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ЗАГАЛЬНА  ХАРАКТЕРИСТИКА  РОБОТИ

Актуальність теми. Невідповідність між стрімкими темпами техногенного перетворення навколишнього середовища та адаптаційними резервами організму є визнаною причиною погіршення здоров’я населення, а матеріальні і соціальні втрати суспільства сягають масштабів соціально-економічної кризи (Сердюк А.М. та ін., 2011; Трахтенберг І.М., 2011).

Саме антропогенне забруднення довкілля є вагомим важелем депопуляції українського народу, адже за таких умов однією з найменш захищених і найбільш вразливих в організмі є репродуктивна система (Авраменко Н.В., 2010). У зв’язку з цим, було сформульовано концепцію про репродуктивне здоров’я людини як чутливий індикатор екологічного неблагополуччя. 

Спільна дія комплексу ксенобіотиків створює значне хімічне навантаження на організм і може негативно впливати на будь-якому етапі реалізації репродуктивної функції чоловіків і жінок (Fatma Atiget et al., 2012; Gundackeret C. et al., 2010). Такий вплив призводить до неефективної інтеграції біологічних процесів, які необхідні для оптимального функціонування генеративної системи. Ознаки порушення репродуктивної функції можуть проявлятися через багато місяців, а іноді й років після дії ксенобіотиків. При цьому за типом впливу на репродуктивне здоров’я людини вчені виділяють два види ефектів репродуктивної токсичності. Перший вид ефектів проявляється у затримці статевого розвитку, зниженні плодовитості та лібідо, стійких порушеннях менструального циклу та сперматогенезу (Siu E.R. et al., 2009), перебігу вагітності, пологів та лактації, передчасному репродуктивному старінні        (Хлякина О.В., 2011). До другого виду ефектів належать порушення нормального розвитку плоду як до, так і після народження, зумовлені несприятливим впливом на будь-кого з батьків до зачаття, в пре-  та постнатальний періоди (Wigle D.T. et al., 2008; Bhutta Z.A. et al., 2013).

У більшості досліджень вивчається лише негативний аспект дії токсичних речовин, мало уваги приділяється впливу на здоров’я населення недостатньої кількості есенціальних, фізіологічно необхідних людині мікроелементів, що особливо важливо в сучасних умовах, коли надходження біологічно необхідних речовин знаходиться на субоптимальному або недостаньому рівні, на фоні підвищеного надходження їх абіотичних антагоністів (Скальний А.В., 2014; Шафран Л.М. та ін., 2011).
Пріоритетний напрямок у цій галузі донедавна належав вивченню переважно жіночого репродуктивного здоров'я (Білецька Е.М., 2012; Балтер Р.Б. и др., 2010; Бегматова Д.Ш. и др., 2011; Венцківський Б.М. та ін., 2011). Проте експерти ВООЗ, провідні вчені ініціюють широке вивчення проблеми погіршення репродуктивної функції не лише жінок, але й чоловіків (Amidu N. et al., 2012; Стусь В.П., 2009). Адже на сьогоднішній день частота безплідного шлюбу складає 10-15 % у різних популяціях і у 40-50 % випадків причина безпліддя пов'язана з порушенням фертильності чоловіків (WHO, 2010). Підтвердженням останньому             є динаміка змін показників норми еякуляту в чоловіків за останні 70 років   (Сухих Г.Т. и др., 2014): зниження об’єму еякуляту на 62,5 %, концентрації сперматозоїдів та їх рухливості – на 75 % та 60 % відповідно.    

Незважаючи на існуючі наукові надбання вітчизняних та зарубіжних вчених, не всі аспекти цієї проблеми розкрито в повному обсязі, фундаментальних наукових гігієнічних робіт щодо дії окремих ксенобіотиків на генеративну систему вкрай мало (Білецька Е.М., 2011; Гельфонд Н.Е. и др., 2014;              Саломеина Н.В. и др., 2012). Поряд з цим, потребують поглибленого вивчення механізми взаємозв’язку зовнішньої та внутрішньої експозиції хімічних факторів, які дозволяють інтегровано оцінювати та прогнозувати біоефекти комплексного та комбінованого їх впливу на організм, з урахуванням сучасних тенденцій щодо активного використання наночасток у різних сферах діяльності людини, що   надає їм значення нового антропогенного чинника (Сердюк А.М. та ін., 2010;                Чекман І.С., 2012; Гуліч М.П. та ін., 2011).
У зв’язку з вищезазначеним, ідентифікація маркерів експозиції, встановлення закономірностей та патогенезу розвитку порушень репродуктивної функції людини, прогностично значущих маркерів впливу для ранньої діагностики розладів генеративної системи в умовах низькодозового впливу ксенобіотиків з наступною розробкою науково-обгрунтованих принципів управління ризиком розвитку екологічно детермінованих репродуктивних розладів у населення є актуальним напрямком профілактичної медицини.

 Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» в межах  науково-дослідних робіт кафедри загальної гігієни: «Комплексне клініко-гігієнічне обґрунтування заходів збереження та зміцнення здоров’я вагітних в умовах великих промислових агломерацій» (№ держреєстрації 0106V001588) та «Гігієнічна діагностика формування екологозалежних мікроелементозів у населення промислового регіону та їх профілактика» (№ держреєстрації 0114U005582), науково-дослідної роботи кафедри загальної гігієни і кафедри урології, оперативної хірургії та топографічної анатомії: «Особливості формування репродуктивного здоров’я населення внаслідок впливу техногенно забрудненого довкілля та шкідливих професійних факторів» (№ держреєстрації 0111U009620).
Мета дослідження: встановлення закономірностей впливу техногенного забруднення довкілля на генеративну систему людини та наукове обгрунтування розробки і впровадження концептуальної моделі управління екологічно зумовленими ризиками репродуктивних розладів у населення промислових територій.
Для досягнення поставленої мети були поставлені такі завдання:

1. Здійснити еколого-гігієнічну оцінку різних об’єктів довкілля – грунту, атмосферного повітря, природної та питної води Дніпропетровської області.

2. Визначити вміст ксенобіотиків і есенціальних мікроелементів, встановити територіальні особливості хімічного складу в харчових продуктах та сировині місцевого виробництва, розрахувати критеріальні рівні мікроелементів у продуктах харчування Дніпропетровського регіону.

3. Вивчити роль аліментарного фактору у формуванні мікроелементного забезпечення організму людини в умовах підвищеного рівня забруднення довкілля.

4. Встановити закономірності та провести порівняльну оцінку рівня внутрішнього забруднення ВМ, особливостей їх накопичення і розподілу в організмі мешканців екологічно контрастних міст Дніпропетровської області.

5. Оцінити стан репродуктивного здоров’я жіночого та чоловічого населення промислового регіону за комплексними клініко-лабораторними показниками.

6. Дослідити статево-вікові та територіальні закономірності розвитку порушень репродуктивної системи людини в умовах низькодозового техногенного забруднення та виявити їх екологічну детермінованість. 

7. В експериментальних умовах розкрити патогенетичні механізми впливу  екологічних чинників хімічної етіології за їх ізольованої і комбінованої дії на перебіг вагітності, плаценто- та ембріогенез.

8. Розрахувати екологічно зумовлений ризик репродуктивних розладів і захворювань у населення промислового регіону, виявити провідні маркери впливу та гігієнічні детермінанти стану репродуктивного здоров'я населення.

9. Розробити систему здоров’язберігаючих заходів – концептуальну модель управління ризиком розвитку екологічно зумовленої репродуктивної патології у населення техногенно забруднених територій.

Об’єкт дослідження: порушення репродуктивної функції мешканців промислового регіону і експериментальних тварин за впливу хімічних факторів навколишнього середовища та профілактика екологічно зумовленої репродуктивної патології.
Предмет дослідження: хімічні речовини довкілля та внутрішнього середовища організму, показники стану генеративної системи чоловіків і жінок, частота та поширеність захворюваності населення на хвороби сечостатевої системи, інтегральні та специфічні показники впливу важких металів на вагітних самиць щурів.

Методи дослідження: санітарно-гігієнічні, епідеміологічні, соціологічні, клінічні, фізико-хімічні, біохімічні, радіоімунологічні, фізіологічні, морфологічні, гістоморфометричні, експериментальні, статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів полягає в тому, що вперше: визначені умови формування та ступінь екологічно зумовленого ризику розвитку репродуктивних розладів і захворювань у населення екологічно несприятливих територій; розкрито закономірності та встановлені гендерні відмінності внутрішнього забруднення важкими металами на підставі  фізіолого-гігієнічної оцінки та визначення їх внеску у формування генеративних розладів;  досліджені та розкриті патогенетичні механізми загальнотоксичної, ембріо- і гонадотоксичної дії, впливу на плацентогенез різних форм металів в умовах лабораторного експерименту; розроблено критеріально значущі для генеративної системи чоловіків і жінок рівні вмісту окремих ВМ в об'єктах довкілля та організмі людини; в натурних клініко-лабораторних та експериментальних дослідженнях встановлено механізми біологічного антагонізму токсичних і есенціальних мікроелементів в організмі людини та піддослідних тварин; обґрунтовано заходи щодо управління та мінімізації ризику розвитку статевих розладів, зумовлених впливом техногенно забрудненого довкілля.

Теоретичне значення одержаних результатів дослідження полягає в суттєвому розширенні теоретичних положень профілактичної медицини  щодо:

· встановлення особливостей формування внутрішнього забруднення організму у взаємозв’язку із зовнішнім техногенним навантаженням;

· обґрунтування провідних маркерів експозиції та екологічно зумовлених маркерів впливу для виявлення ранніх проявів порушень у генеративній сфері людини;

· доповнення існуючих даних з патогенетичних механізмів розвитку порушень у системі «мати-плацента-плід» при низькодозовому впливі важких металів;

· особливостей формування, статево-вікової специфіки та закономірностей розвитку мікроелементозів і екологічно детермінованої репродуктивної патології у населення;

- нових підходів до прогнозування змін показників репродуктивного потенціалу чоловічого і жіночого населення.

Практичне значення одержаних результатів дослідження полягає в тому, що: розширено методичні підходи щодо діагностики і прогнозування порушень мікроелементного статусу, потенціалу фертильності і репродуктивних ускладнень у населення з використанням розроблених математичних моделей та розрахованих критеріальних рівнів ВМ у об’єктах довкілля і внутрішньому середовищі організму; встановлено пріоритетні маркери експозиції та гігієнічні детермінанти репродуктивного здоров'я для ранньої діагностики та прогнозування патології генеративної системи людини в умовах мультифакторного техногенного забруднення довкілля; впроваджено метод біологічного моніторингу ВМ в клінічну та санітарно-гігієнічну практику для ідентифікації фактичних і потенціальних для репродуктивного здоров'я людини маркерів впливу із визначенням їх рівнів та структури; розроблено концептуальну модель управління ризиком розвитку екологічно зумовленої репродуктивної патології у населення; обґрунтовано диференційований підхід для проведення реабілітаційно-профілактичних заходів щодо збереження і покращення репродуктивного здоров'я  населення, попередження репродуктивних втрат з урахуванням територіальних, статево-вікових, фізіологічних та патологічних особливостей організму, виду та ступеня порушень мікроелементного статусу. 

За результатами досліджень видано методичні рекомендації «Біопрофілактика розвитку екозалежної патології у критичних верств населення індустріальних міст» (МР 2.2.12-164-2009), патент на корисну модель «Спосіб оцінки порушень материнсько-плодових відношень при впливі важких металів» (Пат. № 96316 UA; опубл. 26.01.2015, Бюл. № 2), які впроваджено у роботу закладів ДУ «Дніпро-петровський обласний лабораторний центр Держсанепідслужби України» (акт впровадження від 23.12.2013 р.), КЗ «Дніпропетровський обласний перинатальний центр зі стаціонаром ДОР» (акти впровадження від 11.11.2014 р., 23.11.2014 р., 11.09.2015 р.), КЗ «Дніпропетровська клінічна лікарня ім. І.І. Мечникова»            (акт впровадження від 11.09.2015 р.). Результати дисертації впроваджені в навчальний процес кафедри загальної гігієни та екології Вінницького НМУ імені М.І. Пирогова (акт впровадження від 09.09.2013 р.), кафедри екології та охорони навколишнього середовища ДВНЗ «Придніпровська державна академія будівництва та архітектури» (акт впровадження від 12.06.2014 р.), кафедри гігієни харчування і ГДП НМАПО імені П.Л. Шупика МОЗ України (акт впровадження від 08.06.2015 р.), Інституту гігієни та екології НМУ імені О.О. Богомольця МОЗ України (акт впровадження від 10.06.2015 р.), кафедри гігієни та екології НМУ імені О.О. Богомольця МОЗ України (акт впровадження від 15.06.2015 р.).

Подано до Укрмедпатентінформу заявку на винахід «Спосіб оцінки порушень материнсько-плодових відношень при впливі важких металів» (№ а201409858          від 08.09.2014 р.); заявку на корисну модель «Спосіб оцінки впливу екологічних факторів на формування репродуктивних розладів» (№ u201504802 від           18.05.2015 р.); інформаційний лист «Визначення критеріальних значень мікроелементів в харчових продуктах як фактора ризику розвитку репродуктивних розладів у населення».
Особистий внесок здобувача. Ідея дослідження розроблена разом із науковим консультантом – д.мед.н., професором Е.М. Білецькою. Авторкою самостійно розроблено програму, обґрунтовано вибір адекватних методик виконання наукових досліджень та впровадження профілактичних заходів відповідно до мети та завдань, проведено гігієнічний аналіз показників якості об’єктів довкілля; виконано дослідження стану фактичного харчування населення; організовано відбір контингенту населення відповідно до поставленої мети досліджень для проведення біомоніторингу, клініко-лабораторних досліджень; розроблено схему, етапи експериментальних досліджень та здійснено їх особисте виконання. Матеріали дисертації отримані за безпосередньої участі авторки та узагальнені на основі аналізу і гігієнічної оцінки результатів еколого-гігієнічного моніторингу профільних установ Дніпропетровської області. Самостійно зібрано статистичний матеріал із захворюваності населення регіону на хвороби сечостатевої системи, ускладнення вагітності, пологів та післяпологового періоду, особисто проведено первинну статистичну обробку матеріалів та детальний аналіз отриманих результатів. Сформульовані основні висновки та пропозиції. Дисертанткою не були використані результати та ідеї співавторів публікацій.

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи представлено та обговорено на Всеукраїнських науково-практичних конференціях з міжнародною участю «Актуальні питання медицини праці та промислової екології» і «Здоров’я працюючих» (м. Донецьк, 2011, 2012, 2013);              I науково-практичній конференції молодих вчених «Проблеми та перспективи розвитку міста Дніпропетровська» (м. Дніпропетровськ, 2011); науково-практичній конференції «Актуальні питання гігієни та екологічної безпеки України» (сьомі марзєєвські читання) (м. Київ, 2011); XV з’їзді гігієністів України «Гігієнічна наука та практика: сучасні реалії» (м. Львів, 2012); науково-практичній конференції «Актуальні проблеми гігієни та екології» (м. Донецьк, 2012); пленумі Наукової ради по екології людини та гігієні навколишнього середовища                     РФ  «Научно-методологические и законодательные основы совершенствования нормативно-правовой базы профилактического здравоохранения: проблемы и пути решения» (м. Москва, 2012); IV симпозіумі «Морфогенез органів і тканин під впливом екзогенних факторів» (м. Сімферополь-Алушта, 2013); XII з’їзді ВУЛТ (м. Київ, 2013); міжнародній науково-практичній конференції «Трудове довголіття: теорія та практика медицини праці» (м. Харків, 2013); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання біології, екології, медицини та фармакології» (м. Дніпропетровськ, 2013); VI Всеросійській з міжнародною участю науково-практичній конференції «Формирование и реализация экологической политики на региональном уровне» (м. Ярославль, 2013); міжнародній науково-практичній конференції «Пріоритети сучасної медицини: теорія і практика» (м. Одеса, 2014); третьому з’їзді сексологів та андрологів України (м. Київ, 2014); науково-практичній конференції «Урология, андрология, нефрология – 2014» (м. Харків, 2014); міжнародній науково-практичній конференції «Микроэлементы в медицине, ветеринарии, питании: перспективы сотрудничества и развития» (м. Одеса, 2014); XI International research and practice conference «Scientific horizons» (Sheffield, England, 2014); Всеукраїнській науково-практичній конференції «Медична наука в практику охорони здоров’я (м. Полтава, 2014); міжнародній науково-практичній конференції «Роль та місце медицини у забезпеченні здоров’я людини у сучасному суспільстві» (м. Одеса, 2014); Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих вчених «Здобутки теоретичної медицини – в практику охорони здоров’я» (м. Запоріжжя, 2015); XV науковій конференції «Новини і перспективи медичної науки» (м. Дніпропетровськ, 2015); науково-практичній конференції «XIV чтения имени В.В. Подвысоцкого» (м. Одеса, 2015);                          VIII міжнародній науково-практичній конференції «Проблеми природокористу-вання, сталого розвитку та техногенної безпеки регіонів» (м. Дніпропетровськ, 2015). 
Публікації. За результатами досліджень опубліковано 76 наукових праць,        з них: 28 статей у фахових виданнях України (із них 11 – самостійні), у тому числі 16 робіт у журналах, що входять до міжнародних наукометричних баз; 7 статей –    у періодичних фахових виданнях інших держав, у тому числі наукометричних –  4; 1 монографія; 1 методичні рекомендації; 1 патент на корисну модель;                  2 навчальні посібники з грифом МОН/МОЗ України; 4 свідоцтва про авторське право на твір.

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається із вступу, аналітичного огляду літератури, розділу «Об’єкти, методи та обсяг дослідження», шести  розділів  власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів, висновків, списку використаних джерел літератури (416 найменувань, з них 258 –кирилицею та 158 – латиницею), містить 10 додатків. Робота викладена на                374 сторінках машинописного тексту (обсяг основного тексту – 291 сторінка), містить 67 таблиць і 41 рисунок. 
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
У вступі обґрунтовується актуальність теми дисертаційного дослідження, визначається її зв'язок із науковою діяльністю ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», вказується мета та завдання дослідження, наукова новизна, теоретичне і практичне значення отриманих результатів, особистий внесок здобувача, апробація результатів дослідження та публікації.
Розділ 1 присвячено аналітичному огляду літератури вітчизняних і зарубіжних авторів, де викладено сучасні погляди на проблему техногенного забруднення навколишнього середовища та його впливу на репродуктивне  здоров'я населення. За результатами проведеного пошуку і аналізу літератури встановлено відсутність у науковому просторі комплексних праць з даної тематики. Існуючі наукові праці стосуються переважно окремих напрямків  роботи, іноді містять протиріччя. Недостатньо уваги приділяється питанням репродуктивної токсичності чинників на рівні дії факторів малої інтенсивності, з урахуванням їх біоантагонізму з мікроелементами як у натурних, так і в експериментальних дослідженнях. Таким чином, проблема збереження та зміцнення репродуктивного здоров'я населення в умовах екологічного напруження залишається пріоритетною і має багато невирішених аспектів.
У розділі 2 наведено матеріали та методи досліджень. Для досягнення мети дисертаційної роботи та вирішення поставлених завдань проведено комплексні   дослідження за окремими, проте взаємозалежними блоками: 1 – блок еколого-гігієнічних досліджень, 2 – блок оцінки репродуктивного здоров'я населення за даними клініко-гігієнічних та епідеміологічних досліджень, 3 – блок експериментальних досліджень, 4 – блок наукового обґрунтування, розробки, впровадження профілактичних заходів та оцінки їх ефективності (рис. 1). 

Еколого-гігієнічна оцінка якості довкілля (блок №1) одного з найбільш техногенно навантажених промислових регіонів України – Дніпропетровської області включала дослідження рівня хімічного забруднення суміжних депонуючих та життєзабезпечуючих середовищ: ґрунту, атмосферного повітря, води поверхневих вододжерел, питної води у промислових містах – Дніпропетровську, Кривому Розі та контрольному, умовно «чистому» м. Новомосковську, оцінка продовольчої сировини і харчових продуктів місцевого виробництва – в усіх агропромислових районах області за період 2006-2010 рр. Розраховували середньорічні, середньодобові, максимально-разові концентрації хімічних і радіоактивних речовин, а також сумарні показники забруднення різних об’єктів довкілля. Оцінка рівня забруднення навколишнього середовища у промислових містах проводилась шляхом порівняння фактичних концентрацій речовин з їх ГДК, фоновими рівнями та даними контрольного міста. 
Другий блок передбачав оцінку репродуктивного здоров’я населення за даними клініко-гігієнічних та епідеміологічних досліджень.  

Клініко-гігієнічна оцінка репродуктивного здоров’я населення проведена у 377 мешканців  досліджуваних міст Дніпропетровської області, які звертались за консультацією до Центру планування сім’ї та репродукції людини                             КЗ «Дніпропетровський  обласний  перинатальний  центр  зі  стаціонаром  ДОР», а 

















Рис. 1. Дизайн досліджень
також знаходились на обліку пологових будинків м. Дніпропетровська та                     м. Новомосковська за період 2006-2015 рр.
Спрямованим відбором шляхом анкетування та комплексу клініко-лабораторних обстежень сформовано 8 дослідних груп: 1 група – чоловіки з нормальною фертильністю, які проживали в м. Дніпропетровськ                                (62 респонденти), 2 група – чоловіки з нормальною фертильністю, які проживали в контрольному місті (37 респондентів), 3 група – безплідні чоловіки, які проживали в м. Дніпропетровськ (48 пацієнтів), 4 група – безплідні чоловіки, мешканці контрольного міста (19 пацієнтів), 5 група – 61 жінка репродуктивного віку, яка проживала в м. Дніпропетровськ, 6 група – 26 фертильних жінок контрольного міста, 7 група –  59 вагітних, які проживали у промисловому місті та 8 група – 23 вагітні контрольного міста.  
У чоловіків та жінок вивчали фактичне харчування методом добового відтворення, рекомендованого ВООЗ, з вказівкою в анкеті опитуваними кількості спожитої їжі, набору страв і окремих харчових продуктів за добу. Розрахунок рівня добового надходження мікроелементів проводили за загальновідомими методиками з подальшою оцінкою їх відповідності рекомендаціям експертів ФАО/ВООЗ за рівнем допустимого добового навантаження (ДДН) для ксенобіотиків та добової потреби (ДП) – для есенціальних мікроелементів. 
Для вивчення репродуктивного здоров'я мешканців екологічно контрастних міст проведено комплексну клініко-лабораторну діагностику стану генеративної системи  профільними спеціалістами, визначення вмісту мікроелементів – свинцю, кадмію, цинку та міді у біосубстратах чоловіків (кров, еякулят) та жінок (кров, сироватка крові, сеча). Активність базальної секреції тестостерону, ФСГ і ЛГ у плазмі крові чоловіків визначали о 8 годині ранку за допомогою стандартизованих тест-систем методом імуноферментного аналізу (ІФА). Оцінку клінічних проявів гіпогонадизму в інфертильних чоловіків  проводили з використанням 4 опитувальників: опитувальник виявлення андрогенного дефіциту; шкала оцінки зниження рівня андрогенів (за Morley); AMS (Aging Male Symptoms) опитувальник симптомів старіння чоловіків та шкала вираженості еректильної дисфункції (МІЕФ-5). Для оцінки гонадотоксичного впливу екологічних чинників еякулят у чоловіків з різною фертильністю відбирали та досліджували відповідно до вимог ВООЗ (2010).
Епідеміологічні дослідження первинної захворюваності та поширеності хвороб сечостатевої системи в цілому (клас XIV, N00-N99) і за окремими нозологічними групами та формами (N40-N42; N40; N43; N46; N60-N64; N70-N77; N70; N72; N80-N98; N80; N86-N88; N91-N92; N94; N95; N97) згідно з МКХ-10 проводили серед міських та сільських жителів Дніпропетровської області за віковими категоріями 0-14 років, 15-17 років та 18 років за період 2006-2010 рр.  Крім того, здійснено аналіз частоти, поширеності та структури ускладнень вагітності, пологів та післяпологового періоду в жінок (клас XV, O00-O99 (крімО80)). Джерелами інформації були дані щорічних звітів діяльності установ охорони здоров’я (форма N-12) ГУ статистики Дніпропетровської області та                 ГУ охорони здоров’я Дніпропетровської облдержадміністрації (КЗ «Обласний Дніпропетровський інформаційно-аналітичний центр медичної статистики»), а також дані власних епідеміологічних досліджень.
На основі результатів попередніх 2-х блоків досліджень із застосуванням кореляційного, регресійного аналізів, оцінки ризику розраховували ступінь екологічної детермінованості донозологічних змін мікроелементного статусу, фертильності, репродуктивних ускладнень та хвороб генеративної системи.
Третій блок наукових досліджень присвячено експериментальній оцінці  впливу низьких доз ВМ на організм вагітної, плаценто- та ембріогенез. Дослідження на тваринах проводили відповідно до вимог Закону України «Про захист тварин від жорстокого поводження» (Київ, 2001), «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах» (Київ, 2009), які узгоджуються з Європейською конвенцією про захист експериментальних тварин (Страсбург, 1985). В експериментальних моделях використовували розчини неорганічних солей металів – ацетату свинцю та хлориду цинку, а також колоїдні розчини цитратів указаних металів, отриманих у науково-дослідному інституті Нанобіотехнологій та ресурсозбереження України.   

Самиць щурів з датованим терміном вагітності розподілили на 7 груп, шість з них – дослідні (по 8-9 самиць у кожній групі), яким вводили препарати ізольовано (1 група – ацетат свинцю в дозі 0,05 мг/кг, 2 група – хлорид цинку в дозі 1,5 мг/кг, 3 група – цитрат цинку, отриманий за нанотехнологією, в дозі 1,5 мг/кг, 7 група – цитрат свинцю, отриманий за нанотехнологією, в дозі  0,05 мг/кг), а також у комбінації (4 група – ацетат свинцю та хлорид цинку, 5 група – ацетат свинцю та цитрат цинку в дозах, тотожних ізольованому введенню металів) й одна (6 група) – контрольна, тварини якої отримували дистильовану воду. Відбір самиць щурів до контрольної та дослідних груп проводився у випадковому порядку.  Експозиція дії хімічних чинників на самок щурів тривала з 1-го по 19-й день вагітності. Під час експерименту щоденно реєстрували загальний стан і поведінкові реакції самок, 1 раз у 3-4 дні вимірювали масу та розміри тіла, ректальну температуру. На кінцевому етапі дослідження тварин виводили з експерименту під тіопенталовим наркозом і відбирали матеріали для подальших досліджень. 

У роботі застосований комплексний підхід з використанням фізіологічних,  морфологічних та біохімічних методів дослідження. Фізіологічні методи оцінки перебігу вагітності передбачали контроль приросту маси та довжини тіла           (1582 дослідження), ректальної температури (420 досліджень), визначення строків настання статевого дозрівання та вагітності самиць (1270 досліджень), спостереження за їх поведінкою та загальним станом (5200 досліджень). Морфологічні методи дослідження впливу ВМ на перебіг вагітності, плацентогенез та гонади включали макро- і мікроскопічний аналіз біооб'єктів         за абсолютними значеннями виміряних параметрів та розрахованих на їх основі індексів і показників (3752 дослідження). Вплив сполук свинцю та цинку на ембріональний розвиток оцінювали за рівнем ембріональної смертності (ембріолетальний ефект), загальним розвитком плодів (ембріотоксичний ефект),  їх зовнішніми та внутрішніми вадами розвитку (тератогенний ефект)                 (3498 досліджень).   

Гістологічні дослідження плаценти проводили з використанням мікроскопу «Leika CM-E» (USА), об’єктивами ×10, ×20, ×40, ×100, ×200. Гістоморфо-метричний аналіз різних зон плаценти проводили за допомогою програмного пакету ImageJ 1,47v використовуючи загальні принципи стереометричного аналізу (3360 досліджень). 
Абсолютний вміст ВМ – свинцю, кадмію, міді та цинку в біосубстратах системи «мати-плацента-плід» (кров самки, плацента, плоди) визначали методом інверсійної вольтамперометрії на приладі АВА-2 (1402 дослідження). Крім того, для вивчення особливостей транслокації металів від організму матері до плоду розраховували  низку індексів – ІПН, ІЕН та ІТМ. Усього в експерименті з вивчення ембріотоксичної дії досліджуваних ВМ використано 58 вагітних самиць, одержано та проаналізовано 560 плодів.

Кількісну оцінку біоефекту комбінованої дії бінарних сумішей свинець-цинк (групи №4 та №5) оцінювали за коефіцієнтом комбінованої дії (Ккд) згідно з класифікацією Леве-Лазарєва. Кратність ослаблення (посилення) комбінованого ефекту дії бінарних сумішей металів оцінювали за коефіцієнтом зміни ефекту комбінованої дії (Кзе).
Четвертий блок програми досліджень присвячено науковому  обґрунтуванню, розробці і впровадженню комплексу здоров’язберігаючих заходів з оцінкою їх ефективності. 
Статистична обробка результатів дослідження проводилась з використанням пакетів ліцензійних програм статистичного аналізу Statistica v.6.1 (StatsoftInc., США, ліцензійний номер AJAR909E415822FA), Microsoft Excel. Автор висловлює щиру подяку доктору біологічних наук, професору М.Ю. Антомонову за консультативну допомогу під час математичної оцінки результатів досліджень.

Розділ 3 присвячений гігієнічній оцінці хімічного забруднення довкілля в умовах промислового регіону. Результати досліджень свідчать, що особливостями розвитку антропогенних процесів у сучасних умовах є формування якісно нових біогеохімічних провінцій. Це супроводжується комплексним поліелементним забрудненням довкілля за схемою: джерела забруднення – об’єкти  депонування – життєзабезпечуючі середовища – організм людини. Нашими дослідженнями встановлено, що тривале і потужне промислове забруднення довкілля в умовах Дніпропетровської області сформувало високий рівень гетерогенного хімічного навантаження в усіх життєзабезпечуючих і депонуючих середовищах як у кількісному, так і в якісному відношеннях. 
Так, моноелементна оцінка ступеня забруднення ВМ ґрунтів різних антропогенних ландшафтів промислових міст свідчить про вищі в 1,7-7,6 разів (p<0,001) їх рівні порівняно з даними контрольного міста, що цілком логічно відображає більш активні процеси техногенезу у промислових містах. Вміст більшості металів суттєво не відрізняється у грунтах сельбищної і промислової зон, що підтверджує техногенність їх походження та свідчить про тотальний характер забруднення даного депонуючого середовища внаслідок планувальних недоліків, нераціональної забудови міст, недосконалості СЗЗ підприємств та активізації викидів автотранспорту.

Рівень забруднення ґрунтів усіх урболандшафтів досліджуваних міст за кратністю перевищення ГДК характеризується як «допустимий». У той же час за коефіцієнтом концентрації забруднення ґрунтів сельбищної зони м. Кривий Ріг є  «дуже небезпечним» (Кс = 6,11), промислової та автотранспортної зон                                 м. Дніпропетровська – «небезпечним» (Кс = 2,27 та 3,27 відповідно), м. Кривий Ріг – «дуже небезпечним» (Кс = 12,27).
Високий рівень техногенного забруднення грунтів зумовлює підвищений вміст ксенобіотиків у суміжних середовищах – атмосферному повітрі, воді поверхневих вододжерел та питній воді. Так, у приземному шарі атмосфери сельбищної території промислових міст визначаються основні і специфічні полютанти в концентраціях, що становлять 1,1-5,0 ГДК для пилу, двоокису азоту, двоокису сірки, формальдегіду, аміаку, фенолу та БП (p<0,05-p<0,001) при перевищенні фонових рівнів практично для усіх полютантів, у тому числі ВМ, у 2,4-30,0 разів (р<0,01), даних контрольного міста – в 1,9-25,0 разів (р<0,001). Максимально-разові концентрації хімічних речовин в атмосферному повітрі промислових міст становлять 0,03-24,8 ГДК. Найбільша кратність перевищення ГДК характерна для сірководню (10,3 ГДК), окису вуглецю (6,0 ГДК) та пилу     (4,0 ГДК), що корелює із відповідно найсуттєвішим відсотком нестандартних проб – 75-100 % і характеризує ступінь забруднення повітря як «недопустимий» та «дуже небезпечний». 

Така ситуація формує «високе» і «дуже високе» інтегральне забруднення повітря м. Дніпропетровська (ІЗА = 11,02) та м. Кривий Ріг (ІЗА = 19,45), яке в              5,3-9,4 разів (р<0,01) вище порівняно з даними контрольного м. Новомосковська (ІЗА = 2,08), що підтверджує правомірність їх вибору в якості екологічно контрастних територій у подальших епідеміологічних та натурних клініко-гігієнічних дослідженнях.
Сучасний стан води р. Дніпро та її приток за вмістом більшості техногенних забруднювачів – ВМ, ТГМ, промислових та радіоактивних речовин відповідає ГДК, проте у 2,0-18,0 разів (р<0,05-р<0,001) перевищує фонові рівні для чистих акваторій. Сумарний показник забруднення (Zc) води р. Дніпро, у середньому, становить 1,4 ум.од. при його динамічному зростанні з 1,39 ум.од. у 2006 р. до 1,53 ум.од. у 2010 р., що свідчить про несприятливу екологічну ситуацію в акваторії р. Дніпро та перманентне її техногенне забруднення.

Незадовільний стан р. Дніпро, як головного джерела питного водопостачання населення Дніпропетровської області, закономірно формує якість питної води, сумарний рівень забруднення якої коливається в межах 1,6-3,0 ум.од. У воді  промислових міст визначається цілий спектр ксенобіотиків – ВМ, поліфосфатів, нафтопродуктів, радіоактивних речовин, середньорічні концентрації яких хоч і відповідають гігієнічним вимогам, але в 2,8-13 разів вищі, ніж у воді контрольного міста (рис. 2), та в 1,2-21,1 рази (p<0,05-p<0,001) – від фонових акваторій. 
У спектрі забруднення питної води в усіх водогонах вміст ТГМ перевищує ГДК в 1,5-2,7 разів та характеризується поступовим зростанням в 1,8-2,0 рази (p<0,01-p<0,001). Слід зазначити, що перевищення гігієнічного нормативу спостерігалося в 97 % проб, тобто практично в кожній пробі, що свідчить про недосконалість існуючих методів водопідготовки. При цьому найбільш небезпечними ксенобіотиками питної води, за ранжуванням їх питомого внеску в Zc, виявились свинець (38,7-42,4 %) і хлороформ (49,3-70,3 %).
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Рис. 2. Кратність перевищення вмісту ВМ у питній воді м. Дніпропетровськ (А) та м. Кривий Ріг (Б) порівняно з контрольним містом

Подальша доля ксенобіотиків при фіксованих джерелах надходження підкоряється загальним законам їх взаємоміграції з одного середовища в суміжні середовища, а відтак зумовлює підвищення вмісту техногенних забруднювачів у харчовій сировині та продуктах харчування.

На нашу думку, процес міграції забруднюючих речовин у суміжних середовищах можливо об'єктивно виконати для хімічно стійких сполук, до яких належать ВМ, що постійно визначаються в місцевих харчових продуктах Дніпропетровської області в концентраціях, середні значення яких знаходяться в межах ГДК, але в 1,4-23,0 рази (p<0,01-p<0,001)  перевищують фонові рівні та дані контрольного міста. При цьому відзначається дефіцит есенціальних мікроелементів – цинку та міді – на 10,4-84,4 % від їх біологічних норм у харчових продуктах.
Результати проведених досліджень стали основою для картування території Дніпропетровської області за вмістом ВМ у харчових продуктах і сировині місцевого виробництва та розрахунку критеріальних рівнів есенціальних мікроелементів у основних групах харчових продуктів, які виявились такими  (цинк/мідь): хлібобулочні та круп’яні вироби – 4,5/1,7 мг/кг, молоко та молочні продукти – 1,6/0,4 мг/кг, м’ясо і м’ясні продукти – 5,3/1,8 мг/кг, овочі, фрукти та ягоди – 3,3/1,6 мг/кг. 

Найбільша кількість вірогідних асоціацій металів при їх багатокомпонентній взаємодії в кожному з об’єктів довкілля встановлена для чотирьох металів – свинцю, кадмію, цинку та міді, що стало основою їх вибору як пріоритетних маркерів експозиції при ідентифікації факторів ризику для репродуктивного здоров´я населення в подальших дослідженнях у системі «навколишнє середовище – організм людини».

Таким чином, отримані результати свідчать про актуальність проблеми забруднення усіх середовищ довкілля у промислово розвиненому Дніпропетровському регіоні, що створює реальну загрозу внутрішнього забруднення організму людини та, як наслідок, може призводити до розвитку донозологічних станів та підвищення рівня екологічно зумовлених захворювань. 
Наше концептуальне припущення вибірковості впливу ВМ на генеративну систему людини підтвердилося результатами проведених натурних клініко-гігієнічних та епідеміологічних досліджень. 
У розділі 4 наведені результати аналізу захворюваності населення Дніпропетровської області на хвороби сечостатевої системи. Встановлено, що  захворюваність населення промислових міст Дніпропетровської області на хвороби сечостатевої системи в 1,2-3,4 рази (р<0,001) перевищує загальнодержав-ний рівень та характеризується поступовим зростанням у дорослого контингенту за період дослідження в 1,1-2,6 разів  (р<0,001), що відображає загальнодержавну тенденцію до зниження рівня репродуктивного здоров’я населення.  
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Рис. 3. Первинна захворюваність на хвороби сечостатевої системи 
населення міст порівняння, в динаміці 2006-2010 рр. 
У промислових містах спостерігається поступове збільшення захворюваності населення на хвороби сечостатевої системи в напрямку «діти – підлітки – дорослі», що цілком закономірно відображає вікову динаміку формування здоров’я. При цьому захворюваність жіночого населення на хвороби сечостатевої системи  виявилась у 2,9-6,7 разів (р<0,001) вищою порівняно з чоловіками. 

У чоловіків найнижчий рівень захворюваності характерний для підліткового віку, який у 2,3-9,5 разів (р<0,001) нижчий порівняно з іншими віковими групами. У той же час у жінок, навпаки, у підлітковому віці виявлено найвищий рівень захворюваності, який у 3,7-8,6 разів (р<0,001) вищий порівняно з іншими віковими групами, що може бути зумовлено особливостями становлення репродуктивної функції, фізіологічними змінами гормонального фону у цей віковий період, а також недосконалою системою профілактичної та первинної медико-соціальної допомоги. 
Основу структури захворюваності репродуктивної системи дорослих чоловіків становлять хвороби передміхурової залози – 23,0-59,7 %, жінок – запальні, незапальні хвороби шийки матки, а також сальпінгіт та оофорит – відповідно 11,1-32,5 %, 24,0-48,0 % і 20,9 %. Частота та поширеність практично усіх нозологічних форм гінекологічних хвороб в 1,2-31,5 разів (р<0,001) вищі у дорослого населення промислових міст Дніпропетровської області порівняно з мешканцями контрольного міста.

Окремо слід зупинитись на такій патології, як безпліддя, частота та поширеність якого у промислових містах коливається в межах 7,71-30,29 випадків на 10 тис. населення, що у 2,1-5,5 разів вище порівняно з контрольним містом та в 1,1-3,9 разів (р<0,001) перевищує дані по Україні й результати досліджень інших учених, що дає підставу віднести Дніпропетровську область до територій зі стабільно високими показниками дисфункції репродуктивної системи.
У динаміці досліджень спостерігаються негативні тенденції щодо погіршення репродуктивного здоров´я дорослого населення промислового регіону, що проявляється підвищенням в 1,1-2,6 разів (р<0,001) частоти та поширеності хвороб сечостатевої системи і відображає загальнодержавну тенденцію до зниження рівня репродуктивного здоров’я населення.  
На основі кореляційного, регресійного аналізів і оцінки ризику нами доведено, що хвороби сечостатевої системи є екологічно залежним класом захворювань (RR = 2,6; ДІ = 2,5-2,7; EF = 61,5 %). При цьому характер і ступінь впливу забруднення навколишнього середовища хімічної етіології залежить від виду забруднюючої речовини, шляху її надходження та нозологічної форми патології репродуктивної системи. 1-е місце за ступенем впливу на частоту хвороб репродуктивної системи посідають продукти харчування – 36,4 % від усіх виявлених зв’язків, на 2-му місці – повітря (30,9 %), на 3-му – питна вода                 (19,4 %), на останньому – ґрунт (13,3 %). Найбільш небезпечними ксенобіотиками води за характером впливу на генеративну систему людини є фенол, залізо та хлороформ – по 17,2 % від виявлених  кореляційних зв’язків (рис. 4). Серед забруднюючих речовин повітря найбільшу питому вагу впливу на показники первинної захворюваності мали пил, формальдегід та свинець – по 11,6 %. Найбільша питома вага внеску ВМ харчових продуктів у частоту  виникнення досліджуваної  патології  належить свинцю  –  29,2 %, який, разом з іншими ВМ, зумовлює найбільш значний вплив на репродуктивну систему при надходженні до організму з м’ясом та м’ясними продуктами – 16,4 %, хлібом й хлібобулочними виробами – 14,9 %, молоком і жировими продуктами – по 13,4 %.
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Рис. 4. Питома вага впливу екологічних чинників на частоту виникнення хвороб генеративної системи, %

Розділ 5 присвячений клініко-гігієнічній оцінці репродуктивного здоров’я  чоловічого населення промислового регіону. 

Виходячи з виявлених нами особливостей кумуляції металів в усіх ланках міграційних ланцюгів, абсолютно природним є та обставина, що організм людини рано чи пізно включається в цей процес і з загальнобіологічних позицій стає найбільш значущою ланкою кругообігу ВМ у навколишньому середовищі. Оскільки пріоритетним для контамінантів є пероральний шлях надходження, який формує від 65,3 до 95,7 % загального рівня їх комплексного надходження до організму, нами досліджено стан фактичного харчування населення області та рівень надходження ВМ з добовими харчовими раціонами.

Результати оцінки фактичного харчування чоловічого населення виявили важливі закономірності та тенденції на популяційному рівні. Так, встановлено, що  режим і структура харчування чоловіків Дніпропетровської області не відповіда-ють вимогам раціонального харчування, характеризуються дефіцитом споживання біологічно цінних продуктів – на 25,0-50,0 % на фоні надмірного вживання хліба та хлібобулочних виробів, картоплі, тваринних жирів, цукру – на 12,0-85,7 % від рекомендованої норми, що віддзеркалює загальну закономірність неадекватності структури споживання харчових продуктів населенням України. 

Деформація фактичного харчування населення формує негативні тенденції в надходженні до організму енергогенних та неенергогенних нутрієнтів.  На фоні дефіциту білка – на 10,8-14,0 % (р<0,05) порівняно з фізіологічною потребою, у харчуванні відзначається надлишок вживання жирів та вуглеводів – у 1,4-2,9 разів (р<0,001). Така ситуація зумовлює порушення співвідношення Б:Ж:В між собою, яке в раціоні фертильних чоловіків становить 1:2,4:7,4, безплідних – 1:3,4:7,9. 
Доречно нагадати, що раціональність харчування може бути визначена тільки при дотриманні провідного гігієнічного принципу – безпечності за хімічним складом. Незважаючи на відповідність надходження свинцю та кадмію рівням ДДН, їх кількість у раціоні чоловіків промислового міста в 4,4-8,4 разів (р<0,001) перевищує аналогічні дані для незабруднених територій (табл. 1), у той час, як дефіцит цинку сягає 14,6-20,9 % за адекватного забезпечення міддю. 
Таблиця 1
Рівень аліментарного надходження мікроелементів до організму чоловіків промислового та контрольного міст Дніпропетровської області (M±m)
	Метал, мг/добу
	Фертильні 
	Безплідні
	ДДН/

ДП

	
	Дніпропетровськ
	Новомосковськ
	Дніпропетровськ
	Новомосковськ
	

	свинець
	0,168±0,005
	0,162±0,007
	0,173±0,004
	0,151±0,011
	0,26

	кадмій
	0,025±0,0009
	0,023±0,001
	0,027±0,0006
	0,022±0,001
	0,07

	цинк
	11,89±0,35*
	12,81±0,40*
	11,86±0,39*
	12,63±0,78*
	15

	мідь
	2,28±0,08°
	2,35±0,09°
	2,72±0,07
	2,81±0,14
	2-3


Примітки: * - р<0,001 порівняно з ДДН/ДП;  ° - р<0,001 порівняно з інфертильними чоловіками.

Важливою складовою доказовості екологічної детермінованості стану здоров’я населення є донозологічна діагностика за показниками вмісту та/чи активності різних біомаркерів впливу. У цій площині нами виявлено небезпечну особливість – на тлі несприятливої екологічної ситуації, особливо у промислових містах, деформація харчування населення зумовлює високу питому вагу поширеності полімікроелементозів, яка спостерігається у 28-47,5 % чоловіків Дніпропетровської області. У  промисловому   місті   надлишок   токсичних   ВМ в

організмі чоловіків у 1,3-1,4 разів, а дефіцит есенціальних мікроелементів – у 1,2-10,0 разів (р<0,05-р<0,001) вищий порівняно з мешканцями контрольного міста та фоновими територіями, що підтверджує техногенність їх походження в організмі. 

Так, вміст свинцю та кадмію у біосубстратах фертильних чоловіків, у середньому, відповідає нормативному рівню, хоча в 1,2-10,0 разів (р<0,05-р<0,001) перевищує аналогічні показники у мешканців умовно незабруднених територій та в 1,2 рази (р<0,05) вищий у промисловому місті порівняно з контрольним, що підтверджує техногенність їх походження в організмі. Концентрація абіотичних металів у крові фертильних чоловіків виявилась в 1,2- 1,3 рази (р<0,05) вищою порівняно з їх вмістом у еякуляті, а рівень металів у спермі безплідних чоловіків – в 1,3-2,2 рази (р<0,05-р<0,001) вищим порівняно з показниками фертильної групи (табл. 2).  
Таблиця 2
Вміст важких металів у біосубстратах чоловіків 

Дніпропетровської області з різною фертильністю, мг/л
	Метали
	Біосубстрат
	Досліджуваний контингент, чоловіки

	
	
	безплідні
	фертильні 

	
	
	M±m
	min-max
	M±m
	min-max

	свинець
	кров
	0,061±0,005▪
	0,017-0,100
	0,063±0,005°°,▪
	0,015-0,198

	
	еякулят
	0,062±0,005*,▪▪▪
	0,037-0,096
	0,049±0,002 ▪▪▪
	0,02-0,100

	кадмій
	кров
	0,018±0,004▪▪
	0,001-0,057
	0,011±0,001▪▪
	0,002-0,042

	
	еякулят
	0,020±0,004**, ▪▪▪
	0,003-0,075
	0,009±0,001▪
	0,001-0,044

	мідь
	кров
	3,02±0,33**,°°°, ▪▪
	0,51-4,63
	1,74±0,07
	0,71-3,44

	
	еякулят
	1,55±0,3▪
	0,32-4,88
	1,88±0,10▪
	0,55-4,07

	цинк
	кров
	5,75±0,55**,°,▪▪
	1,34-9,29
	2,64±0,14°°°,▪▪
	1,03-6,23

	
	еякулят
	8,78±1,08**,▪▪▪
	2,57-20,5
	81,69±3,76▪▪▪
	19,0-132,0


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,001 порівняно з фертильними чоловіками; ° - р<0,05; °° - р<0,01; °°° - р<0,001 порівняно з еякулятом; ▪ - р<0,05; ▪▪ - р<0,01; ▪▪▪ - р<0,001 порівняно з фізіологічним рівнем.

Вміст міді у крові фертильних чоловіків відповідає фізіологічному рівню  при його перевищенні в 1,2-1,6 разів по відношенню до мінерального складу еякуляту. Концентрація металу у крові безплідних в 1,7 разів вища за аналогічні показники фертильних чоловіків, в 1,9 разів – порівняно з його вмістом у еякуляті інфертильної групи та в 1,8-2,3 разів – відносно фізіологічного рівня (р<0,05-р<0,001). 
Біомоніторинг цинку, як мікроелемента провідного для репродуктивної системи значення, дозволив виявити в натурних клініко-гігієнічних дослідженнях важливі докази екологозалежного характеру. Так, концентрація цинку в крові чоловіків обох дослідних груп в 1,4-3,0 рази (р<0,01) нижча фізіологічного          рівня. Вміст цинку у еякуляті фертильних чоловіків, у середньому, становить 84,94±2,27 мг/л, що в 30,2 разів вище порівняно з його рівнем у крові та в 9,3 рази – ніж у спермі безплідних чоловіків (р<0,001) і доводить виключно важливу роль цинку в процесах сперматогенезу. Вміст цинку у спермі фертильних чоловіків, які мешкають у промисловій зоні, виявився в 1,2-1,9 разів (р<0,001) нижчим за фізіологічний рівень, дані літератури та результати досліджень у контрольному місті. Така ситуація свідчить про більшу показовість даних біомоніторингу ВМ в еякуляті порівняно з результатами дослідження у крові та дозволяє стверджувати, що еякулят є найбільш інформативним тест-об’єктом для раннього виявлення екологозумовлених донозологічних змін генеративної системи чоловіків.

Відомо, що найбільш ранніми ознаками порушення функції репродуктивної системи чоловіків під впливом різноманітних чинників довкілля є дестабілізація різних ланок її регуляції, зокрема, розлади секреції і синтезу статевих гормонів та гонадотропінів гіпоталамо-гіпофізарною системою та порушення сперматогенезу. 
Комплексними клініко-гігієнічними дослідженнями встановлено (табл. 3),  що гонадотропна активність і рівень тестостерону в плазмі крові фертильних чоловіків характеризуються незначними різноспрямованими змінами показників секреторної активності і знаходяться в межах фізіологічних флюктуацій – 4,9-       23,0 нмоль/л для тестостерону, 2,3-10,3 мОд/мл – для ФСГ, 5,4-8,6 мОд/мл – для ЛГ.  Вміст тестостерону в плазмі крові чоловіків промислового міста виявився на 4,2 % нижчим (р<0,01) порівняно з аналогічними результатами в контрольному місті, у той час, як активність секреції ЛГ і ФСГ, навпаки, була збільшеною на 8,9-15,5 % (р<0,05). Така ситуація свідчить про розвиток гормонального дисбалансу під  впливом  екологічних  факторів  довкілля  малої  інтенсивності,  який,  проте, певною мірою компенсується активацією гіпоталамо-гіпофізарної системи для забезпечення надійного та сталого функціонування репродуктивної системи у здорових чоловіків.   
Таблиця 3

Гормональний статус системи «гіпофіз-гонади» у чоловіків промислового та контрольного міст Дніпропетровської області з різною фертильністю

	Показник
	Рівень гормонів (M±m)/(min-max)
	Норма, (ВООЗ, 2010)

	
	фертильні
	інфертильні
	

	
	промислове

(n=56)
	контрольне

(n=32)
	промислове

(n=34)
	 контрольне

(n=12)
	

	Тестостерон (Т), нмоль/л
	 19,05±0,24**,°°°
   14,9-23,0
	19,89±0,20°°
17,3-22,0
	15,63±0,54*
   9,2-23,4
	17,48±0,77

10,2-22,3
	12,1-38,3


	ФСГ, мОд/мл
	7,31±0,35*,°°°
   2,3-10,3
	6,33±0,24°°°
   4,8-8,3
	13,79±0,77▪
3,5-22,8
	11,88±1,03

3,1-18,2
	1,0-11,8

	ЛГ, мОд/мл
	7,10±0,12*,°°°
   5,9-8,6
	6,52±0,20°
   5,4-8,3
	8,52±0,31▪
3,1-11,3
	7,78±0,46

4,2-10,9
	0,8-8,4


Примітки: * - р<0,05; ** р<0,01  – порівняно з контрольним містом; ° - р<0,05; °° - р<0,01; °°° - р<0,001  порівняно з інфертильними чоловіками; ▪ - порівняно з нормою. 

У той же час у інфертильних чоловіків промислового регіону спостерігаються виражені порушення секреції тестостерону, рівень якого  на 12,1-17,9 % (р<0,01-р<0,001) нижчий порівняно з результатами досліджень фертильних чоловіків, особливо у промисловому місті, які супроводжуються, крім того, збільшенням рівня гонадотропінів у крові – ФСГ і ЛГ – в 1,2-1,9 разів порівняно з фертильною групою обох міст спостереження (р<0,05-р<0,001) та нормою – для інфертильних чоловіків промислового міста. На відміну від фертильної групи, у  29,4 % і 16,7 % безплідних чоловіків промислового та контрольного міст, відповідно, виявлено абсолютний андрогенний дефіцит. Вищезазначений гормональний дисбаланс супроводжується клінічними проявами гіпогонадизму та еректильної дисфункції в безплідних чоловіків, питома вага яких у промисловому місті становить 48,3-             72,5 %, що в 1,5-2,4 рази (р<0,05) вище порівняно з даними контрольного міста. Слід зазначити, що частота клінічних проявів андрогенного дефіциту й еректильної дисфункції характеризується тенденцією до зростання з віком обстежених – у 1,1-3,0 рази (р<0,01-р<0,001), що підтверджується даними кореляційного аналізу (r=-0,32 –  -0,41; p<0,05). 
Результати дослідження запліднюючих властивостей еякуляту фертильних чоловіків Дніпропетровської області свідчать, що він характеризується нормозооспермією. Слід зазначити, що у чоловіків промислового міста показники якості еякуляту були здебільш на рівні нижньої межі норми, хоча гіршими порівняно з чоловіками контрольного міста, особливо за в’язкістю, концентрацією сперматозоїдів та кількістю живих форм – на 6,0-32,4 % (р<0,01). 
Показники якості еякуляту в усіх обстежених безплідних чоловіків характеризуються порушеннями різного ступеня. Основною патологією спермато-генезу в промисловому місті є азооспермія (42 % обстежених), астенозооспермія (36,4 %), некрозооспермія (21,9 %), контрольного – олігозооспермія (40,0 %), олігоастенозооспермія та астенозооспермія (по 26,7 %) відповідно.  Слід зазначити, що показники еякуляту були кращими у чоловіків контрольного міста порівняно з мешканцями промислового, хоча вірогідні відмінності характерні лише для прогресивно-рухомих та загальнорухомих форм, а також кількості живих сперматозоїдів у еякуляті – в 1,1-1,3 рази (р<0,05-р<0,01).

Порівняння результатів якості еякуляту у фертильних та інфертильних чоловіків обох міст спостереження виявило, що такі показники спермограми, як загальна кількість сперматозоїдів, їх концентрація, кількість рухливих сперматозоїдів та форм з нормальною морфологією у фертильній групі виявились в 1,1-1,9 разів (р<0,05-р<0,001) вищими, а в’язкість та час розрідження – в             1,1-12,8 разів (р<0,001) нижчими порівняно з показниками інфертильної групи.

Дані комплексного клініко-гігієнічного дослідження репродуктивного здоров'я  чоловіків Дніпропетровської області підтвердили результати кореляцій-ного та регресійного аналізів. Встановлено, що підвищення вмісту свинцю, кадмію та міді в крові зумовлюють зниження рівня тестостерону у крові (r=-0,88 – -0,97; р<0,05) за одночасної активації секреції гонадотропінів (r=0,94-0,97; р<0,01). У той же час концентрація цинку в еякуляті характеризується зворотніми закономірностями впливу. Зростання концентрації свинцю і кадмію у крові пов’язано зі збільшенням лише патологічних форм сперматозоїдів в еякуляті (r=0,75-0,97; р<0,05-р<0,01), у той час як підвищення їх вмісту в еякуляті зумовлює зростання в'язкості сперми та кількості патологічних форм сперматозоїдів (r=0,93-0,98; р<0,01), зниження загальної кількості сперматозоїдів, їх концентрації та рухливості  (r=-0,94 – -0,98, р<0,01). Вміст цинку в еякуляті, навпаки, покращує усі вищезазначені параметри, знижуючи в’язкість сперми            (r=-0,98; р<0,05) за одночасного збільшення рівня сперматозоїдів у еякуляті, їх концентрації і  рухливості (r=0,97-0,99;  р<0,01).

У процесі аналізу даних нами виявлено, що мідь, яка міститься в еякуляті, не впливає на якість сперми, в той час як збільшення її концентрації у крові зумовлює вірогідне погіршення сперматогенезу (r=-0,77 – -0,96; р<0,05-р<0,01). Така ситуація, на нашу думку, зумовлена активацією гематотестикулярного бар'єру та суттєвим зниженням транслокаційної здатності міді порівняно з цинком, свідченням чому є у десятки разів вищі концентрації останнього в спермі, особливо фертильних чоловіків, за практично ідентичних показників вмісту обох металів у крові. Отримані нами результати підтверджують дані літератури стосовно неоднозначного впливу високих концентрацій міді у крові на процеси сперматогенезу (Maryam Eidiet et al., 2010; Ghassan T. Alaniet et al., 2011).
Нами побудовані біокінетичні прогностичні моделі, які можуть використовуватись для діагностики і прогнозування фертильного потенціалу чоловіків за даними біомоніторингу ВМ у крові й еякуляті. При цьому фізіологічно значущими для репродуктивної системи чоловіків є концентрації свинцю і кадмію у крові на рівні 0,025 і 0,001 мг/л, концентрації цинку, свинцю і кадмію в еякуляті – на рівні 29,97,  0,003 і 0,001 мг/л відповідно, порушення яких є індикатором зниження їх фертильного потенціалу.
У розділі 6 висвітлені результати аналізу екологічно зумовлених змін  репродуктивного здоров’я жінок промислового регіону. Отримані дані свідчать,  що фактичне харчування жінок і вагітних не відповідає вимогам раціонального харчування і супроводжується  порушенням режиму, кількісного та якісного складу раціону, дефіцитом споживання біологічно цінних продуктів – на 46,6-             68,8 % порівняно з рекомендованими нормами на фоні надмірного вживання круп, макаронних виробів, картоплі, цукру та солодощів. Така ситуація призводить до дефіциту білка у харчуванні – на 8,5-12,6 %  за підвищеного рівня споживання жирів та вуглеводів – у 1,1-1,8 разів (р<0,001), що зумовлює порушення фізіологічного співвідношення Б:Ж:В, яке у раціоні жінок активного репродуктивного віку становить 1:2:7,2, вагітних – 1:1,7:7,3 за фізіологічної норми 1:1:5,8. 

При цьому спостерігається підвищений рівень надходження свинцю і кадмію з добовими харчовими раціонами до організму жінок та вагітних – у 3,8-7,8 разів (р<0,01) відносно фонових значень за одночасного дефіциту есенціальних мікроелементів (табл. 4). Так, рівень надходження цинку, за середніми значеннями, в 1,2-1,3 рази (р<0,01-р<0,001) нижчий по відношенню до добової потреби в цьому мікроелементі для жінок фертильного віку та в 1,4-1,6 разів (р<0,01) – для вагітних. Дефіцит міді в харчуванні жіночого населення регіону становить 9,5- 22,0 %, а вагітних – сягає 62,4-67,4 % (р<0,01). При цьому рівень надходження ксенобіотиків до організму жінок промислового міста у 1,2-1,3 рази (р<0,001) вищий порівняно з аналогічними даними в контрольному місті за тотожно нижчих показників для есенціальних мікроелементів.
Таблиця 4

Рівень аліментарного надходження мікроелементів до організму жінок промислового та контрольного міст Дніпропетровської області (M±m)
	Метал, мг/добу
	Фертильні
	Вагітні
	ДДН/

ДП

	
	Дніпропетровськ
	Новомосковськ
	Дніпропетровськ
	Новомосковськ
	

	свинець
	0,164±0,004°°
	0,137±0,005▪
	0,156±0,004°°
	0,121±0,006
	0,26

	кадмій
	0,022±0,0005°
	0,019±0,0007
	0,022±0,0007°°
	0,018±0,0006
	0,07

	цинк
	9,20±0,28***,▪
	10,06±0,44**
	8,35±0,31***,°°
	11,12±0,42*
	12

	мідь
	1,56±0,07**
	1,81±0,13*
	1,63±0,04*,°
	1,88±0,09*
	2-3


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 порівняно з ДДН/ДП;  ° - р<0,05; °° - р<0,001  порівняно з контрольним містом; ▪- р<0,05 порівняно з вагітними жінками.

На тлі несприятливої екологічної ситуації, особливо у промислових містах, деформація харчування зумовлює високу питому вагу поширеності полімікроелементозів, яка спостерігається у   24,7-86,4 % жінок Дніпропетровської області. На фоні надлишку токсичних металів у організмі фертильних жінок – в 1,3-6,0 разів (р<0,001) порівняно з існуючими нормативами, відзначається дефіцит вмісту міді – в 1,2 рази (р<0,001) по відношенню до фізіологічних норм за адекватного рівня забезпеченості цинком. Така ситуація змінюється при настанні вагітності, яка характеризується розвитком комбінованих гіпомікроелементозів цинку й міді – в 1,2-2,0 рази порівняно з фізіологічним оптимумом (р<0,001). Слід зазначити, що, аналогічно результатам досліджень аліментарного навантаження, вміст ксенобіотиків у біосубстратах жінок і вагітних промислового міста виявився в 1,1-2,3 рази (р<0,01-р<0,001) вищим, ніж в організмі жінок контрольного міста. 

Міграційні характеристики для ВМ мають свої особливості з найвищим індексом проникнення у кров для міді – 0,59 ум.од., при найнижчих показниках для цинку – 0,12 ум.од. При цьому спостерігається активна ретенція ксенобіотиків форменими елементами крові, а також їх інтенсивна елімінація через канальці нефронів, що можна пояснити адаптаційно-компенсаторними процесами для нормалізації мікроелементного статусу організму, особливо в умовах підвищеного техногенного навантаження.

Як відомо, у жінок основним критерієм функціонування репродуктивної системи є настання вагітності, її перебіг та перебіг пологів. Епідеміологічними дослідженнями встановлено високий рівень частоти і поширеності репродуктив-них ускладнень у жінок промислового міста, який виявився в 1,2-3,7 разів (р<0,05-р<0,001) вищим порівняно з жінками контрольного міста та характеризується зростанням за період дослідження в 1,4 рази (р<0,001). У структурі ускладнень вагітності переважають анемії (10,5-41,1 %), загрози переривання вагітності та передчасних пологів (10,5-31,2 %), гестози (21,0-27,2 %).

Беззаперечним є той факт, що ускладнення перебігу вагітності спричиняють високу частоту ускладнень пологів, загрозу материнських і плодово-малюкових втрат. Так, загальна кількість ускладнень вагітності у жінок, які проживають в умовах промислового і непромислового міст Дніпропетровської області, коливалася в межах 48,52-55,93 %. При цьому частота усіх ускладнень вагітності в контрольному місті виявилась в 1,2-3,2 рази (р<0,05-р<0,001) нижчою порівняно з аналогічними даними м. Дніпропетровська. У структурі ускладнень пологів домінують обвиття пуповиною (13,7-19,1 %), передчасне відходження навколо-плідних вод (9,6-11,2 %), слабкість пологової діяльності (3,6-9,2 %), дистрес плода  (4,2-7,2 %), передчасні пологи (3,7-6,1 %).
На основі математичного аналізу встановлено, що за  ступенем екологічної зумовленості частота ускладнень вагітності, пологів та післяпологового періоду є  екологічно залежною патологією (RR = 2,3; ДІ = 2,2-2,5; EF = 56,5 %). Мікроеле-ментний статус організму жінок та вагітних значною мірою залежить від вмісту ксенобіотиків у довкіллі, так само, як і частота ускладнень вагітності та пологів              (r = 0,74-0,99; р<0,05-р<0,01). Крім того, частота та поширеність таких репро-дуктивних ускладнень, як анемія вагітних, гестози, фетоплацентарна дисфункція, передчасне відходження навколоплідних вод характеризуються прямою залежністю від вмісту свинцю і кадмію у крові вагітних (r = 0,61-0,99; р<0,05). У той же час, для есенціальних металів довкілля та внутрішнього середовища організму встановлено наявність від’ємної кореляції з частотою репродуктивних ускладнень у вагітних (r = -0,76 – -0,98; р<0,05-р<0,01).  

Для більш глибокого розкриття патогенетичних основ розвитку вищезазначених репродуктивних ускладнень у людини нами проведено серію експериментальних робіт із дослідження низькодозової ізольованої і комбінованої дії ВМ на перебіг вагітності, плаценто- та ембріогенез у щурів. 

Результати проведених досліджень, представлених у 7 розділі, свідчать, що зміни інтегральних фізіологічних показників під час вагітності: зовнішнього вигляду тварин, їх ректальної температури та поведінки виявились мінімальними порівняно зі специфічними гістоморфологічними та біохімічними показниками. Належить підкреслити, що вірогідне зниження приросту маси тіла самиць експериментальних груп порівняно з контрольною спостерігалось лише за умови введення неорганічної форми свинцю. Суттєвих відмінностей у розташуванні, формі та зовнішньому вигляді внутрішніх органів інтактних та експонованих тварин не виявлено. У той же час маса яєчників у дослідній групі, що отримувала ацетат свинцю ізольовано, виявилась на 17,5 % нижчою порівняно з контрольною групою, що може свідчити про гаметотоксичну дію свинцю.

Введення свинцю в дозі 0,05 мг/кг самицям щурів викликає розвиток дистрофічно-дегенеративних та дисциркуляторних змін гістоструктури усіх зон плаценти. У механізмах патогенезу такого впливу важливу роль відіграє природа металу (рис. 5) – органічні його форми викликають виражені дегенеративно-дистрофічні, ішемічні та некробіотичні процеси, скорочення кількості фетальних капілярів та питомої ваги фетальних судин плаценти, що зумовлює зниження ваги та об’єму плаценти. Неорганічні форми свинцю, навпаки, не змінюють та/або викликають збільшення цих показників внаслідок розвитку загального набряку та/або застою крові в материнській частині плаценти, що можна розглядати як компенсаторну реакцію на гальмування внутрішньоплацентарної гемодинаміки.  
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Рис. 5. Лабіринтна зона плаценти самиць щурів експериментальних груп, 
які отримували ацетат свинцю (А) та цитрат свинцю (Б) ізольовано. 
Забарвлення гематоксиліном-еозином. ×200
Вищеописані зміни структурної організації плаценти свідчать про дисциркуляторні порушення в ній, які, у поєднанні з альтерацією трофобластичних клітин, складають, на нашу думку, патоморфологічний субстрат розвитку плацентарної дисфункції при дії сполук свинцю. В основі патогенезу цього процесу, ймовірно, лежить незавершеність гестаційної перебудови материнських та фетальних капілярів, яка супроводжується зменшенням васкуляризації та розвитком дисциркуляторних розладів у плаценті. Суттєве зменшення питомого обсягу глікогенних клітин є додатковою ознакою структурної незрілості плацент. Крім того, зниження кількості глікогену в усіх зонах вказує на дефіцит енергетичного субстрату для забезпечення активного транс- і параплацентарного транспорту, що узгоджується з результатами інших досліджень (Шубина О.С., 2008; Саломеина Н.В., 2012). Циркуляторна гіпоксія викликає пошкодження структури клітин трофобласту, а це, в свою чергу, призводить до порушення транспортної, бар'єрної та трофічної функцій плаценти.

Цинк в органічній та неорганічній формі зменшує негативний вплив свинцю на розвиток плаценти. При цьому хлорид цинку проявляє протекторну дію на формування лабіринтної зони, а саме – на характер розвитку материнських лакун та фетальних капілярів. Протекторна дія цинку в органічній формі більш виразна та полягає в активізації компенсаторних реакцій в усіх зонах плаценти, де дистрофічні, некробіотичні і дисциркуляторні зміни були мінімальні.
Встановлені нами особливості структурної перебудови фетоплацентарного комплексу під впливом свинцю є важливим теоретичним підґрунтям для розуміння патогенезу його плаценто- та ембріотоксичної дії, що проявляється збільшенням показників ембріональної смертності в 2,2 рази, зниженням кількості живих плодів у посліді в 1,2 рази, затримкою внутрішньоутробного розвитку плодів (р<0,05-р<0,001), особливо чоловічої статі. Цитрат свинцю чинить менш виражену ембріотоксичну дію, хоча зумовлює збільшення в 1,5-3,0 разів показників постімплантаційної смертності. 
Цинк при ізольованому введенні в дозі 1,5 мг/кг маси тіла не викликає вірогідних змін у системі «мати-плацента-плід», у той час як його застосування за умови свинцевої інтоксикації призводить до зниження показників ембріо-летальності в 1,6-3,2 рази (р<0,05-р<0,001), збільшення кількості живих плодів у посліді на 16,7-23,3 %, нормалізації гістоструктури плаценти, що підтверджують результати розрахунку типу біоефекту комбінованої дії бінарної суміші «свинець-цинк» на перебіг вагітності, плаценто- і ембріогенез, який  характеризується як антагоністичний  (Ккд=0,19-0,75; Кзе=1,6-5,3).

Нами виявлено певні особливості транслокації металів у системі «мати-плацента-плід» при дії різних металів. Так, введення свинцю в організм самиці щура зумовлює підвищення його вмісту в усіх біосубстратах в 1,3-1,9 разів (р<0,05-р<0,001) та супроводжується  дисбалансом есенціальних мікроелементів за рахунок вірогідного зниження вмісту цинку у 2,0-3,1 рази (р<0,05) за одночасного підвищення концентрації міді в 1,9-2,4 рази (р<0,001). 
На фоні свинцевої інтоксикації включаються адаптаційні і бар'єрно-детоксикаційні процеси в організмі самиці для нормалізації трофіки та енергетичного забезпечення плоду – незважаючи на більші показники абсолютного вмісту свинцю у плодах при введенні сполук свинцю, рівень його ембріональної кумуляції знижується на 10,3-26,2 % за рахунок підвищення внутрішньоплацентарного накопичення на 45,0-52,5 % порівняно з інтактними тваринами, яке, проте, не забезпечує повноцінного захисту плоду. 
Комбінована дія цинку та свинцю зумовлює зниження рівня внутрішньоплацентарного накопичення свинцю на 21,7 %, а ембріонального накопичення – на 34,1 % за рахунок гальмування інтенсивності трансплацентарної міграції ксенобіотика. При цьому біопротекторна дія цитрату цинку по відношенню до інтенсивності накопичення свинцю більшою мірою характерна для крові вагітної самиці щура (Ккд=0,44; Кзе=2,3), у той час як хлориду цинку –                для плаценти (Ккд=0,23; Кзе=4,4), за однакової ефективності захисту плоду (Ккд=0,41-0,45; Кзе=2,2-2,4). 

Результати кореляційного аналізу (рис. 6) підтвердили отримані нами дані щодо типу біоефекту комбінованої дії бінарної системи «свинець-цинк» за Ккд і Кзе. Встановлено, що підвищення концентрації свинцю в біосубстратах системи «мати-плацента-плід» зумовлює зниження вмісту цинку в усіх без винятку вищезазначених біооб'єктах (r = -0,74 – -0,92; р<0,05). При цьому концентрація свинцю у крові вагітної самиці щільно корелює з його вмістом у плаценті та плоді  (r = 0,73-0,91; р<0,05). Аналогічна ситуація спостерігається і по відношенню до   цинку, зростання вмісту якого у крові самиці зумовлює вірогідне його збільшення у плаценті та плоді (r = 0,85-0,87; р<0,05). 

Маркерами впливу свинцю та цинку на перебіг вагітності, плаценто- і ембріогенез є загальна ембріональна та передімплантаційна смертності, кількість плодів у посліді, їх соматометричні характеристики, розподіл за статтю, морфометричні параметри плаценти, приріст маси тіла, маса серця, селезінки та лівого яєчника вагітних самиць щурів. Збільшення вмісту свинцю в організмі  вагітної зумовлює зростання ембріолетальності, кількості самиць у посліді та їх діаметру, загальної товщини плаценти (r=0,74-0,89; р<0,05) за одночасного зниження приросту маси тіла під час вагітності, кількості живих плодів та питомої ваги самців у посліді, маси і діаметру плаценти, лівого яєчника (r=-0,75 – -0,86; р<0,05). Зростання концентрації цинку в біосубстратах зумовлює вірогідне покращення приросту маси тіла вагітних самиць, масометричних показників плаценти, серця і лівого яєчника, плодів чоловічої статі, зниження ембріолетальності та маси селезінки (r=0,73-0,89; р<0,05). 








Рис. 6. Взаємозв'язок свинцю і цинку в біосубстратах системи
«мати-плацента-плід» у тварин експериментальних та контрольної груп

Розділ 8 присвячено розробці науково-обгрунтованих принципів управління ризиком розвитку екологічно детермінованих розладів репродуктивної системи у населення промислового регіону. Узагальнення результатів власних досліджень та їх інтеграція з існуючими розробками інших вчених у сукупному просторі традиційних напрямків загальної профілактики стали науковим підґрунтям для розробки комплексної системи здоров’язберігаючих заходів – концептуальної моделі управління ризиком розвитку екологічно зумовленої репродуктивної патології у населення (рис. 7). Основними блоками її реалізації є: еколого-гігієнічний моніторинг, характеристика екологічної безпеки, дослідження соціальної складової, гігієнічна діагностика впливу екологічних чинників на соціальну складову екологічної безпеки, гігієнічне прогнозування, впровадження системи профілактичних заходів та оцінка їх ефективності.
Методологічний підхід до розробки профілактичних заходів ґрунтується на гармонійному і послідовному поєднанні чотирьох основних напрямків загальної та індивідуальної профілактики: законодавчо-правовому, технічному і технологічному, санітарно-гігієнічному, медико-біологічному, застосування яких у комплексі дозволить знизити ризик екологічно зумовленої репродуктивної патології  у населення екологічно несприятливої території.
Надаючи безсумнівну пріоритетність профілактиці на державному централізованому рівні, останнім часом фахівці все більше уваги приділяють використанню медико-біологічних заходів, тобто індивідуальній профілактиці. Впровадження такої системи заходів особливо необхідне у практичну діяльність лікарів гінекологічного та урологічного профілів, оскільки рівень поширеності мікроелементозів у населення невпинно зростає. Тобто концепція стабілізації репродуктивного здоров'я населення не може розглядатись без досконало розроблених програм щодо корекції його мікроелементного статусу.


















Рис. 7. Концептуальна модель управління ризиком розвитку екологічно зумовленої репродуктивної патології у населення
Комплексний профілактичний підхід щодо реалізації біологічної профілактики передбачає поетапну систему заходів, яка спрямована на виявлення  донозологічних змін у генеративній системі людини та порушення балансу мікроелементів, з наступною корекцією мікроелементного статусу залежно від виду та ступеня виявлених порушень (рис. 8). 

При гіпомікроелементозах дієвими є заходи загальнозміцнюючого характеру з нормалізацією харчування з додатковим збагаченням раціону продуктами з високим вмістом біотичних мікроелементів.

Більш виражені порушення мікроелементного статусу, гіпермікроелементози та полігіпомікроелементози вимагають, окрім вищезазначеного, додаткового прийому полімікроелементних препаратів, вживання ентеросорбентів та елементів-антагоністів. 












Рис. 8. Медико-біологічні заходи профілактики 
впливу ВМ на організм людини

Препаратами вибору можуть слугувати пектинвмісні сполуки, зокрема «Добавки дієтичні «Таблетки пектинові»» та «Добавки дієтичні «Таблетки, капсули та драже пектинові»», ефективність яких доведена у наших натурних клініко-гігієнічних дослідженнях. Курсовий прийом зазначених сполук вагітними жінками промислового міста позитивно вплинув на вміст ВМ в організмі – зменшився  на 25-30 % вміст свинцю, кадмію у крові при одночасному збільшенні концентрації цинку та міді на 5-50 %. У сечі вагітних відбувалося посилення ренальної елімінації абіотичних ВМ на 25-85 % при затримці в організмі есенціальних мікроелементів. Після вживання пектинового препарату знизився ризик розвитку гіпоксії у вагітних за рахунок поліпшення показників периферійної крові та її киснево-транспортної функції. 

Для корекції мікроелементного статусу та попередження негативної дії ксенобіотиків на організм досить ефективним засобом виявились органічні та неорганічні сполуки цинку, біопротекторна дія яких по відношенню до плаценто- та ембріотоксичного впливу свинцю доведена нами в експериментальних умовах. При цьому захисна дія цитрату цинку на фоні свинцевої інтоксикації більш виразна, що робить його препаратом вибору порівняно з неорганічною формою. 
У разі глибокого дефіциту мікроелементів в організмі можливе використання курсів полі- та моноелементних препаратів, провідним аспектом ефективності застосування яких є диференційований підхід з урахуванням рівня техногенного забруднення території проживання, статево-вікових, фізіологічних та/або патологічних станів організму, виду і ступеня порушень мікроелементного статусу.
ВИСНОВКИ
У дисертації теоретично узагальнено та науково обґрунтовано на основі комплексних еколого-гігієнічних, епідеміологічних, натурних клініко-гігієнічних та експериментальних досліджень нове вирішення актуальної медичної проблеми щодо встановлення закономірностей впливу техногенного забруднення довкілля на генеративну систему людини, розробки і впровадження концептуальної моделі управління екологічно зумовленим ризиком репродуктивних розладів у населення промислових територій.

1. Еколого-гігієнічними дослідженнями встановлено, що тривале і потужне промислове забруднення довкілля Дніпропетровського регіону сформувало гетерогенність та інтенсивність техногенного навантаження усіх середовищ, яке у промислових містах в 1,5-25,0 разів вище порівняно з контрольним містом, в 1,2-30,0 разів – відносно фонових рівнів, та, в окремих випадках, сягає 1,1-5,0 ГДК (p<0,05-p<0,001). Така ситуація формує високий рівень інтегрального забруднення грунту (Кс = 2,27-12,27), повітря (ІЗА = 11,02-19,45), природної та питної води             (Zc = 1,4-3,0). 

2. Доведено, що важкі метали постійно визначаються в місцевих харчових продуктах Дніпропетровської області у концентраціях, середні значення яких відповідають ГДК, але в 1,4-23,0 рази перевищують фонові рівні та дані контрольного міста (p<0,05-p<0,001). При цьому в них визначається дефіцит есенціальних мікроелементів – цинку та міді – в 1,1-2,0 рази від їх біологічних значень, що, з урахуванням  біоантагонізму з ксенобіотиками  (r= -0,63 – -0,96; р<0,05-р<0,001), формує подвійно несприятливу ситуацію та є фактором ризику розвитку полігіпомікроелементозів у населення. Отримані результати стали основою картування території Дніпропетровської області за вмістом ВМ у продуктах харчування і сировині місцевого виробництва та розрахунку критеріальних рівнів есенціальних мікроелементів у основних групах харчових продуктів, які виявились такими  (цинк/мідь): хлібобулочні та круп’яні вироби – 4,5/1,7 мг/кг, молоко та молочні продукти – 1,6/0,4 мг/кг, м’ясо і м’ясні продукти – 5,3/1,8 мг/кг, овочі, фрукти та ягоди – 3,3/1,6 мг/кг.

3. Встановлено, що фактичне харчування населення Дніпропетровської області не відповідає вимогам раціонального харчування з недостатнім рівнем споживання біологічно цінних продуктів – на 25,0-68,8 %. Така ситуація призводить до дефіциту білка в добовому раціоні – на 8,5-14,0  %  за підвищеного рівня споживання жирів та вуглеводів – у 1,1-2,9 разів (р<0,001), що зумовлює порушення фізіологічного балансу Б:Ж:В у харчуванні. Вищезазначене супроводжується  деформацією добового надходження мікроелементів до організму з надлишком абіотичних ВМ – у 3,8-8,4 рази порівняно з фоновими рівнями, і дефіцитом есенціальних мікроелементів – цинку для чоловіків – на 14,6-20,9 %, цинку та міді для жінок – в 1,2-1,7 разів (р<0,01) порівняно з ДП. Рівень надходження ВМ до організму людини в умовах промислового міста вищий, а есенціальних мікроелементів – нижчий в 1,2-1,3 рази (р<0,001) порівняно з даними контрольного міста.

4. Визначено територіальні особливості та статевозумовлену специфіку розвитку мікроелементозів у населення. Полімікроелементози зустрічаються у 28,0-47,5 % чоловіків та 24,7-86,4 % жінок Дніпропетровської області. На фоні тотожних тенденцій щодо надмірного вмісту токсичних ВМ у біосубстратах – в 1,2-8,5 разів (р<0,05-р<0,001) порівняно з існуючими нормативами та даними контрольного міста, у фертильних чоловіків спостерігається дефіцит цинку в організмі – в 1,2-1,9 разів відносно фізіологічного рівня за адекватної забезпеченості міддю. У той же час у жінок виявлено зворотні закономірності з дефіцитом міді в організмі на фоні достатнього, за середніми значеннями, рівня забезпеченості цинком. Зміна фізіологічного стану супроводжується поглибленням мікроелементного дисбалансу, який у вагітних характеризується розвитком комбінованих цинк- і мідьдефіцитних станів (р<0,001), а у безплідних чоловіків – збільшенням дефіциту цинку, особливо в еякуляті – в  9,3 рази за підвищення в 1,3-2,2 рази (р<0,05-р<0,001) вмісту абіотичних ВМ.  
5. Доведено, що в патогенезі порушення фертильності чоловіків важливу роль відіграють ксенобіотики з групи ВМ, які зумовлюють розвиток гіпогонадизму та погіршення процесів сперматогенезу (r=-0,77 – -0,97; р<0,05-р<0,01). Цинк, навпаки, покращує усі вищезазначені параметри, знижуючи в’язкість сперми (r=-0,98; р<0,05) за одночасного збільшення вмісту тестостерону в крові, рівня сперматозоїдів у еякуляті, їх концентрації і рухливості (r=0,97-0,99;  р<0,01). У фертильних чоловіків репродуктивна функція певною мірою компенсується, в той час, як у безплідних розвивається первинний гіпогонадизм, що супроводжується психологічними, соматичними       і сексуальними проблемами, питома вага яких у промисловому місті в             1,5-2,4 рази вища порівняно з контрольним містом і поглиблюється з віком в 1,1-3,0 рази (r=-0,32 – -0,41; p<0,05). У жінок репродуктивні ускладнення зумовлені надмірним впливом токсичних ВМ (r=0,61-0,99; р<0,05-р<0,01) на фоні дефіциту есенціальних мікроелементів у об’єктах довкілля та організмі (r=-0,76 – -0,98; р<0,05-р<0,01). 

6. Виявлено статево-вікові відмінності та закономірності розвитку хвороб репродуктивної системи людини за умов низькодозового впливу ксенобіотиків, частота яких у промислових містах регіону в 1,2-3,4 рази перевищує загальнодержавний рівень та характеризується поступовим зростанням у динаміці дослідження в 1,1-2,6 разів (p<0,05-p<0,001), що дає підставу віднести  Дніпропетровську область до територій зі стабільно високими показниками патології репродуктивної системи. Захворюваність жіночого населення області на хвороби сечостатевої системи в цілому та окремі її нозологічні форми в 2,9-             6,7 разів вища порівняно з чоловіками (р<0,001). При цьому в чоловіків, на відміну від жінок, найнижчий рівень захворюваності характерний для підліткового віку.

7. Експериментальними дослідженнями доведено, що свинець в дозі                0,05 мг/кг зумовлює різко виражену ембріотоксичну дію зі збільшенням показників ембріолетальності, зниженням кількості живих плодів у посліді, затримкою внутрішньоутробного розвитку плодів у 1,2-2,2 рази, більш характерну для плодів чоловічої статі. Токсичний вплив свинцю під час вагітності нівелюється комбінованим введенням цинку в дозі 1,5 мг/кг за рахунок антагонізму бінарної суміші «свинець-цинк» (Ккд=0,19-0,75; Кзе=1,6-5,3). При цьому біопротекторна дія цитрату цинку на фоні свинцевої інтоксикації характеризується нормалізацією більшості фізіологічних, морфологічних та біохімічних параметрів (Ккд=0,19-0,60; Кзе=1,7-5,3), що робить його препаратом вибору порівняно з неорганічною формою металу. В основі патогенезу дії низькодозових екологічних чинників у системі «мати-плацента-плід» лежить вплив на функціонування фетоплацентарного комплексу, що супроводжується структурною незрілістю та ішемією плаценти, розвитком дисциркуляторних розладів, порушенням активного транс- і параплацентарного транспорту мікроелементів. 

8. Хвороби сечостатевої системи, ускладнення вагітності та пологів у мешканців промислового регіону є екологічно залежним класом захворювань (RR=2,3-2,6; ДІ = 2,2-2,7; EF=56,5-61,5%). Екологічно детермінованими нозоло-гічними формами є чоловіча та жіноча безплідність, порушення в менопаузі та запальні хвороби шийки матки. Маркерами екологічно зумовленого зниження фертильності чоловіків є розлади регуляції в системі «гіпоталамус-гіпофіз» та запліднюючих властивостей еякуляту. При цьому фізіологічно значущими є концентрації свинцю і кадмію у крові на рівні 0,025 і 0,001 мг/л, цинку, свинцю і кадмію в еякуляті – на рівні 29,97, 0,003 і 0,001 мг/л відповідно. У жінок гігієнічними детермінантами екологічно несприятливого впливу на перебіг вагітності є анемії, пізні гестози, загрози переривання вагітності, пологів – обвиття пуповиною, передчасне відходження навколоплідних вод, дистрес плода. 

9. Результати проведених комплексних досліджень стали основою для наукового обґрунтування розробки і впровадження концептуальної моделі управління ризиком розвитку екологічно зумовленої репродуктивної патології у населення, важливою складовою якої є рання діагностика та прогнозування порушень мікроелементного статусу, фертильного потенціалу, репродуктивних розладів у населення з використанням прогностичних моделей та розрахованих нами критеріальних значень маркерів експозиції, а також виявлених гігієнічних детермінант репродуктивного здоров'я – високочутливих маркерів впливу. 

СПИСОК НАУКОВИХ ПРАЦЬ ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ

- у наукових періодичних фахових виданнях України:

1. Статево-вікові особливості мікроелементного статусу населення промислового регіону / Е.М. Білецька, Н.М. Онул, Л.А. Михайлова,  Т.В. Красота // Гігієна населених місць. – Київ, 2011. –  Вип. 58. – С. 361-366. (Планування та проведення досліджень, обробка і узагальнення отриманих результатів, участь у формулюванні висновків).
2. Білецька Е.М. Вплив факторів навколишнього середовища на чоловічу статеву систему / Е.М. Білецька, Н.М. Онул // Довкілля та здоров’я. – 2011. – №4 (59). – С. 15-19. (Аналіз наукової літератури, обґрунтування висновків).

3. Білецька Е.М. Сучасний стан захворюваності сечостатевої системи жіночого населення промислового регіону / Е.М. Білецька, Н.М. Онул,                   Г.О. Кукіна // Медичні перспективи. – 2011. – Т.XVI, №4. – С. 130-136. (Збір статистичного матеріалу по частоті і поширеності захворюваності жінок, аналіз та узагальнення результатів, участь у формулюванні висновків).

4. Білецька Е.М. Важкі метали навколишнього середовища як фактор гіпофертильності чоловіків (огляд) / Е.М. Білецька, Н.М. Онул, Т.А. Головкова // Вестник гигиены и эпидемиологии. – 2011. – Т.15, №1. – С.9-13. (Аналіз наукової літератури, обґрунтування та оформлення висновків).

5. Белецкая Э.Н. Биопрофилактика экозависимых состояний у населения индустриально развитых регионов / Э.Н. Белецкая, Т.А. Головкова, Н.М. Онул // Актуальные проблемы транспортной медицины. – 2011. – №1 (23). – С. 48-56. (Планування та проведення досліджень, статистичний аналіз та узагальнення отриманих результатів).

6. Білецька Е.М. Сучасний стан радіаційного забруднення харчових продуктів в умовах промислового міста / Е.М. Білецька, Н.М. Онул, О.П. Штепа  // Гігієна населених місць. – Київ, 2012. –  Вип. 59. – С. 221-226. (Основна ідея,  збір даних, аналіз та узагальнення результатів, висновки).

7. Роль контамінованості аліментарного чинника у формуванні репродуктивної патології у чоловіків / Е.М. Білецька, Н.М. Онул, Л.А. Михайлова, Н.В. Салькова // Вестник гигиены и эпидемиологии. – 2012. – Т.16, №1. –                 С. 21-25. (Аналіз наукової літератури, збір даних щодо вмісту металів у регіональних харчових продуктах, статистична обробка даних).

8. Білецька Е.М. Вплив свинцю у макроформі і у вигляді цитрату, отриманого за нанотехнологією, на перебіг вагітності та антенатальний розвиток щурів / Е.М. Білецька, Н.М. Онул // Медицина сьогодні і завтра. – 2013. – №2 (59). – С. 5-9. (Основна ідея, планування та проведення експерименту, статистичний аналіз результатів, обґрунтування висновків).

9. Онул Н.М. Експериментальна оцінка ембріотоксичності свинцю як фактору малої інтенсивності / Н.М. Онул // Таврический медико-биологический вестник. – 2013. – Т.16, №1, ч.1 (61). – С.165-168.

10. Онул Н.М. Захворюваність хворобами сечостатевої системи чоловічого населення, що проживає у містах Дніпропетровської області з різним ступенем техногенного забруднення довкілля / Н.М. Онул // Збірник наукових праць співробітників НМАПО імені П.Л.Шупика. – Київ, 2013. – Вип. 22, кн. 4. –                  С. 31-36. 

11. Онул Н.М. Еколого-гігієнічна оцінка поліметалевого забруднення грунтів промислового міста / Н.М. Онул // Вестник гигиены и эпидемиологии. – 2013. –   Т. 17, №1. – 118-121.

12. Клініко-епідеміологічна характеристика сексуальних розладів безплідних чоловіків / В.П. Стусь, Е.М. Білецька, Н.М. Онул, М.Ю. Поліон // Урологія. – 2014. – Т.18, №1(68). – С. 25-30. (Участь у формуванні контингенту дослідження, проведення соціологічного опитування, статистичний аналіз та узагальнення отриманих результатів, участь у формулюванні висновків).
- у наукових періодичних фахових виданнях України та інших держав, що входять до наукометричних баз:

13. Онул Н.М. Вплив важких металів на морфологічні особливості яєчників щурів / Н.М. Онул // Актуальні проблеми сучасної медицини. – 2013. – Т.13,        вип. 4 (44). – С. 154-158.
14. Біопротекторна дія цинку в макро- і наноаквахелатній формі на ембріогенез щурів за умови свинцевої інтоксикації / Е.М. Білецька, І.С. Чекман, Н.М. Онул, В.Г. Каплуненко, В.П. Стусь // Медичні перспективи. – 2013. – №2. – С. 114-119. (Основна ідея, постановка експерименту, аналіз та узагальнення отриманих результатів,  підготовка матеріалу до публікації).
15. Онул Н.М. Проблема чоловічого та жіночого безпліддя в умовах техногенного забруднення довкілля / Н.М. Онул // Вісник проблем біології і медицини. – 2014. – Вип. 3, Т.3 (112). – С. 51-54. 
16. Гистоморфологическое состояние плаценты и особенности плацентогенеза под воздействием хлорида цинка у экспериментальных животных / Э.Н. Белецкая, Н.М Онул, В.Ф. Шаторная, И.И. Кононова, Е.В. Демура // Світ медицини та біології. – 2014. – №4 (46).  – С.71-74. (Аналіз наукової літератури, планування та проведення досліджень, статистичний аналіз результатів, формулювання висновків).

17. Білецька Е.М. Транслокація мікроелементів у системі «Мати-плацента-плід» у щурів при фізіологічній вагітності та за умови впливу свинцю /                Е.М. Білецька, Н.М. Онул // Медичні перспективи. – 2014. – Т. XIX, №3. – С. 4-9. (Забір біоматеріалу, підготовка та проведення вимірювань, узагальнення отриманих результатів, участь у розробці розрахункових критеріїв та висновків).

18. Онул Н.М. Вміст мікроелементів в організмі самки і плоду при фізіологічній вагітності та впливі важких металів / Н.М. Онул // Актуальні проблеми сучасної медицини. – 2014. – Т.14, вип. 3 (47). – С. 235-238. 
19. Анализ модифицирующего влияния цитратов золота, серебра и железа на эмбриотоксичность ацетата свинца в эксперименте / В.Ф. Шаторная,                       В.Г. Каплуненко, И.С. Чекман, В.И. Гарец, Э.Н. Белецкая, Е.А. Нефедова,              Н.М. Онул // Морфологія. – 2014. – Т.8, №1. – С. 99-103. (Аналіз наукової літератури, планування експериментальних досліджень, статистичний аналіз результатів, обґрунтування висновків).

20. Онул Н.М. Особливості структурної перебудови фетоплацентарного бар’єру при впливі сполук свинцю / Н.М. Онул // Вісник проблем біології і медицини. – 2014. – Вип. 4, Т. 4 (116). – С. 236-240. 
21. Експериментальне дослідження модифікуючого впливу наноаквахелату цитрату золота на ембріотоксичність ацетату свинцю у щурів / В.Ф. Шаторна,  В.І. Гарець, Е.М. Білецька, Н.М. Онул // Медичні перспективи. – 2014. –                  Т. XIX, №2. – С. 12-17. (Участь в експериментальних досліджень, статистичний аналіз та узагальнення отриманих результатів, написання фрагменту стосовно ембріотоксичного впливу свинцю).

22.  Индивидуальная биокоррекция экологозависимых состояний у критических групп населения / Э.Н. Белецкая, Н.М. Онул, В.И. Главацкая, Е.В. Антонова, Т.А. Головкова // Гигиена и санитария. – 2014. – Т. 89, №2. – С. 34-37. (Участь у проведенні пектинопрофілактики у критичних груп населення, забір біоматеріалів, статистичний аналіз отриманих результатів).

23. Белецкая Э.Н. Комбинированное действие свинца и цинка на эмбриональное развитие лабораторных крыс / Э.Н. Белецкая, Н.М. Онул // Гигиена и санитария. – 2014. – Т. 93, №6. – С. 55-59. (Планування та проведення досліджень, узагальнення отриманих результатів, обгрунтування висновків).

24. Белецкая Э.Н. Влияние цинка на репродуктивную функцию экспериментальных животных / Э.Н. Белецкая, Н.М. Онул // Микроэлементы в медицине. – 2014. – №15 (2). – С. 22-28. (Аналіз наукової літератури, постановка експерименту, проведення досліджень, статистичний аналіз результатів).

25. Вміст важких металів в індикаторних біосередовищах фертильних та інфертильних чоловіків, які мешкають на урбанізованих територіях /                  Е.М. Білецька, В.П. Стусь, Н.М. Онул, М.Ю. Поліон // Медичні перспективи. – 2015. – Т.XX, №1. – С. 111-116. (Аналіз наукової літератури, планування досліджень, участь у пробопідготовці та визначенні концентрацій металів у біооб’єктах, статистичний аналіз результатів, обгрунтування висновків).

26. Белецкая Э.Н. Плацента как индикатор техногенного загрязнения окружающей среды / Э.Н. Белецкая, Н.М. Онул // Актуальные проблемы транспортной медицины. – 2015. – №3-1 (41-1). – С. 15-20. (Відбір плацент, їх підготовка до гістологічних досліджень, статистичний аналіз та узагальнення отриманих результатів, участь у формулюванні висновків).

27. Білецька Е.М. Вміст металів у біосубстратах вагітних промислового регіону / Е.М. Білецька, Н.М. Онул, Т.А. Головкова // Вісник проблем біології і медицини. – 2015. – Вип.2, Т.4 (121). –  С. 65-68. (Аналіз наукової літератури, участь у проведенні досліджень, узагальнення отриманих результатів, підготовка матеріалу до публікації). 
28. Онул Н.М. Гігієнічна оцінка регіональних особливостей частоти та структури репродуктивних ускладнень у вагітних Дніпропетровської області / Н.М. Онул // Вісник проблем біології і медицини. – 2015. – Вип. 3, Т.2 (123). –                С. 190-194.
29. Онул Н.М. Наукове обґрунтування системи управління ризиком розвитку екологічно зумовленої репродуктивної патології у населення / Н.М. Онул // Медичні перспективи. – 2015. – Т. XX, №3. – С. 127-132.  
30. Онул Н.М. Порівняльна оцінка балансу мікроелементів в організмі фертильних чоловіків екоконтрастних територій / Н.М. Онул // Довкілля та здоров’я. – 2015. – №3 (74). – С. 17-22. 

31. Онул Н.М. Еколого-гігієнічна оцінка вмісту цинку в системі «грунт-атмосферне повітря-вода-харчові продукти» / Н.М. Онул // Збірник наукових праць співробітників НМАПО імені П.Л.Шупика. – 2015. – Вип. 24, кн. 3. –                 С.  470-476.

32. Белецкая Э.Н. Сравнительные аспекты эмбриотоксичности свинца в неорганической форме и в виде цитрата, полученного с использованием нанотехнологий / Э.Н. Белецкая, Н.М. Онул // Донозология и здоровый образ жизни. – 2015. – №1 (16). – С. 24-28. (Аналіз наукової літератури, постановка експериментальних досліджень, обґрунтування доз, статистичний аналіз та узагальнення отриманих результатів, підготовка до публікації).

- у інших наукових періодичних виданнях:

33. Взаємодія мікроелементів: біологічний, медичний і соціальний аспекти / І.М. Трахтенберг, І.С. Чекман, В.О. Линник, В.Г. Каплуненко, М.П. Гуліч,            Е.М. Білецька, В.Ф.Шаторна, Н.М. Онул // Вісник національної академії наук України. – 2013. – №6. – С. 11-21. (Аналіз літератури, підбір власних матеріалів з тематики публікації,  участь у написанні роботи та формулюванні висновків).
34. Biletska E.M. Contamination of industrial city atmospheric air as an actual ecological and hygienic problem / Е.М. Biletska, N.M. Onul, O.V. Antonova // Nauka i studia. – 2014. – N8 (118). – P. 35-42. (Аналіз наукової літератури, планування досліджень, статистичний аналіз та узагальнення отриманих результатів, підготовка матеріалу до публікації, переклад на англійську мову).

35. Beletskaya E.N. Morphological changes of feto-placental barrier during lead intoxication and under the condition of correcting zinc influence / E.N. Beletskaya, N.M. Onul // Austrian Journal of Technical and Natural Sciences. – 2014. – N 5-6. –         P. 38-42. (Аналіз наукової літератури, планування та проведення досліджень, статистична обробка результатів, участь у формулюванні висновків, переклад на англійську мову).

36. Biletska E.M. The expressivness of androgen-deficiency manifestations in infertile men of ecologically contrasting territories / E.M. Biletska, N.M. Onul,                 V.L. Onul // News of science and education. – 2015. – N7(31). – P. 15-20. (Аналіз наукової літератури, участь у проведенні соціологічних досліджень, статистичний аналіз результатів, участь у формулюванні висновків, переклад на англійську мову).

- у навчальних посібниках з грифом МОН/МОЗ України, монографіях:

37. Білецька Е.М. Селен у довкіллі: еколого-гігієнічні аспекти проблеми / Е.М. Білецька, Н.М. Онул. – Дніпропетровськ: Акцент, 2013. – 292 с. (Концепція структури монографії, аналіз наукової літератури та даних власних досліджень, зібрано матеріал та здійснена його систематизація, узагальнення отриманих результатів, участь у формулюванні висновків, підготовка до публікації).

38. Hygiene and preventive medicine. Manual for the students of dentistry faculties / Edited by Prof. M.M. Nadvorny, Prof. D.O. Lastkov / [E.M. Belitska,                  N.M. Onul]. – Odessa, 2011. – 208 p. (Участь у написанні розділу із забруднення довкілля ксенобіотиками, вмісту та ролі мікроелементів для здоров’я населення).

39. Курс лекций по гигиене и экологии / под. ред. проф. Э.Н.Белецкой. – 2-е изд, перераб. и доп. / [Е.В. Антонова, Т.А. Головкова, Т.Д. Землякова, Н.М. Онул]. – Днепропетровск, 2014. – 288 с. (Участь у написанні лекцій, присвячених проблемам хімічного забруднення об’єктів довкілля, раціональному харчуванню, впливу факторів довкілля на здоровя населення, підготовка до публікації).
- у методичних рекомендаціях, патентах, заявках:
40. Біопрофілактика розвитку екозалежної патології у критичних верств населення індустріальних міст: метод. рекомендації (МР 2.2.12-164-2009) /           Е.М. Білецька, С.А. Риженко, О.П. Штепа, П.І. Демченко, О.В. Антонова,             Т.А. Головкова, В.І. Главацька, Н.М. Онул, С.Ф. Плачков, В.П. Стусь // Санітарний лікар України. – 2010. – №2. – С. 79-104. (Аналіз наукової літератури, участь у проведенні пектинопрофілактики, заборі матеріалів, аналізі та узагальненні отриманих результатів, обґрунтуванні  висновків).

41. Пат. 96316 Україна, G01N33/48. Спосіб оцінки порушень материнсько-плодових відношень при впливі важких металів / Е.М. Білецька, Н.М. Онул; заявник та патентовласник ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України». – №201409859; заявл. 08.09.14; опубл. 26.01.15, Бюл. №2.  (Основна ідея  та організація експериментальних досліджень, забір матеріалів та їх пробопідготовка, аналіз наукової літератури, статистична обробка,  узагальнення отриманих результатів, участь у формулюванні висновків).

42. Заявка а201409858 Україна. Спосіб оцінки порушень материнсько-плодових відношень при впливі важких металів / Е.М. Білецька, Н.М. Онул; заявник ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України». – заявл. 08.09.14.  (Основна ідея  та організація експериментальних досліджень, забір матеріалів та їх пробопідготовка аналіз наукової літератури, статистична обробка,  узагальнення отриманих результатів, участь у формулюванні висновків).

43. Заявка u201504802 Україна. Спосіб оцінки впливу екологічних факторів на формування репродуктивних розладів / Е.М. Білецька, Н.М. Онул; заявник               ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України». – заявл. 18.05.15. (Аналіз наукової літератури, планування та проведення досліджень, статистичний аналіз результатів, участь у формулюванні висновків).
За матеріалами дисертації опубліковано також 31 тези у збірниках матеріалів науково-практичних конференцій, симпозіумів, з’їздів різного рівня, отримано               4 свідоцтва про реєстрацію авторського права на твір. 

АНОТАЦІЯ
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Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.02.01 – гігієна та професійна патологія (медичні науки). – Державна установа «Інститут гігієни та медичної екології ім. О.М. Марзєєва НАМН України», Київ, 2015.

Дисертація присвячена встановленню закономірностей впливу техногенного забруднення довкілля на генеративну систему людини та науковому обгрунтуванню розробки і впровадження концептуальної моделі управління екологічно зумовленим ризиком репродуктивних розладів у населення промислових територій.
У результаті проведених досліджень встановлено, що тривале і потужне промислове забруднення довкілля Дніпропетровського регіону сформувало високий рівень та гетерогенність техногенного навантаження в усіх середовищах довкілля, що, на фоні дефіциту есенціальних мікроелементів, є фактором ризику погіршення репродуктивного здоров'я населення. Доведено, що хвороби сечостатевої системи, ускладнення вагітності та пологів, безплідність, порушення в менопаузі та запальні хвороби шийки матки є екологічно залежними захворюваннями. Встановлено пріоритетні маркери експозиції та гігієнічні детермінанти репродуктивного здоров'я для ранньої діагностики та прогнозування патології генеративної системи людини в умовах мультифакторного техногенного забруднення довкілля. Розкриті патоморфологічні механізми ембріо- та плацентотоксичного впливу різних форм металів за їх ізольованої та комбінованої дії в умовах лабораторного експерименту. Розроблено критеріально значущі  рівні вмісту есенціальних і токсичних ВМ в об'єктах довкілля та організмі. Обґрунтовано профілактичні заходи щодо управління та мінімізації ризику розвитку статевих розладів, зумовлених впливом техногенно забрудненого довкілля. 

Ключові слова: репродуктивне здоров'я населення, промисловий регіон, фактори ризику, важкі метали, низькодозовий вплив, мікроелементози, ембріотоксичність,  профілактика.

АННОТАЦИЯ

Онул Н.М. Гигиеническая диагностика состояния репродуктивного здоровья населения промышленного региона (факторы риска, профилактика). – Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук по специальности 14.02.01 – гигиена и профессиональная патология (медицинские науки). – Государственное учреждение «Институт гигиены и медицинской экологии им. А.Н. Марзеева НАМН Украины », Киев, 2015.
Диссертация посвящена установлению закономерностей влияния техногенного загрязнения окружающей среды на генеративную систему человека и научному обоснованию разработки и внедрения концептуальной модели управления экологически обусловленным риском репродуктивных расстройств населения промышленных территорий.
Эколого-гигиеническими исследованиями установлено, что длительное и интенсивное промышленное загрязнение окружающей среды Днепропетровского региона сформировало високий уровень техногенного загрязнения, который в промышленных городах в 1,5-25,0 раз выше по сравнению с контрольной территорией, в 1,2-30,0 раз – относительно фоновых уровней, и, в отдельных случаях, достигает 1,1-5,0 ПДК. Такая ситуация обусловливает высокий уровень интегрального загрязнения почвы (Кс = 2,27-12,27), воздуха (ИЗА = 11,02-19,45), природной и питьевой воды (Zc = 1,4-3,0). При этом в пищевых продуктах местного производства наблюдается дефицит эссенциальных микроэлементов – цинка и меди – в 1,1-2,0 раза от их биологических значений, что, учитывая выявленный биоантагонизм с ксенобиотиками, формирует вдвойне неблаго-приятную ситуацию и является фактором риска развития полигипомикро-элементозов у населения, удельный вес которых среди мужчин Днепропетровской области составляет 28,0-47,5 %, женщин – 24,7-86,4 %.
Доказано, что в патогенезе нарушения фертильности мужчин важную роль играют токсичные ТМ, которые обусловливают развитие гипогонадизма и ухудшение процессов сперматогенеза. Цинк, наоборот, улучшает все вышеуказанные показатели, снижая вязкость спермы при одновременном увеличении содержания тестостерона в крови, уровня сперматозоидов в эякуляте, их концентрации и подвижности (r = 0,97-0,99; р <0,01). У фертильных мужчин репродуктивная функция в определенной степени компенсируется, в то время, как у бесплодных мужчин развивается первичный гипогонадизм, который сопровождается психологическими, соматическими и сексуальными проблемами, удельный вес которых в промышленном городе в 1,5-2,4 раза выше по сравнению с контрольным и уcугубляется с возрастом в 1,1-3,0 раза. У женщин репродуктивные осложнения обусловлены активным влиянием токсичних ТМ на фоне дефицита эссенциальных микроэлементов в объектах окружающей среды, рационе и в  организме.
Выявлено возрастно-половые различия и закономерности развития заболеваний репродуктивной системы человека в условиях низкодозового влияния ксенобиотиков, частота которых в промышленных городах региона в 1,2-3,4 раза превышает общегосударственный уровень и характеризуется постепенным ростом в динамике исследования в 1,1-2,6 раза. 
Экспериментальными исследованиями доказано, что свинец в дозе 0,05 мг/кг обусловливает резко выраженное эмбриотоксическое действие с увеличением показателей ембриолетальности, снижением количества живых плодов в помете, задержкой внутриутробного развития плодов в 1,2-2,2 раза, более выраженную для плодов мужского пола. Токсическое воздействие свинца во время беременности нивелируется комбинированным введением цинка в дозе 1,5 мг/кг за счет антагонизма бинарной смеси «свинец-цинк» (Ккд=0,19-0,75; Киэ=1,6-5,3). При этом биопротекторное действие цитрата цинка на фоне свинцовой интоксикации характеризуется нормализацией большинства физиологических, морфологи-ческих и биохимических критериев, что делает его препаратом выбора по сравнению с неорганической формой металла. В основе патогенеза действия низкодозовых экологических факторов в системе «мать-плацента-плод» лежит воздействие на функционирование фетоплацентарного комплекса, что сопровождается структурной незрелостью и ишемией плаценты, развитием дисциркуляторных расстройств, нарушением активного транс- и параплацентарного транспорта микроэлементов.
Болезни мочеполовой системы, осложнения беременности и родов являются экологически зависимым классом заболеваний. Маркерами экологически обусловленного снижения фертильности мужчин являются расстройства регуляции в системе «гипоталамус-гипофиз» и оплодотворяющих свойств эякулята. У женщин гигиеническими детерминантами экологически неблагоприятного влияния на течение беременности являются анемии, поздние гестозы, угрозы прерывания беременности, родов – обвитие пуповиной, преждевременное отхождение околоплодных вод, дистресс плода.
Результаты проведенных комплексных исследований стали научным обоснованием для разработки и внедрения концептуальной модели управления риском развития экологически обусловленной репродуктивной патологии у населения.
Ключевые слова: репродуктивное здоровье населения, промышленный регион, факторы риска, тяжелые металлы, низкодозовое влияние, микроэлементозы, эмбриотоксичность, профилактика.
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Dissertation for the degree of Doctor of Medical Sciences on specialty 14.02.01. – hygiene and occupational pathology (medical sciences). – State institution “Institute of Hygiene and Medical Ecology named after O.M.Marzeev, National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv, 2015.

Dissertation is devoted to estimation of regularities of impact of technogenic environmental pollution on human generative system, of a scientific justification of development and implementation of conceptual model of managing ecologically caused risk of reproductive disorders in population of industrial territories. 

As the result of carried out research it was established that prolonged and powerful industrial pollution of Dnipropetrovsk region formed a high level and heterogeneity of technogenic load in all mediums of the environment which on the  background of essential micronutrient deficiency is a risk factor for deterioration of reproductive health. It was proved that diseases of the genitourinary system, complications of pregnancy and childbirth, infertility, impairments in menopause and inflammatory diseases of the cervix are ecologically dependent diseases.
There were established priority markers of exposure and hygienic determinants of reproductive health for early diagnostics and prediction of pathology of human generative system in terms of multifactorial anthropogenic pollution. In conditions of laboratory experiment pathomorphological mechanisms of embryo- and toxic impact of different forms of metals in their isolated and combined action were revealed. There were developed criterion-significant levels of reprototixant content in the objects of the environment and in the body. Measures on management and minimization of risk of sexual disorders development caused by impact of texnogenically polluted environment were justified.
Keywords: reproductive health of population, industrial region, risk factors, heavy metals, low doses influence, microelementosis, embriotoxicity, prevention.
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	АВА
	– аналізатор вольтамперометричний

	БП
	·  бенз(а)пірен

	ВМ

	– важкі метали

	ВООЗ
	– Всесвітня Організація Охорони Здоров’я

	ГДК
	– гранично допустима концентрація

	ДДН
	– допустиме добове навантаження

	ДП
	– добова потреба

	ІЕН
	– індекс ембріонального накопичення

	ІЗА
	– індекс забруднення атмосфери

	ІПН
	– індекс плацентарного накопичення

	ІТМ
	– індекс трансплацентарної міграції

	Кс
	– коефіцієнт концентрації хімічних сполук

	Ккд
	– коефіцієнт комбінованої дії

	Кзе
	– коефіцієнт зміни ефекту дії

	ЛГ
	– лютеїнізуючий гормон

	МІЕФ-5
	– міжнародний індекс еректильної функції

	МКХ-10
	– міжнародна класифікація хвороб 10 перегляду 

	СЗЗ
	– санітарно-захисна зона

	СДН
	– сумарне добове навантаження

	ТГМ
	– тригалогенметани

	ФСГ
	– фолікулостимулюючий гормон

	AMS
	– опитувальник симптомів старіння чоловіків

	EF
	– атрибутивний ризик

	RR
	– відносний ризик

	Zc
	– сумарний індекс забруднення
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Виявлення репродуктивної патології у людини на фоні порушення мікроелементного статусу різного ступеня вираженості

































































Оцінка фактичного харчування, контроль добового надходження мікроелементів з харчовим раціоном 








Полімікроелементози

































































Гіпомікроелементози








Гіпермікроелементози








Визначення біологічних маркерів впливу ВМ в організмі (рівень статевих гормонів, спермограма)








Біомоніторинг ВМ в організмі в індикаторних біосубстратах: кров і сеча (жінки), кров і еякулят (чоловіки)








Клініко-лабораторне обстеження органів репродуктивної системи





Впровадження скринінгового медико-екологічного обстеження населення








Біологічні та медико-профілактичні заходи








Оцінка якості та ефективності заходів





Санітарно-гігієнічний напрямок





Технічні і технологічні заходи








Використання ентеросорбентів, комплексонів, мікроелементів-антагоністів залежно від ступеня вираженості гіпермікроелементозу








Курсовий прийом моно- та полімікроелементних препаратів з урахуванням виду і ступеня гіпомікроелементозу  








Комбінація прийому ентеросорбентів,  комплексонів та моно- або полімікроелементних препаратів








Нейтралізація токсичних ВМ у біологічних середовищах


 та прискорення їх елімінації  з організму

















Законодавчо-правові положення





Медико-біологічні заходи





Впровадження системи профілактичних заходів





Визначення порогових рівнів маркерів експозиції





Оцінка ступеня екологічно детермінованих змін репродуктивно здоров’я





Математичне моделювання та прогнозування стану репродуктивного здоров’я





Гігієнічне прогнозування





Сила причинно-наслідкового зв’язку  екологічної і соціальної складової 





Індикатори репродуктивного здоров’я (маркери впливу)





Фактори ризику внутрішньої компоненти соціальної складової 





Екологічні фактори ризику (маркери експозиції)








Ризик 


розвитку репродуктивної патології





Гігієнічна діагностика впливу екологічних чинників 


на соціальну складову екологічної безпеки





Поперечне





Повздовжне





Вибір форми проведення клініко-гігієнічного дослідження соціальної складової





Натурний та лабораторний експеримент





Лабораторне обстеження





Клінічне обстеження





Епідеміологічне

















Дослідження соціальної складової екологічної безпеки (оцінка репродуктивного здоров’я)





Природні води



































Підвищення резистентності організму до впливу екологічних факторів:





- здоровий спосіб життя (фізична культура, раціональний режим праці й відпочинку, відмова від шкідливих звичок тощо);


- раціональне харчування зі збагаченням раціону продуктами харчування з високим вмістом біогенних мікроелементів з антиоксидантними властивостями.


































































































































































































Грунт





Питна вода





Атмосферне повітря





Харчові продукти і сировина








Депонуючі середовища





Життєзабезпечуючі середовища





Характеристика екологічної безпеки





Стаціонарний





Експозиційний





Дистанційний





Аерокосмічний





Лабораторний





Еколого-гігієнічний моніторинг





r = -0,89





r = -0,88





Вміст свинцю  у плоді





r = -0,87





r = -0,84





r = 0,77















































Вміст цинку  у крові





Вміст цинку  у плаценті





r = -0,92





r = 0,72





r = 0,91





r = -0,74





r = 0,87





r = -0,89





Вміст свинцю  у плаценті





r = 0,85





r = -0,77





Вміст свинцю  у крові





Вміст цинку  у плоді





r = 0,73





r = -0,83





Б





А





Продукти харчовання








Питна вода





Атмосферне повітря





на 10 тис. населення





роки





Дніпропетровськ





Кривий Ріг





Новомосковськ





А





Б





Апробація і оцінка ефективності





Наукове забезпечення 


розробки та впровадження






















































































Навчально-дидактичне забезпечення розробки та впровадження








Іноваційно-технологічне забезпечення розробки та впровадження








НАУКОВЕ ОБГРУНТУВАННЯ, РОЗРОБКА, ВПРОВАДЖЕННЯ ПРОФІЛАКТИЧНИХ ЗАХОДІВ ТА ОЦІНКА ЇХ ЕФЕКТИВНОСТІ





IV блок





За умови ізольованої і комбінованої дії органічних та неорганічних сполук свинцю і цинку


 та оцінкою типу біоефекту








Оцінка впливу ВМ на перебіг вагітності


(5 231 дослідження)











Вивчення загального стану та естрального циклу у тварин


(4 801 дослідження)





Аналіз впливу ВМ на розвиток плаценти


(4 704 дослідження)





Визначення ембріотоксичної та гонадотоксичної дії ВМ


(3 946 досліджень)





Оцінка вмісту та міграції ВМ у системі «мати-плацента-плід» (1 402 дослідження)





ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ ПАТОГЕНЕТИЧНИХ МЕХАНІЗМІВ РОЗВИТКУ РЕПРОДУКТИВНИХ УСКЛАДНЕНЬ











III блок





Математичне моделювання впливу факторів довкілля та мікроелементного статусу на репродуктивне здоров’я населення, оцінка ризику та ступеня екологічної детермінованості репродуктивних розладів та захворювань
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Комплексна клінічна діагностика стану здоров’я


 (754 дослідження)





Дослідження рівня базальної секреції статевих гормонів 


(620 досліджень)





Визначення мікроелементного статусу (кров, сеча, еякулят)


(2 504 дослідження)








Аналіз частоти та поширеності хвороб сечостатевої системи


(12 985 досліджень )








Лабораторна діагностика загального стану здоров’я 


(1 885 досліджень)








Аналіз фертильних властивостей еякуляту 


(3 565 досліджень)








Фізіолого-гігієнічна оцінка харчування 


(377 анкет)








Оцінка перебігу вагітності 


та пологів за частотою виникнення ускладнень (3 073 дослідження)








ОЦІНКА РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВ’Я НАСЕЛЕННЯ ЗА ДАНИМИ КЛІНІКО-ГІГІЄНІЧНИХ ТА ЕПІДЕМІОЛОГІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ








II блок





Питна вода


(2 232 дослідження)





Вода поверхневих вододжерел 


(3 058 досліджень)





Атмосферне повітря (3 230 досліджень)





Грунт


(3 029 досліджень)








Продовольча сировина та харчові продукти (28 410 досліджень)





I блок





ЕКОЛОГО-ГІГІЄНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ








