не розглядаються. У зв’язку з цим існує необхідність раннього виявлення метаболічного синдрому з урахуванням його особливостей у дитячому і підлітковому віці та створення алгоритму його діагностики.  
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є фрагментом планової міжкафедральної науково-дослідної роботи ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України» «Коморбідні стани у клініці внутрішніх хвороб: предиктори розвитку, рання діагностика, профілактика і лікування» (номер державної реєстрації 0113U001244). Здобувач є співвиконавцем зазначеної НДР. Тему дисертації затверджено Проблемною комісією «Педіатрія» НАМН та МОЗ України (протокол засідання № 2 від 21.06.2013 р.).
Мета дослідження: вдосконалити методи ранньої діагностики метаболічного синдрому у дітей з надмірною масою тіла та ожирінням шляхом оцінки клініко-анамнестичних, біохімічних маркерів та розробки діагностичного алгоритму з використанням їх інформативності.
Завдання дослідження:
1. Вивчити поширеність метаболічного синдрому у дітей віком 10-17 років з надмірною масою тіла та ожирінням у Тернопільському регіоні.
2. Встановити клінічні та параклінічні особливості метаболічного синдрому у дітей з надмірною масою тіла та ожирінням залежно від віку і статі.
3. Визначити рівень адипокінів (лептину, адипонектину) і оцінити їх взаємозв’язок із клінічними та метаболічними порушеннями (артеріальною гіпертензією, інсулінорезистентністю, гіперінсулінемією, дисліпідемією), які виникають на фоні надмірної маси тіла та ожиріння у дітей.
4. З’ясувати діагностичну цінність клініко-параклінічних маркерів метаболічного синдрому у дітей з надмірною масою тіла, ожирінням.
5. Розробити алгоритм ранньої діагностики метаболічного синдрому у дітей з надмірною масою тіла та ожирінням. 
Об’єкт дослідження: надмірна маса тіла та ожиріння як компоненти метаболічного синдрому у дітей.
Предмет дослідження: діагностичні маркери метаболічного синдрому у дітей і підлітків з надмірною масою тіла та ожирінням.
Методи дослідження: клінічні (скарги, анамнез, дані об’єктивного обстеження); опитування дітей та їх батьків щодо виявлення чинників ризику; біохімічні (визначення глюкози в крові натще з наступним проведенням орального глюкозотолерантного тесту, сечової кислоти, ліпідного спектру крові); імуноферментний (визначення рівня інсуліну, лептину, адипонектину); інструментальні (ЕКГ, УЗД органів черевної порожнини, малого тазу (у дівчат), щитоподібної залози, рентгенографія турецького сідла (прицільно)); статистичний аналіз результатів дослідження. 
Наукова новизна одержаних результатів. Доповнено наукові дані про віково-статеві  особливості метаболічного синдрому у дітей з надмірною масою тіла та ожирінням. Встановлено, що для метаболічного синдрому, окрім відомих критеріїв, характерними є наростання атерогенного потенціалу крові за рахунок збільшення рівня ліпопротеїнів дуже низької щільності та коефіцієнта атерогенності, а також гіперінсулінемія, явище інсулінорезистентності, гіпоадипонектинемія, гіперлептинемія, гіперурикемія. 
Уточнено патогенетично значущу роль адипокінів (лептину та адипонектину) у виникненні метаболічних порушень при надмірній масі тіла та ожирінні у дітей. Доведено, що рівні лептину та адипонектину пов’язані з основними компонентами метаболічного синдрому (абдомінальним ожирінням, артеріальною гіпертензією, порушеннями ліпідного та вуглеводного обмінів).
Вперше проведено вивчення інформативності компонентів метаболічного синдрому, за результатами якого встановлено, що найбільшу інформаційну цінність має гіпоальфаліпопротеїнемія (І=2,57), дещо меншу мають наступні показники: артеріальна гіпертензія (І=2,19), гіперглікемія (І=1,91), гіпертригліцеридемія (І=1,44) та абдомінальне ожиріння (І=1,14). 
Вперше з метою встановлення прогностичної цінності визначено діагностичні коефіцієнти для усіх компонентів метаболічного синдрому. Констатовано, що для абдомінального ожиріння діагностичний коефіцієнт складає +3,87. За наявності артеріальної гіпертензії діагностичний коефіцієнт становить +3,16, тоді як при її відсутності – -6,58, для симптому гіперглікемії значення цих коефіцієнтів становлять +6,26 та -2,84, відповідно. За наявності гіпоальфаліпопротеїнемії діагностичний коефіцієнт складає +9,73, а при її відсутності – -2,52, для гіпертригліцеридемії характерними є значення діагностичного коефіцієнту +8,33 та -1,61, відповідно. 
Вперше розроблено алгоритм діагностики метаболічного синдрому на підставі оцінки визначених інформативних симптомів: ожиріння, стать, абдомінальне ожиріння, систолічний та діастолічний артеріальний тиск, гіперглікемія, інсулінорезистентність, гіперінсулінемія, рівень ліпопротеїнів високої щільності, тригліцеридів, коефіцієнта атерогенності, лептину, адипонектину та сечової кислоти.
Визначено, що пріоритетне значення у розвитку надмірної маси тіла та ожиріння мають порушення харчової поведінки та наявність гіподинамії. Зокрема, з’ясовано, що синдром нічного вживання їжі зумовлює достовірне зростання антропометричних показників, таких як маса, індекс маси тіла, окружність талії та стегон у дітей. Встановлено, що зменшення часу останнього прийому їжі перед сном зумовлює зростання індексу маси тіла у дітей віком 10-17 років. Доведено, що збільшення часу щоденної гіподинамії спричинює зростання усіх антропометричних показників та рівня артеріального тиску у дітей 10-17 років. 
Практичне значення одержаних результатів. За результатами проведеного дослідження виокремлено діагностично значущі маркери метаболічного синдрому у дітей з надмірною масою тіла та ожирінням та розроблено алгоритм його діагностики. Застосування запропонованого алгоритму сприятиме своєчасному виявленню метаболічних порушень у дітей з надмірною масою тіла та ожирінням задля обґрунтованого підходу до ведення такої групи пацієнтів і  запобігання розвитку асоційованих захворювань. 
Результати досліджень впроваджено у роботу ІІ педіатричного відділення Комунальної установи Тернопільської обласної ради «Тернопільська обласна дитяча клінічна лікарня», відділення ендокринології дитячої міської клінічної лікарні м. Полтави, Вінницької обласної дитячої клінічної лікарні, Комунальної установи «Сумська міська дитяча клінічна лікарня Святої Зінаїди», Комунальної медичної установи «Міська дитяча клінічна лікарня» м. Чернівці.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно виконано інформаційний та патентний пошук згідно з тематикою дослідження, проведено аналіз літературних джерел, визначено мету і завдання дослідження. Проведено підбір тематичних хворих, їх обстеження, на основі якого складено та оформлено індивідуальні карти спостереження. Особисто здобувачем здійснено статистичну обробку результатів дослідження, проведено їх аналіз та узагальнення. Автором написано всі розділи дисертації, сформульовано висновки, розроблено практичні рекомендації та підготовлено до друку наукові праці.
Апробація результатів дисертації. Результати досліджень та основні положення роботи оприлюднені на підсумкових науково-практичних конференціях «Здобутки клінічної та експериментальної медицини» (Тернопіль, 2012, 2013, 2014), VІІІ Конгресі педіатрів України «Актуальні проблеми педіатрії» (Київ, 2012), IV (66) Міжнародному науково-практичному конгресі студентів та молодих вчених «Актуальні проблеми сучасної медицини» (Київ, 2012), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Медико-соціальні проблеми педіатрії, акушерства та гінекології» (Тернопіль, 2012), Міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Актуальні питання теоретичної та клінічної медицини» (Суми, 2013), ХІ науково-практичній конференції з міжнародною участю студентів та молодих вчених «Науковий потенціал молоді – прогрес медицини майбутнього» (Ужгород, 2013), II Всеукраїнській студентській науково-практичній конференції «Міждисциплінарні підходи до діагностики та лікування дитячих хвороб» (Київ, 2013), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Медико-соціальні проблеми дитячого віку» (Тернопіль, 2013), II Всеукраїнській науково-практичній конференції «Сучасні проблеми здоров’я та якості життя дітей та підлітків» (Луганськ, 2013), ХVІI Міжнародному медичному конгресі студентів та молодих учених (Тернопіль, 2013), ІХ Конгресі педіатрів України «Актуальні проблеми педіатрії» (Київ, 2013). 
Публікації. За темою дисертації опубліковано 20 наукових праць, з них 
7 – у фахових виданнях України, 1 – в іноземному виданні, 12 – у матеріалах конференцій, з’їздів та конгресів.





ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуального наукового завдання – вдосконалення методів ранньої діагностики метаболічного синдрому у дітей з надмірною масою тіла та ожирінням на підставі оцінки клініко-анамнестичних, біохімічних маркерів та розроблення діагностичного алгоритму за допомогою аналізу міри інформативності його критеріїв. 

1.	Частота реєстрації метаболічного синдрому у дітей віком 10-17 років з надмірною масою тіла та ожирінням становить 34,55 %. Констатовано, що метаболічний синдром достовірно частіше зустрічається у дітей з ожирінням (40 %) порівняно з особами з надмірною масою тіла, серед яких метаболічний синдром виявлено у 10 % випадків (р<0,05).
2.	Метаболічний синдром достовірно частіше реєструється серед осіб чоловічої статі (р<0,001), при цьому відсутні вікові відмінності у  частоті його виявлення (р>0,05). Основними клінічними складовими метаболічного синдрому є: абдомінальний тип ожиріння (72,73 %), який переважав у хлопчиків старше 16 років (р<0,05); артеріальна гіпертензія (69,09 %), яка характеризується превалюванням осіб чоловічої статі (р<0,001) та віковими особливостями  зростанням рівня артеріального тиску зі збільшенням віку дітей (р<0,05). Параклінічними особливостями метаболічного синдрому є: гіперглікемія (30,91 %), гіпертригліцеридемія (16,36 %), для яких гендерні та вікові відмінності не є характерними (р>0,05), знижений рівень ліпопротеїнів високої щільності (20,91 %), який реєструвався лише серед осіб чоловічої статі та не залежав від віку обстежених (р>0,05). 
3.	У дітей з надмірною масою тіла та ожирінням гіперлептинемію діагностовано у 97,73 % випадках, гіпоадипонектинемію  у 100 % осіб. Рівень лептину достовірно зростає при збільшенні індексу маси тіла (r=0,37, p<0,001), окружності талії (r=0,21, p<0,05) та окружності стегон (r=0,23, p<0,04). Значення адипонектину мають негативний кореляційний зв’язок з індексом маси тіла (r=-0,33, p<0,01) та співвідношенням окружності талії до окружності  стегон (r=-0,23, p<0,04). Не встановлено взаємозв’язку між рівнем артеріального тиску та значеннями лептину, натомість адипонектин має негативний кореляційний зв’язок із артеріальним тиском. Лептин знаходиться у прямій кореляційній залежності від рівня інсулінемії (r=0,30, p<0,001) та інсулінорезистентності (r=0,26, p<0,02), адипонектин характеризується наявністю зворотніх кореляційних зв’язків із гіперінсулінемією (r=-0,27, p<0,02) та інсулінорезистентністю (r=-0,24, p<0,03). При збільшенні рівня лептину достовірно зростають такі показники ліпідограми, як загальний холестерин (r=0,44, p<0,05), ліпопротеїни дуже низької щільності (r=0,42, p<0,05) та тригліцериди (r=0,42, p<0,05). Адипонектин зумовлює зниження рівня ліпопротеїнів дуже низької щільності (r=-0,26, p<0,02) та тригліцеридів (r=-0,27, p<0,02).
4.	Клініко-параклінічні маркери метаболічного синдрому мають наступну діагностичну цінність: стать (І=2,47), вік (І=0,68), наявність ожиріння (І=2,54), зокрема його абдомінальний тип (І=1,14), підвищення систолічного артеріального тиску до 130 мм рт. ст і вище (І=2,19) та діастолічного артеріального тиску до 85 мм рт. ст. і вище (І=0,98), гіпоальфаліпопротеїнемія (І=2,57), гіперглікемія (І=1,91), гіпертригліцеридемія (І=1,44), явище інсулінорезистентності (І=2,19), гіперлептинемія (І=2,18), гіперурикемія (І=1,62), гіперінсулінемія (І=1,49), зростання коефіцієнта атерогенності (І=0,97) та гіпоадипонектинемія (І=0,50). 
5.	Алгоритм діагностики метаболічного синдрому у дітей з надмірною масою тіла та ожирінням віком 10-17 років включає наступні складові: діагностика ожиріння (визначення маси тіла, росту та розрахунок індексу маси тіла, з наступною оцінкою отриманих даних відповідно до віково-статевих номограм); визначення типу ожиріння (абдомінальне або ж стегново-сідничне) шляхом вимірювання окружності талії та стегон, а також визначення їх співвідношення; вимірювання систолічного та діастолічного артеріального тиску; визначення вмісту глюкози крові натще; визначення рівня інсуліну у сироватці крові; розрахунок індексу інсулінорезистентності HOMA-IR; визначення у сироватці крові вмісту ліпопротеїнів високої щільності, тригліцеридів, коефіцієнта атерогенності; визначення рівня лептину, адипонектину та сечової кислоти у сироватці крові.
 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.	Обстеження дітей з надмірною масою тіла та ожирінням повинно включати ретельний збір анамнезу, зокрема щодо перебігу антенатального періоду, маси при народженні, генетичної схильності, особливостей харчування дитини як у грудному віці, так і на сьогоднішній день, а також обсягу фізичної активності, із зазначенням часу, проведеного перед екраном телевізора чи монітором комп’ютера.
2.	 У комплекс обстеження дітей з надмірною масою тіла та ожирінням з метою своєчасної діагностики метаболічного синдрому рекомендовано включати визначення показників ліпідного (вміст ліпопротеїнів високої щільності, тригліцеридів, коефіцієнта атерогенності), вуглеводного (вміст глюкози крові натще; рівень інсуліну у сироватці крові; розрахунок індексу інсулінорезистентності HOMA-IR), пуринового (рівень сечової кислоти у сироватці крові) обмінів, а також визначення рівня адипокінів (лептину та адипонектину) у сироватці крові.
3.	Використання діагностичних коефіцієнтів інформативних ознак (І≥0,5) метаболічного синдрому, згідно із розробленим алгоритмом, дозволить з ймовірністю до 95 % діагностувати або ж виключати метаболічний синдром у дітей з надмірною масою тіла та ожирінням віком 10-17 років. Про наявність метаболічного синдрому свідчить алгебраїчна сума діагностичних коефіцієнтів інформативних ознак, яка перевищує +13. Натомість критерієм виключення метаболічного синдрому може слугувати сума діагностичних коефіцієнтів -13. При сумі діагностичних коефіцієнтів +20 діагноз метаболічного синдрому встановлюється з ймовірністю до 99 %, при наявності алгебраїчної суми -20 даний синдром може бути виключений у 99 % випадків. Із статистичною ймовірністю до 99,9 % можна підтвердити або ж виключити метаболічний синдром у дитячому віці при отриманні результату +30/-30.
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