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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
	АВА
	– аналізатор вольтамперометричний

	БП
	·  бенз(а)пірен

	ВМ

	– важкі метали

	ВООЗ
	– Всесвітня Організація Охорони Здоров’я

	ГДК
	– гранично допустима концентрація

	ГТБ
	– гематотестикулярний бар’єр 

	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

	МЕ
	– мікроелементи

	МКХ-10
	– міжнародна класифікація хвороб 10 перегляду 

	КВ
	– коефіцієнти співвідношення

	ПП
	– пектинопрофілактика

	СЗЗ
	– санітарно-захисна зона

	СДН
	– сумарне добове надходження

	ТГМ
	– тригалогенметани

	ФСГ
	– фолікулостимулюючий гормон

	ХОС
	– хлорорганічні сполуки

	AMS
	– опитувальник симптомів старіння чоловіків

	EF
	– атрибутивний ризик

	RR
	– відносний ризик

	Zc
	– сумарний індекс забруднення


ВСТУП
Актуальність теми. Невідповідність між стрімкими темпами техногенного перетворення навколишнього середовища та адаптаційними резервами організму призводить до погіршення здоров'я суспільства та зумовлює несприятливу демографічну ситуацію в світі [69, 200, 202, 234, 366]. У сучасних умовах людство зазнає впливу складного комплексу агресивних факторів навколишнього середовища, значному відсотку яких характерні гонадо- та ембріотоксичні властивості [54, 150]. Лавиноподібне зростання техногенного пресингу стало причиною погіршення показників репродуктивного здоров'я у      XX столітті, адже даний показник вважається індикатором екологічного фону та може слугувати моделлю для оцінки впливу несприятливих чинників довкілля, навіть малої інтенсивності [186, 319, 388].

Репродуктивне здоров’я населення – один із найбільш чутливих біологічних показників, який віддзеркалює ступінь забруднення довкілля, що особливо актуально для нашої держави, адже тиск антропогенних чинників навколишнього середовища у багатьох регіонах України [125, 224, 226], а в промислово розвиненому Дніпропетровському регіоні – особливо, досяг критичного рівня [155, 233]. Порушення репродуктивного здоров’я складають               5-15 % від усіх хвороб, включаючи смерть та непрацездатність [132].  
На сьогоднішній день існує декілька гіпотез такого погіршення репродуктивного потенціалу – негативний вплив забрудненого навколишнього середовища, професійні шкідливості, генетичні дефекти, соціокультурні особливості, у тому числі спосіб життя [263, 275, 299, 324, 333]. Найбільшого поширення набула саме «енвіронментальна» гіпотеза, автори якої пов'язують виникнення такої ситуації саме із забрудненням довкілля різноманітними ксенобіотиками [25, 32, 54, 81, 155, 179, 218, 234, 319].
Пріоритентий напрямок у цій галузі донедавна належав вивченню переважно жіночого репродуктивного здоров'я [225, 233, 301, 302, 310, 342]. Проте експерти ВООЗ, провідні вчені ініціюють широке вивчення проблеми погіршення репродуктивної функції не лише жінок, але й чоловіків. 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. Підтвердженням останньому є динаміка змін показників норми еякуляту в чоловіків за останні 70 років: зниження об’єму еякуляту на        62,5 %, концентрації сперматозоїдів та їх рухливості – на 75 % та 60 % відповідно [305, 330, 344, 373, 408].

На думку експертів ВООЗ, ситуація, що пов’язана з безпліддям та захворюваннями, які його викликають, є наслідком недостатньої наукової розробки питання, а також зумовлена відмінностями в методологічних підходах. 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 [31, 100, 119, 218, 225, 319]. У зв’язку з цим ВООЗ було запропоновано програму наукових досліджень «Репродукція людини», головним напрямком якої є вивчення чинників, що негативно впливають на генеративну функцію людини в умовах підвищенного техногенного навантаження [208]. 

Серед усього спектру ксенобіотиків хімічної природи особливе місце займають важкі метали (ВМ), яким притаманні специфічні властивості, а саме [186, 230, 233, 325]: це природні сполуки, але їх розповсюдженість тісно пов’язана з діяльністю суспільства; це речовини подвійного біологічного значення в залежності від кількості – біотичні та абіотичні хімічні сполуки для людини; вони активно накопичуються та депонуються в організмі, у зв’язку з чим мають тривалий час біологічного напіввиведення і  можуть викликати віддалені наслідки для людини. Метали входять у структуру клітин, ферментів, гормонів, приймають участь у функціональних процесах діяльності нервової, серцево-судинної, репродуктивної, імунної та інших систем організму [3, 150, 234, 347]. 

У зв’язку з вищезазначеним, надмірне або недостатнє надходження металів до організму людини може бути фактором ризику розвитку функціональних порушень у репродуктивних органах і підвищувати рівень захворюваності населення на хвороби сечостатевої системи [23, 43, 218, 225]. Разом з тим, не всі напрямки цієї проблеми вивчені в достатньому обсязі.
Комплексне надходження ВМ до організму у кожному регіоні має свої природні та антропогенні особливості. Попри це, систематичному дослідженню та контролю підлягає досить обмежена кількість металів-ксенобіотиків [125, 159]. Результати аналізуються порівняно з їх ГДК, без урахування фонових рівнів, ДДН та ДП. На жаль, питання репродуктивної токсичності чинників на рівні дії факторів малої інтенсивності, з урахуванням їх біологічного антагонізму з мікроелементами як у натурних, так і в експериментальних дослідженнях вивчаються вкрай обмежено. 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 [142, 143, 246].
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).

Авторка була співвиконавцем цих НДР і безпосередньо вивчала вміст хімічних забруднювачів і есенціальних мікроелементів у об’єктах довкілля, рівень добового аліментарного надходження металів до організму мешканців Дніпропетровської області, мікроелементний статус дорослого працездатного населення, визначала характер та ступінь впливу екологічних чинників на вміст мікроелементів у організмі людини, досліджувала особливості ізольованої та комбінованої дії різних форм металів на перебіг вагітності, ембріо- та плацентогенез в умовах лабораторного експерименту, розраховувала ризик виникнення хвороб сечостатевої системи та репродуктивних ускладнень внаслідок впливу ксенобіотиків, ступінь їх екологічної детермінованості у населення, проводила узагальнення отриманих результатів, наукових доробок Дніпропетровської гігієнічної школи та даних літератури задля розробки гігієнічних рекомендацій з управління ризиком розвитку екологічно зумовлених розладів репродуктивної системи у населення, що проживає у промислово розвиненому та екологічно напруженому регіоні. 

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 мети були поставлені такі завдання:

1. Здійснити еколого-гігієнічну оцінку різних об’єктів довкілля – ґрунту, 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 – оцінка вмісту хімічних речовин у об’єктах довкілля; епідеміологічні – вивчення захворюваності населення хворобами сечостатевої системи, ускладнень вагітності, пологів і післяпологового періоду; соціологічні – анкетування населення для формування однорідного контингенту дослідження, вивчення їх фактичного харчування; клінічні – комплексне клінічне обстеження, спеціалізоване андрологічне та гінекологічне обстеження; фізико-хімічні – вольтамперометричне визначення вмісту важких металів у біосубстратах чоловіків, жінок, експериментальних тварин; радіоімунологічні – визначення базального рівня статевих гормонів у крові чоловіків; біохімічні – загальноклінічне дослідження крові та сечі, аналіз спермограми; експериментальні; фізіологічні – поведінкові реакції щурів, динаміка їх маси тіла та ректальної температури; морфологічні та гістоморфометричні; 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. 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), деклараційний 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 «Дніпропетровський 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 імені І.І. Мечникова» (акт впровадження від 11.09.2015 р.). Результати дисертації впроваджені у 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 Державного ВНЗ «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 здраво-охранения: 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.

РОЗДІЛ 1
АНТРОПОГЕННЕ ЗАБРУДНЕННЯ НАВКОЛИШНЬОГО СЕРЕДОВИЩА
ЯК РИЗИК-ФАКТОР ПОГІРШЕННЯ 
РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВ’Я НАСЕЛЕННЯ

(аналітичний огляд літератури)

Забруднення навколишнього середовища є однією з глобальних міжнародних проблем сучасності для усіх без винятку країн світу [201, 226, 230]. Зниження несприятливої дії забрудненого довкілля на стан здоров’я населення і, відповідно, його покращання – провідна задача практичної охорони здоров’я та екологічної міжнародної політики відповідно до рішення Європейської хартії з проблем навколишнього середовища і здоров’я населення (1989 р.) [186].
У ХХІ столітті екологічні проблеми зумовлюють небезпеку існування людини на всіх рівнях – від локального до глобального. Для України ці проблеми постають достатньо гостро, оскільки існує велика кількість чинників (як природного, так і антропогенного характеру), які призводять до ускладнення екологічної ситуації у просторово-часовому аспекті та обумовлюють погіршення умов життєдіяльності людей. При цьому техногенна складова екологічної небезпеки на сучасному етапі розвитку нашої держави є чи не найбільш вагомим чинником погіршення екологічної ситуації [200, 202, 230]. 

Значна кількість несприятливих для організму людини факторів довкілля техногенного походження можна згрупувати за етіологічним принципом на фізичні, хімічні, біологічні та соціальні [150, 186]. Серед усіх шкідливих чинників навколишнього середовища найбільшу групу становлять хімічні, які є пріоритетними з точки зору масштабності їх розповсюдження та можливих негативних наслідків для здоров’я значного контингенту населення [159, 353]. На сьогоднішній день у різних об’єктах довкілля знаходиться близько 4 млн. різних хімічних компонентів і щорічно їх кількість зростає на 6 тис. [10, 74, 234].
Поширеність хімічних речовин у навколишньому середовищі характеризується значною гетерогенністю як в якісному, так і в кількісному відношенні. Ця особливість, у свою чергу, зумовлена​​ регіональними геохімічними властивостями території, характером та інтенсивністю техногенного забруднення, видом об'єктів середовища – атмосферне повітря, ґрунт, вода, продукти харчування. Подальша доля ксенобіотиків хімічної природи при фіксованих джерелах надходження підкоряється загальним законам їх взаємоміграції з одного середовища в суміжні середовища (повітря-вода-ґрунт-рослини-тварини-людина) і супроводжується специфічністю поведінки в цих середовищах при певній трансформації й перетворенні [10, 233]. 

З усіх можливих шляхів надходження ксенобіотиків до організму людини аерогенний традиційно відноситься до найнебезпечніших у зв’язку зі значним об’ємом споживання повітря, відсутністю в організмі захисних бар’єрів, неможливістю індивідуального контролю людиною чистоти повітря. Ці обставини надають впливу забруднювачів атмосферного повітря на здоров’я населення найбільшої значущості та інформативності й обґрунтовують його як класичний гігієнічний підхід у доказовій профілактичній медицині [112, 226, 227].

Атмосферне повітря на сьогоднішній день інтенсивно забруднюється, що набуває глобального характеру практично в усіх країнах Європи і у нашій державі зокрема [136, 273]. Щорічно в Україні з промисловими джерелами викидається в атмосферу понад 10 млн. тонн токсичних хімічних сполук. У 43 містах, в яких мешкає понад 30 % населення України, рівень забруднення атмосферного повітря значно перевищує ГДК [200, 202, 224]. Основним джерелами забруднення атмосферного повітря в нашій державі є промисловість, яка утворює майже вдвічі більше шкідливих викидів, ніж автотранспорт (65 % і 35 % відповідно). Енергетична, металургійна та вугільна промисловості є провідними джерелами емісії ксенобіотиків у довкілля, питома вага викидів яких у атмосферу складає 23-33 % від усіх техногенних викидів [273]. 
Особливо гостро дана проблема склалася у Дніпропетровській області,  оскільки на 5,3 % її площі від території України формується 79 % загальноукраїнських викидів в атмосферу [224, 233]. За даними Державного центру статистики [45] за кількістю викидів шкідливих речовин в атмосферне повітря Дніпропетровська область займає 2-е місце серед усіх регіонів – 30,9 тонн на 1 км2.
Зважаючи на широкий спектр існуючих на сьогоднішній день хімічних забрудників довкілля, в одному дослідженні важко охопити дію усіх токсикантів, тому ми вирішили за доречне зупинитись лише на тих, яким властива тропність до репродуктивної системи людини.
Серед багатьох хімічних речовин, що забруднюють довкілля, ВМ та їх сполуки за ступенем токсичності, здатності до кумуляції в організмі людини, масштабами розповсюдження і рівнем накопичення в об’єктах навколишнього середовища відносяться до пріоритетних ксенобіотиків довкілля [155, 234]. Вони представляють собою велику групу речовин, які широко застосовуються у народному господарстві та повсякденній діяльності людини: сучасне промислове виробництво використовує понад 70 металів із загальної кількості елементів періодичної системи [157, 218]. Тому цілком закономірним є те, що, починаючи з 1970 р., ВМ  характеризуються як супертоксиканти ХХІ століття [74].

Вміст та розподіл ВМ у повітрі над континентами та океанами неоднаковий. Вважається, що приземний шар повітря над континентальними територіями, вільними від впливу промислових підприємств, характеризується такими порядками зростання концентрацій хімічних елементів (в нг/м3) [82]:

n·10: Zn, Cu, Mn, Cr, Pb, V, Ni, As.

n: Cd, Se, Co; Hg – 1-2; Sb – близько 1; Sc – 0,1-1,0.

Тобто в шарі повітря висотою 1 км над 1 км2 площі суші вміст будь-якої із вказаних речовин буде становити від 1 до n·10 г. (36(. 

 Забруднення навколишнього середовища ВМ для індустріально розвинених країн та регіонів завдяки широкому їх промисловому використанню, хімізації побуту, розвитку автомобільної індустрії досить значне [147, 283, 325]. Головними їх постачальниками у об’єкти довкілля є технологічні викиди, скиди промислових стічних вод, різноманітні за хімічним складом відходи таких галузей промисловості, як теплоенергетика, кольорова та чорна металургія, підприємства електрохімічної, електронної, машинобудівної промисловості, виробництво мінеральних добрив, видобуток твердого та рідкого палива, робота гірничозбагачувальних комплексів тощо [57, 198, 354].

Геохімічна оцінка забруднення міст хімічними елементами свідчить, що добове фонове випадання аерозольних забруднювачів становить 9,75 кг/км2, а на урбанізованих територіях – 200-500 кг/км2, що в 20-50 разів вище (63, 155(.

Викиди промислових підприємств призводять до значного забруднення повітряного басейну, особливо в індустріально розвинених містах, у якому концентрація полютантів може в 5-25 разів перевищувати нормативні рівні та показники фонових територій [155, 273]. Так, рівень забруднення полютантами атмосферного повітря промислових міст, порівняно з фоновими територіями, відрізняється у десятки разів і становить, відповідно, для пилу – 80-250 і                 10-80 мкг/м3, для окису вуглецю – 250-5000 і 5-150 мкг/м3, двоокису азоту –                60-1000 і 5-100 мкг/м3, двоокису сірки – 140-1500 і 20-300 мкг/м3 [10]. 
Аналіз наукових публікацій останніх років [47, 136, 224, 233] відносно масивного забруднення атмосферного повітря ВМ свідчить про те, що в Україні сформувалась складна, несприятлива, а в деяких регіонах – навіть гостра екологічна ситуація. Середні значення ВМ у промислових містах коливаються від 0,03 (для кадмію) до 0,51 (для міді) мкг/м3, у той час як їх фонові концентрації знаходяться в межах  0,2(10-3 (кадмій) – 13(10-3 мкг/м3 (марганець) (3, 240(.

Надходження ксенобіотиків, у тому числі ВМ, в навколишнє середовище призводить і до забруднення гідросфери [357]. У разі вживання неякісної питної води формується реальна небезпека для здоров’я людини [58]. За даними  ВООЗ, 25 % населення у світі підпадає під ризик захворювань в результаті використання недоброякісної питної води, а кожна десята людина хворіє у зв’язку з цим. На             5-му Всесвітньому водному форумі (Стамбул, 2009) ВООЗ наводились дані, згідно з якими близько 3 млн мешканців країн, що розвиваються, щорічно помирають внаслідок вживання неякісної питної води. Із тих же причин кожні            17 секунд у світі помирає 1 дитина, тобто щодня людство втрачає 5 тисяч малюків [182]. 

Аналіз ситуації, що склалася на сьогодні в Україні у сфері питного водопостачання, свідчить про реальну загрозу водного фактору для здоров’я людей [58]. Негативні тенденції із забезпеченням населення питною водою накопичувались впродовж не одного десятиріччя і в окремих регіонах країни набули критичного стану. За даними державного моніторингу [182, 189], якість води в поверхневих водоймах – джерелах централізованого питного водопостачання для 80 % населення країни залишається незадовільним та характеризується високим ступенем антропогенного забруднення – найчастіше   3-й клас якості. Особливе занепокоєння викликає стан басейну р. Дніпро, який забезпечує питною водою понад 75 % (35 млн) населення України, а в Дніпропетровській області – 85 % населення.   

Міграція у водному середовищі досить складна для хімічних речовин. Їх сполуки у воді існують у різних формах. Більшість (95,8 %) осідає в донних відкладаннях (82(. Дійсно розчинні речовини, зокрема ВМ, знаходяться у воді не у вигляді простих іонів, а у формі комплексних сполук з органічними сполуками, деякі з ВМ відновлюються до межі токсичних, наприклад, Cr6+ – до Cr3+ (36(, що ще більше потенціює їх негативний вплив на живі організми.

Основними забруднювачами води є ВМ, поліфосфати, феноли,  нафтопродукти, тригалогенметани. За даними (82(, концентрації ВМ у Світовому океані досить сталі, а саме: Hg – 0,1; Cu – 1,0; Zn – 2; Cd – 0,02; Ni – 2; Pb –              0,02 мкг/л. У незабруднених відкритих водоймах вміст ВМ становить: Pb –               0,3-400 мкг/л, Cd – 0,01- 0,1 мкг/л, Ni – 0,003-0,015 мкг/л, Cu – 0,007 мкг/л (234(. Питна вода характеризується більш низьким вмістом металів порівняно з водами Світового океану та річковою водою. Так, концентрація свинцю коливається в межах 0,009-0,016 мкг/л, кадмію – в межах 0,0001-0,0024 мкг/л, міді – в межах 0,0002-0,0072 мкг/л, цинку – в межах 0,017-0,043 мкг/л (233(. 
Вода, забруднена промисловими стоками, може містити до 10 мкг/л, а інколи – навіть до 300 мкг/л Pb, до 1 мкг/л Cd (224(. Антропогенна діяльність зумовлює зростання концентрації Ni до 1 мкг/л, Cu – до 40 мг/л, у той час як у питній воді їх вміст  коливається від 0,01 до 0,5 мг/л (82(. Аналогічні тенденції спостерігаються щодо ртуті та марганцю, концентрації яких у питній воді промислих територій зростають до 30 і 100 мкг/л відповідно. Така ситуація обумовлена збільшенням об’ємів скидів неочищених стічних вод у поверхневі водойми, що закономірно спричиняє зростання концентрацій металів у питній воді. Встановлено, що в останні роки в стічних водах України вміст свинцю зріс у 10,8 разів, міді – у 5,2 рази, Ni – у 4,8 разів, цинку – у 3,7 разів (155(.

Вміст тригалометанів, зокрема хлороформу, як індикаторного показника утворення побічних продуктів знезараження води, за даними [189], у 1,2-3,5 разів перевищує ГДК для питної води системи централізованого постачання міст та населених пунктів України, а чьотирьоххлористого вуглецю – у 1,1-2,1 рази. Враховуючи виражені канцерогенні та мутагенні властивості побічних продуктів знезараження питної води [182], це створює досить небезпечну ситуацію для здоров’я населення. Так, вважається, що із 100 випадків захворювань на рак від  20 до 35 зумовлені вживанням хлорованої води.  

Радіаційне забруднення поверхневих вод свідчить, що в цілому ситуація, яка склалася в акваторії р. Дніпро, не викликає занепокоєння, оскільки на сьогоднішні вміст 90Sr і 137Cs у поверхневих водах України (за винятком зони відчуження) у десятки разів менше допустимого рівня [89].

Вміст хімічних речовин в атмосферному повітрі та питній воді значною мірою обумовлений опосередкованим впливом ще одного об’єкту довкілля – ґрунту, який, за висловлюванням В.В.Докучаєва, є «дзеркалом природи». Але в екологічному відношенні, особливо, якщо мова йде про забруднення біосфери, ґрунт стає і «дзеркалом діяльності людини», оскільки саме ґрунт є депонуючим середовищем для більшості хімічних речовин. Тому, на думку вчених, саме ґрунт є головним носієм інформації із оцінки забруднення будь-якого регіону, особливо індустріально розвиненого [167, 193, 195].

Серед усіх забруднювачів ґрунтового покриву найбільш небезпечними є ВМ [52]. Провідними джерелами їх надходження у ґрунт можуть бути: атмосферні опади [42, 244], мінеральні та органічні добрива [175, 340], меліоранти [173], промислові відходи [251, 252]. Відомо [82], що ВМ акумулюються у поверхневих шарах ґрунту, зв’язуючись із ґрунтовим гумусом. При цьому коефіцієнт накопичення металів, більший за 1,2, свідчить про антропогенні навантаження конкретним ВМ. Розподіл  мікроелементів на поверхні ґрунту визначається різними факторами. Він залежить від виду металу, його спроможності переходити в рухомі форми, виду ґрунту, геохімічних особливостей регіону та ландшафтного оточення, рельєфу місцевості [40, 52]. 

Вміст ВМ у ґрунтах, розташованих поблизу промислових об’єктів у різних країнах світу становить: Сd – 2,8-375 мг/кг [289], Pb – 52,4-30080 мг/кг [115, 415], Zn – 347-14125 мг/кг [115, 244], Сu – 77,3 мг/кг [362],  As – 465 мг/кг [415], Hg –             5 мг/кг [52, 415], Mn – 124 мг/кг, Va – 31,1 мг/кг,  Cr – 38 мг/кг [168]. Такі суттєві коливання вмісту металів пояснюються типом ґрунтів, видом промислового об’єкту як джерела забруднення та відстанню від нього [193] – на відстані 5 км від підприємств кольорової металургії вміст міді та нікелю у ґрунті у 40 разів перевищував фоновий рівень, 15 км – у 15-20 разів, 25 км – у 4-5 разів. 

ВМ у ґрунті зазнають значних трансформацій та складних міграційних процесів. До 20-45 % ВМ [82] в індустріально навантажених районах потрапляють у ґрунти та рослинність у рухомій формі та можуть включатися у міграційні процеси. Низкою досліджень доведено, що при поліелементному забрудненні ґрунту спостерігаються закономірності конкурентної їх сорбції [362] та сумарне зменшення стійкості зв’язку металів із ґрунтом [63, 389]. 
Перевантаження природного середовища металами змінює екологічні характеристики територій [62, 386]. Вивчення балансу ВМ свідчить про те, що для всіх елементів швидкість акумуляції в поверхневих шарах ґрунту має позитивне значення, тобто привнесення елементів превалює над виносом. У нинішній час навіть фонові території характеризуються позитивним балансом ВМ [63]. Особливо це стосується свинцю, щорічне збільшення концентрації якого у поверхневих шарах ґрунту сільськогосподарських угідь складає 0,1 %, а його вміст навіть у ґрунтах аграрних територій із незначним господарсько-промисловим  навантаженням значно перевищує не тільки фонові значення, але й ГДК і складає 600-1140 мг/кг [312]. 
Внаслідок складних і багатоетапних процесів абсолютні концентрації ВМ у різних середовищах змінюються по-різному [22, 291]. Разом з тим, міграція хімічних речовин по основних міграційних ланцюгах: «ґрунт-рослина-людина», «ґрунт-рослина-тварина-людина», «ґрунт-вода-людина», «ґрунт-повiтря-людина» [181] супроводжується збільшенням їх рівня в десятки і навіть сотні разів. Виходячи з цих передумов, абсолютно природною 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. Тому для оцінки впливу металів на різні системи організму визначальним є шлях їх надходження [76]. Як відомо, головним джерелом мінорних речовин для організму людини є харчовий раціон, питома вага якого складає 65,3-95,7 %  від сумарного надходження [233, 234]. У зв’язку з цим увага з боку фахівців клінічної та профілактичної медицини до аліментарного фактора як здоров’яформуючого чинника, є цілком зрозумілою.

Причин тому достатньо, головною з яких, на наш погляд, є радикальні зміни формули харчування людини ХХІ століття, особливо в економічно розвинених країнах. Окрім цього, слід додати динамічні зміни способу життя, погіршення соціально-економічних та екологічних умов середовища існування, а також серйозні зміни у фактичному харчуванні населення як головні чинники погіршення здоров’я сучасної людини [12, 202]. 
На думку А.М. Сердюка [142, 200], проблема спотворення харчування сучасної людини на фоні процесів глобалізації техногенного забруднення довкілля створює реальну загрозу людству і виводить її у ранг національної безпеки країни.

Системні епідеміологічні дослідження, проведені в Україні, Росії та інших країнах, виявили дві негативні тенденції харчування населення. По-перше, встановлено низький рівень енерговитрат людини, а по-друге, констатовано такі порушення харчового статусу, які детермінують погіршення здоров’я та сприяють розвитку захворювань [239, 277, 283].
Протягом останніх десятиліть в Україні спостерігається стійке порушення структури харчування населення [201]. Наукові дані [239] свідчать про різке зниження споживання біологічно цінних продуктів: м’яса та м’ясопродуктів – на 56 %, молока та молочних продуктів – на 45 %, яєць – на 35,7 %, риби та рибних продуктів – на 48,6 %, свіжих фруктів та ягід – на 47,3 %, олії – на 19 % (при одночасному стабільно високому рівні споживання хлібопродуктів, тваринного жиру, зернобобових продуктів).

У населення внаслідок дефіциту в харчовому раціоні вітамінів, особливо антиоксидантного ряду (А, Е, С), макро- і мікроелементів (J, Са, Сu, Zn, Se тощо) сформувався так званий прихований голод [204, 352]. Дефіцит тваринного білка, вітамінів, макро- і мікроелементів став масовим, постійно діючим негативним чинником, який характеризує харчування населення як нераціональне, полідефіцитне, розбалансоване, обумовлює розвиток і різке зростання хронічних неінфекційних захворювань. Належить підкреслити, що наведені порушення структури харчування супроводжуються проблемою надлишкового харчового статусу та ожиріння, яке виявлено у 50 %  населення нашої країни [190].
Чинником, що потенціює вищезазначену проблему, є зміна моделі харчування сучасної людини. Так, в останні десятиріччя більшість населення країн Європейського регіону, в т.ч. й України, у своєму раціоні стали вживати, в основному, продукти промислового виробництва, в яких внаслідок технологічної переробки натуральної харчової сировини значно зменшується кількість мікронутрієнтів [64, 170]. Це відбувається за рахунок того, що навіть у натуральній сировині  склад вітамінів і мінеральних речовин зменшується внаслідок використання в землеробстві інтенсивних технологій виробництва.

Така ситуація, поряд зі значним рівнем техногенного забруднення об’єктів довкілля, обумовлює регіональні особливості вмісту різних мінорних речовин у харчових продуктах. Так, у харчових продуктах, які виробляються на території промислового Придніпров’я, визначаються метали-ксенобіотики у кількостях: свинець – 0,013-0,088 мг/кг, кадмій – 0,46-12 мг/кг [26, 218, 233]. Вміст свинцю у м’ясних та рибних продуктах промислових регіонів інших країн світу коливається в межах 0,088-0,16 мг/кг, у той час як у хлібі та молочних продуктах його рівень становить 0,01 мг/кг [53, 59]. Вміст кадмію у хлібі, м’ясі і м’ясних продуктах фонових територій складає, у середньому, 0,001 мг/кг [59]. При цьому, найвищий рівень металів у порівнянні з їх ГДК виявлено в молоці (0,24-0,37 ГДК), яйцях (0,5-0,6 ГДК), м’ясних (0,28-0,37 ГДК) та жирових продуктах (0,28-0,48 ГДК) [128, 187], що, ймовірно, зумовлено підвищеним рівнем накопичення ксенобіотиків у тваринних організмах порівняно з рослинами.

Фактичний вміст міді в сучасних харчових продуктах знаходиться на рівні, який нижче фізіологічних значень (0,13-1,8 мг/кг). Цинк міститься у харчових продуктах у межах 0,48-7,8 мг/кг, що нижче не тільки від допустимих, але й від біологічних показників та може бути причиною розвитку цинкдефіцитних станів у населення [26, 59, 352]. 
Поширеність металів і їх сполук практично в усіх суміжних з організмом людини середовищах формує комплексний характер впливу цих пріоритетних забруднювачів техногенного походження та визначається за рівнем їх сумарного добового надходження (СДН). Численими дослідженнями [24, 26, 35, 233, 234] встановлено, що до організму мешканців промислового регіону свинець надходить у концентраціях, які за середнім рівнем коливаються в межах 0,09-          0,27 мг (при максимальних значеннях – 0,67-1,23 мг), що не вище від допустимого –0,26 мг (ФАО/ВООЗ ) і відповідає такому в інших регіонах України, Росії – 0,18-0,29 мг та Польщі – 0,11-0,15 мг. Добове надходження  Cd коливається від 20,4 до                 33,7 мкг, що також не перевищує рекомендованих ФАО/ВООЗ величин – 70 мкг і збігається з подібними в інших районах України.  У той же час, у США СДН кадмію коливається у межах більш високих рівнів – 30-92 мкг [234]. 

На фоні підвищеного рівня СДН ксенобіотиків до організму мешканців промислових територій відзначається дефіцит есенціальних металів, зокрема міді та цинку, рівень СДН яких коливається в межах 1,8-2,5 мг та 7,1-13,2 мг відповідно, що у 1,5-3,0 рази нижче від фізіологічно необхідного рівня і дозволяє припустити можливість розвитку у населення мідь- та цинкдефіцітних станів.

Слід зазначити, що проблема дефіциту мікроелементів (МЕ) на сьогоднішній день надзвичайно актуальна в усіх країнах світу та, за визначенням ВООЗ, є головною кризою у харчуванні населення Землі в XXI столітті [64, 403].  І якщо при гіпомікроелементозах, обумовлених дефіцитом есенціальних МЕ, виникають хвороби недостатності, то при різноманітних формах контакту організмів з токсичними МЕ виникає синдром інтоксикацій – токсикопатій (204, 233(. Мікроелементний дефіцит ніколи не буває ізольованим, а завжди характеризується мікроелементним дисбалансом і проявляється порушенням різних видів обміну з відповідними морфологічними проявами (157(. 

На сьогоднішній день більшість вчених зазначають, що вирішити проблему мікроелементозів лише за рахунок корекції харчового раціону неможливо, а тому питання безпечного та надійного джерела МЕ для організму людини надзвичайно актуальне (142(. У багатьох країнах  світу цільові мікронутрієнти вже довгий час додаються у продукти харчування під час їх промислового виробництва, розроблені спеціальні програми зі створення функціональних харчових продуктів. 

Донедавна збагачення харчових продуктів мінеральними речовинами здійснювалось, як правило, солями неорганічних кислот, які, на жаль, засвоюються в організмі у незначній кількості за рахунок низької біодоступності. Реальна перспектива кардинального вирішення проблеми ліквідації дефіциту мікроелементів у харчуванні населення з’явилась в результаті інтенсивного розвитку за останні роки нанотехнологій [143]. Досягнення нанотехнологій дають можливість синтезувати такі хімічні сполуки – надзвичайно хімічно чисті карбоксилати основних харчових кислот біогенних металів, біодоступність яких значно вища порівняно із неорганічними сполуками [151, 246]. 
Проте швидкий розвиток нанотехнологій, з однієї сторони, відкриває широкі перспективи в отриманні матеріалів з принципово новими корисними властивостями для використання в усіх сферах діяльності людини, з іншої – викликає велике занепокоєння в зв’язку з потенційним ризиком наноматеріалів і, насамперед, нанометалів для здоров’я людини та оточуючого середовища. Активне використання наночасток у різних сферах діяльності людини надає їм значення нового антропогенного чинника, який може бути небезпечним не тільки для здоров’я людини, але і для повноцінного існування екосистеми [66].

Переваги наночастинок, які відрізняють їх від макродисперсних форм речовин – малий розмір, структура, хімічний склад і велика площа поверхні, роблять їх потенційно небезпечними для живих організмів, оскільки значно підвищують їх біологічну активність [37, 367]. Інформація про безпечність та потенційний ризик наноматеріалів вкрай потрібна як для забезпечення здоров’я дорослої людини, так і для організму, що розвивається. 
В останні роки кількість токсикологічних досліджень з вивчення впливу наночасток на об’єкти довкілля та людину суттєво зросла [143, 151, 246, 367].  На жаль, досить активні дослідження з впливу наноматеріалів на організм майже не торкаються питання ембріотоксичності за їх ізольованої і комбінованої дії, а також у порівняльному аспекті з макроформами металів. Увага вчених головним чином зосереджена на вивченні біологічних ефектів впливу нанометалів на клітинному рівні [37, 143], хоча, відомо, що в системі гігієнічної оцінки безпечності факторів довкілля одним із найважливіших інтегральних показників є стан репродуктивної системи [186, 234]. Ось чому проведення подібних досліджень є особливо важливим при вивченні нових джерел харчування людини.

Підвищене навантаження об’єктів навколишнього середовища на фоні деформації харчування населення формує проблему адекватності аліментарного забезпечення організму людини в сучасних умовах. ФАО/ВООЗ рекомендує тимчасові гігієнічні нормативи і безпечні рівні вживання деяких мікроелементів з врахуванням мінімальної фізіологічної потреби, оптимальної потреби організму в мікроелементі та допустимого добового навантаження з урахуванням порогу токсичності елементів (табл. 1.1) [154, 204]. 
Більшість цих даних щодо «оптимуму» – це міжнародні норми, рекомендовані для щоденного вживання, які були встановлені розрахунковим методом без оцінки стану здоров’я населення в довготривалих епідеміологічних спостереженнях та є дещо суперечливими. Так, згідно з дослідженнями [204], мінімальна добова потреба в цинку складає 10 мг, проте інші автори [154, 234] наводять дещо більшу величину – 12 мг/добу, а для окремих груп дорослого населення це значення зростає до 25 мг/добу. Встановлені нормативи щоденного вживання даного елементу на території України складають для чоловіків та жінок  12 та 15 мкг відповідно [152]. Що  стосується міді, то величини добової потреби в даному мікроелементі збігаються у різних вчених, проте верхня межа оптимуму в окремих науковців суттєво відрізняється і сягає 5,0 мг/добу [154, 233].

Таблиця 1.1

Величини надходження і навантаження організму людини хімічними елементами (мг/добу) за ефектом токсичності, дефіциту та оптимуму
	Елементи
	Види біоефекту

	
	токсичність
	дефіцит
	оптимум

	свинець
	1,0
	0,001
	0,01-0,02

	кадмій
	0,03
	0,0005
	0,001-0,005

	цинк
	600
	1,0
	10-15

	мідь
	200
	1,0
	2-3


Деякі вчені більш жорстко підходить до допустимого добового навантаження (ДДН) організму людини свинцем. Так, згідно з [206], як ДДН наводиться величина 0,35-0,5 мг, за іншими даними [233] – 0,26 мг/добу, що відповідає рекомендаціям ФАО/ВООЗ  та в 2-3 рази нижча від «порогу токсичності», зазначеного в таблиці 1.1. Дещо відмінними є рівні ДДН для кадмію: згідно з рекомендаціями ФАО/ВООЗ та інших вчених [234] ця величина складає 0,07 мг, на відміну від більш жорстких нормативів, наведених у таблиці. 
Таким чином, необхідно визнати, що до теперішнього часу не визначені об’єктивні критерії оцінки забезпеченості організму есенціальними та ДДН абіотичними металами. Проблема розробки науково-обґрунтованого єдиного критерію нормування цих елементів дуже актуальна, оскільки її вирішення знизить ризик виникнення негативних наслідків вживання різноманітних нутрицевтиків, з одного боку, та, з іншого, значно підвищить ефективність заходів із корекції мікроелементного складу при організації харчування населення з метою його оптимізації [116, 190].
Головною складовою забезпечення здоров’я населення є попередження виникнення та прогресування патологічного процесу. У цій площині особливу увагу вчених викликає вивчення стану здоров’я населення вже на доклінічному етапі з урахуванням результатів донозологічної діагностики за показниками вмісту та/чи активності різних біомаркерів. При беззаперечному значенні досліджень вмісту хімічних речовин у об’єктах довкілля повний і глибокий аналіз стану мікроелементної забезпеченості організму неможливий без визначення їх вмісту в біологічних середовищах [154, 204, 234]. Біомоніторинг проводиться з метою доказу наявності зв’язку між зовнішньою експозицією хімічних речовин і поглиненою їх дозою, між станом адаптаційно-компенсаторних процесів в організмі й ризиком погіршення здоров’я [204, 365, 387, 399]. При цьому найбільш інформативними показниками для гігієнічної донозологічної діагностики є біоелементи, особливо ВМ, оскільки, з одного боку, вони є маркерами постійного забруднення зовнішнього та внутрішнього середовищ, характеризуються вираженими кумулятивними властивостями, а з іншого –  являються активаторами значної групи ферментів, входять до складу клітинних органел, беруть активну участь у процесах формування, росту та розмноження організму [186, 233, 412].
Фізіологічно оптимальне мікроелементне забезпечення організму людини відіграє надзвичайно важливу роль у нормальному його функціонуванні [3, 369], оскільки надлишок чи нестача окремих хімічних елементів або їх сполук нерідко призводять до виникнення патологічних станів [169, 372]. У зв’язку з цим подібний підхід є найбільш актуальним для виявлення екологозалежних і екологозумовлених захворювань [6, 179, 192]. 

В останні роки з’являється все більше наукових праць [154, 204], де акцентується увага на тому, що організм здорової людини забезпечений достатньо чіткою саморегулюючою системою гомеостазу, в якій важливу роль відіграють і хімічні елементи. Їх рівень у крові відповідає певним фізіологічним закономірностям та  відображає  баланс мікроелементів у біосфері (r = 0,93-0,98).

Мікроелементи, які активно беруть участь у регуляції обмінних процесів у організмі людини, можна умовно розділити на елементи з низькою, середньою та високою гомеостатичною ємністю [204]. Виходячи з фізіологічної суті гомеостатичної ємності, організм мало чутливий до коливань елементів з високою гомеостатичною ємністю, більшість з яких мають виражений токсичний ефект при надлишковому накопиченні в організмі людини (свинець та кадмій). Тому відхилення в концентрації вищевказаних ВМ в організмі у межах допустимих величин можуть відносно легко переноситись, на відміну від елементів, що мають малу гомеостатичну ємність, до яких належать цинк та мідь [154, 164].  

Проблема оцінки здоров’я населення у зв’язку з впливом чинників навколишнього середовища, особливо хімічного походження, та прогноз їх впливу на захворюваність населення є надзвичайно актуальною (140, 159, 163, 185, 227(. Накопичені епідеміологічні дані свідчать, що шкідливі фактори довкілля спричиняють розвиток порушень репродуктивного здоров'я людини [127, 410, 413]. Спільна дія комплексу ксенобіотиків довкілля створює значне хімічне навантаження на організм і може негативно впливати на будь-якому етапі реалізації репродуктивної функції чоловіків і жінок [395, 404]. Такий вплив призводить до неефективної інтеграції біологічних процесів, які необхідні для успішного функціонування репродуктивної системи. Ознаки порушення репродуктивної функції (гаметогенез, ерекція, запліднення, виношування) можуть проявлятися через багато місяців, а іноді й років після дії ксенобіотиків [150, 186, 234, 377, 391, 392].
 Виходячи із мети даних досліджень, ми визнали за доцільне в огляді зупинитись на тих даних, які стосуються впливу ксенобіотиків на репродуктивну функцію людини. Такі дослідження проводяться, але їх аналіз свідчить про існування деяких розбіжностей та суперечностей у висновках, необхідності більш активного використання  клінічних підходів при проведенні досліджень та інтерпретації отриманих результатів [351, 373].
У першу чергу, слід зазначити, що, враховуючи надзвичайну актуальність проблеми  репродуктивного задоров'я населення у його взаємозв’язку з впливом факторів навколишнього середовища,  сьогодні розвивається новий напрямок у медицині – екологічна репродуктологія, головною метою якої є екологічний моніторинг шкідливих впливів факторів довкілля, прогнозування ймовірності "поломки" функціональних систем і розробка заходів профілактики [54]. 

Репродуктивне здоров’я населення – один із найбільш чутливих біологічних показників, який віддзеркалює ступінь забруднення довкілля, що особливо актуально для нашої держави [125, 233]. Порушення репродуктивного здоров’я складають 5-15 % від усіх хвороб і становлять 20 % для жінок та  14 % для чоловіків [132].  
Зазвичай захворювання статевих органів, особливо незапального характеру, мультифакторні [90]. Попри вплив етіологічного чинника існує чимала кількість факторів ризику, таких, як спадкова схильність, високе нервово-емоційне напруження, шкідливі звички, несприятливі соціально-економічні чинники, дія екопатогенних факторів тощо, які збільшують ймовірність виникнення гінекологічних та урологічних захворювань, призводять до зростання випадків їх хронізації та атипового перебігу [144, 186]. 

На сьогоднішній день проблема депопуляції українського народу привернула увагу вчених, суспільства та набула загальнодержавного значення, адже за роки незалежності чисельність населення України скоротилася на 17,3 % – з 51,9 млн. чоловік у 1991 р. до 42,9 млн. осіб – у 2015 р. Депопуляція спостерігається у багатьох країнах Європи, проте для нашої країни вона вирізняється масштабністю та прискореними темпами [144, 158].

Незважаючи на певні позитивні зміни демографічної ситуації в Україні, що почалися з 2006 р. – збільшення середньої тривалості життя на 1,7 років, коефіцієнта народжуваності – на 0,9 ‰, зниження коефіцієнта смертності на 1 ‰, окремі демографічні показники, а також здоров’я населення характеризуються сталою негативною тенденцією до зростання. Так,  індекс старіння збільшився на 5,2 %, первинна захворюваність – на 4,8 %, поширеність хвороб – на 7 %, у тому числі хвороб сечостатевої системи – на 0,5 % та 6,2 % відповідно, які у загальній структурі захворюваності населення України вже посідають 5-е місце [132]. 

Для промислово-розвиненого Дніпропетровського регіону проблема депопуляції населення стоїть особливо  гостро. Так, за даними [102], на відміну від низки областей та міст України, де спостерігається приріст населення (м. Київ, західні області), у Дніпропетровському регіоні зберігається виражена депопуляція населення – -16,5%, що певним чином зумовлене і погіршенням репродуктивного потенціалу населення.

Слід зазначити, що за типом впливу на репродуктивне здоров’я можна виділити два види ефектів репродуктивної токсичності. Перший вид ефектів проявляється у формі таких змін чоловічого та жіночого репродуктивного здоров’я, як затримка статевого розвитку, зниження плодовитості та лібідо, стійкі порушення менструального циклу та сперматогенезу, гінекологічні захворювання, порушення перебігу вагітності, пологів та лактації, передчасне репродуктивне старіння [11, 13, 17, 259, 286, 292]. До другого виду ефектів відносяться порушення нормального розвитку плоду як до, так і після народження, обумовленого несприятливим впливом на будь-кого з батьків до зачаття чи впливом на розвиток потомства в пренатальний та постнатальний періоди [150, 267, 298, 306].

Порушення репродуктивної функції внаслідок впливу різноманітних ксенобіотиків обумовлені структурно-функціональними особливостями тієї чи іншої речовини, проте різноманітні ефекти їх впливу реалізуються завдяки двом головним механізмам [48, 103] – пошкодженню нейроендокринного контролю тестикулярної та оваріальної функцій, що проявляється  у синтезі, надходженні у кров, транспорті гіпофізарних гонадотропінів та (чи) статевих гормонів. Можливий опосередкований вплив на центральну нервову систему (ефекти, пов’язані з гонадотропінами) та безпосередній вплив на гонади, активація вільнорадикальних процесів [177, 334, 382], що проявляються порушенням диференціювання та функції сперматогенного і овогенного епітелію, їх атрофії, пригніченні зрілих яйцеклітин та сперматозоїдів.

Серед ВМ особливо небезпечними для статевої системи людини, в разі їх надмірного надходження, є свинець, кадмій та ртуть. За даними ВООЗ, одним з основних забруднювачів навколишнього середовища є свинець [304, 308, 336, 337, 338] – відомий політропний токсин, здатний вражати різні системи організму – кровотворну, нервову, травну, сечостатеву, ендокринну, серцево-судинну, статеву. В основі формування патохімічних механізмів його токсичної дії лежать: конкурентне витіснення із обміну біотичних металів, таких, як цинк та мідь; інгібіція ряду ферментів внаслідок блокування сульфгідрильних груп, до яких метал має високу спорідненість; порушення функції клітинних мембран шляхом стимулювання в них вільнорадикальних реакцій [99, 101]. Саме мембрани еритроцитів та судинного ендотелію першими ушкоджуються сполуками свинцю, що потрапляє в організм, викликаючи «внутрішньоклітинний метаболічний хаос», що веде до розвитку захворювань нирок і периферичних артерій, нервової та серцево-судинної систем, репродуктивних ускладнень (101, 233, 337, 342(.

У дослідженнях [375, 376] було відзначено погіршення якості сперми, підвищення ризику бездітності (RR=1,27) у чоловіків з рівнем свинцю у крові             200 мкг/л, збільшення ризику спонтанних абортів у їх жінок. Негативний вплив свинцю на сперматогенез, що проявляється у зниженні концентрації, загальної кількості, кількості рухливих та життєздатних сперматозоїдів, сироваткового рівня тестостерону та естрадіолу показано у роботі [377]. В експериментальних дослідженнях на щурах [8] інтоксикація свинцем у концентраціях, аналогічних реальному навантаженню організму людини,  призвела до вірогідного зниження маси сім’яників, зниження загальної кількості сперматозоїдів та їх рухомих форм, появи дефектних статевих клітин з суттєвими змінами мембран хвостової частини, обривами хвостів, аглютинацією клітин.

Негативний вплив кадмію та його сполук на сперматогенез показано у низці епідеміологічних досліджень [271, 290, 385], в яких вченим вдалося встановити наявність кореляційної залежності між рівнем кадмію у спермі чоловіків, хворих на безпліддя та концентрацією сперматозоїдів (відповідно                r=-0,19 та r=-0,15; p<0,05), кількістю рухомих форм сперматозоїдів (r=-0,20; p<0,05), зі зниженням рухливості та збільшенням кількості патологічних форм сперматозоїдів [377]. У чоловіків, хворих на безпліддя, концентрація кадмію в спермі виявилась вищою порівняно з фертильними чоловіками (0,282 мкг/л проти 0,091 мкг/л відповідно). Спостерігався вірогідний взаємозв’язок індексу фертильності з концентрацією кадмію у спермі. В умовах лабораторного експерименту на щурах [339] показано дозо- та часозалежне зниження рухливості сперматозоїдів внаслідок хронічного впливу низьких концентрацій металу на організм щурів, зміни морфологічних та функціональних показників сперматогенезу при одночасному підвищенні концентрації ксенобіотика у крові та спермі, зниженні маси сім’яників, кількості рухомих форм сперматозоїдів.

Дослідженнями Е.М. Білецької [25, 34, 155, 225, 233, 234] доведено порушення репродуктивної функції у здорових жінок промислового регіону внаслідок впливу ксенобіотиків довкілля, що проявлялося такими репродуктивними ускладненнями, як анемія і гіпотонія вагітних, передчасне відшарування плаценти і дефекти посліду, вроджені вади новонароджених та їх незрілість (r=0,42-0,62).

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 недостанньому рівні, на фоні збільшеного надходження їх абіотичних антагоністів (44, 162, 360(. 
Внаслідок впливу ксенобіотиків на організм порушується енергетика клітини, виникають явища гіпоксії [46, 284, 361], що зумовлюють формування в організмі «дезадаптаційного синдрому», в якому головне регуляторне навантаження покладається на металоферментну систему, активною складовою якої є біомікроелементи цинк та мідь (101, 288, 416(.

Антиоксидантна система – одна з ключових ланок нормального функціонування репродуктивної системи чоловіків і жінок, адже активація вільнорадикальних процесів, дисбаланс про- та антиоксидантних систем відіграють провідну роль у патогенезі репродуктивних ускладнень та безпліддя [177, 178, 199, 264, 394]. Цинк відіграє надзвичайно важливу роль для репродуктивної системи чоловіків, свідченням чому є те, що концентрація даного біотика у репродуктивних органах значно вища порівняно з його вмістом у будь-якому іншому органі тіла [268, 285, 377, 379]. Вміст цинку досить високий у сім'яниках – 9,84 мкг/г, передміхуровій залозі – 32,40 мкг/г та сперматозоїдах дорослих чоловіків, проте на фоні значного накопичення токсичних ВМ у цих органах, внаслідок їх антагонізму з цинком, його концентрація суттєво зменшується, що, в кінцевому результаті, може потенціювати розвиток захворювань генеративної сфери та безплідності [250]. У дослідженні (322( встановлено, що концентрація елементів знижується у сім’яниках у послідовності: Zn>Se>Pb>Cd. За винятком цинку, концентрації усіх мікроелементів виявилися вищими в крові порівняно з сім’яною рідиною, середній же вміст цинку був у       30 разів вищим у спермі порівняно з його концентрацією в крові. Виявлено позитивні кореляції між концентрацією селену та цинку в спермі чоловіків з її щільністю та нормоспермією (r=0,35 та r=0,41 відповідно). Дефіцит цинку призводить до погіршення активності ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ), що, в свою чергу, викликає виснаження активного синтезу тестостерону й гальмування сперматогенезу. Цинк входить до структури мембрани сперматозоїдів та збільшує тривалість життя нормально функціонуючих сперматозоїдів. На фоні дефіциту даного біотика в організмі може відбуватися затримка статевого розвитку в хлопчиків та втрата сперматозоїдами здатності до запліднення яйцеклітини.  
Цинк необхідний для росту, сексуального розвитку, нормального перебігу процесів овуляції та регулярності менструального циклу у жінок (55, 394(. Такі процеси, як дозрівання ооциту, лютеоліз та атрезія фолікула пов’язані з антиоксидантними явищами в клітині та регулюються рівнем цинку в організмі (270(. Даний біотик входить у структуру рецепторів для естрогенів, регулюючи усі естрогензалежні процеси в організмі (238(. Цинк пов'язаний практично з усіма морфофункційними порушеннями репродуктивної сфери у жінок (гестози, переривання вагітності, загрози та передчасні пологи, дефекти посліду) (234(.

Дефіцит цинку в жіночому організмі може призвести до таких проблем [394], як порушення синтезу та секреції фолікулостимулюючого (ФСГ) і лютеїнізуючого (ЛГ) гормонів, нормального розвитку яєчників, естрогенного циклу, обумовлювати збільшення частоти самовільних викиднів, прееклампсії,  мертвонародження, токсемії і народження дітей з низькою масою тіла.

Дослідженнями (119, 120( встановлено, що цинк та мідь як фізіологічно активні речовини щільно пов’язані з такими репродуктивними порушеннями, як токсикоз, переривання вагітності, загроза та передчасні пологи, їх слабкість, дефекти посліду (r=0,46-0,65). Множинний кореляційний аналіз більш ґрунтовно окреслив вплив есенціальних металів в їх комбінації на розвиток передчасних пологів (R=0,8-0,83), токсикозу (R=0,74), темпів пологів (R=0,55) та антенатальної загибелі плоду (R=0,67). 

У роботі [353] показано, що при мідьдефіцитних станах зниження смертності самок щурів зумовлене діяльністю естрогенів, які змінюють субклітинний розподіл міді в печінці та приводять до збільшення її рівня в плазмі крові, сприяючи там самим збільшенню синтезу церулоплазміну.

Важливою є роль заліза під час підготовки організму до вагітності, під час самої вагітності та в післяпологовий період (238(. Неоднозначними є результати дослідження впливу марганцю, кобальту та хрому на репродуктивну систему. Встановлено вплив марганцю на статевий розвиток та розмноження тварин – у самців у разі його недостатності настає атрофія статевих залоз. Доведено вплив марганцю на дозрівання яйцеклітин (77(. При дефіциті даного мікроелемента спостерігається безпліддя, дисфункція яєчників, ранній клімакс та передчасне старіння (204(. У робітників, які зазнали впливу шестивалентного хрому, спостерігалась більш низька концентрація сперматозоїдів в 1 мл еякуляту – 47,05·106 та їх рухливість – 69,71 % порівняно з контрольною групою – 88,96·106 та 81,92 % відповідно (297(. Між кількістю патологічних форм сперматозоїдів та концентрацією хрому спостерігався прямий зв'язок (r=0,301; p=0,016).

Зазвичай мікроелементи діють на організм не ізольовано, через що особливий інтерес викликають дані про особливості їх комбінованої дії. Систематичне надходження та накопичення в організмі токсичних металів – свинцю та кадмію на фоні дефіциту есенціальних цинку та міді підвищує ризик патології репродуктивної функції у жінок, яка встановлена на усіх її етапах: вагітність-пологи-післяпологовий період. Значні їх кількості визначені в плаценті, навколоплідних водах, молоці, сечі вагітних (235(.

Досить суттєву загрозу для репродуктивного здоров’я населення становлять забруднювачі атмосферного повітря – зважені речовини, двоокис  азоту, окис вуглецю, двоокис сірки, сірководень, формальдегід, БП, фенол. У роботі [373] доведено вплив забруднюючих речовин в атмосферному повітрі на якість сперми. Виявлено зниження кількості рухливих форм сперматозоїдів у забрудненому районі на 55-76 %, концентрації сперматозоїдів – на 55-72 %, сперматозоїдів з нормальною морфологією  –  на 81-87 % порівняно з контрольним районом. У дослідженнях [247] виявлена залежність між рівнем фенолу в повітрі та сечі вагітних – рівень фенолу в сечі жінок дослідної групи був у 1,2 рази вищим порівняно з контрольною групою – 20,21 проти 17,23 мкг/мл. Дослідження впливу пилу на рівні ГДК в експерименті на щурах виявило виражений його гонадотоксичний ефект, що проявляється збільшенням кількості нерухомих та малорухомих форм сперматозоїдів у 1,7 та 2,7 разів відповідно [51].

Як відомо, кінцевою метою гігієни як розділу медицини є збереження та зміцнення здоров’я людини. Дослідження різних чинників довкілля, вмісту окремих сполук в організмі спрямоване на виявлення потенційної їх небезпеки для людини. На відміну від клінічної медицини, значення гігієнічних досліджень полягає у вивчені стану здоров’я вже на донозологічному етапі, що дає можливість попередити виникнення і розвиток екологозалежної патології та розробити ефективні заходи профілактики. 

Резюмуючи вищевикладене, належить підкреслити провідні аспекти, що випливають з аналізу літературних даних щодо стану здоров’я дорослого населення у зв’язку з мікроелементною забезпеченістю організму людини в умовах техногенного забруднення навколишнього середовища: 
1. Сучасний стан усіх без винятку життєзабезпечуючих та депонуючих середовищ довкілля характеризується значним рівнем техногенного хімічного забруднення, який, підвищуючись у десятки і навіть сотні разів на усіх ланках міграційних процесів, формує критичний рівень навантаження ксенобіотиками організму людини як найбільш значущої ланки кругообігу хімічних елементів у навколишньому середовищі.

2. У спектрі хімічного забруднення довкілля ВМ та їх сполуки за ступенем токсичності, здатності до кумуляції в організмі людини, масштабами розповсюдження і рівнем накопичення в об’єктах довкілля відносяться до пріоритетних ксенобіотиків довкілля, так званих супертоксикантів ХХІ століття.

3. Зниження piвня здоров’я людини в цілому та репродуктивного зокрема має наукові докази cyттєвого внеску в цей процес хiмiчного навантаження довкiлля, що проявляється погіршенням демографічної ситуації, зміною структури та частоти захворюваності населення, їх хронізацією та атиповим перебігом. 
4. Повноцінна еколого-гігієнічна оцінка впливу факторів довкілля на репродуктивну систему людини неможлива без проведення біомоніторингу вмісту ВМ в індикаторних біосубстратах як доказової бази виявлення зв’язків між зовнішньою експозицією хімічних речовин і поглиненою їх дозою, між станом адаптаційно-компенсаторних процесів в організмі й ризиком погіршення здоров’я населення.  

5. Активне використання наночасток у різних сферах діяльності людини надає їм значення нового антропогенного чинника, який може бути небезпечним не тільки для здоров’я людини, але і для повноцінного існування екосистеми. Така ситуація потребує активізації питомої ваги токсикологічних досліджень з вивчення впливу наноелементів на об’єкти довкілля та людину.
6. Важливою складовою попередження розвитку полімікроелементозів у населення є комплексний підхід із використанням заходів загального характеру та індивідуальної корекції мікроелементного статусу, з використанням різних методичних підходів у залежності від ступеня вираженості донозологічних змін мікроелементного гомеостазу організму.

7. Визначення екологічно обумовленого ризику розвитку репродуктивних розладів у населення промислових регіонів є науковим обґрунтуванням диференцiйованого пiдходу до органiзацiї превентивної допомоги i створення єдиної системи управління якістю навколишнього середовища та здоров’ям населення екологічно несприятливих регіонів, а в перспективі – України.

Однак, незважаючи на чималу кількість досліджень, проблема збереження та зміцнення репродуктивного здоров'я населення в умовах екологічного напруження залишається пріоритетною і має багато невирішених аспектів, що потребують подальших досліджень, а саме:

1. Ідентифікація фактичних і потенціальних екологозалежних факторів для репродуктивного здоров'я людини із визначенням їх рівнів та структури.

2. Встановлення прогностичних показників ранньої діагностики патології генеративної системи людини в умовах мультифакторного техногенного забруднення довкілля. 

3. Дослідження елементного гомеостазу організму і репродуктивної системи та його зв'язку із техногенним навантаженням навколишнього середовища.

4. Виявлення прямих та опосередкованих механізмів впливу екологічних чинників на репродуктивну систему людини. 

5. Гігієнічний аналіз динаміки стану репродуктивного здоров'я населення екологопроблемних територій.

6. Встановлення закономірностей розвитку порушень репродуктивної системи людини в умовах низькодозового техногенного забруднення. 

7. Детальна розробка гігієнічних детермінант репродуктивного здоров'я людини.

8. Розширення методології дослідження патогенезу розвитку екологозалежної репродуктивної патології. 

9. Розкриття механізму впливу низькодозових екологічних чинників та розробка теорії впливу репротоксикантів на генеративну систему людини.

10. Розробка концепції індивідуальної та загальної профілактики формування репродуктивної патології у населення промислових регіонів.
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РОЗДІЛ 2
ОБ’ЄКТИ, МЕТОДИ ТА ОБСЯГ ДОСЛІДЖЕНня

Концептуальний підхід до оцінки факторів ризику погіршення репродуктивного здоров’я населення та його профілактики передбачав застосування комплексу  екологічних, гігієнічних, клінічних, епідеміологічних, експериментальних, лабораторних, статистичних методів дослідження за окремими, проте взаємозалежними, блоками: 1 – блок еколого-гігієнічних досліджень, 2 – блок клініко-гігієнічної оцінки репродуктивного здоров'я населення, 3 – блок експериментальних досліджень патогенетичних механізмів репродуктивних ускладнень, 4 – блок наукового обґрунтування, розробки, впровадження профілактичних заходів та оцінки їх ефективності (рис. 2.1). 
Еколого-гігієнічна оцінка якості довкілля (блок №1) включала дослідження рівня хімічного забруднення суміжних депонуючих та життєзабезпечуючих середовищ: ґрунту, атмосферного повітря, води поверхневих вододжерел та питної води, продовольчої сировини і харчових продуктів місцевого виробництва. Види та обсяг досліджень при виконанні даного блоку наведено у таблиці 2.1.

Еколого-гігієнічні дослідження проведені в умовах одного з найбільш техногенно навантажених промислових регіонів України – Дніпропетровській області. В основу вибору покладені вимоги однорідності міст та районів за клімато-географічними,   соціально-гігієнічними   параметрами, статево-віковим складом населення, рівнем медичного обслуговування. Цим вимогам найбільшою мірою відповідають такі промислові міста, як Дніпропетровськ та Кривий Ріг, які характеризуються наявністю значної кількості підприємств та високим рівнем викидів автотранспорту. У цих містах середньорічна маса твердих викидів у повітря на 1 мешканця найвища і складає 53,8-190,3 т [224, 234]. 
Особлива увага приділялася вибору територій порівняння. Безумовно,                   у такому промисловому регіоні, як Дніпропетровська область, знайти населені пункти, однорідні   за   усіма  параметрами   з   дослідними,  але  техногенно  не
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Рис. 2.1. Дизайн досліджень











Рис. 2.1. Дизайн досліджень (продовження)
забруднені, практично неможливо. Тому мова може йти про території з найменшим рівнем забруднення. Цим вимогам, на наш погляд, найбільшою мірою відповідає м. Новомосковськ, у якому зосереджено найменшу кількість промислових об’єктів на одиницю площі, а  рівень техногенного забруднення об’єктів довкілля у 10,0-35,0 разів нижчий порівняно з промисловими містами і сягає до 5,4 т/рік на одного мешканця [224].
Таблиця 2.1

Види, обсяг та методи еколого-гігієнічних досліджень

	Середовище довкілля
	Кількість

проб
	Кількість досліджень

	ґрунт
	504
	3 029

	атмосферне повітря
	192
	3 230

	вода поверхневих вододжерел
	118
	3 058

	питна водопровідна вода
	72
	2 232

	продовольча сировина та харчові продукти місцевого виробництва
	5 804
	28 410


Гігієнічному аналізу підлягали результати систематичного санітарного контролю, виконаного державною санітарно-епідеміологічною службою Дніпропетровської області (гол. державний санітарний лікар – В.Г. Капшук) та досліджуваних міст (гол. лікар СЕС м. Дніпропетровськ – к.мед.н., доцент          О.П. Штепа; гол. лікар СЕС м. Новомосковськ – к.мед.н. С.Ф. Плачков; гол. лікар СЕС м. Кривий Ріг – В.В. Барабаш; зав. санітарно-токсикологічної лабораторії Дніпропетровської обласної СЕС – Н.В. Салькова; зав. токсикологічною лабораторією СЕС м. Дніпропетровськ – І.В. Хозіна; зав. лабораторії гігієни харчування СЕС м. Дніпропетровськ – Л.А. Михайлова; зав. радіологічним відділенням СЕС м. Дніпропетровськ – Л.А.Сушко), Держкомгідромету (зав. лабораторією – О.В.Гринчак) протягом 2006-2010 рр. та результати власних досліджень. Визначеня хімічних речовин у пробах повітря, ґрунту, питної та поверхневої води, харчових продуктів проводили методами інверсійної вольтамперометрії [133, 134, 176, 184] та атомно-абсорційної спектрофотометрії [5]. Розраховували середньорічні та максимально-разові концентрації хімічних речовин, а також сумарні показники забруднення різних об’єктів довкілля. Дослідження радіоактивності харчових продуктів та харчової сировини виконано радіохімічним та гама-спектрометричним методами [65].  

У процесі дослідження здійснена гігієнічна оцінка характеру, рівня та ступеня небезпеки забруднення депонуючого та життєзабезпечуючих середовищ довкілля шляхом порівняння фактичних концентрацій ксенобіотиків з їх ГДК [41, 42, 65, 87, 88, 89, 241, 242], фоновими рівнями [53, 82, 135, 195] та даними літератури [52, 59, 69, 156, 389], оскільки за сучасних умов порівняння результатів лише з ГДК не дозволяє виявити частку антропогенного впливу на вміст хімічних речовин в об’єктах навколишнього середовища [52]. 

Відомо, що на формування геохімічного ландшафту міст впливають різні чинники природного та антропогенного характеру. Однак, внесок техногенезу у формування урбоекосистем наразі настільки вагомий, що більшість дослідників вважають його провідним [91, 244]. Типізація урболандшафтів зазвичай ґрунтується переважно на виділенні значущості ряду певних чинників. Зважаючи, що у досліджуваних промислових містах надзвичайно високий рівень концентрації виробництва, щільності забудови і напруженості транспортних потоків, нами за основу було взято класифікацію антропогенних ландшафтів, наведену в роботі [244]. Для характеристики просторових особливостей накопичення ВМ, оцінка їх вмісту проводилось з урахуванням виду урболандшафтів міст за 4 зонами: зона житлової забудови (сельбищний ландшафт), санітарно-захисна зона промислових підприємств (промисловий ландшафт), автотранспортна та садово-паркова зони.

Для характеристики ґрунтового покрову щодо вмісту ВМ у кожному урболандшафті відбиралися змішані зразки ґрунтів відповідно до загальноприйнятих методик: ГОСТ 17.4.3.01-83 «Охрана природы. Почвы. Общие требования к отбору проб» та ГОСТ 17.4.3.03-85 «Охрана природы. Почвы. Общие требования к методам определения загрязняющих веществ». У підготовлених зразках ґрунту досліджували вміст таких ВМ, як свинець, нікель, мідь, цинк, залізо, кобальт та хром. Фоновими значеннями слугували дані щодо вмісту ВМ у ґрунтах чорноземів степової частини України [195] та фонових територій з мінімальним рівнем техногенного навантаження [91]. 
Для більш повного аналізу концентрацій хімічних речовин у досліджуваних ґрунтах та визначення їх відповідності до вимог санітарного законодавства, нами розраховано, згідно із  загальноприйнятими рекомендаціями [135], коефіцієнт концентрації хімічної сполуки (Кс), як відношення її реального вмісту у ґрунті до фонового рівня; а також сумарний показник забруднення (Zc), що являє собою адитивну суму перевищень Кс над фоновим рівнем. Оцінка отриманих результатів проведена згідно з критеріями [135, 156], наведеними в таблицях 2.2 та 2.3.
Таблиця 2.2
Критерії оцінки рівнів забруднення ґрунтів міських урболандшафтів 

	Рівні забруднення ґрунту
	Показники

	
	перевищення ГДК
	перевищення фону (Кс)
	сумарний показник забруднення (Zc)

	допустимий
	≤1
	1-2
	<16

	помірно небезпечний
	1-2
	2-4
	16-32

	небезпечний
	2,1-3
	4,1-6
	32-128

	дуже небезпечний
	>3
	>6
	>128


Гігієнічний аналіз вмісту полютантів у атмосферному повітрі сельбищної зони досліджуваних міст виконано за вмістом основних (пил, двоокиси сірки та азоту, окис вуглецю) і специфічних забруднювачів (сірководень, фенол, аміак, формальдегід, БП, свинець, кадмій, марганець, хром, нікель, мідь, цинк, залізо). Систематичний контроль якості повітря у м. Дніпропетровськ та  м. Кривий Ріг здійснювався 12 стаціонарними постами спостереження. Атмосферне забруднення м. Новомосковськ контролюється системою маршрутного спостереження за вмістом у повітрі пилу, двоокису азоту, формальдегіду, а також ВМ. Аналізу підлягали концентрації шкідливих речовин з подальшим розрахунком їх середньорічних та максимально-разових значень. 
Таблиця 2.3

Класифікація ґрунтів за вмістом і ступенем забруднення ВМ

	Рівень забруднення
	Концентрація металів, мг/кг повітряно-сухої суміші 

	
	свинець
	цинк
	нікель

	дуже низький
	<0,2
	<1,0
	<0,2

	низький
	0,2-0,5
	1-2
	0,2-0,5

	середній
	0,5-1,5
	3-5
	0,5-1,5

	високий
	1,5-5
	5-20
	1,5-5,0


Для співставлення ступеня техногенного забруднення атмосферного повітря різних міст спостереження та оцінки його якості, нами розрахований комплексний індекс забруднення атмосфери (ІЗА) за формулою:
                                                            n       n  
                                                 In = ∑Ii= ∑(xi/ПДКi) Ci,                                          (2.1) 

                                                           i=1    i=1,                                        
де: In – індекс забруднення атмосфери, ум.од.;

     Хi – середня за рік концентрація i-тої речовини; 

     Ci – коефіцієнт, що дозволяє привести ступінь забруднення повітря               і-тою речовиною до ступеня забруднення повітря двоокисом сірки. Ci для речовин 4, 3, 2 и 1 класів небезпеки  складають 0,85; 1,0; 1,3 і 1,5 відповідно.

Для м. Дніпропетровськ ІЗА розраховано за 5-ма найбільш пріоритетним забруднювачами – формальдегідом, двоокисом азоту, пилом, БП, фенолом. Для  м. Кривий Ріг – за  формальдегідом, двоокисом азоту, пилом, двоокисом сірки, фенолом. Аналіз отриманих результатів проводили відповідно до існуючої класифікації (табл. 2.4). 
Таблиця 2.4
Класифікація забруднення атмосферного повітря 
за інтегральним індексом забруднення
	Величина ІЗА, ум.од.
	Ступінь забруднення

	менше 5
	низький

	5-8
	підвищений

	8-13
	високий

	понад 13
	дуже високий


Враховуючи одночасну присутність у атмосферному повітрі полютантів – двоокису сірки, окису вуглецю, двоокису азоту та фенолу, розраховано коефіцієнт комбінованої дії (Ккд) за сумою кратності перевищення їх ГДК [88].
Гігієнічний аналіз рівня техногенного забруднення основного поверхневого вододжерела питного централізованого водопостачання досліджуваних міст – р. Дніпро та її приток, а також питної водопровідної води виконано за вмістом ВМ, побічних продуктів знезараження води – тригалогенметанів (хлороформ, тетрахлорвуглець) та інших промислових речовин – поліфосфатів, ціанідів, роданідів, толуолу, бензолу, стиролу, фенолів, формальдегіду, нафтопродуктів; а також рівнем  радіаційного забруднення. 
Для комплексного аналізу хімічного забруднення води р. Дніпро нами  розраховано Кс та Zc. Крім того, для речовин, що належать до 1-го і 2-го класу небезпеки за санітарно-токсикологічним показником шкідливості, розраховували Ккд. Із спектру досліджуваних нами сполук до 1-2 класу небезпеки відносяться: ртуть, миш’як, свинець, алюміній, селен, барій, кадмій, молібден, хлороформ, тетрахлорвуглець, ціаніди, роданіди, бензол та формальдегід. Оскільки значна частина вказаних хімічних речовин знаходилась у концентраціях, нижчих чутливості методів визначення, для адекватної оцінки ми обрали лише ті сполуки, середньорічні концентрації яких перевищували поріг чутливості методів визначення – свинець, кадмій, алюміній, селен, хлороформ та тетрахлорвуглець. 

Визначення ВМ у харчових продуктах виконувалось згідно з комплексною програмою із контролю їх хімічного складу, що регулярно проводиться органами санітарно-епідеміологічної служби Дніпропетровської області. Контролю підлягали місцеві харчові продукти та сировина за основними групами: 1) хліб та хлібобулочні вироби; 2) молоко та молочні продукти; 3) м’ясо і м’ясні продукти; 4) риба та рибні продукти; 5) овочі, фрукти та ягоди; 6) цукор і кондитерські вироби; 7) жирові продукти; 8) яйця; 9) напої та продукти бродіння.
Харчові продукти вважаються безпечними, якщо вони не містять шкідливих речовин або їх вміст не перевищує законодавчо визначених гігієнічних нормативів. Тому оцінку отриманих даних проводили згідно з нормативами хімічних контамінантів у харчових продуктах, представлених у документах МОЗ України: «Гранично допустимі концентрації важких металів і миш'яку у продовольчій сировині і харчових продуктах» (1986); «Медико-біологічні вимоги і санітарні норми якості продовольчої сировини і харчових продуктів» (1990). 
Другий блок програми наших досліджень передбачав клініко-гігієнічну оцінку репродуктивного здоров’я населення за таким алгоритмом (рис. 2.2). 

Клініко-гігієнічна оцінка репродуктивного здоров’я населення проведена у 377 мешканців  (192 чоловіки та 185 жінок) промислового і контрольного міст Дніпропетровської області, що звертались за консультацією до Центру планування сім’ї та репродукції людини КЗ «Дніпропетровський обласний перинатальний центр зі стаціонаром ДОР» (головний лікар – к.мед.н.                         Л.І. Падалко), а також знаходились на обліку пологових будинків м.Дніпропетровська (МПБ №2, МЛ №9) та м. Новомосковська (ТМО) за період 2006-2015 рр. Усі пацієнти дали інформовану згоду на використання результатів досліджень з науковою метою без зазначення особистих даних. 
Загальна кількість видів обстеження і кількості респондентів представлена в таблиці 2.5. Як контингент дослідження відбирались практично здорові чоловіки та жінки активного репродуктивного віку, чоловіки з порушенням фертильності та вагітні. Попередній відбір проводився шляхом випадкової вибірки відповідно до вимог епідеміологічних досліджень. 

 





Рис. 2.2. Алгоритм дослідження «Клініко-гігієнічна оцінка
репродуктивного здоров’я населення»
Як відомо, найбільш інформативним показником здоров’я генеративної системи жінок, на відміну від чоловіків, є настання та перебіг вагітності й пологів. Тому для оцінки впливу факторів довкілля нами проведено дві серії досліджень, перша з яких присвячена оцінці рівня екологічної обумовленості репродуктивного здоров’я фертильних жінок, друга – оцінці репродуктивного здоров’я вагітних. 
При цьому критеріями відбору населення до групи фертильних були: вік обстежених (20-50 років); термін проживання у даному місті (не менше 5 років); тотожність соціокультурних та економічних умов життя; відсутність гострих і хронічних захворювань, шкідливих звичок чи професійних шкідливостей;  тривалість шлюбу понад 2 роки, наявність дітей. 

Таблиця 2.5

Характеристика видів та кількості клініко-гігієнічних досліджень 
	Вид обстеження
	Кількість досліджень

	
	чоловіки
	жінки

	
	фертильні
	безплідні
	фертильні
	вагітні

	анкетування
	114
	78
	103
	82

	огляд спеціалістами
	228
	156
	206
	164

	лабораторна діагностика 
	570
	390
	515
	410

	дослідження секреції статевих гормонів
	352
	268
	-
	-

	аналіз фертильних властивостей еякуляту
	2 024
	1 541
	-
	-

	визначення 
мікроелементного статусу
	792
	360
	695
	657

	оцінка перебігу та ускладнень вагітності
	-
	-
	-
	3 073

	аналіз частоти та поширеності хвороб 
сечостатевої системи 
	4 075
	8 910


У групу пацієнтів, що страждають ідіопатичним безпліддям, відбирали чоловіків, що знаходились у шлюбі понад 2 роки та за відсутності інших причин щодо виникнення безпліддя. Критеріями відбору для клініко-гігієнічного аналізу стану вагітних були: вік (20-35 років), перші пологи, другий триместр вагітності, що мешкають не менше 5 років в даному місті, відсутність професійних шкідливостей, гострих та хронічних захворювань.  

Усі пацієнти в умовах Центру планування сім’ї та репродукції людини КЗ «Дніпропетровський обласний перинатальний центр зі стаціонаром ДОР» пройшли комплексне обстеженя профільними спеціалістами, лабораторні дослідження: загальний аналіз крові, сечі, біохімічне дослідження крові, ультразвукове дослідження органів генеративної системи відповідно до стандартного протоколу обстеження [84, 408]. 

Фактичне харчування чоловіків і жінок вивчали з використанням методу добового (24-годинного) відтворення харчування, рекомендованого ВООЗ [254], з вказівкою в анкеті опитуваними кількості спожитої їжі, набору страв і окремих харчових продуктів за добу. Для більш точного аналізу харчування населення збір даних проводився протягом 7 днів з наступним усередненням результатів анкетування за спеціально розробленою нами «Картою-схемою» (додаток А). Анкета включає питання, згідно з якими можна охарактеризувати режим харчування, середньодобовий набір харчових продуктів, розрахувати рівень надходження різних нутрієнтів – білків, жирів, вуглеводів, мікроелементів. 
Як зазначають фахівці [97], на сьогоднішній день споживання основних продуктів харчування наблизилося до показників мінімального споживчого кошика, які значно нижчі за «Норми фізіологічної потреби населення в основних харчових речовинах та енергії» [152]. Тому оцінку добового набору харчових продуктів мешканців області проводили відповідно до раціональних науково- обґрунтованих норм [67, 97, 141, 174]. 
Розрахунок рівня добового надходження мікроелементів проводили за загальновідомими методиками [234] з наступною оцінкою їх відповідності до рекомендацій експертів ФАО/ВООЗ за рівнем допустимого добового навантаження (ДДН) для ксенобіотиків та добової потреби (ДП) – для есенціальних мікроелементів [56, 233].
Харчові компоненти підраховували з використанням таблиць хімічного складу і харчової цінності продуктів з урахуванням кулінарних втрат при термічній обробці [241, 242]. Розрахунок вмісту ВМ у середньодобовому харчовому раціоні проводили на основі власних даних щодо їх вмісту в основних групах харчових продуктів, що базуються на аналізі 28 410 досліджень продовольчої сировини та харчових продуктів місцевого виробництва, а не усереднених по країні даних хімічного складу харчових продуктів, які не враховують регіональної специфіки контамінації різних об’єктів довкілля та міграційних особливостей ВМ. Такий підхід, як показали отримані результати, збільшує об'єктивність подальшого розрахунку рівня добового аліментарного надходження нутрієнтів до організму мешканців промислового регіону.

Внаслідок проведеного комплексного обстеження 50 чоловіків та жінок були виключені з подальших досліджень у зв’язку з виявленими хронічними загальносоматичними хворобами, гострим орхітом, сальпінгооофоритом або інфекціями статевих шляхів, порушенням розташування та розмірів яєчок, матки, варикоцеле, зловживанням спиртних напоїв та тютюнопалінням, порушеннями сперматогенезу та овогенезу, непов'язаними із забрудненням довкілля (хромосомні аномалії, травми або запалення статевих органів у анамнезі). 
Спрямованим відбором шляхом анкетування та комплексу клініко-лібораторних обстежень сформовано 8 дослідних груп: 1 група – чоловіки з нормальною фертильністю, що проживають у м. Дніпропетровськ                                (62 респонденти), 2 група – чоловіки з нормальною фертильністю, що проживають у контрольному місті (37 респондентів), 3 група – безплідні чоловіки, що проживають у м. Дніпропетровськ (48 пацієнтів), 4 група – безплідні чоловіки – мешканці контрольного міста (19 пацієнтів), 5 група – 61 жінка репродуктивного віку, що мешкає у м. Дніпропетровськ, 6 група – 26 фертильних жінок контрольного міста, 7 група – 59 вагітних, що проживають у промисловому місті та 8 група – 23 вагітні м. Новомосковьск. Вік обстежених був в межах                20-50 років, що, за середніми показниками, складало  31,9±0,9 та 30,4±0,6 років для безплідних і фертильних чоловіків, 32,2±1,1 та 29,8±1,0 років – для фертильних жінок та вагітних відповідно.  

Критеріями повноцінності фертильного статусу чоловіків, як відомо [100, 243], слугують гормональний статус, кількісні та якісні характеристики сперми. 

Найбільш інформативним методом оцінки секреторної активності системи «гіпофіз-гонади» є виявлення базальної секреції тестостерону як маркера андрогенного статусу чоловіків та гонадотропінів – фолікулостимулюючого (ФСГ) і лютеїнізуючого (ЛГ) гормонів. Активність базальної секреції гормонів у плазмі крові чоловіків визначали о 8 годині ранку за допомогою стандартизованих тест-систем методом імуноферментного аналізу (ІФА) на аналізаторі «Anthos-2020» [84, 408]. Плазму крові заморожували для проведення досліджень при t –          -20 °С.
Оцінку клінічних проявів гіпогонадизму в інфертильних чоловіків  проводили з використанням 4 опитувальників (додаток Б): опитувальник виявлення андрогенного дефіциту; шкала оцінки зниження рівня андрогенів (за Morley); AMS (Aging Male Symptoms) опитувальник симптомів старіння чоловіків та шкала вираженості еректильної дисфункції (міжнародний індекс еректильної функції, МІЕФ-5), які дозволяють повною мірою оцінити вираженість основних груп клінічних симптомів андрогенного дефіциту [121]. 
Опитувальник виявлення андрогенного дефіциту містить 12 пунктів (питань), які стосуються проявів дефіциту тестостерону і оцінюється за сумою балів (менше 8 балів – андрогенний дефіцит малоймовірний; 8-12 – ймовірний;   13-17 – вірогідний; понад 17 балів – визначений). Шкала оцінки зниження рівня андрогенів  (за Morley) містить 10 запитань та оцінюється як позитивна (дефіцит тестостерону можливий) при стверджувальних відповідях на 1, 7 чи будь-які три інші питання.  AMS опитувальник симптомів старіння чоловіків складається із       17 пунктів (питань), кожен із яких характеризує певні ознаки андрогенної недостатності і оцінюється за загальною сумою балів (17-26 балів – симптоми старіння не виражені, 27-36 – симптоми слабко виражені, 37-49 – симптоми виражені середньою мірою, понад 50 балів – симптоми різко виражені). Опитувальник  МІЕФ-5 містить 5 запитань стосовно еректильної функції, яка також оцінюється за загальною сумою балів (22-25 балів – норма, 17-21 – легка форма еректильної дисфункції, 12-16 – помірно легка, 8-11 – помірна, 5-7 балів – важка).

Для оцінки гонадотоксичного впливу екологічних чинників довкілля та якості сперми, еякулят у чоловіків з різною фертильністю відбирали відповідно до вимог ВООЗ  [408]. Зразки сперми отримували методом мастурбації після 2–7 днів утримання від статевого акту (WHO, 2010). Після чого виконувалося зрідження зразків протягом 30 хв. при 37 °C. Такі показники спермограми, як об’єм сперми, концентрація сперматозоїдів, їх рухливість, морфологія та відсоток живих форм, оцінювалися за допомогою світлооптичної мікроскопії. Патологічні форми сперматозоїдів класифікували із використанням «жорстких» критеріїв Крюгера [84]. Рухливість сперматозоїдів оцінювали через 60 хв. після отримання матеріалу за класами [348, 408]: А – швидкі рухи; В – повільні рухи;  С – коливальні, маятникоподібні рухи на місці, швидкість менше 5 мкм/с; D – нерухомі сперматозоїди. Аналіз проводили за критеріально значущими фракціями: прогресивно-рухливих сперматозоїдів, категорія А+В; загальнорухливих сперматозоїдів, категорія А+В+С [408].

Для дослідження мікроелементів у крові жінок її відбір проводився співробітниками Центру планування сім´ї та репродукції людини                                       КЗ «ДОПЦ зі стаціонаром ДОР» та Дніпропетровської обласної станції переливання крові (гол. лікар – Л.А. Сердюк) у зразках проб крові, що пройшли аналіз на вміст небезпечних інфекцій відповідно до існуючих правил забору та доставки біоматеріалів для лабораторних досліджень [109]. 
Кров у вагітних та фертильних жінок відбирали за стандартними методиками [84, 408] до 10 години ранку, натщесерце, у кількості 5 мл, у пробірку з 0,1 мл гепарину (1:5000 МЕ). Крім цільної крові, шляхом відстоювання отримували зразки фракцій сироватки крові, які використовувались для подальших досліджень. Сечу у вагітних збирали у кількості не менше 100 мл, після ранкового туалету зовнішніх статевих органів, у стерильні контейнери.
Біологічні зразки переносили в аліквоти, заморожували і зберігали при t –            -20 °С до аналізу. Дослідження вмісту ВМ проводили методом інверсійної вольтамперометрії [133, 134] на приладі АВА-2 (Виробник НПП «Буревестник») у санітарно-токсикологічній лабораторії Дніпропетровської обласної СЕС (гол. лікар – В.Г. Капшук) та у лабораторії НВТК «Центр» ДЗ «ДМА МОЗ України» (керівник – д.мед.н., проф. О.А. Шевченко). Як стандартні розчини використовували Міждержавні стандартні зразки складу розчинів іонів свинцю, кадмію, цинку та міді Фізико-хімічного інституту НАН України, м. Одеса [176, 184]. 

Для оцінки мікроелементного статусу чоловіків та жінок досліджено вміст свинцю, кадмію, міді та цинку у крові, сироватці крові, сечі та еякуляті. Дослідження проведені у 91 чоловіка промислового міста (62 фертильні,                29 безплідних) та 56 чоловіків контрольного міста (37 фертильних,                            16 безплідних). У цілому в чоловіків було проаналізовано 288 біологічних зразків, у тому числі 147 зразків цільної крові та 141 зразок сперми                     (1 152 дослідження). Загальна кількість проб біосубстратів у жінок –                      338 (1 352 дослідження).

Крім того, для вивчення особливостей транслокації металів в організмі чоловіків та жінок нами розроблено методику розрахунку низки індексів, ум.од: 
– індекс проникнення через гематотестикулярний бар’єр (ІПБ) – відношення концентрації металу в еякуляті до його вмісту в цільній крові; 
– індекс проникнення в кров (ІПК) – відношення концентрації металів у крові до їх вмісту у добових раціонах харчування;
– індекс елімінації (ІЕ) – відношення концентрації ВМ у сечі до їх вмісту в крові;

– індекс ретенції форменими елементами крові (ІРФЕ) – відношення вмісту металів у крові до їх концентрації в сироватці крові;
– коефіцієнти співвідношення (КВ) мікроелементів у різних біосубстратах.

Аналіз мікроелементного статусу мешканців регіону здійснено шляхом порівняння отриманих результатів з середньонормативними рівнями вмісту мікроелементів у різних біосубстратах [157, 186, 204] та даними літератури щодо фонових територій [234, 337, 377, 378, 385, 393, 402]. 
Для оцінки стану репродуктивного здоров’я мешканців Дніпропетровської області проведено аналіз первинної захворюваності та поширеності хвороб сечостатевої системи в цілому та за окремими нозологічними групами, згідно з МКХ-10 [139] серед міських та сільських жителів Дніпропетровської області за віковими категоріями 0-14 років, 15-17 років та 18 років за період 2006-2010 рр.  
Спектр досліджень включав хвороби сечостатевої системи  (клас XIV, N00-N99). Для вивчення захворюваності генеративної системи чоловіків обрано хвороби передміхурової залози (N40-N42), у тому числі її гіперплазії (N40), чоловічу безплідність (N46), гідроцеле та сперматоцеле (N43); жінок – хвороби молочної залози (N60-N64); запальні хвороби жіночих тазових органів (N70-N77) – сальпінгіт, оофорит (N70), запальні хвороби шийки матки (N72), незапальні хвороби жіночих статевих органів (N80-N98) – ендометріоз (N80), незапальні хвороби шийки матки (N86-N88), розлади менструацій (N91-N92, N94), порушення в менопаузі та після менопаузи (N95) і жіночу безплідність (N97). 

Крім того, проведено аналіз частоти та поширеності ускладнень вагітності, пологів та післяпологового періоду в жінок (клас XV, O00-O99 (крімО80)) і визначено структуру даних репродуктивних ускладнень у вагітних екологічно контрастних територій. Джерелами інформації були дані щорічних звітів діяльності установ охорони здоров’я Дніпропетровської області (форма N-12) Головного управління статистики Дніпропетровської області та Головного управління охорони здоров’я Дніпропетровської облдержадміністрації                     (КЗ «Обласний Дніпропетровський інформаційно-аналітичний центр медичної статистики»), а також дані власних епідеміологічних досліджень.

Ретроспективно нами виконано викопіювання та аналіз даних частоти репродуктивних ускладнень 3 073 випадків вагітності та пологів. Обробці підлягали: індивідуальна карта вагітності (форма № 111/у) та історія пологів (форма  № 096/у). Необхідну інформацію викопійовували за спеціальною картою, розробленою разом зі спеціалістами – акушерами-гінекологами (додаток В).
Третій блок наукових досліджень присвячено експериментальній оцінці  впливу низьких доз ВМ на організм вагітної, плаценто- та ембріогенез. Для проведення експериментальних досліджень було обрано 100 самиць щурів лінії Wistar віком 2,5-3 міс. з масою тіла 150-170 г. Вибір об’єктом дослідження саме цих лабораторних тварин зумовлений тим, що в щурів та людини однаковий гемохоріальний тип плаценти, а також у них низький рівень спонтанних вад розвитку (0,02-0,85%) порівняно з мишами (0,04-15,7 %) та кролями (0,74-4,2 %) [78]. Загальний обсяг досліджень представлено у таблиці 2.6.
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) [303]. Тварин утримували в оптимальних умовах віварію ДЗ «ДМА» на стандартному раціоні із вільним доступом до води та їжі. 

Таблиця 2.6
Види та обсяг експериментальних досліджень

	Показник
	Кількість досліджень

	Загальний стан організму самиць щурів 
	2600

	Поведінка самиць щурів 
	2600

	Динаміка маси тіла самиці
	1020

	Динаміка краніокаудальних розмірів тіла самиці
	562

	Динаміка ректальної температури самиці
	420

	Циклічність і тривалість естрального циклу
	1200

	Настання вагітності за цервікальними мазками
	70

	Загальний стан та розташування внутрішніх органів
	392

	Морфометрія та маса внутрішніх органів самиці
	1568

	Морфометрія та маса плаценти
	1344

	Гістоморфометрія плаценти
	2240

	Гістомікроскопія плаценти
	1120

	Гонадотоксична дія ВМ
	448

	Ембріолетальна дія ВМ
	698

	Зовнішній вигляд та розташування плодів у матці
	560

	Соматометричний розвиток плодів
	1680

	Стать плодів
	560

	Концентрація ВМ у крові самиць
	232

	Вміст ВМ у плаценті
	540

	Вміст ВМ у плодах чоловічої та жіночої статі
	630


Адаптаційний період складав 12 днів, протягом якого визначали загальний стан і поведінкові реакції тварин, їх масу та розміри тіла, ректальну температуру, а також циклічність і тривалість естрального циклу згідно з [78, 138].  
Тварин  зі стійким ритмом естрального циклу віком 3-3,5 міс. з масою тіла 170-200 г у кількості 70 в стадії проеструс і еструс парували з інтактними самцями за схемою 2:1. Перший день вагітності визначали за наявністю сперматозоїдів у піхвових мазках (рис. 2.3) [78]. 


 
Рис. 2.3. Мікрофотографія незабарвленого нефіксованого вагінального мазка самиці щура для визначення першого дня вагітності. Добре помітні  естральні клітини та  сперматозоїди. А. Зб. 7х8.  
В - сперматозоїди та естральні клітини на великому збільшенні. Зб. 7х40.

У 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  (патент  України  № 49050. Спосіб Каплуненка-Косінова отримання  карбоксилатів з використанням нанотехнології). Нами обрано саме вищенаведені солі, оскільки вони характеризуються низькою токсичністю, високою розчинністю у воді, високим рівнем засвоєння металів із вказаних сполук. 

Консультативна та практична допомога при обґрунтуванні вибору форм ВМ та їх дозування надана зав. кафедрою фармакології Київського національного медичного університету ім. О.О.Богомольця, чл.-кор. НАМН України, д.мед.н., професором І.С. Чекманом і зам. директора Українського інституту нанотехнологій та ресурсозбереження В.В. Каплуненком.

Вибір свинцю та цинку як досліджуваних речовин обґрунтований широким їх розповсюдженням в об’єктах довкілля промислового регіону за взаємопротилежних тенденцій – при підвищеному рівні надходження свинцю до організму мешканців промислового регіону спостерігається виражений дефіцит цинку в харчуванні та внутрішньому середовищі організму [15, 24, 107, 233]. При цьому свинець виступає політропним токсином [23, 155, 234, 410], внаслідок впливу якого в організмі розвивається «дезадаптаційний синдром», у якому головне регуляторне навантаження покладається на металоферментну систему, активною складовою якої є цинк (101, 288, 416(.

Слід зазначити, що існуючі на сьогоднішні експериментальні роботи щодо вивчення ембріотоксичної дії свинцю здебільш стосуються високих його концентрацій – на рівні чи дещо нижче LD50, які практично не зустрічаються в реальних умовах. У той же час експериментальних робіт, присвячених вивченню впливу низьких  концентрацій  свинцю  на  ембріональний  розвиток  вкрай  мало [119, 129, 131]. Питання морфології та патогенезу такого впливу на плаценту і плід залишаються практично не вивченими, особливо у порівняльному аспекті дії неорганічних та органічних форм свинцю, а також у комбінації з цинком, що і зумовлило проведення нами серії експериментальних досліджень.

 Для максимального наближення експерименту до природних умов ми обрали пероральний шлях введення згідно з методичними рекомендаціями з вивчення ембріотоксичності металів – за допомогою внутрішньошлункового зонду [93, 138]. Був змодельований ізольований і комбінований вплив органічних і неорганічних сполук свинцю та цинку, який віддзеркалив реальне їх співвідношення у системі життєдіяльності населення промислово розвиненої території [234]. Дози досліджуваних металів збільшено у 10 разів порівняно з рівнем їх сумарного надходження (по відношенню до контрольної групи тварин) відповідно до вимог токсикологічних досліджень. Таким чином, обрана доза свинцю складала 0,05 мг/кг маси тіла (близько 1/30000 LD50 для свинцю при пероральному введенні), що не перевищує поріг загальнотоксичної дії [96]. Доза цинку складала 1,5 мг/кг маси тіла, що у 7 разів нижче від порогу токсичності [96] та відповідає максимально безпечному рівню для вагітних [245].

Самиць щурів з датованим терміном вагітності розподілили на 7 груп, 6 з них – дослідні (по 8-9 самиць у кожній групі), яким вводили препарати ізольовано (1 група – ацетат свинцю у дозі 0,05 мг/кг, 2 група – хлорид цинку у дозі 1,5 мг/кг, 3 група – цитрат цинку, отриманий за нанотехнологією, у дозі 1,5 мг/кг, 7 група – цитрат свинцю, отриманий за нанотехнологією, у дозі  0,05 мг/кг), а також у комбінації (4 група – ацетат свинцю та хлорид цинку, 5 група – ацетат свинцю та цитрат цинку у дозах, тотожних ізольованому введенню металів) і одна (6 група) – контрольна, тварини якої отримували дистильовану воду. Відбір самиць щурів до контрольної та дослідних груп проводився у випадковому порядку з формуванням однорідних за середньою масою груп тварин.  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 проводили миттєву декапітацію тварин 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, ректальної температури [93] самиць щурів,  спостереження за їх поведінкою [93, 138] та статевим циклом [78, 126]. 

Морфологічні методи дослідження впливу ВМ на перебіг вагітності, плаценто- та ембріогенез включали макроскопічний і мікроскопічний аналіз біооб'єктів за абсолютними значеннями виміряних параметрів та розрахованих на їх основі індексів і показників [19, 111, 221]. 
Для проведення макроскопічних  морфологічних та морфометричних досліджень після лапаротомії у тварин виділяли роги матки з яєчниками, візуально їх оглядали, так само, як і інші внутрішні органи – яєчники, серце, нирки, селезінку, печінку, головний мозок, кістки та зуби; вимірювали їх абсолютну масу на торсійних терезах [93]; розраховували відносну масу як відсоткове відношення абсолютної маси органу до маси тварини [78]; для оцінки гаметотоксичного впливу ВМ розраховували  індекс впливу (І), як відношення суми мас яєчників тварин експериментальних груп до суми мас яєчників тварин контрольної групи, ум.од. (при І>1 констатували стимулюючу дію металів, при І<1 – пригнічуючу дію). Розрізали роги матки, підраховували і реєстрували кількість ембріонів, місць імплантації, резорбованих ембріонів, мертвих і живих плодів, наявність грубих аномалій розвитку в кожному відділі двороздільної матки, вимірювали масу, краніокаудальний розмір та діаметр тіла плодів [93, 138]. Тест «живі-мертві плоди» проводили відразу після вилучення з матки [78]. 

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) згідно з загальноприйнятою методикою [78]. Для цього розраховували такі показники: індекс плодовитості самиць, кількість плодів на одну самицю, загальну , до- та післяімплантаційну смертність, співвідношення статей плодів у посліді, плодово-плацентарний та масо-ростовий коефіцієнти.   

Комбіновану дію бінарних сумішей свинець-цинк (групи №4 та №5) оцінювали за коефіцієнтом комбінованої дії (Ккд) згідно з методичними рекомендаціями [153], порівнюючи ефекти впливу, що спостерігалися за комбінованої дії металів, з ефектами ізольованої дії  окремих сполук у суміші за формулою:

                                       Ек  >,=,< ∑Еі(1),                                                             (2.2)
де: Ек – комбінаційний ефект;

      Еі – ефект індивідуальної дії і-ої з n речовин.

Типи комбінованої дії за токсичністю визначали згідно з класифікацією Леве-Лазарєва [256]. При Ккд=1 комбінована дія оцінювалась як адитивна (сумація), при Ккд>1 – як потенціювання впливу (синергізм), при Ккд<1 – як ефект менше адитивного (антагонізм).

Кратність ослаблення (посилення) комбінованого ефекту дії бінарних сумішей металів оцінювали за коефіцієнтом зміни ефекту комбінованої дії (Кзе) як відношення  комбінаційного ефекту впливу суміші металів до ефекту індивідуальної дії і-ої з n речовин у суміші.
Гістологічні та гістоморфометричні дослідження проведені співробітниками НДЦ біобезпеки та екологічного контролю ресурсів АПК Дніпропетровського державного аграрного університету (ректор – д.б.н., проф. А.С. Кобець).  Для проведення досліджень частину внутрішніх органів самки та ембріонів з плацентою фіксували в 10% нейтральному формаліні, зневоднювали з подальшим виготовленням парафінових блоків. Гістологічні зрізи робили завтовшки 5 мкм за допомогою ротаційного мікротому для парафінових зрізів [197]. Фарбування депарафінізованих зрізів проводили гематоксиліном-еозином [2, 118]. Світлова мікроскопія проводилась з використанням мікроскопу «Leika CM-E» (USА), об’єктивами ×10, ×20, ×40, ×100, ×200. За допомогою цифрової фотокамери Canon мікроскопічні дані були зафіксовані як цифрові зображення JPEG-формату. Проведення кількісного дослідження різних зон плаценти виконували за допомогою програмного пакету ImageJ 1,47v (розробка ініційована автором Wayne Rasband в Research Services Branch, National Institute of Mental Health, Maryland, USA та поширюється без ліцензійних обмежень), використовуючи загальні принципи стереометричного аналізу [2]. 
Для визначення абсолютного вмісту ВМ у біосубстратах системи «мати-плацента-плід» та наступного розрахунку індексів їх міграції в організмі  [138] другу половину вилученого біоматеріалу заморожували при t – -20 °С. Зразки крові, плаценти, плодів готували шляхом  озоління. Вміст мікроелементів – свинцю, кадмію, міді та цинку визначали методом інверсійної вольтамперометрії на приладі АВА-2 [133, 134].
 Крім того, для вивчення особливостей транслокації металів від організму матері до плоду розраховували  низку індексів. Слід зазначити, що у окремих роботах, які стосуються вивчення особливостей міграції ВМ в організмі вагітної, розраховують індекс плацентарного проникнення металів як відношення вмісту ВМ у плоді до їх рівня в організмі матері. Проте, на нашу думку, таке визначення дещо хибне, оскільки в організмі ембріону, поряд з пасивним надходженням металів, відбувається їх активне накопичення [23, 24].
З урахуванням вищезазначеного, нами розроблено методику розрахунку наступних інформативних індексів транслокації ВМ, ум.од.:

· індекс плацентарного накопичення (ІПН) – відношення концентрації металу в плаценті до його вмісту в крові вагітної;
· індекс ембріонального накопичення (ІЕН) – відношення концентрації металу в ембріоні до його вмісту в крові вагітної;
· індекс трансплацентарної міграції (ІТМ) – відношення індексу ембріонального накопичення до індексу плацентарного накопичення.
Усього в експерименті з вивчення ембріотоксичної дії досліджуваних ВМ використано 58 вагітних самиць, одержано та проаналізовано 560  плодів.

Четвертий блок програми досліджень присвячено науковому  обґрунтуванню, розробці, впровадженню комплексу здоров’язберігаючих заходів з оцінкою їх ефективності. Для здійснення цього етапу досліджень проаналізовано результати власних досліджень, інтеграція яких з існуючими науковими розробками та узагальнення традиційних напрямків первинної профілактики стали основою розробки концептуальної моделі управління ризиком розвитку екологічно обумовленої репродуктивної патології у населення (УРЕОРП).

При статистичному аналізі результатів розраховувались відносні і середні величини, проводилась перевірка нормальності розподілу кількісних показників з використанням критеріїв Колмогорова-Смирнова і Шапіро-Уілка з виправленням Ліллєфорса; перевірка рівності дисперсій за допомогою критерію Фішера (F); оцінка достовірності різниці середніх для кількісних ознак з нормальним розподілом за критерієм Стьюдента (t);  вірогідність різниці відносних показників з використанням критерію Хі-квадрат ((2) Пiрсона. Проводився кореляційний аналіз  з розрахунком коефіцієнтів рангової кореляції Спірмена (р), лінійної кореляції  Пірсона (r); регресійний аналіз з розрахунком  множинних (R) і парціальних коефіцієнтів кореляції (r), коефіцієнтів детермінації (R2), а також ступеня впливу окремих факторів на результативну ознаку (К, %) та факторний аналіз; розрахунок відносного (RR) та атрибутивного (EF) ризиків. 
Оцінку ризику та ступеня екологічної зумовленості захворювань генеративної сфери, ускладнень вагітності, пологів та післяпологового періоду здійснюють за адаптованими нами для неекспонованого в професійному плані населення класифікаціями [104, 105, 207]:

А. Ступінь екологічної зумовленості захворюваності:

1. Невірогідна (р>0,05) при 0<RR≤1 і EF=0%; 
2. Низька – різниця з контролем вірогідна (р<0,05) при 1,0<RR≤1,33 і EF<25%; 
3. Середня - різниця з контролем вірогідна (р<0,05) при 1,33<RR≤2 і EF= 25-50%; 
4. Висока - різниця з контролем вірогідна (р<0,05) при 2,0<RR≤4 і EF= 50-75%; 
5. Дуже висока - різниця з контролем вірогідна (р<0,05) при RR>4 і EF>75%.
Б. Сила причинно-наслідкових зв’язків:

1. Екодетермінована патологія (забруднення довкілля може виступати як фактором ризику виникнення захворювань, так і етіологічним фактором) – при RR>4 і EF>75%; 
2. Екозалежна патологія (забруднення довкілля є фактором ризику виникнення захворювань) – при 2,0<RR≤4 і EF= 50-75%; 
3. Зв'язок слабкий або відсутній (для встановлення причинно-наслідкового зв’язку розвитку захворювань використовується інші докази) – при RR<2 і EF<50%. 
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 
ЕКОЛОГО-ГІГІЄНІЧНА ОЦІНКА ХІМІЧНОГО ЗАБРУДНЕННЯ ДОВКІЛЛЯ В УМОВАХ ПРОМИСЛОВОГО РЕГІОНУ

Особливостями розвитку антропогенних процесів у промислових регіонах є формування якісно нових біохімічних провінцій. Це супроводжується комплексним поліелементним забрудненням довкілля за схемою: джерела забруднення – об’єкти  депонування – життєзабезпечуючі середовища – організм людини [22, 167]. Для Дніпропетровського регіону – одного з найпотужніших індустріальних центрів України з розвинутою металургійною, металообробною та хімічною промисловістю, дана проблема має особливе значення, оскільки підвищене техногенне навантаження екосистем призводить до погіршення здоров’я його мешканців та демографічної ситуації в цілому [29, 39, 58, 150, 204]. 

На сьогоднішній день особливої актуальності у вивченні зв’язку стану здоров’я населення та якості довкілля набуває оцінка впливу факторів малої інтенсивності із неспецифічним характером біологічної дії, багатокомпонентність, багатофакторність та різноспрямованість впливу яких на організм людини вимагають розробки нових підходів до еколого-гігієнічної оцінки хімічного забруднення довкілля [227, 234]. В умовах комплексного впливу хімічних чинників навколишнього середовища слід враховувати ступінь моно- та поліелементного забруднення і характер багатокомпонентної взаємодії хімічних сполук у кожному із суміжних середовищ, з наступним визначенням пріоритетних маркерів експозиції та шляхів їх надходження [30, 59, 230]. 

Враховуючи актуальність вищезазначеного для Дніпропетровської області, у даному розділі представлені результати комплексної еколого-гігієнічної оцінки техногенного забруднення життєзабезпечуючих та депонуючих складових довкілля – ґрунту, атмосферного повітря, води, харчових продуктів та сировини місцевого виробництва.
3.1. Грунти
Згідно з класифікацією [244] досліджувані ґрунти промислових міст Дніпропетровської області можна віднести до урбогрунтів – природних поверхнево-перетворених ґрунтів, які зберегли непорушену нижню частину профілю (садово-паркові ландшафти), а також до урбаноземів (сельбищні, автотранспортні та промислові ландшафти).
Аналіз даних 5-річного спостереження (табл. 3.1) свідчить, що ґрунти                              м. Дніпропетровськ містять такі ВМ, як Pb, Ni, Cr, Cu, Zn, Co, Fe в усіх обстежених зонах з діапазоном коливань їх середніх значень від <0,5 мг/кг (для кобальту) до 49,00±8,78 мг/кг (для цинку), що здебільш знаходиться в межах відповідних гігієнічних нормативів, за винятком цинку та міді. При цьому вміст міді у промисловій зоні у 1,1 рази, цинку – в усіх урболандшафтах міста – у 1,01-2,13 разів перевищує ГДК, хоча вірогідними ці відмінності виявились лише для вмісту цинку у промисловій та автотранспортній зонах міста (р<0,05). 
Моноелементна оцінка ступеня забруднення ВМ ґрунтів різних антропогенних ландшафтів міста дозволяє простежити певні особливості. Так, найбільш забрудненою за вмістом свинцю виявилась автотранспортна зона – 9,95±2,36 мг/кг, що на 32-40 % вище, ніж в усіх інших урболандшафтах міста з вірогідними відмінностями порівняно з садово-парковою зоною (р<0,05). Особливої уваги заслуговує той факт, що  свинцеве забруднення сельбищної та промислової зон міста має майже однакову інтенсивність. Така ситуація свідчить про тотальний характер розповсюдження цього ксенобіотика в межах промислового міста, що узгоджується із даними літератури [36, 41, 196]. 

Порівняння вмісту свинцю у ґрунтах м. Дніпропетровська з фоновими рівнями [135] виявило зовсім іншу ситуацію. Так, якщо відносно ГДК рівень забруднення ґрунтів усіх урболандшафтів міста характеризується як «допустимий», то відносно фонових рівнів забруднення ґрунту є «допустимим» лише для садово-паркової та сельбищної зон (Кс = 1,34 та 1,98 відповідно). У той же час у промисловій та транспортній зонах виявлено «небезпечний» рівень забруднення грунту (Кс = 2,27 та 3,27 відповідно).

Таблиця 3.1

Вміст важких металів у ґрунтах м. Дніпропетровськ у 2006-2010 рр.
	Зона відбору
	Метали, мг/кг (M±m)

	
	Pb
	Ni
	Cr
	Co
	Fe
	Cu
	Zn

	Сельбищна 
	5,94±

0,23°°°
	1,62±

0,03
	1,12±

0,02
	<0,5
	25,97± 7,03
	1,42±

1,03
	28,46±

3,55

	Промислова
	6,82±

1,00°°°
	1,65±

0,08
	1,16±

0,03
	<0,5
	-
	3,28±

0,171
	29,75±

3,58*

	Автотранспортна 
	9,95±

2,36°°,1
	1,29±

0,131
	0,89±

0,081
	<0,5
	-
	1,05±

0,13
	49,00±

8,78**,°,1

	Садово-паркова
	4,01±

1,62
	1,81±

0,25
	1,30±

0,15
	<0,5
	-
	1,06±

0,15
	23,14±

4,75

	В середньому 

по місту
	8,10±

0,62°°°
	1,64±

0,07
	1,12±

0,01
	<0,5
	25,97± 7,03
	2,31±

0,73
	26,45±

2,50

	ГДК [40, 42]
	30,0
	4,0
	5,0
	5,0
	-
	3,0
	23,0

	Фонові значення [91, 135, 193, 195]
	3,0
	15,0
	18,0
	9,3
	-
	11,0
	30,0


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01 – порівняно з ГДК; ° - р<0,05; °° - р<0,01; °°°  - р<0,001 порівняно з фоновими значеннями; 1 - р<0,05 порівняно з садово-парковою зоною.
Вміст нікелю та хрому у ґрунтах сельбищної і промислової зон міста виявився значно нижчим від відповідних ГДК та практично однаковим, що, як і у випадку зі свинцем, свідчить про недостатність захисту ґрунтів системою СЗЗ промислових підприємств. Слід зазначити, що найвищі рівні даних металів виявлено у грунтах садово-паркової зони міста – 1,81±0,25 та 1,30±0,15 мг/кг відповідно, що в 1,5 разів (p<0,05) вище, ніж у автотранспортній зоні і може бути зумовлено як тотальністю забруднення урболандшафтів міста, так і природними геохімічними аномаліями їх вмісту  у грунтах. 
Аналіз вмісту кобальту свідчить про незначний його рівень у ґрунтах промислового міста – нижче чутливості існуючих методів визначення, гігієнічного нормативу та фонових значень. Повноцінна гігієнічна оцінка вмісту заліза у ґрунті утруднена за відсутності відповідного нормативу. 

Найвищий рівень міді за середніми значеннями спостерігається в ґрунтах промислової зони – 1,1 ГДК, що в 3,1 рази (p<0,05) вище, ніж у автотранспортній та садово-парковій зонах. При цьому перевищення вмісту міді в ґрунтах антропогенних ландшафтів міста за досліджуваний період спостерігається в 2,3 % проб. Рівень металу в ґрунтах інших антропогенних ландшафтів значно нижчий порівняно з її ГДК та фоновими рівнями. Отже, отримані результати свідчать про переважне накопичення металу в ґрунтах поблизу промислових підприємств і підтверджує техногенність його походження.
Вміст цинку в усіх зонах міста за середніми значеннями коливається в межах 23,14-49,00 мг/кг, що становить 1,01-1,29 ГДК. Проте лише в ґрунтах автотранспортної та промислової зон рівні металу вірогідно вищі (p<0,05) порівняно з ГДК. При цьому перевищення вмісту цинку у грунтах антропогенних ландшафтів міста за 5-річний період дослідження спостерігалося у 17,2 % проб. На наш погляд, отримані результати пов’язані з нерівномірністю просторового розповсюдження цинку, як і інших металів, на території промислового міста внаслідок планувальних недоліків і недосконалості СЗЗ промислових підприємств та, особливо, активізації викидів автотранспорту.

Порівняння отриманих результатів з класифікацією забруднення ґрунтів ВМ (табл. 2.2) [156] свідчить, що ґрунти урболандшафтів м. Дніпропетровська за вмістом свинцю і цинку характеризуються високим рівнем забруднення, за вмістом нікелю – середнім, за вмістом інших металів – низьким.

Зіставлення вмісту нікелю, хрому, цинку та міді з фоновими значеннями дозволило встановити, що середній їх рівень у ґрунтах м. Дніпропетровська практично відповідає регіональному фону. Коливання вмісту цих ВМ знаходиться в межах природних величин і зумовлено особливостями мінералогічного та гранулометричного складу ґрунтотворної породи, що визначає процеси акумуляції і перерозподілу мікроелементів у ґрунті. Лише вміст цинку у автотранспортній зоні міста перевищує фоновий рівень у 1,6 разів (р<0,05), що характеризує ступінь забруднення ґрунту як «допустимий».

Динаміка вмісту ВМ у цьому об’єкті довкілля характеризується різноспрямованими коливаннями протягом 2006-2010 років (рис. 3.1), що, ймовірно, зумовлено нестабільністю промислового виробництва в країні у цей період, а, отже, змінами рівнів та обсягів промислових викидів. Проте у 2010 р. спостерігається поступове підвищення рівнів ВМ у ґрунтах усіх антропогенних ландшафтів міста – в 1,1 (цинк) – 19,6 разів (свинець), що, можливо, зумовлене впливом продуктів згорання палива, збільшенням автомобільних викидів відпрацьованих газів, а також поступовим зростанням потужності промислового виробництва міста. Лише динаміка вмісту міді характеризується поступовим зниженням у 2,5 разів (р<0,05).
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Рис. 3.1. Динаміка вмісту ВМ у ґрунтах урболандшафтів 
м. Дніпропетровськ за 2006-2010 рр.

Слід зазначити, що за таких умов аналіз ступеня забруднення ґрунтів урболандшафтів промислового міста у 2010 році за коефіцієнтами концентрацій та сумарним показником забруднення характеризує більш несприятливу екологічну ситуацію порівняно з попередніми роками (табл. 3.2), особливо для свинцю. Так, ступінь забруднення ґрунтів садово-паркової зони міста свинцем характеризується як «помірно небезпечний», сельбищної зони – як «небезпечний», промислової та автотранспортної зон – як «дуже небезпечний». У той же час за величиною Zc рівень забруднення ґрунтів усіх антропогенних ландшафтів м. Дніпропетровськ є «допустимим» (Zc<16).

Таблиця 3.2
Коефіцієнти концентрації хімічних речовин та сумарних показник забруднення ВМ ґрунтів м. Дніпропетровськ (2010 рік)

	Зона відбору
	Коефіцієнт концентрації хімічної речовини (Кс)
	Сумарний показник забруднення (Zc)

	
	Pb
	Ni
	Cr
	Cu
	Zn
	

	Сельбищна 
	5,95
	0,04
	0,03
	0,2
	0,85
	7,07

	Промислова 
	7,72
	0,04
	0,03
	0,14
	1,59
	9,52

	Транспортна 
	11,35
	0,03
	0,03
	0,05
	0,71
	12,17

	Рекреаційна 
	3,82
	0,03
	0,03
	0,05
	0,67
	4,60

	В цілому
	7,21
	0,04
	0,03
	0,11
	0,96
	8,34


Аналіз даних 5-річного спостереження (табл. 3.3) свідчить, що грунти                              м. Кривий Ріг містять такі ВМ, як Pb, Ni, Cr, Cu, Zn, Fe в усіх обстежених зонах з діапазоном коливань їх середніх значень від 1,81±0,24 мг/кг (для нікелю) до 85,2±7,8 мг/кг (для заліза). Моноелементна оцінка ступеня забруднення ВМ ґрунтів різних антропогенних ландшафтів міста дозволяє простежити певні особливості. За вмістом свинцю найбільш забрудненою, «помірно небезпечною» виявилась промислова зона – 36,8±1,0 мг/кг, що на 22,7 % перевищує ГДК. 

Вміст нікелю та хрому в сельбищній та промисловій зонах міста виявились значно нижчими від відповідних нормативів та практично однаковими. Аналогічні особливості характерні і для заліза, що свідчить про неефективність систем СЗЗ промислових підприємств у даному місті.

Мідь в ґрунтах м. Кривий Ріг визначається на рівні 7,60±2,04 мг/кг (сельбищна зона) та 14,24±3,47 мг/кг (промислова зона), що у 2,5 і 4,8 разів вище ГДК (p<0,05-p<0,001) і характеризує ступінь забруднення ґрунтів як «помірно небезпечний» та «небезпечний» відповідно. 

Вміст цинку в ґрунтах міста, за середніми значеннями, становить                1,6-2,3 ГДК та в 1,4 рази (p<0,001) вищий у ґрунтах промислової зони, що підтверджує техногенність його надходження. Ступінь забруднення цих ландшафтів міста цинком за кратністю перевищення ГДК характеризується як «помірно небезпечний» та «небезпечний» для сельбищної і промислової зон відповідно, а за кратністю перевищення фону в обох зонах – як «допустимий».  
Таблиця 3.3
Вміст важких металів у ґрунтах м. Кривий Ріг у 2006-2010 рр.
	Зона відбору
	Метали, мг/кг (M±m)

	
	Pb
	Ni
	Cr
	Fe
	Cu
	Zn

	Сельбищна 
	18,34±

0,8°,°°
	1,81±

0,24
	2,03±

0,12
	77,5±

9,1
	7,60±

2,04*
	37,45±

4,18**

	Промислова
	36,82±

1,00**,°
	2,04±

0,1
	3,24±

1,05
	85,2±

7,8
	14,24±

3,47**
	53,11±

2,76**,°,°°

	ГДК [40, 42]
	30,0
	4,0
	5,0
	-
	3,0
	23,0

	Фонові значення 
[91, 135, 193, 195]
	3,0
	15,0
	18,0
	-
	11,0
	30,0


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,001 – порівняно з ГДК; ° - р<0,001 порівняно з фоновими значеннями; °° - р<0,001 порівняно з сельбищною зоною.

Аналіз ступеня забруднення ґрунтів урболандшафтів м. Кривий Ріг за коефіцієнтами концентрацій та сумарним показником забруднення свідчить про формування вкрай вираженої несприятливої екологічної ситуації, особливо за вмістом свинцю. Так, незважаючи на те, що за Zc промислова та сельбищна зони міста характеризуються «допустимим» рівнем забруднення (Zc = 15,65 та                8,28 відповідно), за Кc ґрунти досліджуваних зон відносяться до «дуже небезпечних» за вмістом свинцю (Кс = 12,27 та 6,11 відповідно) при «допустимих» рівнях забруднення для інших металів (Кс = 0,11-1,77), що свідчить про значний внесок техногенезу у формування даних урболандшафтів міста.
Слід зазначити, що повноцінна еколого-гігієнічна оцінка неможлива без визначення особливостей формування урболандшафтів у промислових та контрольних, умовно «чистих» територіях, що дозволяє простежити певні особливості моно- та поліелементного забруднення ґрунтів (табл. 3.4). 

Так, вміст свинцю в ґрунтах сельбищної зони м. Кривий Ріг у 4 рази (p<0,001) вищий порівняно з ґрунтами м. Новомосковськ. При цьому якщо у контрольному місті не виявлено проб з перевищенням гігієнічного нормативу за вмістом свинцю, то у промислових містах відсоток перевищення проб за досліджуваний період становить 12,8-24,3 %. 

Таблиця 3.4
Вміст важких металів у ґрунтах сельбищної зони промислових і непромислового міст Дніпропетровської області у 2006-2010 рр.

	Місто
	Метали, мг/кг (M±m)

	
	Pb
	Ni
	Cr
	Co
	Fe
	Cu
	Zn

	Дніпропетровськ
	5,94±

0,23°°°
	1,62±

0,031
	1,12±

0,021
	<0,5
	25,97± 7,03
	1,42±

1,03
	28,46±

3,551

	Кривий Ріг
	18,34±

0,81°°°,1
	1,81±

0,241
	2,03±

0,121
	-
	77,5±

9,11
	7,6±

2,04*,1
	37,45±

4,18***,1

	Новомосковськ
	5,62±

1,02°°
	0,97±

0,02
	0,58±

0,12
	-
	42,76±

5,03
	1,0±
0,8
	8,9±

0,8

	ГДК [40, 42]
	30,0
	4,0
	5,0
	5,0
	-
	3,0
	23,0

	Фонові значення [91, 135, 193, 195]
	3,0
	15,0
	18,0
	9,3
	-
	11,0
	30,0


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001  – порівняно з ГДК; ° - р<0,05; °° - р<0,01; °°°  - р<0,001 порівняно з фоновими значеннями; 1 - р<0,001 порівняно з контрольним містом.

Вміст усіх інших металів у ґрунтах контрольного міста у 1,7-7,6 разів (p<0,001) нижчий порівняно з промисловими містами, що віддзеркалює більш активні процеси техногенезу в останніх. Виняток становлять ідентичні концентрації заліза та міді в ґрунтах м.Новомосковськ та  м. Дніпропетровськ.
За Zc найменш забрудненим виявилося контрольне місто – у 1,4-3,5 рази нижче порівняно з промисловими містами (p<0,01) (табл. 3.5). При цьому внесок свинцевого забруднення у Zc становить: для  м. Дніпропетровськ – 86 %,                      м. Кривий Ріг – 74 %, м. Новомосковськ – 80 %, що свідчить про  тотальний характер техногенного забруднення ґрунтів свинцем, узгоджується із даними літератури щодо глобальності його розповсюдження [36, 42, 196] та підтверджує правомірність вибору даного ксенобіотика, як індикатора хімічного забруднення ґрунтів іншими ВМ [234].

Таблиця 3.5
Коефіцієнти концентрації хімічних речовин та сумарний показник забруднення ВМ ґрунтів сельбищної зони досліджуваних міст 
	Місто
	Коефіцієнт концентрації хімічної речовини (Кс)
	Сумарний показник забруд-нення (Zc)

	
	Pb
	Ni
	Cr
	Cu
	Zn
	

	Дніпро-петровськ
	1,98
	0,11
	0,06
	0,13
	0,95
	3,23

	Кривий Ріг
	6,11
	0,12
	0,11
	0,69
	1,25
	8,28

	Ново-московськ
	1,87
	0,06
	0,03
	0,09
	0,3
	2,35


Таким чином, на першому етапі еколого-гігієнічного дослідження ґрунту нами проведена ідентифікація вмісту ВМ за даними багаторічного моніторингу, виявлені різні рівні моноелементного та сумарного його забруднення, характер розподілу ВМ у ґрунтах різних антропогенних ландшафтів. Проте для всебічного аналізу суміжних середовищ та виявлення пріоритетних маркерів впливу, як зазначають вчені [20], слід враховувати характер багатокомпонентної взаємодії хімічних елементів. 
За результатами проведеного дослідження (табл. 3.6) встановлено, що рухомі форми металів у ґрунтах досліджуваних міст  характеризувались  певними 

Таблиця 3.6
Взаємозв’язок ВМ у ґрунтах досліджуваних міст
	Бінарні системи
	Коефіцієнт кореляції, r
	Вірогідність коефіцієнта кореляції, р
	Бінарні системи
	Коефіцієнт кореляції, r
	Вірогідність

коефіцієнта кореляції, р

	свинець-мідь
	0,99
	< 0,001
	мідь-цинк
	0,78
	0,013

	свинець-цинк
	0,76
	0,018
	мідь-залізо
	0,92
	< 0,001

	свинець-залізо
	0,94
	< 0,001
	мідь-нікель
	0,71
	0,03

	свинець-нікель
	0,69
	0,039
	мідь-хром
	0,95
	< 0,001

	свинець-хром
	0,93
	< 0,001
	цинк-залізо
	0,49
	0,181

	залізо-нікель
	0,40
	0,281
	цинк-нікель
	0,98
	< 0,001

	залізо-хром
	0,76
	0,017
	цинк-хром
	0,93
	< 0,001


закономірностями сумісної присутності – практично усі асоціації ВМ були синергічними та вірогідними, за винятком бінарних систем: «залізо-нікель» та «цинк-залізо», що може бути зумовлено здатністю іонів металів до утворення внутрішньокомплексних сполук з органічною компонентою ґрунту [20]. Вищезазначене свідчить, що підвищене техногенне навантаження на депонуюче середовище за рахунок наявності позитивних асоціацій між ксенобіотиками обумовлює додатковий рівень його забруднення та може негативно впливати на подальший міжсередовищний розподіл і шляхи міграції ВМ.

3.2. Атмосферне повітря
На території м. Дніпропетровськ сформувався складний індустріально-промисловий комплекс [30, 31, 172], який в умовах нераціональної інфраструктури та зростаючої урбанізації формує надзвичайну складну екологічну ситуацію в місті, що за ІЗА посідає 14 місце серед найбільш забруднених міст України [211].

Кількісна характеристика  вмісту основних зазбруднювачів наведена в таблиці 3.7 (додаток Д). Як свідчать отримані дані, в цілому за п'ять років середні величини пилу, двоокису азоту, формальдегіду та БП у повітрі перевищували відповідні середньодобові ГДК у 1,1-3,0 рази (p<0,01). Особливо це перевищення стосується формальдегіду, двоокису азоту та пилу, середньодобові концентрації яких становлять 0,009±0,00002, 0,08±0,001 та 0,25±0,003 мг/м3 відповідно. При цьому перевищення відповідних ГДК для даних полютантів спостерігалось у 93,3, 100 та 98,3 % проб відповідно. Решта забруднювачів визначається у повітрі цього району міста у концентраціях в діапазоні 0,12-0,98 ГДК, хоча для аміаку та фенолу перевищення ГДК спостерігалось лише у 25,0 та 23,3 % проб. Слід зазначити, що лише вміст двоокису сірки та сірководню у повітрі                                м. Дніпропетровськ в усіх досліджених пробах не перевищував ГДК.
Стосовно максимально-разових концентрацій, то їх величини для усіх полютантів складали 0,03-10,3 ГДК. Найбільша кратність перевищення ГДК характерна для сірководню – 0,082 мг/м3 (10,3 ГДК), окису вуглецю – 30,0 мг/м3 (6,0 ГДК), пилу – 2,0 мг/м3 (4,0 ГДК), фенолу – 0,034 мг/м3 (3,4 ГДК), що корелює із відповідно найвищим відсотком нестандартних проб – 75-100 % і характеризує ступінь забруднення повітря як «недопустимий» та «дуже небезпечний». 

Зіставлення даних щодо кількості проб з перевищенням ГДК за основними і специфічними полютантами виявило важливу особливість щодо вмісту окису  вуглецю  та  сірководню  в  атмосферному  повітрі.  Середньорічні концентрації зазначених полютантів практично відповідають гігієнічним вимогам, у той час як їх максимально-разові концентрації перевищують ГДК. Даний факт, на нашу думку, свідчить про недосконалість регламентації їх вмісту і потребує перегляду існуючих нормативів для гармонізації існуючих стандартів. У той же час відсоток перевищення ГДК за середньорічними та максимально-разовими концентраціями пилу та двоокису азоту у досліджених пробах практично збігається, що підтверджує уніфікованість даних гігієнічних нормативів. 

Узагальнені результати  досліджень вмісту ВМ у повітрі житлової зони за період 2006-2010 рр. представлені в таблиці 3.8 (додаток Д). Отримані результати свідчать, що в приземному шарі атмосфери сельбищної території                               м. Дніпропетровськ визначаються такі метали, як свинець, кадмій, залізо, манган, мідь, нікель, хром, цинк. Їх концентрації за період спостереження коливаються від 0,005 мкг/м3 для хрому до 0,087 мкг/м3 для міді та за середніми показниками не перевищують  відповідних  ГДК. Проте вміст більшості ВМ, за винятком мангану і хрому, в атмосферному повітрі м. Дніпропетровськ у 2,4-30,0 разів (р<0,01)  перевищував фонові рівні, що підтверджує техногенність їх походження [234].  
Для всебічного гігієнічного аналізу стану атмосферного забруднення важливе значення має оцінка динаміки змін протягом часу. Так, упродовж             2006-2010 рр. у приземному шарі атмосфери міста відзначалося збільшення концентрації пилу в 1,4 рази, фенолу – в 1,8 рази (р<0,001), зниження окису вуглецю – у 1,3 рази (р<0,01) (рис. 3.2) за відносної стабільності інших полютантів. На нашу думку, така ситуація може бути обумовлена як збільшенням інтенсивності транспортних потоків, що призводить до зростання амортизації дорожнього полотна та шин, так і збільшенням інтенсивності будівельних й реставраційних робіт. При цьому зниження вмісту окису вуглецю може бути пов’язане зі зниженням викидів металургійних підприємств та використанням більш якісного автомобільного пального.
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Рис. 3.2. Динаміка змін середньорічних концентрацій пилу, окису вуглецю та фенолу в атмосферному повітрі м. Дніпропетровськ

Кривий Ріг відноситься до числа міст України з найбільш небезпечною екологічною ситуацією, яка склалася в результаті тривалого та інтенсивного (більш як 150 млн.т на рік) видобування залізних руд і їх переробки. На сьогодні кількість накопичених відходів гірничо-металургійного виробництва складає більше 2,0 мільярдів тон. Перелік забруднюючих речовин, які викидаються в довкілля, містить 135 найменувань, більша частина яких відноситься до токсичних [180]. Вищенаведене формує надзвичайну складну екологічну ситуацію в місті – за даними Центральної геофізичної обсерваторії МНС [211],          м. Кривий Ріг посідає 15 місце серед найбільш забруднених міст України.

Кількісна характеристика  вмісту основних забруднювачів у 2006-                 2010 рр. наведена в таблиці 3.9 (додаток Д). Як свідчать отримані дані, в цілому за п'ять років середні величини пилу, двоокису азоту, формальдегіду, фенолу, аміаку, двоокису сірки у повітрі перевищували відповідні середньодобові ГДК у 1,28-5,0 разів (p<0,05-p<0,001). Найвища кратність перевищення ГДК характерна для формальдегіду (5 ГДК), двоокису сірки (4,8 ГДК) та пилу (2,4 ГДК). При цьому перевищення відповідних ГДК для вищезазначених полютантів спостерігалось у 83,3-87,5 % проб. Решта забруднюючих речовин визначалася в повітрі міста в концентраціях у діапазоні 0,46-0,86 ГДК. Слід зазначити, що лише вміст  сірководню в атмосферному повітрі м. Кривий Ріг в усіх досліджених пробах не перевищував відповідних гігієнічних нормативів.

Порівняння середньорічних концентрацій за період 2006-2010 рр. у промислових містах виявило, що вміст усіх полютантів у м. Кривий Ріг виявився в 1,2 (для СО) – 40,7 (для SO2) разів (р<0,01-р<0,001) вищим порівняно з                  даними м. Дніпропетровськ, за винятком двоокису азоту та аміаку. 
Стосовно максимально-разових концентрацій, то їх величини для усіх досліджених полютантів складають 0,05-24,8 ГДК. Найбільша кратність перевищення ГДК характерна для пилу –  0,2-12,4 мг/м3, сірководню – 0,006-     0,039 мг/м3, фенолу – 0,004-0,047 мг/м3, двоокису сірки – 0,03-2,06 мг/м3, що практично співпадає з результатами досліджень у м. Дніпропетровськ. 

Порівняння максимально-разових концентрацій за період 2006-2010 рр. у промислових містах виявило, що вміст більшості полютантів у м. Кривий Ріг у  1,4 (для фенолу) – 6,2 (для пилу) рази вищий порівняно з м. Дніпропетровськом при нижчих у 1,7-3,4 рази (p<0,05) концентраціях окису вуглецю, сірководню та формальдегіду. Як і у м. Дніпропетровськ, середньорічні концентрації сірководню практично відповідають гігієнічним вимогам, у той час як максимально-разові – перевищують ГДК у 89,5 % проб. 

Для всебічного гігієнічного аналізу стану атмосферного забруднення важливе значення має оцінка динаміки змін протягом часу. Так, впродовж 2006-2010 рр. у приземному шарі атмосфери міста відзначається збільшення концентрації аміаку в 3,3 рази (р<0,001), зниження двоокису азоту – у 2,9 разів, сірководню – у 2,0 рази (р<0,05) (рис. 3.3). 
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Рис. 3.3. Динаміка середньорічних концентрацій атмосферних
забруднювачів м. Кривий Ріг за період 2006-2010 рр.

Аналіз величин розрахованого нами ІЗА (табл. 3.10) свідчить, що, в середньому, атмосферне повітря м. Дніпропетровськ характеризується високим рівнем забруднення (ІЗА = 11,02), що співпадає з даними літератури [211]. У той же час рівень забруднення атмосфери за ІЗА у м. Кривий Ріг за усі роки спостереження характеризувався як дуже високий (ІЗА = 16,07-21,37). Ступінь сумарного забруднення атмосфери м. Новомосковськ у 5,3-9,4 рази (р<0,01) нижчий і  характеризується як низький (ІЗА = 2,08) [172].

  Таблиця 3.10
Індекс забруднення атмосфери (ІЗА) міст спостереження (ум.од.)
в динаміці 2006-2010 рр.
	Роки дослідження
	м.Дніпро-петровськ
	Ступінь

забруднення
	м.Кривий Ріг
	Ступінь

забруднення

	2006
	10,84
	високий
	21,37
	дуже високий

	2007
	11,21
	високий
	18,27
	дуже високий

	2008
	13,73
	дуже високий
	16,07
	дуже високий

	2009
	9,68
	високий
	20,34
	дуже високий

	2010
	11,04
	високий
	21,24
	дуже високий

	2006-2010
	11,02
	високий
	19,45
	дуже високий


Коефіцієнт комбінованої дії забруднювачів (Ккд) за одночасної присутності в атмосферному повітрі двоокису сірки, окису вуглецю, двоокису азоту та фенолу у м. Дніпропетровськ складає 3,77 ум.од., у м. Кривий Ріг –          12,22 ум.од, що в 3,2 рази вище (р<0,05), значно перевищує регламентовану величину (Ккд≤1) та свідчить про потенційну небезпеку для здоров’я мешканців мегаполісів комбінації даних токсикантів у існуючих концентраціях. 
Враховуючи сучасні методичні підходи, в подібних порівняльних дослідженнях необхідною умовою є співставлення аналогічних забруднювачів за умов однакової програми відбору проб повітря та їх дослідження. У зв’язку з цим у даних спостереженнях коректним виявилось порівняння максимально разових  концентрацій пилу, двоокису азоту та формальдегіду у промислових і контрольному містах протягом 2006-2010 рр.
Результати отриманих даних, наведених у таблиці 3.11 свідчать, що максимально разові концентрації пилу у повітрі м. Дніпропетровськ та м. Кривий Ріг становлять 0,4-2,0 мг/м3 та 0,2-12,4 мг/м3 відповідно, що перевищує аналогічні показники контрольного міста в 2,2-25,0 разів (р<0,001). Зіставлення цих результатів з ГДК виявило, що у повітрі промислових міст концентрація пилу становить 0,8-4,0 ГДК та 0,4-24,8 ГДК, у той час як у контрольному місті цей показник сягає лише 0,032-1,8 ГДК. Контрастний вміст пилу в повітрі міст порівняння підтверджується відсотком проб повітря з перевищенням ГДК – у контрольному місті цей показник становить лише 5 %, у той час як у промислових містах – 66,7-90 %. 
За вмістом двоокису азоту встановлено, що його максимально разова концентрація у промислових  містах у 2,2-3,0 рази (р<0,001) перевищує аналогічні показники контрольного міста. У частках  ГДК  цей  показник також збільшений у промисловому місті. При цьому якщо у контрольному місті виявлено 55,7 % проб з перевищенням ГДК для двоокису азоту, то у промислових містах цей показник становить 68,3-91,7 %.  

Стосовно формальдегіду, то отримані дані свідчать, що його максимально разові концентрації в контрольному місті коливаються від 0,0059 до 0,058 мг/м3, що у 1,9 разів (р<0,001) нижче за показники м. Дніпропетровськ. Але, усупереч сподіваному, в умовах контрольного міста відсоток проб повітря з концентрацією формальдегіду вище ГДК досить значний і становить 45,2 % та відповідає аналогічному показнику у промислових містах – 28,3-50,0 %.

Таблиця 3.11
Максимально разові концентрації забруднюючих речовин у атмосферному повітрі промислових та контрольного міст за період 2006-2010 рр.
	Місто

 спосте-реження
	Забруднюючі речовини

	
	завислі речовини
	двоокис азоту
	формальдегід

	
	мг/м3
	частка ГДК
	% проб

>1ГДК
	мг/м3
	частка

ГДК
	% проб

>1ГДК
	мг/м3
	частка

ГДК
	% проб

>1ГДК

	Дніпро-петровськ
	0,4-2,0**,°,°°
	0,8-
4,0
	90
	0,06-0,17**,°,°°
	0,7-
2,0
	91,7
	0,011-0,098**,°,°°
	0,3-
2,8
	28,3

	Кривий
Ріг
	0,2-12,4**,°,°°
	0,4-24,8
	66,7
	0,025-0,26**,°,°°
	0,3-

3,1
	68,3
	0,0017-0,059**,°
	0,05-1,7
	50,0

	Ново-московськ
	0,016-0,9*,°
	0,032-1,8
	5
	0,036-0,117*,°
	0,4-

1,3
	55,7
	0,0059-0,058**,°
	0,17-1,7
	45,2

	ГДКм.р.[88]
	0,5
	
	
	0,085
	
	
	0,035
	
	

	Фонові  

 рівні [216]
	0,08-0,16
	
	
	0,002-0,005
	
	
	0,009
	
	


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,001 – порівняно з ГДК; ° - р<0,05 - порівняно з фоновими значеннями; °° - р<0,001 порівняно з контрольним містом.                 

Результати дослідження взаємозв’язку ВМ як найбільш стійких антропогенних полютантів у атмосферному повітрі міст спостереження виявили наявність лише трьох вірогідних пріоритетних асоціацій металів:  свинцю з кадмієм та цинком, міді з цинком (r = 0,64-0,95; р<0,05-р<0,001). Тобто, на відміну від ґрунту, ВМ в атмосферному повітрі характеризуються менш стійкими взаємозв’язками, що, ймовірно, зумовлено циркуляцією атмосферних мас та різною інтенсивністю масопереносу ксенобіотиків залежно від відстані до джерела забруднення.

3.3. Вододжерела та питна вода

Результати дослідження якості води р. Дніпро (табл. 3.12, додаток Е) свідчать, що концентрації свинцю, кадмію, цинку, селену, заліза, алюмінію та марганцю за середніми значеннями практично не перевищують відповідні ГДК [89]. Разом з тим поглиблений аналіз результатів у зіставленні з аналогічними показниками фонових акваторій дозволив виявити важливі тенденції й закономірності, які розширили можливості гігієнічної оцінки якості води досліджуваних річок. Так, за 5-річний період спостереження середня концентрація свинцю складала 0,0081±0,0009 мг/дм3, що в 8,1 рази (р<0,001) вище даних літератури щодо вмісту розчинних форм хімічних елементів у річкових водах (82(, та в 2,0 рази (р<0,001) вище від максимальної нормативної концентрації даного ксенобіотика у поверхневих водах незабруднених територій. 
 Вміст  кадмію становить 0,00043±0,00002 мг/дм3, що в 2,2 рази (р<0,001) вище даних літератури щодо концентрації розчинних форм даного хімічного елемента в річкових водах (82( та в 4,3 рази (р<0,001) перевищує аналогічні дані, характерні для чистих акваторій (95(. 

Концентрація цинку складає 0,025±0,002 мг/дм3, що в 2,5 разів (р<0,001) вище фонових рівнів для незабруднених акваторій (59( та на 25 % вище (р<0,01) даних щодо вмісту розчинних форм хімічних елементів у річкових водах (82(. 

У воді  р. Дніпро у 2006-2010 рр. концентрація селену становить  0,00076± 0,00003 мг/дм3, що відповідає даним інших досліджень на території України (30(. Середні значення вмісту інших металів за досліджуваний період складають 0,114±0,006 мг/дм3 для заліза, 0,02±0,0008 мг/дм3 – для алюмінію та 0,018±             0,004 мг/дм3 – для марганцю, що в 2,0-18,0 разів (р<0,05-р<0,001) перевищує фонові рівні. Концентрації інших ВМ були нижчі чутливості методів визначення. 

Встановлено відсутність вірогідних закономірностей річної та сезонної динаміки вмісту більшості ВМ у воді р. Дніпро.  Виняток становить вміст цинку, який за 5-річний період зменшився в 2,7 разів (р<0,05) та характеризується найбільшими значеннями навесні – 0,046±0,0086 мг/дм3 (р<0,05).
Гігієнічні дослідження вмісту ВМ у питній воді дозволили розрахувати сумарний показник забруднення (Zc) для води р. Дніпро, середнє значення якого за досліджуваний період складало 1,4 ум.од. при його динамічному збільшенні від 1,39 ум.од. у 2006 р. до 1,53 ум.од. у 2010 р., що ще раз підтверджує несприятливу екологічну ситуацію в акваторії р. Дніпро та свідчить про перманентне її техногенне забруднення ксенобіотиками з групи ВМ. При цьому найбільша питома вага внеску у Zc поверхневої води характерна для кадмію – 30,7 %, заліза – 27,1 %, свинцю – 19,3 %, найменша – для цинку – 1,8 % і алюмінію –2,9 %.

Результати дослідження вмісту інших забруднюючих речовин свідчать, що у воді р. Дніпро в місцях питних водозаборів визначаються такі ксенобіотики як тригалогенметани, поліфосфати, феноли та нафтопродукти в середніх концентраціях, що не перевищують існуючі гігієнічні нормативи (табл. 3.13) та характеризуються відносною стабільністю протягом періоду спостереження за винятком поступового зростання вмісту фенолів та поліфосфатів – на 60 % (p<0,05) і 18 % (p<0,001) відповідно. 

Таблиця 3.13
Середньорічна концентрація забруднюючих речовин 
у воді р. Дніпро (M±m) 
	Роки 
	Досліджувані речовини, мг/дм3

	
	тригалогенметани
	поліфосфати
	феноли
	нафто-продукти

	
	хлороформ
	тетрахлор-вуглець
	
	
	

	2006
	0,014±0,006
	0,0012±0,0002
	-
	0,0005±0,0001
	0,28±0,12

	2007
	0,006±0,0006
	<0,001
	0,202±0,009
	0,0007±0,00007
	0,10±0,02

	2008
	<0,005
	<0,001
	0,227±0,002
	0,0006±0,00007
	0,139±0,01

	2009
	<0,005
	<0,001
	0,239±0,002
	0,0007±0,0001
	0,1±0,009

	2010
	<0,005
	<0,001
	0,24±0,003**
	0,0008±0,00001*
	0,13±0,01

	за 5 років
	0,01±0,003
	0,001±0,00007
	0,23±0,005
	0,00068±0,00003
	0,15±0,03

	 ГДК [89]
	0,06
	0,006
	3,5
	0,001
	0,3


Примітки: * - р<0,05 порівняно з 2007 р.; ** - р<0,001 – порівняно з 2006 р. 
 Коефіцієнт комбінованої дії (Ккд) досліджуваних речовин (табл. 3.14) складає 1,15 ум.од., тобто, навіть за відповідності ГДК окремо взятих речовин, їх одночасна присутність у воді поверхневих вододжерел призводить до потенціювання шкідливої дії на організм людини. При цьому, ранжування питомого внеску окремих сполук у величину Ккд показало, що з усіх речовин кадмій та свинець виявились найбільш небезпечними ксенобіотиками, а їх питомий внесок складає 36,4 % та 23,5 % відповідно.

Таблиця 3.14
Питома вага внеску техногенних забруднювачів у Ккд
	Сполука
	С / ГДК
	%
	Рангове місце
	Ккд

	Pb
	0,27
	23,5
	2
	1,15

	Al
	0,04
	3,5
	6
	

	Se
	0,076
	6,6
	5
	

	Cd
	0,43
	37,4
	1
	

	хлороформ
	0,17
	14,5
	3-4
	

	тетрахлорвуглець
	0,17
	14,5
	3-4
	


Аналіз радіаційного забруднення поверхневих вод свідчить, що в цілому ситуація, яка склалася в акваторії р. Дніпро, не викликає занепокоєння, оскільки відповідає регламентованим  рівням [89]. Так, сумарна β-активність коливалася в межах 0,02-0,68 Бк/л і за середніми значеннями становила 0,25±0,02 Бк/л, що дещо вище даних по Київській області [86]. Вміст радіонуклідів 90Sr і 137Cs коливався в межах 0,01-0,17 Бк/л при середніх показниках 0,042±0,006 Бк/л для 90Sr і 0,032±0,002 Бк/л – для 137Cs, що узгоджується з даними інших українських вчених [166], які вказують, що на сьогоднішній день вміст 90Sr і 137Cs у поверхневих водах України (за винятком зони відчуження) в десятки разів нижчий допустимого рівня цих радіонуклідів.

 Слід зазначити хвилеподібну динаміку зміни концентрацій 137Cs і 90Sr, а також сумарної β-активності в поверхневих водах протягом періоду дослідження, так звану «флюктуацію» рівнів забруднення, що зумовлено, згідно з даними літератури [166], комплексом факторів – природним радіоактивним розпадом цезію та стронцію (за рік розпадається до 2 % зазначених радіонуклідів), поверхневими змивами за рахунок атмосферних опадів, вертикальною міграцією радіонуклідів у грунті з подальшим надходженням у природні води. 
Якість води р. Дніпро як основного вододжерела питного водопостачання  населення досліджуваних міст формує особливості хімічного складу питної води,   результати дослідження якої представлені у таблицях 3.15-3.16 (додаток Е) і свідчать про те, що вміст більшості ВМ за середніми значеннями не перевищував відповідні ГДК в усіх містах спостереження.

Концентрація свинцю в питній воді м. Дніпропетровська практично сягала величини ГДК – 0,0086±0,001 мг/дм3. Незважаючи на відповідність гігієнічним вимогам, порівняння отриманих результатів з літературними даними щодо фонових територій показало вірогідне їх перевищення практично для усіх досліджуваних мікроелементів: у 1,7 разів (свинець), у 3,0 рази (кадмій), у                 2,3 рази (цинк), в 1,2 рази (залізо), у 21,1 рази (алюміній) та у 8,6 разів (марганець).

Що стосується інших металів – міді, миш’яку, ртуті, кобальту, хрому, бору та молібдену, аналіз їх середньорічних концентрацій дещо утруднений, оскільки практично усі проби виявились нижчими чутливості методів визначення. 

Аналіз якості питної води у м. Кривий Ріг свідчить про те, що суттєво нижчими за відповідні ГДК виявились концентрації цинку – 0,082±0,03 мг/дм3, заліза – 0,105±0,009 мг/дм3, алюмінію – 0,12±0,02 мг/дм3, міді – 0,03±                 0,01 мг/дм3. Занепокоєння викликає свинець, вміст якого в середньому за 5 років становить 0,0104±0,0016 мг/дм3, що дещо перевищує ГДК та у 2,1 рази – фонові значення [59]. При цьому за 5-річний період спостереження виявлено 53,6 % нестандартних проб питної води за вмістом свинцю.
Слід зазначити, що концентрації цинку, міді, заліза та алюмінію не перевищували відповідні ГДК, хоча у 8,2 рази (цинк), 7,5 разів (мідь), 1,8 разів (залізо) та 12,6 разів (алюміній) (p<0,001) перевищували фонові рівні. Що стосується інших металів – кадмію, миш’яку, нікелю, кобальту, хрому, мангану, молібдену, то оцінка їх середньорічних концентрацій дещо утруднена, оскільки практично усі проби виявились нижче чутливості методів дослідження. 
Порівняння результатів дослідження якості питної води в промисловому та контрольному містах виявило значно нижчі концентрації практично усіх ВМ у останньому (рис. 3.4). Так, вміст свинцю в питній воді м. Дніпропетровськ у             2,8 разів, у м. Кривий Ріг – у 3,4 рази (p<0,001) вищий порівняно з                                       м. Новомосковськом. Концентрації інших металів – цинку та міді в питній воді             м. Кривий Ріг виявились в 5,1 рази (p<0,05) та 13,0 разів (p<0,01), відповідно, вищими порівняно з контрольним містом. Винятком є вміст заліза у питній воді контрольного міста, який в 1,4 рази вищий порівняно з промисловим містом (p<0,001). Слід зазначити, що, на відміну від промислових міст, концентрації усіх ВМ у питній воді м. Новомосковська не перевищували фонових рівнів. 
[image: image4.png]=
5}

Fe

Zn

Se



 [image: image5.png]He

cd




Рис. 3.4. Кратність перевищення вмісту ВМ у питній воді

м. Дніпропетровськ (А) та м. Кривий Ріг (Б) порівняно з контрольним містом
Аналіз динаміки концентрацій металів у питній воді м. Дніпропетровськ за період спостереження виявив: вміст свинцю поступово збільшувався і у 2009 р. (оскільки вміст металу у 2010 р. виявився нижче чутливості методу визначення) був у 2,5 разів (p<0,001) вищим порівняно з 2006 р. Можливими причинами такого явища, поряд із наслідками забруднення водоймищ виробничими стоками, може бути міграція металу в воду із забрудненого ґрунту, з металевого обладнання на насосно-фільтрувальних станціях, його накопичення на фільтрах, спрацьованість водогонів та різні технічні недоліки, на що вказують інші автори [182]. Для кадмію та цинку, навпаки, характерне поступове зниження концентрацій в 1,6-2,2 рази (p<0,05). Вміст заліза, алюмінію та марганцю був відносно стабільним протягом періоду спостереження. 

У воді водогонів м. Кривий Ріг, навпаки, відзначається чітке і вірогідне зниження концентрації свинцю та міді за 5-річний період спостереження в 2,06 та 6,25 разів (p<0,05-p<0,001) відповідно, що, ймовірно, пов’язане зі спадом промислового виробництва. Проте відзначається збільшення концентрації ртуті в 1,5 разів (p<0,001). Динаміка вмісту інших металів виявилась невірогідною.

Дослідження вмісту забруднюючих речовин у водопровідній воді Кайдакського водогону м. Дніпропетровськ (табл. 3.17, додаток Е) виявили досить небезпечну ситуацію стосовно концентрації тригалогенметанів. Так, вміст хлороформу як індикаторного показника утворення побічних продуктів  знезараження, в середньому за 5-річний період, складав 0,097±0,004 мг/дм3, що в 1,6 разів перевищує ГДК (p<0,001). Слід зазначити, що перевищення гігієнічного нормативу спостерігалося в 97 % проб, тобто практично в кожній пробі. У динаміці часу відзначається поступове збільшення концентрації хлороформу в питній воді в 1,9 разів (p<0,001) з 0,083±0,01мг/дм3 у 2006 р. до 0,16±0,01мг/дм3 – у 2010 р., що може бути зумовлено особливостями водопідготовки із застосуванням більш високих доз хлорорганічних сполук для знезараження при одночасному зростанні рівня органічного забруднення питної води.

Що стосується вмісту хлороформу в питній воді Ломівського водогону                м. Дніпропетровськ, він становить 0,096±0,005мг/дм3, що в 1,6 разів (p<0,001) вище ГДК при поступовому зростанні за період спостереження в 2,0 рази (p<0,001), що співпадає з результатами досліджень води Кайдакського водогону. 

Вміст ТГМ у воді міста порівняння, як і у промисловому місті (табл. 3.18), характеризується досить високим рівнем, що становить 1,5 ГДК за середніми значеннями. При цьому за досліджуваний період перевищення ГДК спостерігалось у 89,7 % проб. У динаміці часу концентрація хлороформу збільшилась в 1,8 разів (p<0,01), що аналогічно значенням двох попередніх водогонів та визначає зростання потенційної небезпеки для здоров’я населення. 

Вміст тетрахлорвуглецю в питній воді трьох досліджуваних водогонів протягом 5-річного періоду спостереження не перевищував порогу чутливості методу визначення – 0,001 мг/дм3. 

Концентрації інших забруднюючих речовин – поліфосфатів, фенолів та нафтопродуктів у питній воді промислових міст виявились значно нижчими відповідних ГДК. З 2007 відзначається деяке збільшення концентрації поліфосфатів у питній воді, вміст яких у 2010 р. був на 9,5 % (p<0,001) вищим порівняно з 2007 р. Концентрація фенолів зменшилась з 0,00029±0,0001 мг/дм3  у 2006 р. до 0,00017±0,00003 мг/дм3 – у 2007 р. і залишалась на низькому рівні протягом наступних років спостереження – нижче 0,000125 мг/дм3. 

Таблиця 3.18
Середньорічні концентрації хлороформу в питній воді міст спостереження  

	Роки 
	Міста порівняння (M±m)  

	
	Дніпропетровськ
	Новомосковськ

	2006
	0,081±0,01
	0,077±0,009

	2007
	0,065±0,004
	0,064±0,006

	2008
	0,077±0,004
	0,073±0,005

	2009
	0,104±0,008
	0,099±0,006

	2010
	0,157±0,01
	0,14±0,017

	За 5 років
	0,097±0,005 *, °
	0,091±0,007 *, °

	ГДК [87]
	0,06
	0,06


Примітки: * - р<0,001  – порівняно з ГДК; ° - р<0,001 порівняно з 2006 р.

Незважаючи на відповідність концентрацій більшості речовин їх ГДК, одночасна присутність у питній воді призводить до потенціювання їх токсичних властивостей та негативного впливу на здоров’я людини, що підтверджується досить високими Zc та Ккд у м. Дніпропетровськ – 2,22 та 3,28 ум.од. відповідно (табл. 3.19), що в 1,8 та 1,4 рази вище (p<0,01), ніж у місті порівняння. У динаміці часу, незважаючи на відсутність чітких тенденцій для більшості хімічних речовин, Zc та Ккд характеризуються поступовим збільшенням на 22 % та 59 %, відповідно, у промисловому місті та у 3,2 і 1,9 разів, відповідно, у контрольному місті (p<0,001). У питній воді м. Кривий Ріг за 5-річний період спостереження Zc знизився на 32,2 % (p<0,01), що зумовлено зменшенням концентрації свинцю.

При цьому у промислових містах найбільш небезпечними, за ранжуванням їх питомого внеску у Zc,  виявились свинець – 38,7 % та алюміній – 18 %                       (м. Дніпропетровськ), свинець – 42,4 % і ртуть – 26,1 % (м. Кривий Ріг), у контрольному – залізо (42,8 %) та свинець (25,3 %). За величиною Ккд найбільший внесок в забруднення питної води належить хлороформу – 49,3-70,3 % і свинцю 13,5-26,2  %. Таким чином, свинець має найбільш суттєвий внесок у рівень забруднення питної води досліджуваних міст, що ще раз підтверджує глобальність його розповсюдження у суміжних середовищах довкілля.

Таблиця 3.19
Zc та Ккд техногенних ксенобіотиків у питній воді, ум.од.

	Роки дослідження
	Міста спостереження

	
	Дніпропетровськ
	Кривий Ріг
	Новомосковськ

	
	Zc
	Ккд
	Zc
	Zc
	Ккд

	2006
	1,88
	2,59
	2,36
	0,43
	1,7

	2007
	2,01
	2,7
	2,3
	1,08
	1,69

	2008
	2,99
	3,78
	2,51
	1,4
	2,15

	2009
	2,36
	3,14
	1,75
	1,12
	2,37

	2010
	2,3°
	4,13°
	1,6°
	1,36°
	3,28°

	2006-2010
	2,22 *
	3,28 *
	2,45 *
	1,23
	2,3


Примітки: * - р<0,01  – порівняно з контрольним містом; ° - р<0,01 порівняно з 2006 р.

Результати дослідження взаємозв'язку  ВМ у річковій та питній водах, наведені у таблиці 3.20, свідчать про синергізм більшості асоціацій досліджуваних металів: свинцю з кадмієм, цинком, селеном, міддю та ртуттю (r=0,72-0,86; р<0,05-р<0,01), кадмію – з цинком і міддю (r=0,98; р<0,001), цинку з міддю (r=0,98; р<0,001); селену – з алюмінієм та ртуттю (r=0,91-0,99, р<0,001), заліза  – з марганцем, алюмінію – з ртуттю (r=0,84-0,98, р<0,05-р<0,01). Така ситуація зумовлює потенціювання негативної дії ВМ за їх одночасної присутності в воді та створює додаткове навантаження на організм людини. При цьому лише для бінарних систем «селен-залізо», «селен-марганець», «залізо-алюміній», «залізо-ртуть», «марганець-ртуть» виявлено від'ємну асоціацію (r=-0,79 – -0,99, р<0,01-р<0,001), що свідчить про антагонізм вищезазначених металів між собою.

Таблиця 3.20
Взаємозв’язок ВМ у питній воді досліджуваних міст

	Бінарні системи
	Коефіцієнт кореляції, r
	Віро-гідність, р
	Бінарні системи
	Коефіцієнт кореляції, r
	Віро-гідність, р

	свинець-кадмій
	0,75
	0,02
	цинк-марганець
	0,41
	0,26

	свинець-цинк
	0,75
	0,02
	цинк-мідь
	0,98
	< 0,001

	свинець-селен
	0,72
	0,03
	цинк-ртуть
	0,22
	0,55

	свинець-залізо
	-0,28
	0,46
	селен-залізо
	-0,86
	0,003

	свинець-алюміній
	0,38
	0,31
	селен-алюміній
	0,91
	0,001

	свинець-мідь
	0,86
	0,003
	селен-марганець
	-0,86
	0,003

	свинець-ртуть
	0,86
	0,008
	селен-мідь
	0,26
	0,48

	кадмій-цинк
	0,98
	< 0,001
	селен-ртуть
	0,99
	< 0,001

	кадмій-залізо
	0,41
	0,26
	залізо-алюміній
	-0,99
	< 0,001

	кадмій-алюміній
	-0,31
	0,40
	залізо-марганець
	0,98
	< 0,001

	кадмій-марганець
	0,41
	0,26
	залізо-ртуть
	-0,79
	0,01

	кадмій-мідь
	0,98
	< 0,001
	алюміній-мідь
	-0,14
	0,70

	кадмій-ртуть
	0,23
	0,55
	алюміній-ртуть
	0,84
	0,004

	цинк-селен
	0,09
	0,80
	марганець-мідь
	0,24
	0,51

	цинк-залізо
	0,41
	0,26
	марганець-ртуть
	-0,79
	0,01

	цинк-алюміній
	-0,32
	0,40
	мідь-ртуть
	0,39
	0,29


3.4. Харчові продукти та сировина місцевого виробництва

Результати досліджень вмісту ВМ у продуктах та харчовій сировині                       м. Дніпропетровськ та м. Кривий Ріг за 2006-2010 рр. наведені у таблицях 3.21, 3.22 (додаток Ж), аналіз яких свідчить, що свинець, кадмій, ртуть, миш’як, мідь та цинк визначаються в усіх основних групах харчових продуктів як рослинного, так і тваринного походження в концентраціях, що не перевищують відповідні гігієнічні нормативи.

Вміст усіх токсичних металів виявився найвищим у рибі та рибних продуктах – від 0,020±0,011 мг/кг (для ртуті) до 0,47±0,21 мг/кг (для миш’яку), що дещо перевищує результати для нормальних геохімічних провінцій [53] та цілком закономірно відображає процеси їх біоакумуляції. Враховуючи, що саме для організму хижих риб і тварин характерні найбільш інтенсивні процеси кумуляції ксенобіотиків, т.з. біомагніфікація [349], постійне вживання вказаних продуктів становить потенційну небезпеку для здоров’я людини через можливість надмірного надходження токсичних ВМ.

Що стосується вмісту досліджуваних металів у інших продуктах харчування, тут виявлено певні особливості. Так, високий вміст свинцю характерний для цукру та кондитерських виробів, м’яса, кадмію – для хлібобулочних виробів та цукру, ртуті – для м’яса та м’ясних виробів, миш’яку – для м’яса та хлібобулочних виробів. У найменшій кількості свинець міститься у молоці – 0,037±0,005мг/кг, що відповідає фоновим значенням [206], кадмій –         у напоях – 0,006±0,002 мг/кг. Вміст свинцю у м’ясних та рибних продуктах співпадає з даними інших промислових регіонів – 0,088-0,093 мг/кг та 0,16 мг/кг [53, 59], у той час як у хлібі та молочних продуктах його концентрації у 3,7-         6,7 разів (p<0,01) вищі (0,01 мг/кг) [59]. Вміст кадмію у хлібі, м’ясі і м’ясних продуктах місцевого виробництва у 15 та 10 разів (p<0,001) перевищує аналогічні показники в інших промислових регіонах (0,001 мг/кг) [59]. 

Найвищий рівень металів порівняно з їх ГДК виявлено в молоці (0,37 ГДК для Pb), яйцях (0,6 ГДК для Cd), м’ясних (0,37 ГДК для Hg) та жирових продуктах (0,48 ГДК для Pb), що збігається з результатами інших досліджень [155, 233], згідно з якими, найбільший вміст ВМ виявлено в жирових та молочних продуктах (0,24-0,28 ГДК). Даний факт, ймовірно, зумовлений підвищенням накопичення ксенобіотиків у тваринних організмах порівняно з рослинами [53].
Якщо рівні токсичних металів у місцевих продуктах та харчовій сировині м. Дніпропетровськ не перевищують відповідні ГДК, хоча вищі в окремих випадках за фонові значення та дані літератури для інших промислових територій, то, стосовно есенціальних мікроелементів – цинку і міді, ситуація викликає суттєве занепокоєння, оскільки, на відміну від токсичних металів, для даних мікроелементів існує таке поняття, як біологічна потреба. Отримані нами дані свідчать про значно нижчі їх рівні.

Мідь в продуктах харчування визначається у кількості, що за середніми значеннями коливається від 0,25±0,05 мг/кг (жирові продукти) до 1,81±0,51 мг/кг (риба та рибні продукти). Продукти тваринного походження містять мідь у кількості 0,4-1,16 мг/кг, що значно нижче, ніж у рослинних продуктах – 1,44-            1,68 мг/кг (виняток – риба та продукти моря), що підтверджує дані літератури стосовно пріоритету рослинних продуктів як важливого джерела надходження міді до організму людини [53]. Отримані дані співпадають з результатами досліджень інших авторів [59], згідно з якими середній вміст міді в м’ясі складав 0,63-1,9 мг/кг, у хлібі – 1,07-1,89 мг/кг. Виняток становить вміст міді в молоці, за яким наші результати в 2 рази (p<0,001) вищі – 0,4 мг/кг проти 0,06-0,2 мг/кг. За даними [128], у сусідній Кіровоградській області розподіл вмісту міді в основних групах харчових продуктів інший – найвищий його рівень відзначається у цукрі та кондитерських виробах (11,5 мг/кг), найнижчий – в овочах та фруктах                  (0,02 мг/кг). Слід зазначити, що з усіх груп продуктів найбільша кількість міді виявлена в хлібобулочних виробах – 1,68(0,09 мг/кг, але відносно біологічного рівня (3,0 мг/кг) ці значення на 44 % нижчі  [187]. 
Цинк як мікроелемент визначається в харчових продуктах у кількості, що за середніми значеннями коливається в межах 0,93±0,42 – 6,38±1,14 мг/кг, тобто нижче ГДК, проте вище даних [59], згідно з якими вміст цинку в продуктах чистих територій коливається в межах 0,38-1,75 мг/кг. Рослинні продукти містять від 3,32±0,88 мг/кг цього металу (овочі та фрукти ) до 4,61±0,75 мг/кг (хлібобулочні вироби). Продукти тваринного походження містять цинк у кількості, яка коливається від 1,39±0,21 мг/кг (молоко) до 6,38±1,14 мг/кг (м’ясо), що на 30,5 та 57,5 %, відповідно, менше нижньої межі біологічних значень                   (2-6 мг/кг – для молока, 15-40 мг/кг – для риби, яєць, м’яса) [187]. 
Отримані результати співпадають з даними вмісту цинку у інших аграрно-промислових регіонах – 6,27-17,7мг/кг, 0,8-2,16 мг/кг і 2,94-14,6 мг/кг, відповідно, для м’яса, молока та хліба [59].  Проте порівняння з даними [128] свідчить про найнижчий його вміст у молочних продуктах – 0,2 мг/кг, найвищий – у м’ясі та м’ясних продуктах – 75,0 мг/кг, що в 11,7 разів (p<0,001) вище наших результатів. 

Вміст заліза у жирових продуктах, у середньому за 5-річний період спостереження, визначався на рівні 0,71±0,12 мг/кг при коливаннях від                  0,025 мг/кг до 3,5 мг/кг, що знаходиться в межах відповідних ГДК.

Аналізуючи вміст ВМ у харчовій сировині та продуктах харчування, вдалося встановити, що переробка зерна, механічна та кулінарна обробка продукції зменшують їх вміст у 1,1-1,4 рази (р<0,05). Причиною даної різниці є звільнення під час зернообробки зерна від висівок, у яких, як відомо, міститься найбільша кількість хімічних елементів [53]. Що стосується відмінностей вмісту ВМ у молоці та сирі, то концентрації як есенціальних, так і токсичних металів у 1,7- 4,4 рази (р<0,001) вищі, що пояснюється переважним зв’язуванням металів з білковими фракціями в організмі тварин. Відмінностей у вмісті металів у різних видах м’яса – яловичині, свинині та птиці не виявлено, що свідчить про їх переважну залежність від рівня надходження металів з рослинними кормами. Вміст ВМ у моркві, томатах та буряці виявився дещо вищим, ніж у інших культурах, що може бути пов’язано з інтенсивністю їх природного забарвлення за рахунок присутності металів у складі рослинних пігментів. 

Результати дослідження металів у продуктах харчування місцевого виробництва м. Кривий Ріг мають деякі особливості (табл. 3.22). Так, найвищий вміст свинцю у продуктах харчування характерний для риби і м’ясних виробів. Проте, на відміну від м. Дніпропетровська, 3-є місце за вмістом даного токсиканта посідають хлібобулочні вироби – 0,080±0,016 мг/кг. Рівень кадмію за середніми значеннями виявився найвищим у хлібі – 0,025±0,008мг/кг. Отже, враховуючи специфіку харчування населення, дана група харчових продуктів є вагомим джерелом надходження ВМ до організму людини.  

Найвищий рівень металів порівняно з їх ГДК виявлено в молоці (0,48 ГДК для Pb, 0,53 ГДК для Cd), яйцях (0,7 ГДК для Cd), м’ясних (0,42 ГДК для Cd) та жирових продуктах (0,35 ГДК для Pb), рибі (0,7 для As), овочах та цукрі (0,67 та 0,4 ГДК для Cd), що співпадає з результатами досліджень інших учених [128], але вміст найбільш поширених токсичних ВМ – свинцю та кадмію в молоці та жирових продуктах промислового міста на території Дніпропетровської області в 1,8 разів (p<0,05) вищий. Отримані результати свідчать, що молоко та яйця  характеризуються вибірковістю накопичення ксенобіотиків, підтвердженням чому є їх максимальний рівень у даних продуктах порівняно з відповідними ГДК. 

Продукти рослинного походження містять мідь у кількості 1,36-1,67 мг/кг, тваринного – 0,15-1,61 мг/кг, що дещо вище фонових рівнів [53] та співпадає з даними літератури для інших  промислових територій [59]. Із усіх груп продуктів найбільша кількість міді визначена в овочах та фруктах – 1,67(1,41 мг/кг, але відносно біологічного рівня ці значення на 44 % нижчі [53, 187]. 

Цинк як мікроелемент визначається в харчових продуктах у межах 0,45±0,09 – 8,16±2,7 мг/кг, що нижче ГДК, проте вище даних [59], згідно з якими вміст цинку в продуктах фонових територій коливається в межах 0,38-1,75 мг/кг. Продукти тваринного походження містять цинк від 0,65±0,07 мг/кг (у молоці) до 8,16±2,7 мг/кг – у м’ясі, що на 45,6-84,4 % нижче їх біологічних значень [187]. 
У динаміці досліджень у харчових продуктах м. Дніпропетровськ відзначено підвищення вмісту свинцю  (рис.3.5-3.8) в 1,2-1,8 разів (р<0,05-р<0,001), що найбільш характерно для яєць, риби, м’яса та хліба. На відміну від свинцю, динаміка рівня кадмію характеризується поступовим зниженням для усіх груп харчових продуктів у 1,3-3,3 рази (p<0,05-p<0,001). Найбільш суттєве зниження вмісту кадмію характерне для молока – у 3,3 разів (р<0,001), жирових продуктів – у 2 рази (р<0,05), хліба – в 1,8 рази (р<0,001).
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Рис. 3.5. Динаміка вмісту свинцю та кадмію в тваринних продуктах –                м’ясі  (А) і молоці (Б) м. Дніпропетровськ за 2006-2010 рр., мг/кг

Вміст есенціальних мікроелементів – міді та цинку характеризується поступовим зменшенням для усіх груп харчових продуктів у 1,7-5,6 разів (р<0,05-р<0,001).  Найбільш суттєве зниження їх фактичного вмісту спостерігається для яєць – у 2,6 та 5,6 разів, молока – у 4,2 і 2,8 разів, цукру – в 2,6 та 2,8 разів для міді і цинку, відповідно, хліба – в 2 рази для обох металів.
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Рис. 3.6. Динаміка вмісту свинцю та кадмію в рослинних продуктах –                  хлібі (А) і овочах (Б) м. Дніпропетровськ за 2006-2010 рр., мг/кг
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Рис. 3.7. Динаміка вмісту цинку та міді в тваринних продуктах –                  м’ясі (А) і молоці (Б) м. Дніпропетровськ за 2006-2010 рр., мг/кг

Динаміка вмісту металів у харчових продуктах іншого промислового міста – Кривого Рогу подібна до такої в м. Дніпропетровськ, проте без вірогідних відмінностей, за винятком їх збільшення у рибі і рибних продуктах – у 2,1-                    3,0 рази (р<0,05-р<0,001),а також зниження у 3,5 разів (р<0,01) вмісту цинку в хлібі. 
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Рис. 3.8. Динаміка вмісту цинку та міді в рослинних продуктах – хлібі  (А) 
та овочах (Б) м. Дніпропетровськ за 2006-2010 рр., мг/кг

Аналіз радіоактивності продуктів харчування та харчової сировини місцевого походження за досліджуваний період показав, що сумарна β-активність й вміст радіонуклідів 90Sr та 137Cs не перевищували існуючі допустимі рівні. Вміст радіоактивного стронцію (табл. 3.23) протягом періоду спостереження, за середніми показниками, виявився найнижчим у молоці та молочних продуктах – 0,23±0,03 Бк/кг (Бк/л), дещо вищим – у овочах та фруктах – 0,49±0,08 Бк/кг, найвищим – у рибі та рибних продуктах – 1,07±0,36 Бк/кг. Отримані нами результати на декілька порядків нижчі існуючих нормативів, відповідають аналогічним дослідженням, проведеним у м. Мінську  республіки Білорусь [68] та в 14,3-48,6  разів (p<0,001) нижчі даних літератури [39, 145]. 

Таблиця 3.23
Вміст радіоактивних стронцію-90 і цезію-137 в основних групах харчових продуктів м. Дніпропетровськ за період 2006-2010 рр., M±m
	  Групи харчових продуктів 
	90Sr, 

Бк/кг (Бк/л)
	137Cs, 

Бк/кг (Бк/л)

	Зернові та хлібобулочні вироби
	0,40±0,05
	0,13±0,02

	Молоко та молочні продукти
	0,23±0,03
	0,043±0,004

	М’ясо та м’ясні продукти
	0,28±0,04
	0,072±0,01

	Риба, рибні та інші продукти моря
	1,07±0,36
	0,08±0,01

	Овочі та фрукти 
	0,49±0,08
	0,11±0,02


Найвищий вміст радіоактивного цезію, на відміну від 90Sr, виявлено у зернових та хлібобулочних виробах – 0,13±0,02 Бк/кг, дещо вищі концентрації характерні для овочів та фруктів – 0,11±0,02 Бк/кг, хоча вони істотно нижчі  існуючих нормативів і літературних даних [39]. Найнижчі показники, як і у випадку з вмістом 90Sr, виявлено в молоці – 0,043±0,004 Бк/кг. Проте, не зважаючи на низький вміст радіонуклідів 90Sr і 137Cs, молоко та молочні продукти є одним із суттєвих дозоутворюючих факторів, формуючи до 55 % від сумарної дози опромінення аліментарного походження [145]. 

Показники сумарної β-активності основних груп харчових продуктів, на відміну від вмісту радіоактивних цезію та стронцію, за досліджуваний період виявилися найвищими в м’ясі та м’ясних продуктах – 52,78±2,74 Бк/кг, найнижчими – в молоці та молочних продуктах – 36,44±1,94 Бк/кг(л). Слід зазначити, що на сьогодні відсутні нормативи показників сумарної β-активності в харчових продуктах. З усіх досліджуваних овочів найбільша сумарна                            β-активність, вміст 90Sr та 137Cs виявились у картоплі – 50,12±4,18 Бк/кг, 0,64± 0,24 Бк/кг та 0,15±0,05 Бк/кг відповідно, що співпадає з даними [145], за якими картопля є провідним джерелом внутрішнього опромінення організму людини внаслідок національної специфіки підвищеного її споживання населенням України – 13 % від загального рівня внутрішнього опромінення за рахунок харчових продуктів. 

Аналіз динаміки радіоактивності продуктів харчування промислового міста за 2006-2010 рр. свідчить про тенденцію для більшості з них до зростання в 1,7-7,2 рази  (р<0,001), що співпадає з результатами досліджень 2004-2008 рр. [222] і свідчить про перманентне радіоактивне забруднення об’єктів довкілля, а відтак рослинних і тваринних організмів. 

Результати дослідження металів у продуктах харчування місцевого виробництва непромислового міста Новомосковська (табл. 3.24, додаток Ж) свідчать, що найвищий вміст свинцю, як і у промислових містах, характерний для риби,  м’ясних та хлібобулочних виробів. Вміст кадмію виявився найвищим у рибі та  хлібобулочних виробах – 0,026±0,008 мг/кг і 0,014±0,002 мг/кг відповідно. 

Найвищий рівень металів порівняно з їх ГДК виявлено в молоці                (0,22 ГДК для Pb, 0,23 ГДК для Cd), яйцях (0,3 ГДК для Cd), жирових продуктах (0,3 ГДК для Cd), овочах (0,33 для Cd), що співпадає з результатами аналогічних  досліджень [53].

Продукти харчування місцевого виробництва в непромисловому місті містять мідь та цинк у більших кількостях порівняно з промисловими містами. Так, вміст міді в харчових продуктах коливається в межах 0,22-3,02 мг/кг, цинку – 1,09-10,98 мг/кг. Вміст есенціальних металів найбільший у рибі та рибних продуктах. Досить високий вміст міді в овочах та фруктах – 1,67(0,22 мг/кг, але відносно біологічного рівня ці значення на 44 % нижчі, як і у промислових містах [53]. Продукти тваринного походження містять цинк в межах 1,09±0,23 (жирові продукти) – 10,22±4,03 мг/кг (м’ясо). Із усіх продуктів тваринного походження лише молоко забезпечує організм людини цинком у кількості, що відповідає біологічному значенню (2,0 мг/кг), у інших продуктах тваринного походження вміст цинку на 26,8-79,07 % нижчий [187].
Порівняльний аналіз вмісту ВМ у продуктах харчування місцевого виробництва в промислових та непромисловому місті виявив, що вміст свинцю та кадмію вищий в продуктах харчування промислових міст – у 1,4-4,0 рази (р<0,05-р<0,001), в той час як вміст есенціальних металів – цинку та міді виявився вищим у місті порівняння. При цьому найбільші відмінності за вмістом свинцю й кадмію виявились для тваринних продуктів – яєць та жирових продуктів – у 3,9-4,0 рази для свинцю та у 2,0-3,0 рази – для кадмію (р<0,01). 
Результати досліджень вмісту ВМ у місцевих продуктах та харчовій сировині адміністративних районів Дніпропетровської області наведені у таблиці 3.25 (додаток Ж), аналіз яких свідчить, що свинець, кадмій, ртуть, миш’як, мідь та цинк визначаються в усіх основних групах продуктів харчування як рослинного, так і тваринного походження у концентраціях, що не перевищують ГДК.

Встановлено, що головним джерелом надходження свинцю та кадмію до організму мешканців Дніпропетровської області є переважно продукти тваринного походження – риба та рибні продукти, м'ясо й м’ясні продукти, а також цукор і кондитерські вироби – 0,14±0,013, 0,076±0,008, 0,091±0,016 мг/кг та 0,059±0,009, 0,023±0,006, 0,023±0,003 мг/кг відповідно для свинцю і кадмію. При цьому вміст свинцю у хлібі та молочних продуктах, кадмію – у хлібі й м’ясних продуктах виявився у 5,3-23 рази (p<0,05-p<0,001) вищим за фонові рівні та даних інших промислових територій [53, 59]. 

Найбільша кількість ртуті і миш’яку виявлена у рибі та рибних продуктах – 0,048±0,016 та 0,37±0,1 мг/кг відповідно, що дещо перевищує результати для нормальних геохімічних провінцій [53] та цілком закономірно відображає процеси їх біоакумуляції у біоті акваторій.

Найвищий рівень металів порівняно з їх ГДК виявлено в молоці                (0,74 ГДК для Hg, 0,53 ГДК - для Pb  і Cd), яйцях (0,6 ГДК для Cd), м’ясних            (0,46 ГДК для Cd) та жирових продуктах (0,23 ГДК для Pb), що збігається з результатами досліджень російських вчених [128], за якими найбільший вміст свинцю виявлено в жирових та молочних продуктах (0,24-0,28 ГДК), кадмію – в молочних та м’ясних продуктах (0,23-0,3 ГДК).
Продукти рослинного походження містять мідь у кількості 1,29-1,47 мг/кг, що дещо вище фонових рівнів [53] та співпадає з даними літератури для інших  промислових територій [59, 128]. Із усіх груп продуктів найбільша кількість міді визначена у хлібобулочних виробах – 1,47(0,30 мг/кг, але відносно біологічного рівня ці значення на 51 % нижчі (3,0 мг/кг) [187]. Продукти харчування тваринного походження містять значно менше міді порівняно з рослинними продуктами – 0,21-1,19 мг/кг (виняток – риба та продукти моря – 1,42±0,2 мг/кг), що підтверджує дані літератури стосовно пріоритету рослинних продуктів як важливого джерела надходження міді до організму людини [53]. Діапазон коливань для таких продуктів з нормальних геохімічних територій складає 0,07-              1 мг/кг, тобто отримані дані свідчать про відповідність вмісту міді в тваринних продуктах їх біологічній нормі.

Цинк як мікроелемент визначається в харчових продуктах і сировині в кількостях 0,77-8,91 мг/кг, що нижче ГДК, проте вище фонових рівнів – 0,38-              1,75 мг/кг [59]. Найбільший вміст цинку виявлено в продуктах харчування тваринного походження: рибі та рибних продуктах – 8,91±1,11 мг/кг, м’ясі – 7,46±0,86 мг/кг, що до 10,1 рази нижче (p<0,001) від даних інших промислових територій [389]. Рослинні продукти містять від 2,77 до 4,48 мг/кг цинку, що відповідає даним для нормальних геохімічних провінцій [59]. 

При цьому виявлено досить небезпечну ситуацію – вміст цинку в продуктах харчування тваринного походження (за винятком молочних продуктів) на 40,6-84,5 %, рослинних – на 10,4-23 % менше нижньої межі їх біологічного значення, яке становить: 3,6-4,0 мг/кг у овочах і фруктах, 5-15 мг/кг – зернових та хлібобулочних виробах, 2-6 мг/кг – у молоці та 15-40 мг/кг – у рибі, яйцях та м’ясі [53, 128]. Крім того слід згадати, що при термічній обробці у рослинних продуктах кількість цинку зменшується на 30-70 % [187]. Отримані дані дозволяють припустити вірогідність розвитку у населення цинк- та мідьдефіцитних станів при вживанні переважно місцевих продуктів харчування.

Нами проведено аналіз вмісту ВМ у харчових продуктах окремих сільських адміністративних районів області у зіставленні з відповідними ГДК. На його основі нами розроблена та запропонована класифікація продуктів харчування за вмістом у них металів із урахуванням не тільки їх небезпечності, але й біологічної значущості  (табл. 3.26). 

Таблиця 3.26
Класифікація вмісту ВМ у продуктах харчування порівняно з їх ГДК

	Частка ГДК
	Вміст

	< 0,1
	низький

	0,1-0,5 
	середній

	         > 0,5
	високий


Отримані результати (рис. 3.9) свідчать, що вміст свинцю, кадмію та міді здебільш відповідає середньому рівню, за винятком низького вмісту свинцю у хлібі і хлібобулочних виробах Петриківського, Покрівського, Синельниківського та Солонянського районів, кадмію – Синельниківського, міді – Магдалинівського, Покровського та П’ятихатського районів. Що ж стосується цинку, то  майже  всі райони  Дніпропетровської області відзначаються  низьким його вмістом у хлібобулочних виробах. Враховуючи високу частку продуктів переробки зерна в добовому раціоні населення, вони можуть створювати додаткові умови формування мікроелементозних станів, про що йтиме мова у наступних розділах. 
Вміст ВМ у м’ясних продуктах характеризується здебільш як середній для переважної більшості районів області (рис. 3.10), лише вміст свинцю у м’ясі Новомосковського району, цинку – у Павлоградському, Петриківському та Солонянському районах характеризується як низький, при високих рівнях кадмію у даній групі харчових продуктів Дніпропетровського та Нікопольского районів. 

[image: image10.png]



Рис. 3.9. Вміст важких металів у хлібі та хлібобулочних виробах сільських адміністративних районів Дніпропетровської області за 2006-2010 рр.

У молоці та молочних продуктах адміністративних районів Дніпропетровської області (рис. 3.11) вміст практично усіх ВМ характеризується як середній та високий, що пояснюється підвищенням секреції металів з молоком корів для забезпечення кращого надходження есенціальних мікроелементів в організм потомства та свідчить про важливу роль молока як джерела мікроелементів, для організму людини.

Овочі та фрукти містять здебільш низькі концентрації свинцю (рис. 3.12), середні й високі концентрації кадмію, середні концентрації міді та цинку, за винятком Дніпропетровського району, що може бути зумовлено відмінностями вмісту металів у ґрунтах та різною їх доступністю для рослин.  
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Рис. 3.10. Вміст важких металів у м’ясі та м’ясних продуктах сільських адміністративних районів Дніпропетровської області за 2006-2010 рр.
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Рис. 3.11. Вміст важких металів у молоці та молочних продуктах сільських адміністративних районів Дніпропетровської області за 2006-2010 рр.
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Рис. 3.12. Вміст важких металів у овочах та фруктах сільських адміністративних районів Дніпропетровської області за 2006-2010 рр.

Отже, вміст свинцю, кадмію і міді в хлібі та м’ясних продуктах адміністративних районів області характеризується як середній, в той час як для більшості районів виявлено дефіцит цинку в даних групах харчових продуктів. Разом з тим у молочних продуктах відзначається середній та високий рівень ВМ, у овочах та фруктах – середній і високий рівень кадмію при середніх значеннях міді й цинку і низьких – свинцю.  
У динаміці досліджень спостерігаються відмінності вмісту ВМ у продуктах харчування різного походження. Так, для рослинних продуктів характерно збільшення до 2,3 разів (p<0,05) вмісту як есенціальних, так і токсичних ВМ. У той же час у тваринних продуктах спостерігається зменшення рівня есенціальних ВМ – до 2,1 рази (p<0,01) (виняток – молочні продукти) при одночасному збільшенні вмісту свинцю. На нашу думку, така динаміка вмісту ВМ у рослинних продуктах зумовлена збільшенням їх надходження із ґрунтів, незалежно від природи. При цьому внаслідок конкурентного витіснення і кумулятивних процесів, більш виражених для токсичних ВМ, спостерігається зростання їх концентрацій в організмі тварин. Крім того, екскреція есенціальних ВМ з молоком, як еволюційне пристосування для забезпечення потомства необхідними мікроелементами, ще більше посилюює їх дефіцит у материнському організмі.

Результати дослідження взаємозв’язку ВМ у харчових продуктах та сировині місцевого виробництва, наведені у таблиці 3.27, свідчать, що в усіх групах харчових продуктів визначаються пріоритетні асоціації металів різноспрямованого напряму та різного ступеня вірогідності. Найбільша кількість прямих зв’язків встановлена для бінарних систем «свинець-кадмій» (r=0,82-0,87; р<0,01) і «мідь-цинк» (r=0,83-0,98; р<0,01-р<0,001), що свідчить про їх синергізм чи аддитивну дію у більшості харчових продуктах.  Проте, на відміну від результатів досліджень взаємовідносин абіотичних та біотичних ВМ у ґрунті, атмосферному повітрі, річковій та питній водах, між вмістом ксенобіотиків і есенціальних для організму людини мікроелементів у харчових продуктах спостерігається виражений антагонізм, свідченням чому є від’ємні вірогідні зв’язки у бінарних системах «свинець-цинк», «свинець-мідь», «кадмій-цинк» та «кадмій-мідь» (r= -0,63 – -0,96; р<0,05-р<0,001). На основі отриманих даних можна припустити, що в депонуючих та життєзабезпечуючих середовищах, які характеризуються простою сумацією концентрацій металів внаслідок різної інтенсивності їх надходження, взаємовідносини між окремими ВМ або нейтральні, або, частіше, характеризуються адитивним ефектом чи синергізмом. У той же час при потраплянні ВМ до живих організмів (рослини чи тварини) вони починають конкурувати в процесі всмоктування, зв’язування з білками-переносниками для транспортування, взаємодії з рецепторами клітин-мішеней тощо, що і зумовлює їх антагонізм у біологічних об’єктах, а відтак – у основних групах харчових продуктів.

Слід зазначити, що найбільша кількість вірогідних асоціацій в усіх досліджуваних середовищах встановлена для чотирьох металів – свинцю, кадмію, цинку та міді, що стало основою їх вибору, як пріоритетних мікроелементів впливу на біологічні об’єкти для подальшого детального вивчення в системі «навколишнє середовище – організм людини».

Таблиця 3.27
Взаємозв'язок  ВМ  у основних групах харчових продуктів 

(за коефіцієнтом кореляції)
	Бінарні

системи
	Групи харчових продуктів

	
	хліб та хлібобулочні вироби
	молоко та молочні продукти
	м’ясо та м’ясні продукти
	овочі, фрукти та ягоди

	свинець-кадмій
	0,82**
	0,87**
	0,46
	0,87**

	свинець-цинк
	-0,96***
	0,002
	-0,64
	-0,11

	свинець-мідь
	-0,95***
	0,02
	-0,83**
	0,79*

	кадмій-цинк
	-0,95***
	0,49
	0,38
	0,39

	кадмій-мідь
	-0,63*
	0,51
	0,09
	-0,89***

	мідь-цинк
	0,83**
	0,98***
	0,95***
	0,51


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001.

Таким чином, отримані результати свідчать про актуальність проблеми забруднення харчових продуктів токсичними ВМ при одночасному дефіциті есенціальних мікроелементів [61]. Вищеозначене створює подвійно несприятливу ситуацію для організму людини. З одного боку – виражена репродуктивна токсичність свинцю, кадмію, ртуті та миш’яку, які навіть в невеликих кількостях можуть викликати структурно-функціональні зміни в статевих органах та сприяти розвитку патології в них [150, 186, 327]. З другого боку – дефіцит цинку і міді, які відіграють ключову роль у дозріванні та функціонуванні статевих клітин, процесах запліднення, перебігу вагітності і пологів [25, 150, 186], в місцевих продуктах харчування ще більше посилює виражену негативну дію ксенобіотиків.
Вищезазначене стало аргументом для створення прогнозних математичних моделей впливу ВМ на розвиток репродуктивних ускладнень у населення промислового регіону з розрахунком критеріальних рівнів есенціальних металів (табл. 3.28). Згідно з прогнозними моделями, для основних груп харчових продуктів встановлено наступні мінімальні біологічно значущі концентрації есенціальних мікроелементів  (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. Надходження до організму людини цих мікроелементів з харчовими продуктами в кількості, що нижча від розрахованих рівнів, зумовлює вірогідне зростання частоти репродуктивних розладів у населення. Розраховані нами критеріальні рівні практично в усіх групах харчових продуктів виявились в 1,1-4,7 разів (p<0,05-p<0,001) нижчими від існуючих біологічних значень. При цьому середній вміст цинку та міді у рослинних продуктах харчування промислового регіону не сягають даних критеріальних рівнів.
Таблиця 3.28 

Середні, біологічні та критеріальні значення цинку і міді у продуктах харчування Дніпропетровської області та їх ГДК

	Групи харчових продуктів
	Концентрації металів, мг/кг

	
	цинк
	мідь

	
	середні, M±m
	 ГДК
	біологічні значення

(К.Рейли, 1985)
	крите-ріальні рівні

(власні дані)
	  середні, M±m
	 ГДК
	біологічні значення

(К.Рейли, 1985)
	крите-ріальні рівні

(власні дані)

	Хлібо-булочні та круп’яні вироби
	4,48±
0,88
	50
	5-15
	4,5
	1,47±
0,30
	10
	3 
	1,7

	Молоко та молочні продукти
	3,8±
0,99
	5
	2-6 
	1,6
	0,61±
0,09
	1
	0,4 
	0,4

	М’ясо і м’ясні продукти
	7,46±
0,86
	70,0
	15-25 
	5,3
	1,19±
0,14
	5,0
	2-4 
	1,8

	Овочі, фрукти та ягоди
	2,77±
0,28
	10,0
	4 
	3,3
	1,29±
0,16
	5,0
	1-1,5 
	1,6


Висновки до розділу:
1. Встановлено, що рівень техногенного забруднення ґрунтів за кратністю перевищення ГДК характеризується як «допустимий», за коефіцієнтом концентрації – як «небезпечний» та «дуже небезпечний» (Кс = 2,27-12,27). Вміст ВМ у ґрунтах промислових міст у 1,7-7,6 разів (p<0,001) вищий порівняно з даними контрольного міста без статистично значущої різниці між сельбищною і промисловою зонами, що підтверджує техногенність їх походження.
2. Визначено, що у приземному шарі атмосфери промислових міст визначаються основні та специфічні полютанти, середньодобові концентрації яких у 1,1-                 5,0 разів вищі за ГДК для пилу, двоокису азоту, двоокису сірки, формальдегіду, аміаку, фенолу та БП, у 1,9-30,0 разів (p<0,05- p<0,001) перевищують фонові рівні та дані контрольного міста. Максимально-разові концентрації хімічних речовин в атмосферному повітрі промислових міст становлять 0,03-24,8 ГДК. Така ситуація формує «високе» і «дуже високе» інтегральне забруднення повітря                         м. Дніпропетровськ (ІЗА = 11,02) та м. Кривий Ріг (ІЗА = 19,45)  при «низькому» (ІЗА = 2,08) рівні забруднення контрольного міста.
3. Доведено, що сучасний стан р. Дніпро та її приток як основного вододжерела централізованого господарсько-питного водопостачання, за вмістом більшості техногенних забруднювачів – ВМ, ТГМ, промислових та радіоактивних речовин відповідає гігієнічним нормативам, проте в 2,0-18,0 разів (р<0,05-р<0,001) перевищує фонові рівні для чистих акваторій. 
4. Встановлено, що питна вода системи централізованого господарсько-питного водопостачання промислових міст характеризується вмістом цілого спектру  ксенобіотиків – ВМ, поліфосфатів, фенолу, нафтопродуктів, радіоактивних речовин, які за середніми концентраціями відповідають гігієнічним вимогам, але в 2,8-13 разів вищі, ніж у воді контрольного міста, 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 у 1,5-2,7 разів.
5. Доведено, що, незважаючи на відповідність концентрацій більшості речовин їх ГДК, одночасна присутність у питній воді призводить до потенціювання токсичних властивостей, що підтверджується сумарними рівнями забруднення у промислових містах, які у 1,4-1,8 разів (p<0,01) вищі, ніж у місті порівняння. При цьому найбільш небезпечними ксенобіотиками питної води, за ранжуванням їх питомого внеску у Zc та Ккд, виявились свинець (38,7-42,4 %) і хлороформ              (49,3-70,3 %).
6. Визначено, що ВМ та радіонукліди постійно присутні в місцевих харчових продуктах у кількостях, середні значення яких не перевищують ГДК, але у 1,4-23,0 рази (p<0,01-p<0,001) вищі за фонові рівні та дані контрольного міста. Одночасно відзначається дефіцит есенціальних цинку та міді – на 10,4-84,4 % від їх біологічних норм у харчових продуктах, що зумовлює потенційну небезпеку розвитку цинк- та мідьдефіцитних станів у населення.
7. У динаміці досліджень виявлено закономірності різноспрямованого характеру змін вмісту токсикантів у різних об’єктах довкілля. Спостерігається поступове збільшення в 1,2-19,6 разів вмісту ВМ у ґрунтах, концентрації пилу, фенолу та аміаку у атмосферному повітрі, свинцю, ртуті, поліфосфатів, хлороформу, 90Sr – у воді, свинцю, ртуті – в харчових продуктах при одночасному зниженні в 1,3-             5,6 разів (p<0,05-p<0,001) концентрацій окису вуглецю, двоокису азоту і сірководню у повітрі, цинку, кадмію, 137Cs – у питній воді, вмісту цинку, міді та кадмію – в харчових продуктах.
8.  Встановлено провідні асоціації металів – свинцю, кадмію, цинку та міді у різних об’єктах довкілля, як пріоритетних маркерів експозиції при ідентифікації факторів ризику для репродуктивного здоров´я населення в подальших дослідженнях в системі «навколишнє середовище – організм людини».
9. Проведено картування території Дніпропетровської області за вмістом ВМ у продуктах харчування і сировині місцевого виробництва та розрахунок критеріальних рівнів есенціальних мікроелементів у основних групах харчових продуктів, які виявились наступними  (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.
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РОЗДІЛ 4

ЗАХВОРЮВАНІСТЬ НАСЕЛЕННЯ ДНІПРОПЕТРОВСЬКОЇ ОБЛАСТІ 

НА ХВОРОБИ СЕЧОСТАТЕВОЇ СИСТЕМИ

Одним із найважливіших завдань будь-якої держави світу є збереження здоров’я населення як основного потенціалу сталого розвитку суспільства. На сьогоднішній день зберігається тенденція до зростання захворюваності населення України, скорочення його чисельності та поступового старіння працездатного контингенту [132]. У такій складній демографічній ситуації одним з провідних медико-соціальних напрямів [208, 218, 233, 234] є охорона репродуктивного здоров’я населення як чутливого біологічного індикатору, що віддзеркалює ступінь забруднення довкілля. Слід зазначити, що за останні роки спостерігається поступове зростання частоти й поширеності хвороб сечостатевої системи, які, згідно з даними [1], посідають вже 4 та 5 місця, відповідно, у структурі загальної захворюваності населення нашої держави.

Враховуючи виявлену рядом дослідників [8, 70, 78, 92, 99, 235, 237, 361] екологічну детермінованість репродуктивного здоров'я в експерименті та обмеженість даних щодо подібної залежності в натурних умовах для людини, ми вважали за доцільне у даному розділі надати результати розгорнутого епідеміологічного аналізу патології сечостатевої системи у населення промислових міст Дніпропетровської області за показниками частоти і поширеності хвороб, з урахуванням статево-вікових особливостей та ступеня техногенного забруднення території проживання мешканців.
4.1. Статево-вікові особливості частоти і поширеності хвороб сечостатевої системи у міського населення 

Рівень первинної захворюваності населення на хвороби сечостатевої системи (табл. 4.1) в усіх статево-вікових групах у середньому за 5-річний період спостереження коливався в широкому діапазоні – від 36,97±3,69 випадків на 10 тис. населення у групі юнаків м. Кривий Ріг до 3030,61±127,67 випадків на 10 тис. населення – у дівчат-підлітків контрольного міста.

Таблиця 4.1

Первинна захворюваність населення Дніпропетровської  області на хвороби сечостатевої системи за період 2006-2010 рр.  (на 10 тис. населення (Р±mр))

	Місто спостереження
	Вікові групи, роки
	Стать

	
	
	обидві
	чоловіки
	жінки

	Дніпро-петровськ
	0-14
	388,53±5,57*
	274,94±6,77*,**,°°
	510,13±9,10*

	
	15-17
	1002,16±15,57°
	111,03±7,65**
	1909,63±28,94°

	
	18 і старші
	1536,07±3,88*,°,°°
	368,85±3,04*,**,°,°°
	2467,17±6,22*,°,°°

	Кривий Ріг
	0-14
	171,04±4,11*
	184,60±5,94**,°°
	156,62±5,64

	
	15-17
	519,60±13,65°
	36,97±3,69**
	979,84±26,01°

	
	18 і старші
	826,72±3,66*,°,°°
	351,72±4,21*,**,°,°°
	1069,71±5,05*,°,°°

	Ново-московськ
	0-14
	272,67±16,56
	196,98±19,84**,°°
	350,63±26,97

	
	15-17
	1521,98±69,66°,°°°
	85,40±24,92**
	3030,61±127,67°,°°°

	
	18 і старші
	583,31±9,81°
	286,75±10,50**,°,°°
	819,26±15,39°


Примітки: * - р<0,001 порівняно з контрольним містом; ** - р<0,001 – порівняно з жінками;           ° - р<0,001 порівняно з віковою групою 0-14 років; °° - р<0,001 порівняно з віковою групою 15-17; °°°  - р<0,001 порівняно з віковою групою 18 років і старші.

Захворюваність на хвороби сечостатевої системи в дорослого населення промислових міст в 1,4-2,6 разів (р<0,001) вища порівняно з населенням контрольного міста й становить, відповідно, 1536,07±3,88, 826,72±3,66 та 583,31±9,81 випадків на 10 тис. населення, що відповідає даним літератури [218], хоча в 1,1-2,1 рази (р<0,001) вище загальнодержавного рівня для населення усіх вікових груп (465,9 випадків на 10 тис. населення за період 2006-2010 рр.) [132]. 

Подібна ситуація спостерігається і в залежності від статі – у чоловіків промислових міст рівень захворюваності в 1,2-1,3 разів, жінок – в 1,3-3,0 рази вищий порівняно з контрольним містом (р<0,001). При цьому слід відзначити високу питому вагу захворюваності жінок на хвороби сечостатевої системи у структурі загальної захворюваності населення області даним класом хвороб, адже вона виявилась у 3,0-6,7 разів вищою порівняно з чоловіками, що мешкають у промислових містах при тотожності її збільшення – у 2,9 разів у контрольному місті (р<0,001). Отримані нами гендерні відмінності в рівнях захворюваності населення області на хвороби сечостатевої системи підтверджуються заключеннями експертів ВООЗ [132], які зазначають, що існуючі відмінності зумовлені низкою психологічних, соціально-економічних чинників, різною чутливістю до впливу екологічних факторів, існуванням хвороб, які характерні тільки для жіночого та чоловічого організмів, а також статевозумовленою специфікою перебігу  навіть ідентичних захворювань у чоловіків та жінок.

Нами визначені певні відмінності в рівнях захворюваності на хвороби сечостатевої системи в різних вікових групах населення промислових та контрольного міст. Так, у промислових містах захворюваність населення на хвороби сечостатевої системи виявилась найнижчою в дитячому віці – в межах 171,04-388,53, вищою в підлітковому віці – 519,60-1002,16 та найвищою – серед дорослого контингенту – 826,72-1536,07 випадків на 10 тис. населення, що цілком закономірно відображає вікову динаміку формування здоров’я, та може бути зумовлене поступовим накопиченням несприятливих ефектів впливу різноманітних факторів, що зазнає людина в процесі свого існування. У той же час у мешканців міста порівняння найвищий рівень захворюваності реєструється в підлітковому віці, який у 5,6 разів вищий порівняно з захворюваністю дітей та у 2,6 разів – порівняно з дорослим населенням (р<0,001).
Що стосується різниці у захворюваності залежно від статі, тут також встановлені певні особливості. Так, у чоловіків найнижчий рівень захворюваності характерний для підліткового віку, який у 2,3-9,5 разів (р<0,001) нижчий від інших вікових груп за тотожних закономірностей в усіх містах спостереження.

 У жінок ситуація стосовно вікових особливостей захворюваності дещо інша. Так, у промислових містах найнижчий рівень хвороб реєструється в дівчаток – 156,62 та 510,13 випадків, а найвищий – у віковій категорії 18 років і старші – 1069,71 та 2467,17 випадків на 10 тис. Населення, відповідно, для м. Кривий Ріг і м. Дніпропетровськ. Рівень первинної захворюваності дівчаток 0-14 років у 3,7-      6,3 рази нижчий порівняно з дівчатками 15-17 років, а показники захворюваності останніх у 1,1-1,3 рази нижчі від таких для дорослих жінок (р<0,001). 

Отримані результати, ймовірно, зумовлені тим, що в умовах інтенсивного промислового навантаження організм жінок зазнає негативного впливу протягом всього життя, що призводить до поступового збільшення рівня захворювань в міру старіння організму, зниження його захисних можливостей, функціональної та матеріальної кумуляції негативних ефектів впливу шкідливих агентів чи факторів [351, 356].
У той же час, усупереч очікуваному, захворюваність жіночого населення контрольного міста має інші закономірності – найвищий рівень захворюваності спостерігається у віковій групі 15-17 років – 3030,61 випадків на 10 тис. населення, що у 3,7 і 8,6 разів вище порівняно з дорослим населенням і дівчатками  0-14 років (р<0,001) та у 3,4 рази перевищує загальнодержавний рівень [83, 161, 214, 253].
Аналіз поширеності хвороб сечостатевої системи (табл. 4.2) свідчить, що дані показники репродуктивного здоров’я дорослого населення промислових міст практично відповідають показникам первинної захворюваності і підвищені  порівняно з населенням контрольного міста – в 1,5-2,4 рази для населення обох статей, в 1,5-1,6 разів – для  чоловіків, в 1,3-2,7 разів – для жінок (р<0,001). Отримані нами дані в 1,5 разів (р<0,001) перевищують результати досліджень попереднього 6-річного періоду (2000-2005 рр.) [218]. Така ситуація свідчить про збереження загальнодержавної негативої тенденції до зростання процесів  хронізації загальносоматичних захворювань, особливо у мешканців промислових територій, що підтверджується в 1,1-1,8 разів (р<0,01) вищими показниками поширеності хвороб сечостатевої системи у населення усіх вікових груп порівняно із загальнодержавним рівнем (971,96 випадків на 10 тис. усього населення за період 2006-2010 рр.) [132]. 

Вікові відмінності в показниках поширеності хвороб сечостатевої системи аналогічні показникам первинної захворюваності – в промислових містах зростання даного показника відбувається в напрямі «діти – підлітки – дорослі», в той час як у місті порівняння поширеність хвороб сечостатевої системи в підлітковому віці у 5,0 разів вища порівняно з дітьми та у 2,6 разів – порівняно з дорослими (р<0,001), що зумовлено підвищеним рівнем захворюваності серед підлітків жіночої статі. Стосовно відмінностей у рівнях поширеності хвороб сечостатевої системи залежно від віку, встановлено, що в усіх досліджуваних містах для чоловічого населення найнижчі показники захворюваності зареєстровані в підлітковому віці, які у 2,0-2,3 рази нижчі порівняно з дітьми, та у 1,8-7,1 рази – порівняно з дорослим контингентом, у той час як для жіночого населення, навпаки, найнижчі показники характерні для дитячого віку – в 3,6-           8,1 рази (р<0,001) нижчі порівняно з іншими віковими групами.  

Таблиця 4.2

Поширеність хвороб сечостатевої системи серед населення області 
за період 2006-2010 рр.  (на 10 тис. населення (Р±mр))

	Місто спостереження
	Вікові групи, роки
	Стать

	
	
	обидві
	чоловіки
	жінки

	Дніпро-петровськ
	0-14
	787,11±7,76*
	535,63±9,04*,**
	1055,95±12,71*

	
	15-17
	1835,06±20,07°
	524,48±16,27*,**
	3169,77±34,26°

	
	18 і старші
	2520,05±4,67*,°, °°
	938,43±4,71*,**,°,°°
	3781,66±7,00*,°,°°

	Кривий Ріг
	0-14
	347,68±5,81
	294,43±7,46**,°°
	404,13±8,96

	
	15-17
	1075,08±19,04 °
	145,91±7,36**
	1886,48±34,23°

	
	18 і старші
	1564,22±4,83*,°,°°
	1035,76±6,96*,**,°,°°
	1834,48±6,33*,°

	Ново-

московськ
	0-14
	552,95±23,24
	430,48±28,97**,°°
	679,11±36,46

	
	15-17
	2765,00±86,74°,°°°
	184,19±36,42**
	5482,87±138,25°,°°°

	
	18 і старші
	1060,16±12,89 °
	647,84±5,48**,°,°°
	1388,22±19,40 °


Примітки: * - р<0,001 порівняно з контрольним містом; ** - р<0,001 – порівняно з жінками;           ° - р<0,001 порівняно з віковою групою 0-14 років; °° - р<0,001 порівняно з віковою групою 15-17; °°°  - р<0,001 порівняно з віковою групою 18 років і старші.

Динаміка первинної захворюваності населення на хвороби сечостатевої системи (рис. 4.1) свідчить, що протягом періоду дослідження даний показник знизився в дитячому віці на 2,0-8,4 % (р<0,001), що може бути зумовлено  покращенням санітарно-просвітницької роботи серед населення та рівня превентивної допомоги, активізацією спрямування свідомості населення на здоровий спосіб життя, починаючи, в першу чергу, з підростаючого покоління. 
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Рис. 4.1. Первинна захворюваність на хвороби сечостатевої системи 
населення міст порівняння, в динаміці 2006-2010 рр. 
Захворюваність на хвороби сечостатевої системи у підлітків промислових міст зросла на 27,0-41,3 % у 2010 році порівняно з 2006 роком, у той час як у контрольному місті вона, навпаки, знизилась на 80 % (р<0,001). Таку ситуацію в урбанізованих містах можна пояснити погіршенням показників якості життя, негативним впливом соціально-економічних та екологічних факторів. У контрольному місті ситуація, напевно, пояснюється більш кращими умовами життя підлітків, а також зниженням питомої ваги звертань за допомогою у медичні заклади державного підпорядкування.
Частота захворюваності дорослого міського населення на хвороби сечостатевої системи характеризується поступовим зростанням протягом періоду спостереження у 1,1-1,8 разів (р<0,001). Така ситуація відображає загальну, на жаль, тенденцію до зниження рівня здоров’я населення у зв’язку з погіршенням соціально-економічних та екологічних чинників, що їх зумовлюють [132].

Протягом періоду спостереження (2006-2010 рр.) поширеність сечостатевих хвороб зросла в 1,1-1,2 рази, що практично відповідає даним динаміки в попередній п’ятирічний період (200і-2005 рр.) – у 1,1-1,4 рази (рис. 4.2) [218].  Якщо проаналізувати темп зростання за 10-річний період – 2001-2010 рр., то рівень захворюваності у м. Кривий Ріг збільшився в 1,4 рази (1690,11 випадків у            2010 році проти 1181,2 випадки на 10 тис. населення – у 2000 році),                             м. Новомосковськ – у 1,5 разів (1077,30 випадків у 2010 році проти 741,4 випадків на 10 тис. населення – у 2000 році), в той час як у м. Дніпропетровськ – у 2,3 рази (2809,6 випадків у 2010 році проти 1229,4 випадків на 10 тис. населення – у         2000 році), що свідчить про тенденцію до хронізації захворювань сечостатевої системи у населення за останні 10 років.  
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Рис. 4.2. Динаміка поширеності захворюваності населення  Дніпропетровської області на хвороби сечостатевої системи за 2000-2010 рр.

Аналізуючи особливості патології репродуктивної системи чоловічого населення, слід відзначити певні вікові особливості окремих нозологічних груп хвороб. Так, гідроцеле та сперматоцеле (табл. 4.3) реєструються зазвичай у дитячому віці (0-14 років), питома вага яких складає 4,3-8,8 % випадків звертань за медичною допомогою з приводу хвороб сечостатевої системи, з найвищим рівнем у м. Дніпропетровськ – у 1,3-3,5 разів (р<0,001) порівняно з аналогічними даними інших міст. У підлітковому віці захворювання репродуктивної системи не реєструвались, в той час, як у дорослого населення (18 років і старші) виявлено найвищу їх частоту та поширеність. Найбільш поширеною нозологією є хвороби передміхурової залози, які становлять 25,3-59,7 % випадків звертань з приводу хвороб сечостатевої системи, що більш ніж у 3 рази перевищує дані літератури [124]. При цьому привертає на себе увагу той факт, що найвищий рівень захворюваності характерний для контрольного міста, який в 1,1-1,8 разів (р<0,001) перевищує показники промислових міст. Така ситуація, ймовірно, може бути зумовлена гіпердіагностикою даної нозологічної форми в контрольному місті, проте таке припущення потребує більш детального вивчення.
Одним із інтегральних показників стану репродуктивного здоров'я є безпліддя. За даними офіційної статистики, рівень чоловічого безпліддя в Україні є невисоким – 0,5 випадків на 1000 осіб [83]. У той же час, згідно з нашими даними, безпліддя є достатньо поширеною нозологією та реєструється у чоловіків  промислових міст Дніпропетровської області у середньому в 9,3-19,53 випадків на 10 тис. населення, що в 1,9-3,9 разів (р<0,001) перевищує дані по Україні та результати досліджень інших вчених [83, 124, 132]. При цьому найвищий показник частоти і поширеності безпліддя характерний для м. Кривий Ріг – 19,53±1,01 та 29,47±1,24 випадків на 10 тис. населення, що, відповідно, у 2,1 та  1,9 разів (р<0,001) вище порівняно з даними м. Дніпропетровська та у 1,3-2,0 рази (р<0,01) перевищує результати досліджень попередніх років [218] за відсутності випадків реєстрації безпліддя у контрольному місті, що може бути зумовлено як впливом етіопатогенетичних факторів, так і недостатньо ефективною діагностикою даної нозоформи у контрольному місті.  

Таблиця 4.3
Захворюваність та поширеність хвороб репродуктивної системи у чоловіків Дніпропетровської області (на 10 000 населення)
	Міста спостереження
	Нозологічна група захворювань

	
	N40-N42
	N40
	N43
	N46

	Первинна захворюваність, Р±mр

	Дніпропетровськ
	93,45±1,55
	49,80±1,14**,***
	24,11±1,97**
	9,30±0,49***

	Кривий Ріг
	102,86±2,31
	91,04±2,12
	7,85±1,23
	19,53±1,01***

	Новомосковськ
	171,14±8,16*
	90,56±5,96
	15,85±5,68**
	0,00±0,00

	Поширеність захворювань, Р±mр

	Дніпропетровськ
	215,73±2,35
	116,76±1,74
	42,06±2,6**
	15,16±0,63***

	Кривий Ріг
	257,78±3,62
	188,43±3,11***
	12,03±1,53
	29,47±1,24***

	Новомосковськ
	282,16±10,42*
	146,63±7,56*
	32,96±8,18**
	0,00±0,00


Примітки:   N40-N42 - хвороби передміхурової залози;  N40 – з них гіперплазія передміхурової залози; N43 – гідроцеле та сперматоцеле; N46 – чоловіча безплідність; * - р<0,001 порівняно з промисловими містами; ** - р<0,001 – порівняно з м. Кривий Ріг; *** - р<0,001 порівняно з контрольним містом.

Вищенаведене підтверджує надзвичайну актуальність проблеми інфертильності для Дніпропетровської області, оскільки, за даними Державного комітету статистики України, вона відноситься до територій зі стабільно високими показниками дисфункції репродуктивної системи [1]. Що стосується контрольного міста, така ситуація може бути зумовлена як недостатньо ефективною діагностикою, так і більш сприятливою екологічною ситуацією. 
У динаміці 2006-2010 рр. спостерігається відносна стабільність первинної захворюваності на гідроцеле та сперматоцеле у хлопчиків (рис. 4.3-4.5), так само як і поширеності даної нозологічної групи захворювань. У той же час спостерігається зростання показників захворюваності на хвороби передміхурової залози, в тому числі її гіперплазії, у дорослого населення м. Дніпропетровськ та   м. Новомосковськ – у 1,2-1,8 разів (р<0,001), що на 9,0-12,5 % (р<0,05) вище даних попереднього 6-річного періоду дослідження [218]. При цьому частота хвороб передміхурової залози щорічно зростає приблизно на 5-16 % і більш виражена в контрольному місті. У той же час у мешканців м. Кривий Ріг спостерігається відносна стабільність хвороб передміхурової залози при вірогідному зниженні у 2,4 рази (р<0,001) її гіперплазії.
Рівень чоловічого безпліддя в динаміці дослідження в промислових містах характеризується тенденцією до зниження, хоча вірогідною вона виявилася лише для м. Дніпропетровськ – в 1,2 рази (р<0,05). На нашу думку, така ситуація певним чином пов’язана як з підвищенням уваги чоловіків до свого здоров’я, так і з недосконалістю обліку даної патології, чому сприяє наявність в промисловому місті різних видів медичних послуг в установах недержавного підпорядкування. 
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Рис. 4.3. Динаміка первинної захворюваності чоловіків
м. Дніпропетровськ на хвороби репродуктивної системи за 2006-2010 рр. 
Що стосується гінекологічних захворювань серед жіночого населення, то найчастіше реєструються такі нозологічні форми, як хвороби молочної залози, запальні хвороби придатків – сальпінгіт, оофорит, запальні хвороби шийки матки, незапальні  – ендометріоз, незапальні хвороби шийки матки, розлади менструацій, порушення в менопаузі та після менопаузи, а також жіноча безплідність.
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Рис. 4.4. Динаміка первинної захворюваності чоловіків м. Кривий Ріг                  на хвороби репродуктивної системи  за 2006-2010 рр.
Слід детальніше зупинитись на аналізі стану статевої системи у жіночого населення дитячого та підліткового віку. Так, головною патологією статевої системи дівчаток 0-14 років є розлади менструацій (табл. 4.4, додаток З), які реєструються у 8-10 % випадків усіх звернень з приводу хвороб сечостатевої системи в цьому віці у промислових містах і у 30 % випадків – у контрольному. 
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Рис. 4.5. Динаміка первинної захворюваності чоловіків                                                   м. Новомосковськ  на хвороби репродуктивної системи за 2006-2010 рр.

У підлітковому віці, як і в дитячому, найбільша питома вага патології репродуктивної системи належить розладам менструацій – 19,4-24,6 % від усіх хвороб цієї системи в промислових містах та 59 % – у місті порівняння. Така ситуація, ймовірно, зумовлена віковою нестійкістю системи її регуляції в період статевого дозрівання та високою чутливістю організму до різних екзо- та ендогенних впливів, що робить дану вікову групу об’єктом особливої уваги, оскільки здоров’я дівчат-підлітків формує здоров’я жінок – майбутніх матерів. 

Частота розладів менструацій у дівчат-підлітків контрольного міста становить 1795,92±106,63 на 10 тис. населення, що у 2,5-7,4 рази (р<0,001)  вище даних інших досліджень [38, 83, 85, 124, 161, 214, 253] та у 3,8-9,5 разів (р<0,001) перевищує показники в промислових містах. Аналогічна ситуація спостерігається щодо даної патології у віці 0-14 років, а також стосовно сальпінгіту й оофориту у 15-17-річних дівчат, які у контрольному місті реєструються у 2,1-8,3 рази (р<0,001) частіше порівняно з промисловими містами. 
Подібні тенденції характерні й для поширеності гінекологічних захворювань (табл. 4.5, додаток З) серед дівчаток віком 0-14 та 15-17 років, які у                      2,7-10,3 рази (р<0,001) вищі у м. Новомосковськ порівняно з промисловими містами. Отримані нами результати відрізняються від даних інших авторів [188], за якими проживання дівчат 15-17 років поблизу хімічних підприємств сприяло порушенню становлення менструальної функції. Такі відмінності, можливо, пов’язані з вибором зон спостереження, адже автори в якості екологічно контрастних територій використовували «чисті» та «забруднені» райони одного міста. У наших дослідженнях як зони спостереження обрано міста з різним ступенем техногенного забруднення, що більш інформативно та вірогідно при проведенні епідеміологічних досліджень.   

 Стосовно динаміки первинної гінекологічної захворюваності у віці           0-17 років, встановлено, що протягом періоду спостереження частота розладів менструацій у дівчаток м. Дніпропетровськ зросла в 1,6 разів (р<0,001) за відсутності вірогідних змін у м. Кривий Ріг. У той же час кількість розладів менструального циклу протягом періоду спостереження в контрольному місті знизилась у 2,6-2,7 разів (р<0,001). Виявлені тенденції покращення показників репродуктивного здоров’я дівчаток контрольного міста – це, можливо, результат підвищення ефективності та якості надання медичної допомоги, профілактичної роботи на фоні кращої екологічної ситуації. 

Динаміка поширеності гінекологічних захворювань у віці 0-17 років  характеризується їх збільшенням за 5-річний період у 1,2-1,4 рази (р<0,001) як у м. Дніпропетровськ, так і у м. Новомосковськ, що відображає загальну тенденцію щодо погіршення репродуктивного здоров’я жіночого населення як у нашій державі [83, 132], так і за кордоном [85]. Лише  поширеність сальпінгіту та оофориту в дівчат 15-17 років, які проживають у промислових містах, характеризується поступовим зниженням у 1,2-2,1 рази (р<0,001), що свідчить про зменшення хронізації цієї патології, а, отже, про покращення медико-соціальної допомоги населенню. 

Частота гінекологічних захворювань серед усіх хвороб сечостатевої системи у дорослих жінок Дніпропетровської області коливається від 26,5 %               (м. Кривий Ріг) до 61,6 % (м. Новомосковськ) (табл. 4.6). Основу структури гінекологічних захворювань жінок м. Дніпропетровська становлять запальні хвороби шийки матки – 377,07 випадків на 10 тис. населення, що складає 15,3 % від усіх хвороб сечостатевої системи та 32,5 % – від гінекологічних захворювань, незапальні хвороби шийки матки – 167,12 випадків на 10 тис. населення (11,3 % та 24,0 %, відповідно),  розлади менструацій – 278,6 випадків на 10 тис. населення (6,8 % та 14,4 %, відповідно). У м. Кривий Ріг найчастіше реєструються такі захворювання, як незапальні хвороби шийки матки, хвороби молочної залози та запальні хвороби шийки матки – 12,7 %, 4,8 % та 2,9 %, відповідно, від усіх хвороб  сечостатевої системи та 48,0 %, 18,3 %, 11,1 % –  від гінекологічних захворювань. Домінуючими нозологічними формами в місті порівняння є  незапальні хвороби шийки матки, сальпінгіт, оофорит та розлади менструацій, які становлять, відповідно, 20,5 %, 12,9 % та 11,9 % від усіх хвороб сечостатевої системи та 33,3 %, 20,9 %, 19,3 % – від гінекологічних захворювань. 

У дорослих жінок, на відміну від дитячого населення, практично усі гінекологічні хвороби реєструються частіше у м. Дніпропетровськ порівняно з контрольним містом (табл. 4.6, додаток З). Так, частота запальних хвороб придатків матки – сальпінгіту і оофориту майже в 1,2 рази (р<0,001) вища у жінок м. Дніпропетровська і складає 125,08±1,60 проти 105,33±5,73 випадків на 10 тис. населення у  м. Новомосковську, частота запальних хвороб шийки матки – вища в 23,8 разів (р<0,001) і сягає 377,07±2,75 та 13,34±2,05 випадків на 10 тис. населення, рівень захворюваності на ендометріоз – вищий у 1,9 разів (р<0,001) і становить 10,49±0,47 і 5,67±1,34 випадків на 10 тис. населення, відповідно. 

Отримані результати підтверджують думку клініцистів про те, що у жінок, які мешкають в умовах  екологічно несприятливих територій, частіше формуються порушення мікробіоценозу піхви, що у сукупності із іншими порушеннями здоров’я може призводити до більшої частоти запальних захворювань органів генеративної системи [11].
Крім того, частота незапальних хвороб шийки матки та розладів менструацій у 1,7 разів, порушень у менопаузі – у 6,4 рази, жіночої безплідності – у 5,5 разів вищі в м. Дніпропетровську порівняно з м. Новомосковськом (р<0,001). На думку вчених [11], такий розподіл порушень менструальної функції, а також незапальних захворювань та жіночого безпліддя у жінок груп порівняння пов'язаний із функціональною неповноцінністю нейроендокринної системи, що розвивається під впливом несприятливих екологічних факторів. 

Подібна ситуація спостерігається і стосовно територіальних особливостей поширеності низки гінекологічних захворювань –  запальних хвороб шийки матки, ендометріозу та жіночого безпліддя у дорослих жіночок промислових міст – у 1,6-31,5 разів порівняно з контрольним містом (р<0,001) (табл. 4.7, додаток З). 

Оцінка динаміки гінекологічних захворювань серед дорослих жінок свідчить, що за період 2006-2010 рр. частота практично усіх нозологічних форм збільшились у 1,1-2,6 разів (р<0,001) як для промислових, так і для контрольного міст, що відповідає загальноукраїнським даним [161, 253], за винятком зниження у 1,1 рази (р<0,05) частоти запальних хвороб шийки матки у м. Дніпропетровськ. 

Поширеність гінекологічних захворювань подібно до їх частоти також характеризується чіткою динамікою до збільшення у 1,1-2,1 рази практично для усіх нозологічних груп, за винятком вірогідного зниження у 5,9 та 2,0 рази (р<0,001) незапальних хвороб шийки матки у м. Кривий Ріг та                                   м. Новомосковськ відповідно.

4.2. Гігієнічна оцінка захворюваності мешканців сільських адміністративних районів Дніпропетровської області на хвороби сечостатевої системи 
Частота хвороб сечостатевої системи у сільського населення обох статей Дніпропетровської області за 5-річний період дослідження для різних адміністративних районів (табл. 4.8) коливається в межах 140,87-568,19 випадків і становить, у середньому, 326,93 випадки на 10 тис. населення, що у 1,8-4,7 разів нижче (р<0,001), ніж у міських жителів. Поширеність даного класу хвороб знаходиться в межах 471,83-1247,09 випадків на 10 тис. населення при середніх значеннях 869,01 випадків на 10 тис. населення в усіх адміністративних районах області, що, як і у випадку із первинною захворюваністю, у 1,2-2,9 разів (р<0,001) нижче порівняно з міським населенням. Отримані нами дані співпадають з результатами досліджень інших учених [249], згідно з якими захворюваність міських жителів на хвороби сечостатевої системи у 2-3 рази вища порівняно з сільськими мешканцями. При цьому захворюваність жіночого населення, як і у міських мешканців, у 3,1-4,7 разів (р<0,001) вища порівняно з чоловіками.

Що стосується сільських мешканців дитячого віку, то рівень первинної їх захворюваності виявився нижчим порівняно з міським населенням у 1,4-2,1 рази у віковій групі 0-14 років та у 1,2-1,8 разів –  у віковій групі 15-17 років (р<0,001), за винятком нижчих у 1,6 разів (р<0,001) показників захворюваності підлітків обох статей у м. Кривий Ріг порівняно із сільськими мешканцями. У той же час показники поширеності хвороб сечостатевої системи у дітей 0-17 років, які проживають у сільській місцевості, виявились в 1,1-2,7 разів (р<0,001) нижчими порівняно із міськими мешканцями, що співпадає з літературними даними [38].

Таблиця 4.8
Первинна захворюваність сільського населення Дніпропетровської                           області хворобами сечостатевої системи (на 10 000 населення (Р±mр))

	Вікова група, роки
	Стать

	
	обидві
	чоловіки
	жінки

	Первинна захворюваність, Р±mр

	0-14
	188,21±3,53
	139,77±5,10
	226,73±6,04°

	15-17
	852,73±14,67*,**
	159,02±8,77*,**
	1062,01±22,11*,**,°

	18 і старші
	326,93±2,09*
	108,63±1,83
	507,85±3,58*,°

	Поширеність захворювань, Р±mр

	0-14
	359,12±5,24
	277,76±6,43
	446,05±8,3°

	15-17
	1028,50±15,47*,**
	375,18±13,57*
	1749,65±27,17*,**,°

	18 і старші
	869,01±3,34*
	402,15±3,35*
	1255,95±5,35*,°


Примітки: * - р<0,001 порівняно з віковою групою 0-14 років; **  - р<0,001 порівняно з віковою групою 18 років і старші; ° - р<0,001 порівняно з чоловіками.

Найвищі рівні частоти і поширеності хвороб сечостатевої системи у населення обох статей виявились у Криворізькому і Дніпропетровському районах – відповідно 396,28 та 608,3 випадки на 10 тис. населення у віковій групі                   0-14 років, 1918,13 та 2430,73 випадки – у віковій групі  15-17 років, 568,19 та 1247,02 випадки на 10 тис. населення – у віковій групі 18 років і старші.

У динаміці досліджень відзначається тенденція до зниження частоти (рис. 4.6) та поширеності хвороб сечостатевої системи у сільського дитячого та дорослого населення в 1,1-1,3 рази (р<0,001), в той час як у підлітковому віці, навпаки, захворюваність даним класом хвороб зросла в 1,1-1,6 разів (р<0,001). Отримані результати відрізняються від динаміки захворюваності у міського дорослого населення, яка характеризується поступовим зростанням за період 2006-2010 рр. Така ситуація може бути зумовлена покращенням рівня діагностики у містах, погіршенням екологічної ситуації, підвищенням рівня соціально-небезпечних захворювань тощо.  
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Рис. 4.6. Динаміка первинної захворюваності сільського населення  на хвороби сечостатевої системи за 2006-2010 рр. 
Що стосується хвороб репродуктивної системи у чоловіків, то частота і поширеність гідроцеле та сперматоцеле у віці 0-14 років, у середньому по адміністративних районах області, складає 8,74 та 14, 66 випадків на 10 тис. населення (табл. 4.9, додаток З), що в 1,8-2,9 разів (р<0,001) нижче порівняно з міським населенням. 

Для хвороб передміхурової залози ці показники знаходяться на рівні       30,58 та 89,97 випадків на 10 тис. населення, що у 2,4-5,6 разів (р<0,001) нижче порівняно із міським населенням та відповідає показникам захворюваності сільського населення у інших країнах. Частота та поширеність чоловічого безпліддя, відповідно, становить 0,04 та 0,13 випадків на 10 тис. населення, що у десятки разів нижче порівняно із міським населенням та у 3,8 разів (р<0,001)  нижче даних літератури [249].

У динаміці досліджень відзначається зростання частоти та поширеності хвороб передміхурової залози, в тому числі її дисплазії, у сільських мешканців Дніпропетровської області в 1,1-1,4 рази (р<0,001), що співпадає з динамікою даної патології у міських жителів. У той же час показники чоловічої безплідності характеризуються поступовим зниженням у 6 разів (р<0,001) при відносній стабільності захворюваності дитячого населення на гідроцеле та сперматоцеле, що може бути зумовлено зниженням рівня діагностики даних нозологічних груп хвороб у сільській місцевості та кращими екологічними умовами проживання.

Гінекологічні хвороби складають 42,1 % від усіх випадків первинної захворюваності жіночого населення на хвороби сечостатевої системи (табл. 4.10, 4.11, додаток З), що відповідає середньому рівню по досліджуваних містах. 
При  цьому  домінуючу позицію серед гінекологічних хвороб (рис. 4.7) посідають незапальні хвороби шийки матки (36,6 %), сальпінгіт, оофорит (23,5 %) та розлади менструацій (12,2 %), що відповідає структурі гінекологічної захворюваності у контрольному місті Новомосковськ. 
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Рис. 4.7. Структура первинної гінекологічної захворюваності                        сільського жіночого населення за 2006-2010 рр.
Практично усі нозологічні групи захворювань у сільських жінок у 1,1-          17,4 рази (р<0,001) нижчі порівняно з міськими, що співпадає з результатами досліджень інших учених [249]. Виняток складають нижчі рівні захворюваності на сальпінгіт, оофорит та розлади менструацій у жінок м. Кривий Ріг, на запальні хвороби шийки матки у жінок м. Новомосковськ порівняно із сільськими мешканками – в 1,5-2,3 рази (р<0,001).

За досліджуваний період динаміка частоти та поширеності гінекологічних захворювань серед сільських жінок Дніпропетровської області не мала чіткої закономірності до зростання, як у міських мешканок. Практично усі форми гінекологічних захворювань залишались відносно стабільними за винятком зниження у 1,1-2,6 разів (р<0,001) захворюваності на хвороби молочної залози, сальпінгіт та оофорит, жіноче безпліддя. Лише частота та поширеність ендометріозу поступово зростали у 1,5-1,6 разів (р<0,001).

Таким чином, частота та поширеність хвороб сечостатевої системи в цілому і за окремими нозологічними групами – гідроцеле та сперматоцеле, хвороби передміхурової залози, чоловіче та жіноче безпліддя, гінекологічні захворювання у сільського населення Дніпропетровської області в 1,1-17,4 рази (р<0,05-р<0,001) нижчі порівняно з мешканцями міст.  

Основу структури хвороб репродуктивної сфери чоловіків, які проживають у адміністративних районах області, подібно до міських мешканців, становлять хвороби передміхурової залози 41,3 %, жінок – незапальні хвороби шийки матки (36,6 %), сальпінгіт, оофорит (23,5 %) та розлади менструацій (12,2 %). 

На відміну від міського населення, у динаміці часу спостерігається зниження показників захворюваності дорослого сільського населення на хвороби сечостатевої системи, чоловіче та жіноче безпліддя, хвороби молочної залози, сальпінгіт та оофорит – 1,1-6,0 разів (р<0,0-р<0,001). У той же час динаміка хвороб передміхурової залози та ендометріозу аналогічна даним для міських мешканців та характеризується зростанням у 1,1-1,6 разів (р<0,001) при відносній стабільності захворюваності сільського населення іншими групами гінекологічних хвороб, а також гідроцеле та сперматоцеле.

4.3. Ризик та ступінь екологічної детермінованості виникнення хвороб репродуктивної сфери у населення промислового регіону 

Для вивчення ймовірності причинно-наслідкових зв’язків рівнів захворюваності населення області на хвороби сечостатевої системи із вмістом техногенних забруднювачів в об’єктах довкілля та організмі людини, визначення ризику їх виникнення та прогнозування можливих змін на останньому етапі даного блоку досліджень нами застосовані методи кореляційного, регресійного аналізів, оцінки ризику. 

За допомогою кореляційного аналізу визначено вплив факторів довкілля на частоту захворюваності населення досліджуваних міст. Усього проаналізовано            4 674 детермінуючі системи «фактор-захворюваність». Встановлено, що низка ксенобіотиків із різних середовищ довкілля спричиняє виражену негативну дію на генеративну сферу, оскільки підвищення їх концентрацій зумовлює зростання частоти виникнення хвороб сечостатевої системи. Так, вміст фенолу у воді прямо пропорційно корелює із частотою і поширеністю чоловічого безпліддя (r=0,78-1,0; р<0,05), алюмінію – з частотою і поширеністю запальних хвороб матки, порушень у менопаузі, жіночого безпліддя (r=0,85-0,99; р<0,01), кадмію – з частотою жіночого безпліддя,  ртуті – з поширеністю ендометріозу, жіночого безпліддя (r=0,98-1,0; р<0,05). 
У той же час, підвищення вмісту заліза та мангану у воді, з певною мірою вірогідності, впливає на зниження частоти та поширеності запальних хвороб матки, ендометріозу, порушень у менопаузі (r=-0,93-0,99; р<0,001).

Підвищення вмісту пилу, двоокису сірки, окису вуглецю, аміаку, сірководню у атмосферному повітрі, а також сумарного індекса забруднення атмосферного повітря, з певною мірою вірогідності, призводить до збільшення частоти та поширеності чоловічого безпліддя (r=0,89-1,0; р<0,001), фенолу та формальдегіду – до збільшення поширеності чоловічого безпліддя (r=0,79-1,0; р<0,05), свинцю – до зростання поширеності ендометріозу, жіночого безпліддя (r=0,92-0,99; р<0,01).

Встановлено від’ємну кореляцію між вмістом в атмосферному повітрі заліза та мангану з однієї сторони і частотою виникнення гіперплазії простати у чоловіків, частотою незапальних хвороб матки – з іншої (r=-0,99; р<0,01).

Стосовно вмісту ксенобіотиків у ґрунті, встановлено відносно мало кореляційних зв’язків, що, ймовірно, зумовлено переважно опосередкованим його впливом на організм людини. Виявлено від’ємну залежність вмісту цинку, нікелю та заліза у ґрунті з частотою і поширеністю менструальних розладів у дівчаток         0-17 років, сальпінгооофориту (r= -0,76 – -0,99; р<0,05), заліза – з поширеністю гідроцеле у хлопчиків 0-14 років (r=-0,85 – -1,0; р<0,05). Підвищення сумарного індексу його забруднення, з певною мірою вірогідності, впливає на збільшення частоти чоловічого безпліддя (r=0,83-0,99; р<0,05).

Стосовно вмісту ксенобіотиків, зокрема ВМ, у основних групах харчових продуктів помітно більш виражений зв'язок з частотою та поширеністю хвороб сечостатевої системи. Так, збільшення вмісту свинцю у харчових продуктах, здебільшого у хлібі, молоці, м’ясі, жирових продуктах, овочах та фруктах, рибі, цукрі зумовлює зростання частоти чоловічого безпліддя, поширеності ендометріозу, жіночого безпліддя (r=0,78-0,97; р<0,05).

Зростання вмісту кадмію у цукрі, жирових продуктах, рибі  призводить до збільшення частоти незапальних хвороб матки, порушень у менопаузі, частоти сальпінгіту, поширеності чоловічого безпліддя, гідроцеле, частоти жіночого безпліддя, порушень у менопаузі  (r=0,87-0,99; р<0,05). 

Збільшення концентрації миш’яку і ртуті в хлібі та м’ясі зумовлює зростання рівня ендометріозу, безпліддя (r=0,76-0,97; р<0,05).

У той же час оцінка взаємозв’язків між есенціальними металами – цинком та міддю виявила наявність від’ємного зв’язку із частотою та поширеністю хвороб генеративної сфери населення промислового регіону. Так, зростання вмісту цинку практично в усіх групах харчових продуктів зумовлює зниження частоти та поширеності сальпінгіту, ендометріозу, незапальних хвороб матки, порушень у менопаузі, чоловічого і жіночого безпліддя (r=-0,88 – -1,0; р<0,05). 

Зниження вмісту міді в хлібі, молоці, овочах і фруктах, м’ясі, жирових продуктах, рибі призводить до зростання частоти та поширеності сальпінгіту, гіперплазії простати, ендометріозу, запальних і незапальних хвороб матки, порушень у менопаузі, чоловічого та жіночого безпліддя (r=-0,77 – -0,96; р<0,05).
Шляхом ранжування виявлено, що на 1-му місці за впливом на частоту хвороб репродуктивної сфери як у чоловіків, так і у жінок продукти харчування – 36,4 % від усіх виявлених зв’язків, на 2-му – повітря (30,9 %), на 3-му  – питна вода (19,4 %), на останньому – ґрунт (13,3 %). 
Найбільш небезпечними ксенобіотиками води за характером впливу на генеративну сферу людини є фенол, залізо, манган – по 17,2 % від виявлених  кореляційних зв’язків, руть – 13,8 %, кадмій та нафтопродукти –  по 6,9 %. 
Серед забруднюючих речовин повітря найбільшу питому вагу впливу на показники первинної захворюваності генеративної сфери мали пил, формальдегід та свинець – по 11,6 %, дещо менше – двоокис вуглецю, аміак, сірководень – по 9,3 %, залізо та двоокис сірки – по 7,0 %, фенол та манган – по 4,7 %, меншою мірою впливав БП – 2,3 %. 
Найбільша питома вага внеску ВМ харчових продуктів у частоту виникнення досліджуваної патології належить свинцю – 29,2 % від усієї кількості кореляційних зв’язків, меншою мірою – кадмію (12,7 %), ртуті та миш’яку (по                 6 %). При цьому питома вага внеску забруднення окремих харчових продуктів у виникнення хвороб репродуктивної сфери згідно з результатами ранжування наступна. На першому місці – м’ясо та м’ясопродукти – 16,4 %, на другому місці – хліб та хлібобулочні вироби – 14,9 %, третє і четверте місця розділили молоко та жирові продукти – по 13,4 %, далі – цукор  (11,9 %), овочі та фрукти (10,6 %), риба і напої (по 9,7 %).
Регресивні моделі, параметри яких є вірогідними (р<0,0-р<0,001), наведені в таблицях 4.12-4.14. Згідно з наведеними математичними моделями можна розрахувати частоту та поширеність різних нозологічних форм захворювань сечостатевої системи у населення промислового регіону. 
Так, наприклад, порогова величина вмісту  свинцю у жирах складає               0,03 мг/кг. Вміст металу в даній групі харчових продуктів м. Дніпропетровська  вищий – 0,048 мг/кг, рівень прогнозованої поширеності хвороб сечостатевої системи у населення міста становить 2 377,21 випадок на 10 тис. населення, тобто практично співпадає з реально отриманими даними в межах їх похибки. 
Таблиця 4.12
Параметри регресивних моделей впливу свинцю і ртуті на показники захворюваності дорослого населення Дніпропетровської області на хвороби сечостатевої системи
	Показник (у)
	Фактор (х)
	a
	ma
	b
	mb
	х*

	поширеність хвороб сечо- статевої системи 
	свинець у цукрі
	450,59
	1046,28
	15805,5
	12970,5
	0,066

	поширеність ендометріозу
	свинець у цукрі
	4,74


	0,56


	116,02


	6,943


	0,036

	поширеність хвороб сечо- статевої системи 
	свинець у жирових продуктах
	593,85
	1060,78
	35070,0
	30316,3
	0,03

	поширеність ендометріозу
	ртуть у м’ясі
	7,12


	0,976


	962,079


	129,22


	0,005

	поширеність жіночого безпліддя
	ртуть у м’ясі
	4,46

	0,239


	2338,342


	31,678


	0,002


Примітки: a та b – параметри моделі;  ma і mb – похибки параметрів моделі; х* -  критичні рівні впливу вмісту ВМ у харчових продуктах.
Аналогічні можливості прогнозування рівня захворюваності населення промислового регіону на хвороби сечостатевої системи отримані на основі аналізу вмісту біотичних мікроелементів у харчових продуктах. Так, наприклад, порогова величина вмісту міді в хлібі складає 1,68 мг/кг. Вміст міді у хлібі м. Кривий Ріг нижчий і становить 1,36 мг/кг, рівень прогнозованої частоти чоловічого безпліддя з рівняння – 19,86 випадків, поширеності – 30,25 випадків на 10 тис. населення, тобто співпадає з реально отриманими даними в межах їх похибки і доводить ефективність запропонованих прогнозних моделей.

Порогова величина вмісту цинку в м’ясі складає 10,43 мг/кг. Вміст мікроелемента у м’ясі м. Дніпропетровськ та м. Кривий Ріг  нижчий і становить 6,38 і 8,16 мг/кг, рівень прогнозованої величини поширеності жіночого безпліддя з рівняння складає 30,7 і 19,8 випадків на 10 тис. населення відповідно, що співпадає із реально отриманими даними в межах їх похибки – 30,29 та                   20,64 випадки на 10 тис. населення. Пороговий рівень цинку у молоці складає  1,62 мг/л. У цій групі харчових продуктів м. Дніпропетровська виявлено нижчі рівні металу – 1,39 мг/л. Згідно з моделями, розрахунковий рівень частоти ендометріозу становить 10,47 випадків на 10 тис. населення при реальному – 10,49, що доводить ефективність запропонованих прогнозних моделей.

Таблиця 4.13
Параметри регресивних моделей впливу міді у харчових продуктах

на захворюваність населення області на хвороби сечостатевої системи 

	Показник (у)
	Фактор (х)
	a
	ma
	b
	mb
	х*

	частота чоловічого безпліддя
	мідь у хлібі
	69,60
	6,2
	-36,57
	3,75
	1,73

	поширеність чоловічого безпліддя 
	мідь у хлібі
	104,88
	13,38
	-54,87
	8,08
	1,68

	частота 

жіночого безпліддя
	мідь у мясі
	50,23
	1,03
	-26,26
	0,67
	1,83

	частота ендометріозу
	мідь у молоці
	33,749
	0,867
	-58,173
	1,89
	0,55

	частота порушення менструації
	мідь у молоці
	739,90
	13,81
	-1488,1
	30,11
	0,48

	поширеність незапальних хвороб матки 
	мідь у молоці
	1029,325
	34,041
	-1612,97
	74,197
	0,60

	частота запальних хвороб матки
	мідь у молоці
	2013,387
	255,175
	-4098,02
	556,192
	0,43

	поширеність запальних хвороб матки 
	мідь у молоці
	2398,73
	339,415
	-4877,21
	739,808
	0,42

	частота запальних хвороб матки
	мідь у овочах
	3127,02
	50,23
	-1858,0
	31,2
	1,63

	поширеність пору-шень у менопаузі 
	мідь у овочах
	1292,48
	52,84
	-759,48
	32,82
	1,56


Примітки: a та b – параметри моделі;  ma і mb – похибки параметрів моделі; х* -  критичні рівні впливу вмісту ВМ у харчових продуктах.
Таблиця 4.14
Параметри регресивних моделей впливу цинку у харчових продуктах на захворюваність населення  області на хвороби сечостатевої системи 

	Показник (у)
	Фактор (х)
	a
	ma
	b
	mb
	х*

	поширеність жіночого безпліддя
	цинк 
у м’ясі
	69,68
	2,97
	-6,11
	0,35
	10,43

	поширеність ендометріозу
	цинк 
у м’ясі
	34,134
	1,324
	-2,535
	0,158
	12,42

	частота порушень у менопаузі
	цинк у молоці
	373,37
	11,734
	-164,679
	6,052
	2,12

	поширеність порушень у менопаузі 
	цинк
у молоці
	426,88

	33,15


	-186,52


	17,11


	1,93



	частота запальних хвороб шийки матки
	цинк у молоці
	1002,39
	133,89
	-452,63
	69,06
	1,62

	частота ендометріозу
	цинк у молоці
	19,419


	0,612


	-6,436


	0,315


	2,83


	частота сальпінгіту та оофориту
	цинк у овочах
	918,54
	116,2
	-241,22
	33,55
	3,33

	поширеність ендометріозу
	цинк у
цукрі
	25,79


	2,023


	-3,32

	0,51

	6,55



	поширеність чоловічого безпліддя 
	цинк у напоях
	37,94
	3,45
	-22,11
	2,94
	1,40


Примітки: a та b – параметри моделі;  ma і mb – похибки параметрів моделі; х* -  критичні рівні впливу вмісту ВМ у харчових продуктах.
Отже, побудовані регресивні моделі, з певною мірою вірогідності, можна використовувати для своєчасного прогнозування рівня захворюваності населення області на хвороби сечостатевої системи за даними вмісту абіотичних і біотичних мікроелементів у харчових продуктах задля ефективного використання комплексу лікувально-профілактичних заходів з метою попередження виникнення та хронізації даного класу хвороб в цілому та окремих його нозологічних форм.
Для оцінки ризику виникнення хвороб сечостатевої системи та ступеня екологічної обумовленості даної патології у населення промислового регіону проведено розрахунок відносного та атрибутивного ризиків з наступною оцінкою отриманих результатів за модифікованими нами критеріями [104, 105, 207] для неекспонованого в професійному плані населення (табл. 4.15). 
Таблиця 4.15
Ризик виникнення патології репродуктивної сфери 
внаслідок впливу техногенно забрудненого довкілля 

	Вид патології
	Віднос-ний ризик,
 RR
	Довірчий інтервал

(ДІ)
	Етіоло-гічна

доля,
EF (%)
	Ступінь екозумов-леності
	Сила причинно-наслідкових зв'язків 

	хвороби сечо-статевої системи
	2,6
	2,5-2,7
	61,5
	високий
	екозалежна патологія 

	хвороби простати
	0,54
	0,49-0,60
	0
	невірогідний
	відсутня 

	з них гіперплазія
	0,58
	0,47-0,62
	0
	невірогідний
	відсутня

	чоловіча безплідність
	47,1
	2,9-116,5
	87,9
	дуже високий 
	екодетерміно-вана патологія 

	хвороби молочної залози
	0,46
	0,41-0,52
	0
	невірогідний
	відсутня 

	сальпінгіт


	1,2
	1,1-1,4
	16,7
	низький
	слабка 

	запальні хвороби шийки матки
	29,1
	21,5-39,4
	86,6
	дуже високий 
	екодетерміно-вана патологія

	ендометріоз


	1,9
	1,2-2,9
	47,4
	середній
	слабка 

	незапальні хвороби шийки матки
	1,7

	1,5-1,8
	41,2
	середній
	слабка 

	розлади менструацій
	1,8
	1,6-1,9
	44,4
	середній
	слабка 

	порушення в менопаузі
	6,5
	5,2-8,2
	84,6
	дуже високий 
	екодетерміно-вана патологія 

	жіноча безплідність
	5,9
	3,3-10,6
	83,1
	дуже високий 
	екодетерміно-вана патологія 


До екологічно залежної патології, згідно з результатами досліджень, можна віднести загальний рівень захворюваності хворобами сечостатевої системи (RR=2,6; ДІ = 2,5-2,7; EF=61,5 %). Екологічно детермінованою патологією за величиною відносного і атрибутивного ризиків є чоловіча та жіноча безплідність, порушення в менопаузі та запальні хвороби шийки матки (RR=5,9-47,1; EF=83,1-87,9 %). 

Висновки до розділу:
1. Встановлено, що частота та поширеність хвороб сечостатевої системи, гінекологічних захворювань, безпліддя серед дорослого населення промислових міст коливається в межах 7,71-3030 випадків на 10 тис. населення, що в 1,2-            31,5 разів вище порівняно з населенням контрольного міста, в 1,2-3,9 разів перевищує загальнодержавний рівень та дані літератури (р<0,001), що дає підставу віднести  Дніпропетровську область до територій зі стабільно високими показниками патології репродуктивної системи.
2. Виявлено статево-вікові відмінності у захворюваності населення області на хвороби сечостатевої системи в цілому та окремі її нозологічні форми, які у 2,9-6,7 разів вищі серед жіночого населення порівняно з чоловіками (р<0,001). При цьому в чоловіків, на відміну від жінок, найнижчий рівень захворюваності характерний для підліткового віку.
3. Визначено, що основу структури захворюваності репродуктивної системи дорослих чоловіків становлять хвороби передміхурової залози – 23,0-59,7 %, жінок – запальні і незапальні хвороби шийки матки, сальпінгіт та оофорит – відповідно 11,1-32,5 %, 24,0-48,0 % і 20,9 %. Частота та поширеність безпліддя у промислових містах коливається в межах 7,71-30,29 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 і результати досліджень інших вчених.
4. Доведено поступове погіршення репродуктивного здоров´я дорослого міського населення промислового регіону, що проявляється зростанням в динаміці часу в 1,1-2,6 разів (р<0,001) частоти хвороб сечостатевої системи в цілому, хвороб передміхурової залози, більшості гінекологічних захворювань та супроводжується поступовою їх хронізацією.  
5. Встановлено територіальні особливості захворюваності населення області на хвороби сечостатевої системи, що проявляються нижчими в 1,1-17,4 рази (р<0,05-р<0,001) рівнями частоти та поширеності даного класу хвороб  у сільського населення порівняно з міськими жителями за відсутності чіткої динаміки до їх зростання. 
6. Доведено детермінованість патології репродуктивної системи мешканців промислового регіону техногенним забрудненням навколишнього середовища хімічної етіології, характер і ступінь впливу якого залежить від виду забруднюючої речовини, шляху її надходження та нозологічної форми патології. Розроблено математичні моделі для прогнозування рівня захворюваності населення регіону на хвороби репродуктивної системи.

7. Встановлено, що хвороби сечостатевої системи є екологічно залежною патологією (RR=2,6; ДІ = 2,5-2,7; EF=61,5 %). Екологічно детермінованими нозологічними формами є чоловіча та жіноча безплідність, порушення в менопаузі та запальні хвороби шийки матки (RR=5,9-47,1; EF=83,1-87,9 %). 
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РОЗДІЛ 5
КЛІНІКО-ГІГІЄНІЧНА ОЦІНКА РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВ´Я ЧОЛОВІЧОГО НАСЕЛЕННЯ ПРОМИСЛОВОГО РЕГІОНУ

Враховуючи головну мету поточного дослідження, у даному розділі представлені результати комплексної клініко-гігієнічної оцінки рівня аліментарного навантаження ВМ, як провідного шляху їх надходження до організму чоловіків, особливостей міграції ксенобіотиків та есенціальних мікроелементів до репродуктивних органів за даними оцінки фактичного харчування, біомоніторингу, біохімічними, гормональними та клінічними показниками стану генеративної системи у чоловіків з різною фертильністю, які проживають в екологічно контрастних містах Дніпропетровського регіону.

5.1. Фізіолого-гігієнічна оцінка фактичного харчування чоловіків 
Результати проведеного анкетного опитування чоловічого населення Дніпропетровської області свідчать про суттєві порушення їх режиму харчування – лише для 10,8-14,4 % респондентів характерно рекомендоване трьох- та чотирьохразове харчування, 46,2- 55,6 % з них вживають їжу лише 2 рази в день, у той час як 3,0-15,3 % чоловіків взагалі не дотримуються будь-якого режиму.   

Більшість респондентів споживають їжу нерівномірно, найбільший об’єм їжі в цілому припадає на вечерю – 41,9-75,0 %. Тільки 20,5-50 % чоловіків найбільшу кількість їжі вживають на обід. Крім того, в обстежених чоловіків виявлено порушення складу добового меню – у 35,2 % опитаних відсутні гарячі перші страви, у раціоні багато субпродуктів та сухих концентратів швидкого приготування, бутербродів, кави.

Важливою частиною адекватного харчування населення екологічно несприятливого регіону є вживання вітамінно-мінеральних добавок. У той же час лише 21 % опитаних чоловіків з нормальною фертильністю та 14 % безплідних щоденно вживають полівітамінні та мінеральні препарати. При цьому частка споживання мінеральних компонентів, на відміну від вітамінних, досить незначна, що вказує на необізнаність і неналежну увагу населення до цієї необхідної складової харчування.

Аналіз середньодобового набору харчових продуктів (табл. 5.1) свідчить, що основну кількість нутрієнтів чоловіки  промислового регіону отримують від споживання хліба та круп, картоплі, тваринних жирів і солодощів, які мають високу енергетичну цінність, але містять мало біологічно цінних речовин.  
Так, рівень споживання хліба, хлібобулочних та круп’яних виробів складає 401,7-427,7 г, тобто 114,8-122,2 % від рекомендованої добової норми (р<0,01-р<0,001). При цьому перевищення споживання спостерігається по відношенню до усіх підгруп обстеженого контингенту. І якщо у фертильних чоловіків більшою мірою спостерігається перевищення рівня споживання хліба, то у інфертильних чоловіків – макаронних виробів, технологія приготування яких передбачає більш інтенсивну обробку первинної сировини, що в кінцевому результаті зумовлює зменшення вмісту мікроелементів у даній групі харчових продуктів.

Вживання молока та молочних продуктів у чоловіків з різною фертильністю приблизно однакове – 334,1-337,1 г/добу, що становить 66,8-67,4 % (р<0,001) від рекомендованої норми [141, 174]. При цьому найбільший дефіцит спостерігається для сиру і сметани – 48,2-57,0 % (р<0,001).

Аналогічна ситуація характерна для вживання ще однієї групи харчових продуктів – м’яса і м’ясних продуктів, дефіцит споживання яких сягає 39,9-             42,3 % (р<0,001). Питома вага споживання риби відносно рекомендованого набору харчових продуктів складає 50,0-55,6 % (р<0,01-р<0,001).

Що стосується споживання свіжих овочів і фруктів, за середніми рівнями цей показник сягає 549,0-567,4 г/добу, тобто 74,7-77,2 % від рекомендованої норми (р<0,001). Проте більш детальний аналіз показує виражену деформацію споживання даної групи харчових продуктів чоловіками промислового регіону. Так, вживання картоплі перевищує норму на 12,2-36,0 % (р<0,05), у той час як дефіцит вживання інших овочів та фруктів сягає 38,6-41,2 % (р<0,001). 

Таблиця 5.1

Середньодобовий продуктовий набір чоловіків Дніпропетровської області

	Групи харчових продуктів
	Рекомен-дована

норма, г [67, 141, 174]
	Категорія респондентів

	
	
	фертильні чоловіки
	інфертильні чоловіки

	
	
	фактичне спожи-

вання, г
	% від добової потреби
	фактичне спожи-вання, г
	% від добової потреби

	
	
	
	
	
	

	Хлібобулочні вироби:

хліб

крупи

макаронні вироби
	350

200
80

70
	427,7***,°
253,5**
95,3*
78,9
	122,2
126,8
119,1
112,7
	401,7**
227,3*
91,9*
82,5*
	114,8
113,7
114,9

117,9

	Молоко та продукти:

молоко

кисломолочні напої

сир і сметана
	500
300

150

50
	337,1***
215,3**
100,3**
21,5***
	67,4
71,8
66,9
43,0
	334,1***
209,7**
98,5**
25,9***
	66,8
69,9
65,7
51,8

	М’ясо і м’ясні продукти
	220
	127,0***
	57,7
	132,1***
	60,1

	Риба та рибні продукти 
	55
	30,6**
	55,6
	27,5***
	50,0

	Овочі, фрукти та ягоди:

картопля

овочі, зелень

фрукти
	735

250
300

175
	549,0***
265,0**
176,5***
107,5***
	74,7

136,0

58,8

61,4
	567,4***
280,4*
181,5***
105,5***
	77,2

112,2
60,5

60,3

	Цукор та кондитерські вироби
	65
	75,2*
	115,7
	77,8*
	119,7

	Жирові продукти:

масло вершкове

масло рослинне
	33

14

19
	45,1*
26,0*
19,1
	136,7

185,7

100,5
	42,8*
24,1*
18,7
	129,7

172,1

98,4

	Яйця (шт/г)
	1/40
	0,75 (30)
	75,0
	0,5(20) *
	50,0


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 порівняно з рекомендованою нормою;                       ° - р<0,05 порівняно з інфертильними чоловіками.

Споживання цукру та кондитерських виробів характеризується перевищенням добових норм на 15,7-19,7 % (р<0,05) і складає 75,2-77,8 г/добу. 

Слід зазначити високий рівень вживання жирових продуктів –                45,1-42,8 г/добу, що складає 129,7-136,7 % від рекомендованої потреби (р<0,05). При цьому спостерігається висока квота споживання жирів тваринного походження, яка вища за рекомендовану норму на 72,1-85,7 % (р<0,05) за адекватного рівня вживання рослинних олій. Вживання яєць та яєчних продуктів складає 50,0-75,0 % (р<0,05) від рекомендованої норми [174].

Отже, режим та структура харчування чоловіків Дніпропетровської області не відповідають вимогам раціонального харчування, характеризуються дефіцитом споживання біологічно цінних продуктів: м’яса і м’ясопродуктів – на 39,9-42,3 %, молока – на 32,6-33,2 %, яєць – на 25,0-50,0 %, риби – на 44,4-50,0 %, свіжих овочів і фруктів – на 38,6-41,2 % на фоні надмірного споживання хліба та хлібобулочних виробів – на 25,4-31,9 % від рекомендованої норми, картоплі – на 12,2-36,0 %, тваринних жирів – на 72,1-85,7 %, цукру – на 15,7-19,7 %, що співпадає з результатами інших досліджень [97].
Деформація фактичного харчування населення формує негативні тенденції у надходженні до організму чоловіків енергогенних та неенергогенних нутрієнтів.  Так, згідно з розрахованими даними добового харчового раціону, в усіх обстежених виявлено дефіцит білків у харчуванні – на 10,8-14,0 % (р<0,05) порівняно з фізіологічною потребою без вірогідної різниці між групами (табл. 5.2). У той же час питома вага чоловіків, у яких виявлено виражений дефіцит білка в раціоні, вища в інфертильній групі – у 69 % респондентів проти 45,5 % фертильних чоловіків. 
На фоні дефіциту білка відзначається надлишок вживання жирів – у 2,2 та              2,9 разів (р<0,001) порівняно з фізіологічною потребою за вірогідно вищого рівня для  безплідних чоловіків – у 1,3 рази (р<0,05). При цьому надлишок жирів спостерігається у 92 % респондентів фертильної групи та у 100 % безплідних. 

Рівень споживання вуглеводів, як і жирів, характеризується надмірністю – на 13,5-17,3 % (р<0,01) порівняно з фізіологічною потребою без статистично значущої різниці між групами як за середнім рівнем, так і за питомою вагою чоловіків, у яких виявлено надлишок вуглеводів у харчуванні – 89-90 % респондентів усіх груп.

Таблиця 5.2 

Макронутрієнтний склад раціонів обстежених чоловіків (M±m)

	Досліджуваний

контингент
	Нутрієнти, г
	Фактичне
споживання
	Фізіологічні потреби [152], г

	фертильні
	білки

жири

вуглеводи
	65,15±3,27*
160,14±12,11***; º
481,42±8,63**
	73

73,7

424

	інфертильні
	білки

жири

вуглеводи
	62,81±4,18*
213,52±15,24***
497,54±9,16**
	73

73,7

424


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 порівняно з нормативом;  º - р<0,05 порівняно з інфертильними.

Така ситуація зумовлює порушення співвідношення макронутрієнтів між собою, сприяє порушенню їх засвоєння та транспортування. Так, співвідношення Б:Ж:В у раціоні харчування фертильних чоловіків становить 1:2,4:7,4, безплідних – 1:3,4:7,9 за норми 1:1:5,8 [152].  

Особливу роль у вивченні надходження  хімічних речовин, у тому числі ВМ, до організму людини, фахівці обґрунтовано відводять пероральному шляху і зокрема, продуктам харчування, оскільки вони забезпечують від 65,3 % до 95,7 %  від загального рівня їх комплексного надходження [234]. 
Результати визначення рівня надходження металів біотичного та абіотичного ряду до організму чоловіків Дніпропетровської області з різною фертильністю (табл. 5.3) свідчать про те, що вміст свинцю у добовому раціоні складає 0,162-0,168 мг/добу за середніми значеннями для чоловіків з нормальною фертильність і 0,158-0,173 мг/добу – для безплідних чоловіків, що відповідає рівню ДДН згідно з рекомендаціями експертів ФАО/ВООЗ [234], проте у 8,4 разів (р<0,001) вище аналогічних показників для фонових територій (0,01-0,02 мг/добу) [154]. Слід зазначити, що якщо рівень добового надходження металу в організм фертильних чоловіків, які мешкають у промисловому і контрольному містах суттєво не відрізняється, то у інфертильній групі цей показник на 14,6 % (р<0,05) вищий у промисловому місті. Різниці у рівнях надходження свинцю до організму чоловіків фертильної і інфертильної груп не виявлено. У той же час 2,6 % інфертильних чоловіків отримують свинець з харчовими раціонами у кількості, що перевищує рекомендований рівень ДДН.

Таблиця 5.3

Рівень аліментарного надходження мікроелементів 
до організму чоловіків (M±m)
	Метал, мг/добу
	Місто спостереження
	Відмінності між групами, р
	ДДН/

ДП

	
	Дніпропетровськ
	Новомосковськ
	
	

	Чоловіки з нормальною фертильністю

	свинець
	0,168±0,005
	0,162±0,007
	0,49
	0,26 [234]

	кадмій
	0,025±0,0009
	0,023±0,001
	0,14
	0,07[234]

	цинк
	11,89±0,35*
	12,81±0,40*
	0,08
	15[152, 204, 245]

	мідь
	2,28±0,08°°°
	2,35±0,09°°°
	0,56
	2-3[130, 152, 204]

	Інфертильні чоловіки

	свинець
	0,173±0,004
	0,151±0,011
	<0,05
	0,26 [234]

	кадмій
	0,027±0,0006
	0,022±0,001
	<0,001
	0,07[234]

	цинк
	11,86±0,39*
	12,63±0,78*
	0,38
	15[152, 204, 245]

	мідь
	2,72±0,07
	2,81±0,14
	0,56
	2-3[130, 152, 204]


Примітки: * - р<0,001 порівняно з ДДН/ДП; ° - р<0,001 порівняно з інфертильними чоловіками. 
Кадмій надходить до організму мешканців області в середньому у кількості  0,022-0,027 мг/добу при коливаннях показника в межах 0,007-                     0,04 мг/добу, що знаходиться в межах ДДН (0,02-0,07 мг/добу) [234], проте у 4,4-5,4 разів (р<0,001) вище рівня його надходження до організму чоловіків в умовах фонових територій (0,001-0,005 мг/добу) [154]. При цьому інфертильні чоловіки контрольного міста отримують свинець у кількості, що на 18,5 % (р<0,001) нижча порівняно з чоловіками промислового міста за відсутності відмінностей між чоловіками екологічно контрастних територій та з різною фертильністю.

Вміст цинку в добовому раціоні чоловіків Дніпропетровської області становить, у середньому, 11,86-12,81 мг/добу, що на 14,6-20,9 % (р<0,001) нижче ДП в даному мікроелементі для дорослих чоловіків [152, 154, 204, 234, 245]. Слід зазначити, що лише у 33 % респондентів рівень надходження цинку до організму відповідає фізіологічним рівням. При цьому вірогідних відмінностей між усіма дослідними групами не виявлено.

Добове забезпечення дорослого населення чоловічої статі міддю у середньому складає 2,28-2,81 мг, що відповідає ДП у даному елементі (2 мг) [130, 152, 154, 204, 234]. Рівень надходження мікроелемента до організму чоловіків, які проживають у промисловому та контрольному містах суттєво не відрізняється. Попри це вміст міді в раціоні інфертильних чоловіків обох міст спостереження вищий  на 19,3-19,6 % (р<0,001) порівняно з фертильними чоловіками. 

Таким чином, у чоловіків, які мешкають у промисловому регіоні спостерігається виражений дисбаланс мікроелементів у добових харчових раціонах. Незважаючи на відповідність надходження свинцю та кадмію рівням ДДН, їх кількість у 4,4-8,4 разів (р<0,001) перевищує аналогічні дані для незабруднених територій, у той час як дефіцит цинку сягає 14,6-20,9 % за адекватного забезпечення міддю. При цьому рівень надходження ксенобіотиків до організму чоловіків інфертильної групи, які проживають у промисловому місті на 14,6-18,5 % вищий порівняно з чоловіками контрольного міста.

5.2. Мікроелементний статус чоловіків з різною фертильністю  

У крові та еякуляті практично здорових чоловіків промислово розвиненого Дніпропетровського регіону визначаються свинець, кадмій, мідь та цинк                          у концентраціях, які коливаються від 0,0067±0,0004 мг/л для кадмію до  90,39±4,33 мг/л – для цинку. Свинець як найбільш небезпечний токсикант з групи ВМ у крові фертильних чоловіків у цілому визначається у концентрації 0,059±0,004 мг/л (табл. 5.4),  що  відповідає нормативному рівню [164, 229]. У той же час отримані нами результати в 1,2-2,0 рази (р<0,01) перевищують аналогічні показники у мешканців відносно чистих, аграрно-промислових територій [22, 368], що підтверджує техногенність його походження в організмі. Остання обставина знайшла своє підтвердження при порівнянні результатів у фертильних чоловіків, що проживають у промисловому та контрольному містах області – концентрація свинцю у крові мешканців м. Дніпропетровськ виявилась у 1,2 рази (р<0,05) вищою порівняно з обстеженими чоловіками умовно «чистого» міста. 
Таблиця 5.4

Вміст ВМ у крові фертильних чоловіків промислового 
та контрольного міст (M±m)
	Місто

спостереження
	Концентрації металів, мг/л 

	
	свинець
	кадмій
	мідь
	цинк

	промислове (n=62)
	0,063±0,005*,º,▪▪
	0,0107±0,0011ºº
	1,74±0,07
	2,64±0,14*,▪▪▪

	контрольне (n=37)
	0,051±0,003
	0,0081±0,0013º
	1,52±0,10
	3,08±0,17▪▪▪

	в цілому
	0,059±0,004ºº,▪
	0,0097±0,0008ºº
	1,66±0,06
	2,81±0,10▪▪▪

	норматив   

(за даними різних авторів)
	0,05-0,2[229]
0,015-0,2[164]
0,049[368]
0,03±0,004[22]
	0,0011[307]
0,001-0,027[229]
0,007[164]
0[22]
	0,7-1,7[229]
0,8-1,3[164]
0,9[22]
	1,6-8,0[229]
4,0-8,6[164]
4,6[22]



Примітки: * - р<0,05 порівняно з контрольним містом; º - р<0,05; ºº - р<0,01 порівняно з нормативом; ▪ - р<0,05; ▪▪ - р<0,01; ▪▪▪ - р<0,001 порівняно з еякулятом.
Вміст цього абіотичного металу в спермі фертильних чоловіків Дніпропетровської області коливається в межах 0,02-0,100 мг/л, що за середніми показниками становить 0,049±0,002 мг/л (табл. 5.5). На відміну від результатів аналізу мікроелементного складу цільної крові, вірогідної різниці у концентраціях свинцю у еякуляті мешканців екологічно контрастних територій не виявлено. Отримані нами дані аналогічні результатам досліджень F. Jockenhoevel еt al. [378], хоча в 1,7 разів (р<0,001) перевищують дані для незабруднених територій [307]. Вміст свинцю у крові усіх обстежених чоловіків виявився у 1,2 рази (р<0,05) вищим порівняно з його концентрацією у еякуляті. Схожа ситуація спостерігається і в обстежених промислового міста – в 1,3 рази (р<0,01), у той час як відмінності у концентрації металу в біосубстратах чоловіків контрольного міста відсутні. 

Таблиця 5.5
Вміст ВМ у еякуляті фертильних чоловіків досліджуваних міст (M±m)
	Місто спостереження
	Концентрації металів, мг/л 

	
	свинець
	кадмій
	мідь
	цинк

	промислове (n=62)
	0,049±0,002ººº
	 0,009±0,001ººº
	1,88±0,10º,**
	81,68±3,76ººº

	контрольне (n=37)
	0,050±0,002ººº
	 0,0067±0,0004ººº
	1,47±0,09
	90,39±4,33ºº

	в цілому
	0,049±0,002ººº
	0,008±0,001ººº
	1,73±0,08ºº
	84,94±2,27ººº

	норматив                        
	0,029±
0,0034[307]
0,053[378]
	0,0008±
0,0001[307]

	1,08[266]
1,44[378]

	101,2±2,2[392]
144,0±42,1[326]



Примітки: ** - р<0,01 порівняно з контрольним містом; º - р<0,05; ºº - р<0,01; ººº - р<0,001 порівняно з нормативом.
Концентрації кадмію у крові мешканців області коливаються в межах 0,0011-0,0355 мг/л, що в середньому складає 0,0097±0,0008 мг/л з більш високими показниками серед чоловічого населення промислового міста, хоча без вірогідної різниці та відповідає нормативному рівню [229]. Проте аналіз питомої ваги максимальних значень свідчить про їх перевищення у 26,3 % безплідних та 7,8 % фертильних чоловіків. У той же час отримані нами дані навіть за середніми значеннями в 1,4-8,8 разів (р<0,05-р<0,001) перевищують результати досліджень у контрольному місті та дані літератури [22, 164, 307]. Відмінності між вмістом кадмію у крові та спермі фертильних чоловіків виявились невірогідними, що може свідчити про недостатню ефективність гематотестикулярного бар’єру для захисту репродуктивних органів чоловіків від токсичного впливу цього металу. 

Аналогічна ситуація спостерігається і у еякуляті, в якому вміст кадмію за середніми величинами становить 0,008±0,001 мг/л, суттєво не відрізняється у мешканців екологічно контрастних міст і у 10 разів (р<0,001) перевищує дані літератури для незабруднених територій [307].  
Концентрація свинцю у крові та еякуляті безплідних чоловіків практично не відрізняється і складає в середньому 0,061±0,005 та 0,062±0,005 мг/л відповідно (табл. 5.6). При цьому концентрація металу в спермі безплідних чоловіків у 1,3 рази (р<0,05) вища порівняно з показниками фертильної групи. Виявлені нами відмінності у рівнях токсиканту в біосубстратах фертильних та інфертильних чоловіків  співпадають з результатами інших досліджень [271, 378] та свідчать про активне накопичення свинцю у еякуляті, що, ймовірно, призводить до порушення фертильних властивостей сперми [271] та, поряд з іншими чинниками, може бути фактором ризику розвитку безпліддя. 
Відмінності між вмістом кадмію у крові та спермі чоловіків з різною фертильністю виявились невірогідними. У той же час концентрація кадмію у еякуляті безплідних чоловіків у 2,2 рази (р<0,001) вища за аналогічні дані в чоловіків фертильної групи.
Розрахунковий показник – індекс проникнення дозволив охарактеризувати деякі ланки міграції абіотичних металів у суміжних середовищах репродуктивної системи. Так, індекс проникнення ксенобіотиків – свинцю і кадмію через гематотестикулярний бар’єр досить високий та складає 0,83 і 0,82 ум.од., тобто переважна кількість металів із крові проникає до сім’яників та призводить до  безпосереднього ушкодження гематотестикулярного бар’єру (ГТБ) і функціональної активності тестикулярної тканини, а також, згідно з даними [220], опосередковано впливає на гіпоталамо-гіпофізарно систему, підвищуючи рівень ентропії у морфофункціональній системі сім’яників за сукупної дії внутрішньосудинних (сповільнення кровотоку, зміна реології крові), внутрішньостінкових (ушкодження епітелію та сероцитів, порушення цілісності базальної мембрани) та позасудинних факторів (периваскулярний фіброз).  
 Таблиця 5.6
Вміст важких металів у біосубстратах чоловіків з різною фертильністю, мг/л
	Метали
	Біо-субстрат
	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.

Що стосується біотичних металів – міді та цинку, тут виявлено свої особливості. Концентрація міді у біосубстратах фертильних чоловіків коливається в межах 0,71-3,44 мг/л у крові та від 0,55 до 4,07 мг/л – у спермі, що в середньому складає 1,66±0,06 мг/л та 1,73±0,08 мг/л, відповідно, і співпадає з нормативними даними [164, 229] щодо цільної крові, хоча в 1,2-1,6 разів (р<0,05-р<0,001) перевищує аналогічні показники відносно мікроелементного складу еякуляту [266, 378]. При цьому концентрація мікроелемента у спермі чоловіків контрольного міста виявилась у 1,3 рази (р<0,01) нижчою порівняно з результатами обстежених чоловіків промислового міста. У той же час нами не виявлено вірогідних відмінностей вмісту міді в крові чоловіків екологічно контрастних територій, а також між різними біосубстратами.

Мідь у біосубстратах безплідних чоловіків визначається у концентрації 3,02±0,33 та 1,88±0,10 мг/л, відповідно, у крові та еякуляті. Вміст металу в крові безплідних у 1,7 рази (р<0,001) вищий порівняно з показниками фертильних чоловіків, у 1,9 рази (р<0,001) – порівняно з його вмістом у еякуляті інфертильної групи та в 1,8-2,3 разів (р<0,001) перевищує фізіологічний рівень  [229, 307]. Отримані нами результати співпадають з даними інших авторів [266, 378, 379] та можуть свідчити про неоднозначну дію металу на процеси сперматогенезу зі збільшенням його концентрацій у крові  при різних формах безпліддя. 

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 Дніпропетровської області коливається в межах 1,03-6,23 мг/л і в середньому складає 2,81±0,10 мг/л. При цьому його вміст у крові чоловіків, що проживають в умовах підвищеного техногенного навантаження виявився на                9,0 %  нижчим (р<0,05) порівняно з результатами дослідження у контрольному місті.  Вміст цинку в еякуляті усіх обстежених чоловіків у середньому становить 84,94±2,27 мг/л, що у 30,2 разів вище (р<0,001) порівняно з його рівнем у цільній крові та співпадає з даними літератури [285]. Враховуючи той факт, що у сім’яниках при синтезі стероїдних гормонів внаслідок прямої ензимопатичної дії ксенобіотиків та опосередкованого впливу відбувається активна стимуляція процесів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) і вільнорадикального окиснення (ВРО), а також пригнічення системи антиоксидантного захисту (АОС), зрозумілим стає не лише активне проникнення цинку, як одного з ключових мікроелементів АОС [266, 326] через ГТБ, але й значне накопичення його в репродуктивних органах чоловіків.

Вміст цинку в крові безплідних чоловіків коливається в межах 1,34-           9,29 мг/л, що в середньому складає 5,75±0,55 мг/л і відповідає фізіологічній нормі (1,6-8,6 мг/л) [229, 307]. У той же час концентрація мікроелемента в крові фертильних чоловіків у наших дослідженнях становить 2,64±0,14 мг/л, що у              2,2 рази (р<0,001) нижче, ніж у безплідних чоловіків, відповідає фізіологічному рівню згідно з даними І.М. Трахтенберга [229], проте в 1,5 рази (р<0,01) нижче порівняно з результатами інших досліджень [22]. 
Отримані нами результати на перший погляд є суперечливими.  Проте подальший аналіз вмісту цинку в еякуляті, на нашу думку, дає певне пояснення такій ситуації. Так, концентрація металу в спермі безплідних чоловіків за середніми значеннями становить 8,78±1,08 мг/л, що в 1,5 рази (р<0,05) вище його вмісту в крові та відповідає результатам досліджень Khan M.S. еt al. [268]. У той же час вміст цинку в еякуляті чоловіків з нормальною фертильністю за середніми показниками складає 81,69±3,76 мг/л, що у  9,3 рази (р<0,001)  вище, ніж у спермі безплідних чоловіків та у 30,9 разів (р<0,001) – порівняно з його вмістом у крові фертильних чоловіків, що співпадає з даними літератури [268, 270, 275, 377] та підкреслює виключно важливу роль цинку в процесах сперматогенезу. При цьому слід зазначити, що вміст цинку в спермі фертильних чоловіків, які мешкають у промисловій зоні, виявився у 1,2-1,9 разів (р<0,001) нижчим за фізіологічний рівень та дані літератури [268, 326], що може зумовлювати формування цинкдефіцитних станів у даного контингенту населення та бути фактором ризику погіршення репродуктивного здоров’я. Що стосується більш високих показників вмісту металу в крові безплідних чоловіків, це, ймовірно, зумовлено блокуванням його переходу через гематотестикулярний бар’єр. Однак дане припущення потребує подальших досліджень. 

У сучасних наукових розробках фахівці, трактуючи результати досліджень вмісту абіотичних та біотичних металів у організмі ретельно вивчають не тільки їх абсолютні значення, а й співвідношення між собою, що має практичне значення в діагностиці мікроелементозів та при прогнозуванні ризику розвитку фізіологічних та патологічних змін у стані здоров’я людини [22, 164]. 
У зв’язку з цим нами виконаний аналіз співвідношення есенціальних та токсичних металів у крові та еякуляті чоловіків з нормальною фертильністю. Аналізуючи отримані результати (табл. 5.7) слід підкреслити, що коефіцієнти відношення (КВ) бінарних систем Pb/Cd та Cu/Cd у крові чоловіків, які проживають як у промислових, так і в контрольних містах, суттєво не відрізняються від середнього рівня по регіону (в межах 10 %), у той час як у еякуляті ці відмінності сягають 30 % у бік збільшення показника в контрольному місті. При цьому в досліджуваних біосубстратах чоловіків умовно «чистих» територій спостерігаються більш високі показники КВ для бінарних систем Zn/Pb, Zn/Cd та Zn/Cu, що має більш сприятливе прогностичне значення порівняно з промисловим містом.

Таблиця 5.7
Коефіцієнти відношення ВМ у біосубстратах фертильних чоловіків промислового та контрольного міст 

	Міста спостереження
	КВ у бінарних системах, ум. од.

	
	Pb/Cd  
	Zn/Pb 
	Zn/Cd
	Cu/Pb 
	Cu/Cd
	Zn/Cu 

	кров

	промислове 
	5,89
	41,9
	246,7
	27,6
	162,6
	1,52

	контрольне 
	6,30
	60,39
	380,2
	29,8
	187,7
	2,03

	середній рівень
	6,08
	47,63
	289,7
	28,1
	171,1
	1,69

	еякулят

	промислове 
	5,57
	1,66·103
	9,28·103
	38,4
	213,64
	43,5

	контрольне 
	7,46
	1,81·103
	13,5·103
	29,4
	219,4
	61,5

	середній рівень
	6,12
	1,73·103
	10,6·103
	34,7
	212,5
	50,0


КВ Zn/Cu у крові та еякуляті обстежених чоловіків становить 1,69 ум.од. та                 50,0 ум.од., відповідно. Порівнюючи отримані результати з даними інших авторів та розрахованими нами фізіологічними співвідношеннями (4,7-5,1 ум.од. і 93,7-                 100,0 ум.од. відповідно) слід відзначити, що у фертильних чоловіків досліджених територій спостерігається значне їх порушення, що підтверджує наявність вираженого дисбалансу мікроелементів у організмі. При цьому еякулят характеризується більш вираженою гомеостатичною ємністю порівняно з цільною кров’ю та є найбільш інформативним тест-об’єктом для раннього виявлення донозологічних змін генеративної сфери чоловіків.
5.3. Зміни гормонального фону в чоловіків – мешканців екологічно контрастних територій 

Вивчення гормонального статусу системи «гіпофіз-гонади»  в чоловіків Дніпропетровської області (табл. 5.8) виявило його основні тенденції та закономірності залежно від ступеня фертильності й рівня антропогенного навантаження території проживання. 

Таблиця 5.8
Гормональний статус системи «гіпофіз-гонади» в чоловіків
промислового та контрольного міст Дніпропетровської області 

з різною фертильністю
	Показник
	Рівень гормонів (M±m)/(min-max)
	Норма [100]

	
	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. 
Гонадотропна активність і рівень тестостерону в плазмі крові фертильних чоловіків характеризувались незначними, але різноспрямованими змінами показників секреторної активності й знаходились у межах фізіологічних флюктуацій [100] та даних аналогічних досліджень [287, 396] – 4,9-23,0 нмоль/л для тестостерону,  2,3-10,3 мОд/мл – для ФСГ, 5,4-8,6 мОд/мл – для ЛГ.  У той же час порівняння рівня досліджуваних гормонів у плазмі крові мешканців екологічно контрастних територій виявило їх різноспрямовані тенденції для тестостерону й гонадотропінів. Рівень секреції тестостерону в плазмі крові чоловіків промислового міста виявився у 1,1 рази нижчим (р<0,01) порівняно з аналогічними результатами в контрольному місті, у той час як активність секреції ФСГ гіпоталамо-гіпофізарною системою, навпаки, була збільшеною у 1,2 рази (р<0,05), а ЛГ – у 1,1 рази (р<0,05).

Виявлені різноспрямовані зміни концентрацій тестостерону і гонадотропних гормонів у крові чоловіків екологічно контрастних територій свідчать 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.   

Зовсім інша ситуація характерна для інфертильної групи, рівень тестостерону в плазмі крові яких, за середніми значеннями, хоча і відповідав  нормі, проте виявився у 1,1-1,2 рази (р<0,01-р<0,001) нижчим порівняно з фертильними чоловіками – 15,63±0,54 та 17,48±0,77 нмоль/л, відповідно, в промисловому і контрольному містах. При цьому як і у фертильній групі, спостерігається нижчий у 1,1 рази (р<0,05) рівень секреції тестостерону в інфертильних чоловіків промислового міста порівняно з аналогічними даними в контрольному місті. 

На відміну від фертильної групи, у обстежених інфертильних чоловіків виявлено абсолютний андрогенний дефіцит, тобто рівень загального тестостерону в плазмі крові був нижчим за референтні значення – 12 нмоль/л. Питома вага інфертильних чоловіків з абсолютним гіпогонадизмом у промисловому місті в   1,8 разів (р<0,05) перевищувала аналогічні результати в контрольному місті –  29,4 % проти 16,7 % відповідно.

У чоловіків інфертильної групи спостерігається активація секреції гонадотропінів за механізмом зворотнього зв’язку [380] для нормалізації гормонального гомеостазу, що проявляється вищими концентраціями ФСГ та ЛГ – у 1,9 рази і 1,2 рази відповідно (р<0,05-р<0,001) порівняно з фертильними чоловіками. Так, рівень ФСГ у крові безплідних чоловіків був дещо вищим за норму в контрольному місті при вірогідно вищих у 1,2 рази (р<0,05) показниках у промисловому місті за відсутності статистично значущих відмінностей між екологічно контрастними територіями. Рівень ЛГ у крові інфертильних виявився дещо вищим нормального рівня – 8,52±0,31мОд/мл, у той час як у контрольній групі даний показник за середніми значеннями відповідав нормі – 7,78±                     0,46 мОд/мл. Питома вага безплідних чоловіків, у яких виявлено активацію секреції гонадотропінів, у екологічно контрастних містах практично не відрізняється і складає 50-58,8 % для ФСГ і 50-61,8 % для ЛГ. 
Така ситуація на фоні збільшення питомої ваги абсолютного андрогенного дефіциту в інфертильних чоловіків промислового міста свідчить, що універсальний спосіб регуляції гонадостату в умовах підвищеного антропогенного навантаження є недостатньо ефективним і не дозволяє повною мірою стабілізувати функцію сім’яників у чоловіків зі зниженою фертильністю. Отримані нами дані співпадають з результатами досліджень інших учених щодо зниження можливостей адекватної компенсації розвитку гіпогонадизму гіпоталамо-гіпофізарною системою під впливом екотоксикантів [100, 243, 396]. 
Отже, у інфертильних чоловіків промислового регіону спостерігаються виражені зміни гормонального профілю, що супроводжуються, крім того, первинним порушенням процесів гаметогенезу, свідченням чому є підвищення секреції гонадотропінів – ФСГ і ЛГ. Оскільки в чоловіків даної дослідної групи за результатами комплексних клініко-гігієнічних досліджень не виявлено генетичних, спадкових, соціальних чинників зниження фертильності, а також відсутня органна патологія, тобто сформована група з ідіопатичним безпліддям, то отримані нами результати свідчать про розвиток у них первинного гіпогонадизму, зумовленого впливом екопатогенних чинників довкілля. Підтвердженням цьому є більш виражені порушення секреторної функції гонад та зниження компенсаторної  активності гіпоталамо-гіпофізарної системи у чоловків, що проживають у промисловому місті. 
Вищезазначене дозволяє припустити розвиток синдрому андрогенної недостатності у безплідних чоловіків промислового регіону, що супроводжується клінічними проявами гіпогонадизму різного ступеня вираженості.

Результати проведеного анкетування свідчать, що головними клінічними проявами зниження рівня андрогенів у безплідних чоловіків є: погіршення самопочуття та загального стану організму, підвищена пітливість, безсоння, роздратованість, зниження працездатності, м’язова слабкість, зниження сексуальної активності, якості ерекції та скорочення тривалості статевого акту. 

Клінічні прояви гіпогонадизму за середніми показниками для даної групи чоловіків виражені слабкою мірою (табл. 5.9) – 11,7±0,7 балів за опитувальником андрогенного дефіциту без вірогідних відмінностей у чоловіків промислового та контрольного міст. У той же час результати дослідження за AMS опитувальником свідчать про відсутність симптомів старіння у чоловіків контрольного міста  (25,9±1,5 балів) за їх вірогідних проявів (р<0,01) у чоловіків промислово розвиненої території (31,0±1,2 бали). 
Таблиця 5.9
Ступінь андрогенного дефіциту в залежності від 

території проживання (M±m)

	Місто спостереження
	Опитувальник андрогенного дефіциту, бали
	AMS опитувальник симптомів старіння чоловіків, бали
	МІЕФ, бали



	промислове
	12,3±0,8
	31,0±1,2*
	20,3±0,4*

	контрольне
	10,4±0,9
	25,9±1,5**
	23,0±0,4**

	у цілому
	11,7±0,7
	29,7±1,0
	20,9±0,4


Примітки: * р<0,01 - порівняно з контрольним містом; ** р<0,05 - порівняно із середніми показниками.
Аналіз індивідуальних проявів андрогенодефіциту виявив більш несприятливу ситуацію у промисловому місті – питома вага чоловіків з клінічними проявами гіпогонадизму різного ступеня вираженості складає                58,6-72,5 %, що в 1,5-1,8 разів (р<0,05) вище порівняно з контрольним містом –  40 %. Питома вага проявів андрогенної недостатності слабкого ступеня вираженості в чоловіків промислового міста в 1,2 рази (34,5 проти 30,0 %), середнього – в 1,7 разів (17,2 проти 10,0 %) вища (р<0,01)  порівняно з мешканцями контрольного міста. При цьому різко виражених симптомів гіпогонадизму в чоловіків незабруднених територій не виявлено, у той час як у промисловому місті вони спостерігаються у 6,9 % респондентів.

Що стосується еректильної дисфункції, її клінічні прояви за середніми значеннями відсутні у мешканців контрольного міста (23,0±0,4 балів) при легкій формі розладів у чоловіків промислової території (20,3±0,4 бали). Питома вага проявів еректильної дисфункції різного ступеня вираженості в чоловіків промислового міста у 2,4 рази вища (р<0,05) порівняно з мешканцями контрольного – 48,3 та 20,0 % відповідно (рис. 5.1).
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Рис. 5.1.  Питома вага вираженості проявів еректильної дисфункції 

у чоловіків екологічно контрастних територій
Слід зазначити, що з віком частота клінічних проявів андрогенного дефіциту й еректильної дисфункції зростає у 1,1-3,0 рази (р<0,01-р<0,001), а важкість симптомів гіпогонадизму поглиблюється (r=-0,32 – -0,41; p<0,05)            (табл. 5.10), що співпадає з даними інших досліджень [346]. 

Таблиця 5.10

Вікові особливості клінічних проявів андрогенного дефіциту та еректильної дисфункції у безплідних чоловіків промислового регіону

	Вікова група, роки
	Результати анкетування, бали (M±m)

	
	опитувальник андрогенного дефіциту
	AMS опитувальник
симптомів старіння
чоловіків
	МІЕФ



	20-29
	10,9±0,9
	29,2±1,6
	22,4±0,5*, **, ***

	30-39
	11,6±1,0
	30,1±1,8
	20,7±0,6**

	40-49
	12,9±1,2
	29,7±1,4
	17,2±0,7 ***

	В цілому
	11,7±0,7
	29,7±1,0
	20,9±0,4


Примітки: * - р<0,05 - порівняно з віковою групою 30-39 річних; ** р<0,001 – порівняно з віковою групою 40-49 річних;  *** р<0,01 - порівняно з показниками в цілому.

Слід зазначити, що різко виражені симптоми старіння спостерігаються вже у віковій групі 20-29 років – у 2,8 % респондентів обох міст. Можливо андрогенний дефіцит у даному випадку (враховуючи досить молодий вік пацієнтів) значною мірою зумовлений стресовим фактором, оскільки обстежені чоловіки в анамнезі відзначали виражені психічні та фізичні навантаження. У віці  30-39 років цей показник у 2,4 рази (р<0,01), а у найстаршій віковій категорії – майже у 3 рази (р<0,01) вищий порівняно з двадцятилітніми. 

Еректильна дисфункція у віці до 29 років відсутня (22,4±0,5 балів), у віці              30-39 років характеризується легкою формою патології (20,7±0,6 балів), у віці понад 40 років – легким та помірно легким ступенем проявів (17,2±0,7 балів). Найвищий відсоток інфертильних чоловіків з нормальною еректильною функцією зустрічається у віці 20-29 років (69,5 %) поступово знижуючись до 16,7 % у віці 40-49 років. Слід зазначити, що в усіх обстежених чоловіків еректильної дисфункції важкого ступеню не виявлено.

5.4. Фертильні властивості еякуляту в чоловіків промислового регіону 
Результати дослідження потенціалу фертильності чоловіків Дніпропетровської області представлені в таблиці 5.11 (додаток К) і свідчать, що в усіх обстежених чоловіків після 4-7-денного статевого утримання об’єм еякуляту коливався в межах 2-6 мл, що в середньому складало  3,38±0,12 мл і 3,42±0,13 мл для фертильних чоловіків промислового та контрольного міст й 3,52±0,09 мл і 3,43±0,22 мл – для чоловіків інфертильної групи, відповідно, що характеризується як нормоспермія. При цьому відмінності в об’ємі еякуляту між досліджуваними групами відсутні. Жодного випадку оліго- та аспермії в обстежених пацієнтів не виявлено. В усіх обстежених еякулят мав характерний специфічний запах та сіро-молочний чи молочно-білий колір.
В’язкість сперми в чоловіків з нормальною фертильністю коливалася в межах 0-0,5 см і за середніми показниками становила 0,34±0,02 та 0,23±0,02 см у промисловому і контрольному містах, відповідно. При цьому в’язкість сперми в чоловіків промислового міста в 1,8 разів (р<0,001) вища порівняно з чоловіками контрольного міста. У чоловіків інфертильної групи в’язкість сперми мала значно більші межі коливань – 0-10 см, що за середніми показниками становило 3,37±0,31см і 2,95±0,58 см у промисловому і контрольному містах, відповідно. Слід зазначити, що в’язкість сперми в інфертильних чоловіків промислового міста у 9,9 разів, контрольного – у 12,8 разів (р<0,001) вища порівняно з фертильними чоловіками. В усіх обстежених чоловіків фертильної групи не виявлено жодного випадку підвищення в’язкості еякуляту, у той час як цей показник виявився вищим за норму [408] у 48,7-60,0 % інфертильних чоловіків, що співпадає з даними літератури [208] і може бути одним із чинників погіршення запліднюючої здатності еякуляту.
Час розрідження еякуляту у фертильних чоловіків був в межах 20-40 хв., інфертильних – 20-60 хв., що відповідає нормі згідно з рекомендаціями ВООЗ. Відмінності у даному показнику між чоловіками, які мешкають у промисловому          і контрольному містах відсутні, у той час як у групі фертильних він виявився у 1,1-1,2 рази (р<0,001) нижчим порівняно з безплідними чоловіками.

Реакція рН еякуляту обстежених чоловіків слабко лужна і становила в середньому 7,49±0,03-7,79±0,006 ум.од. при коливаннях даного показника у межах 7,0-8,0. Слід зазначити, що в усіх обстежених фертильних чоловіків величина рН відповідала нормативному рівню, у той час як у 32,1 % безплідних промислового міста та у 26,7 % безплідних контрольного міста цей показник був нижчий  критеріального рівня [408]. 
Загальна кількість сперматозоїдів у еякуляті фертильних чоловіків коливалась в межах 32-300 млн при середніх значеннях 90,14±5,58 та             96,09±6,83 млн, без вірогідної різниці між групами. При цьому в чоловіків контрольного міста об’єм еякуляту в усіх випадках відповідав нормі, у той час як у промисловому місті цей показник у 7,7 % обстежених був нижчим за нормативний рівень – 39 млн [408]. Концентрація сперматозоїдів у еякуляті фертильних чоловіків коливалася в межах 15-50 млн/мл при середніх значеннях 25,61±1,01 і 28,53±1,11 млн/мл у промисловому та контрольному містах. На відміну від результатів аналізу загальної кількості сперматозоїдів у еякуляті, концентрація сперматозоїдів у чоловіків контрольного міста виявилась на 10,2 % (р<0,05) вищою порівняно з мешканцями промислового міста.

У безплідних чоловіків загальний об’єм сперматозоїдів у еякуляті складає 53,20±7,12 та 61,27±14,96  млн, відповідно, у промисловому і контрольному містах, що також відповідає нормативному рівню. У той же час у інфертильних чоловіків промислового міста цей показник становив 14,39±1,41 млн/мл, що на  4,1 % нижче норми і характеризується як олігозооспермія. При цьому в 42 % інфертильних промислового міста та 13,3 % – контрольного виявлено відсутність сперматозоїдів у еякуляті, тобто азооспермію, у 21,1 % та 26,7 %, відповідно, виявлено олігозооспермію. Слід зазначити, що як загальна кількість сперматозоїдів у еякуляті фертильних чоловіків, так і концентрація сперматозоїдів вища порівняно з інфертильною групою у 1,6-1,7 та 1,7-1,9 разів (р<0,01), відповідно, у промисловому та контрольному містах.
Виявлено, що у чоловіків з нормальною фертильністю прогресивна рухливість сперматозоїдів (категорія А+В) становила за середніми значеннями 63,39±0,61 і 62,63± 0,68 %, відповідно, у промисловому і контрольному містах, що відповідає нормі. Аналогічна ситуація спостерігалася стосовно загальнорухомих форм сперматозоїдів (категорія А+В+С) – відповідно 82,13±0,77 та 81,19±0,64 %. Відмінності в показниках рухливості сперматозоїдів у еякуляті фертильних чоловіків промислового та контрольного міст відсутні. 

У групі чоловіків з ідіопатичним безпліддям кількість прогресивно-рухливих сперматозоїдів (кат. А+В) у середньому становила 32,45±1,81 % і 43,30±2,3 %, а  загальнорухливих сперматозоїдів (кат. А+В+С)  – 41,87±2,3 % та 53,60±3,5 %, відповідно, у промисловому і контрольному містах, що також знаходиться у межах норми. Аналіз індивідуальних особливостей виявив зниження рухливості сперматозоїдів, тобто астенозооспермію, за фракцією прогресивно-рухливих сперматозоїдів (кат. А+В) у 36,4 % інфертильних чоловіків промислового міста та у 26,7 % обстежених контрольного міста, загальнорухливих сперматозоїдів (кат. А+В+С) – у 27,3 % та у 13,7 % чоловіків відповідно. Слід зазначити, що кількість прогресивно-рухливих сперматозоїдів (кат. А+В) у фертильних чоловіків обох міст у 1,5-1,8 разів (р<0,001) вища порівняно з чоловіками інфертильної групи, так само, як і фракція загальнорухливих сперматозоїдів (кат. А+В+С) – у 1,4-1,5 разів (р<0,001).   

Кількість живих форм сперматозоїдів у фертильних чоловіків обох міст спостереження коливалася у межах 51-92 % і за середніми показниками становила 72,15±1,19 і 75,28±1,03 % у промисловому та контрольному містах, відповідно, з вірогідно вищими показниками – на 6,0 % (р<0,05) у чоловіків контрольного міста. Отримані результати відповідають нормам [408], проте, якщо у контрольному місті не виявлено жодного випадку підвищення кількості мертвих форм сперматозоїдів у еякуляті, то в промисловому місті у 8 % обстежених кількість живих форм сперматозоїдів була дещо нижчою критеріального рівня.

У групі безплідних чоловіків кількість живих форм сперматозоїдів у еякуляті коливалась від 0 до 96 % і за середніми показниками становила 64,13±3,68 % і 73,47±3,13 % відповідно, що також відповідає нормі. Проте аналіз індивідуальних значень виявив, що у 21,9 % та 13,7 % обстежених спостерігається зниження кількості живих форм сперматозоїдів у еякуляті, тобто некроспермію.
Кількість форм з нормальною морфологією в усіх дослідних групах коливалась в межах 14-80 %, що в середньому складало 57,96-59,19 % для фертильних чоловіків та 50,6-54,67 % – для безплідних. Не виявлено жодного чоловіка зі зниженням даного показника нижче нормативного рівня – 4 %. У фертильних чоловіків промислового міста кількість сперматозоїдів з нормальною морфологією у 1,1 рази вища (р<0,01) порівняно з безплідними чоловіками.

Патологічно змінені форми сперматозоїдів зустрічаються з частотою від 40,8±1,11 % у фертильних чоловіків контрольного міста до 49,1±2,42 % – у безплідних, які проживають у промисловому місті, з вірогідно вищими показниками в даній дослідній групі (р<0,05). При цьому в усіх групах обстежених перше місце посідає патологія голівки – 25,89±0,99-31,0±2,3 %, друге – шийки – 8,47±0,44-11,01±0,75 %, третє – патологія хвостової частини сперматозоїда – 4,59±0,55-7,09±0,58. Незважаючи на вищі показники питомої ваги патологічних форм у інфертильній групі, статистично значущими вони є лише для частоти патології хвостової частини сперматозоїдів у еякуляті чоловіків промислового міста – в 1,5 разів (р<0,01) та патології шийки сперматозоїдів у еякуляті чоловіків контрольного міста – в 1,2 рази (р<0,05). 
Згрупувавши усі виявлені зміни спермограм нами встановлено, що еякулят у фертильних чоловіків досліджуваних міст характеризується нормозооспермією (табл. 5.12). Слід зазначити, що у чоловіків промислового міста показники якості еякуляту були здебільш на рівні нижньої межі норми та вірогідно гіршими порівняно з чоловіками контрольного міста, особливо для показників в’язкості, концентрації сперматозоїдів та кількості живих форм – 6,0-32,4 % (р<0,01). 
У наших дослідженнях у безплідних чоловіків нормозооспермію не виявлено у жодного обстеженого. Ранжування патологічних змін еякуляту показало, що у м. Дніпропетровськ перше місце за частотою посідає азооспермія, друге – астенозооспермія, третє – некрозооспермія. У той же час розподіл питомої ваги патологічних змін еякуляту в контрольному місті виявив дещо іншу картину: перше місце посідає олігозооспермія, 2-е та 3-є місця розділили астенозооспермія й олігоастенозооспермія. Слід зазначити, що показники еякуляту були кращими в чоловіків контрольного міста, хоча вірогідні відмінності характерні лише для показників прогресивно-рухомих та загальнорухомих форм, а також кількості живих сперматозоїдів у еякуляті – в 1,1-1,3 рази (р<0,05-р<0,01), що співпадає з аналогічними дослідженнями [123, 319, 323].

Таблиця 5.12
Питома вага виявлених патологічних змін еякуляту в чоловіків
	Якість еякуляту
	Місто спостереження

	
	промислове
	контрольне

	
	фертильні
	інфертильні
	фертильні
	інфертильні

	астенозооспермія
	-
	36,4
	-
	26,7

	азооспермія
	-
	42,0
	-
	13,4

	некрозооспермія
	-
	21,9
	-
	13,4

	нормозооспермія
	100
	0
	100
	0

	олігоастенозооспермія
	-
	10,5
	-
	26,7

	олігозооспермія
	-
	21,1
	-
	40,0


Порівняння результатів якості еякуляту у фертильних і інфертильних чоловіків обох міст спостереження виявило, що такі показники спермограми як загальна кількість сперматозоїдів та їх концентрація, кількість рухливих сперматозоїдів та форм з нормальною морфологією у фертильній групі виявились у 1,1-1,9 разів (р<0,05-р<0,001) вищими, а в’язкість та час розрідження – у             1,1-12,8 разів (р<0,001) нижчими порівняно з показниками інфертильної групи.
Таким чином, якість еякуляту у фертильних чоловіків відповідає нормативам [408], у той час як у інфертильні групі виявлено різні форми патології спермограми. Слід зазначити, що на сьогоднішній день ведуться активні дискусії серед учених [381, 414] стосовно адекватності існуючих референтних значень спермограми згідно з останніми рекомендаціями ВООЗ, оскільки вони суттєво занижені та не характеризують повною мірою запліднюючі властивості еякуляту.
Дані комплексного клініко-гігієнічного дослідження репродуктивного здоров'я  чоловіків Дніпропетровської області значною мірою доповнюються результатами кореляційного та регресивного аналізів. Встановлено (табл. 5.13), що ВМ, які містяться у біосубстратах чоловіків впливають на гормональний статус та якість сперми. При чому концентрація гормонів більшою мірою залежить від вмісту ВМ у крові, в той час як параметри еякуляту однаковою мірою зумовлені впливом металів у різних біосубстратах. Підвищення вмісту свинцю, кадмію та міді в крові, а кадмію, крім того, у еякуляті, зумовлює вірогідне зниження рівня тестостерону (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 призводить до збільшення лише патологічних форм сперматозоїдів у 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). При цьому нами не виявлено жодних вірогідних зв’язків між концентрацією цинку в крові чоловіків з якістю сперми і гормональним рівнем. Така ситуація, ймовірно, зумовлена безпосереднім впливом металу на процеси сперматогенезу в сім’яниках, активність яких і зумовлює рівень тестостерону та гонадотропінів у крові. Тобто цинк характеризується опосередкованим впливом на рівень статевих гормонів у крові чоловіків через активацію системи «гіпофіз-гонади». 
Таблиця 5. 13

Залежність фертильних властивостей еякуляту 
і гормонального фону від мікроелементного статусу
організму чоловіків (за коефіцієнтом кореляції, r) 

	Показник
	Концентрація ВМ у біосубстратах, мг/л

	
	кров
	еякулят

	
	Pb
	Cd
	Cu
	Zn
	Pb
	Cd
	Cu
	Zn

	Концентрація тестостерону у крові, нмоль/л
	-0,88*
	-0,97*
	-0,96*
	-0,83
	-0,97
	-0,96*
	0,01
	0,92**

	Рівень ЛГ у крові, 
мОд/мл
	0,72
	0,95**
	0,98**
	0,83
	0,94**
	0,95**
	0,06
	-0,92*

	Рівень ФСГ у крові,
мОд/мл
	0,55
	0,90
	0,99**
	0,93
	0,97**
	0,97**
	-0,15
	-0,98*

	В’язкість сперми, см

	0,44
	0,84
	0,96**
	0,67
	0,95**
	0,98**
	-0,28
	-0,98*

	Загальна кількість сперматозоїдів, млн
	-0,53
	-0,87
	-0,89*
	-0,75
	-0,95*
	-0,96*
	0,18
	0,97*

	Концентрація
сперматозоїдів в 1 мл еякуляту
	-0,58
	-0,88
	-0,95*
	-0,93
	-0,94*
	-0,95*
	0,12
	0,99**

	Кількість патологічних форм, %
	0,75*
	0,97**
	0,77*
	0,84
	0,98**
	0,93**
	-0,03
	-0,92

	Прогресивна рухливість сперматозоїдів, %
	-0,47
	-0,90
	-0,89*
	-0,94
	-0,96*
	-0,98*
	0,25
	0,97**

	Загальна рухливість

сперматозоїдів, %
	-0,45
	-0,88
	-0,91*
	-0,95
	-0,94*
	-0,98*
	0,27
	0,98**


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01.
Слід зазначити виявлений нами несподіваний результат – мідь, що міститься у еякуляті, не впливає на якість сперми, у той час як збільшення її концентрації у крові чоловіків 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 з суттєвим зниженням транслокаційної здатності міді порівняно з цинком, свідченням чому є у десятки разів вищі контентрації останнього у спермі, особливо фертильних чоловіків, за практично ідентичних показників вмісту обох металів у крові. Отримані нами результати підтверджують дані літератури  [266, 378, 379] стосовно неоднозначного впливу високих концентрацій міді в крові на процеси сперматогенезу.

Однофакторні регресивні моделі впливу вмісту ВМ у біологічних субстратах чоловіків на сперматогенез та гормональний статус, які є вірогідними (р<0,05-р<0,001; R2=0,87-0,98), представлені у таблиці 5.14 (додаток К) і можуть використовуватись для діагностики і прогнозування фертильного потенціалу чоловіків за даними біомоніторингу ВМ у крові і еякуляті. 

Так, наприклад, порогова величина вмісту цинку в еякуляті складає             29,97 мг/л. Вміст мікроелемента в еякуляті безплідних чоловіків нижчий і становить 8,78 мг/л, рівень прогнозованої концентрації сперматозоїдів у 1 мл еякуляту відповідає 17,7 млн., кількість загальнорухомих форм сперматозоїдів – 47,6 %, кількість патологічних форм сперматозоїдів – 47,3  % при реальних              17,1 млн., 47,2 % та 41,9 % тобто аналогічно отриманим результатам у межах їх похибки. 
Порогова величина кадмію у крові складає 0,001 мг/л. Вміст металу в крові обстежених чоловіків за середніми значеннями вищий в усіх досліджуваних групах. Розрахункова кількість патологічних форм сперматозоїдів у еякуляті становить 42,7 і 41,1 %, рівень тестостерону у крові – 18,81 і 19,63 нмоль/л, відповідно, у фертильних чоловіків промислового  і контрольного міст при реальних 42,04 і 40,8 %,  19,05 і 19,89 нмоль/л, тобто ідентично, що доводить ефективність запропонованих прогностичних моделей.
Отже, за допомогою побудованих регресивних моделей, з певною мірою вірогідності, можна прогнозувати якість еякуляту та рівень статевих гормонів у крові чоловіків за концентрацією есенціальних і токсичних мікроелементів у біосубстратах мешканців екологічно контрастних територій.

За допомогою регресивного аналізу розраховані порогові, діагностично значущі концентрації мікроелементів у різних біооб’єктах чоловічого населення промислового регіону. Пороговий рівень свинцю і кадмію у крові чоловіків становить 0,025 і 0,001 мг/л, еякуляті – 0,003 і 0,001 відповідно, що співпадає з нормативними рівнями за даними різних учених [22, 229, 307]. Підвищення вмісту даних ксенобіотиків у різних біосубстратах вище порогового рівня зумовлює вірогідне погіршення репродуктивного потенціалу чоловіків.

Із усіх побудованих регресивних моделей стосовно есенціальних мікроелементів статистично значущий пороговий рівень цинку виявлено лише для еякуляту на рівні 29,97 мг/л.  Зниження концентрації мікроелемента нижче даного рівня зумовлює вірогідне погіршення запліднюючих властивостей сперми і андрогенного статусу чоловіків, що мешкають у екологічно несприятливих регіонах.

Висновки до розділу:
1. Встановлено, що режим та структура харчування чоловіків Дніпропетровської області не відповідають вимогам раціонального харчування, характеризуються дефіцитом споживання біологічно цінних продуктів на  25,0-50,0 % на фоні надмірного споживання хліба та хлібобулочних виробів, картоплі,  тваринних жирів, цукру й солодощів – на 12,2-85,7 % від рекомендованої норми. Така ситуація призводить до дефіциту білка у харчуванні – на 10,8-14,0 %  за підвищеного рівня споживання жирів та вуглеводів – у 1,4-2,9 разів (р<0,001), що зумовлює порушення фізіологічного співвідношення Б:Ж:В, яке у раціоні фертильних чоловіків становить 1:2,4:7,4, безплідних – 1:3,4:7,9.  

2. Доведено, що деформація харчового раціону зумовлює дисбаланс добового надходження мікроелементів до організму чоловіків, який характеризується надмірним рівнем абіотиків свинцю і кадмію – у 4,4-8,4 разів (р<0,001) порівняно з фоновими рівнями, дефіцитом  цинку – на 14,6-20,9 % (р<0,01) відносно фізіологічної потреби за адекватного забезпечення міддю.

3. Визначено, що порушення вимог раціонального харчування та регіональні особливості хімічного складу харчових продуктів зумовлюють розвиток мікроелементного дисбалансу в організмі у 28-47,5 % чоловіків активного репродуктивного віку. У промисловому місті питома вага надлишку токсичних ВМ у організмі в 1,3-1,4 разів, а дефіциту есенціальних мікроелементів – у 1,2-10,0 разів (р<0,05-р<0,001) вища порівняно з мешканцями контрольного міста та фоновими територіями, що підтверджує техногенність їх походження в організмі. 
4. Встановлено, що вміст свинцю, кадмію і міді у крові фертильних чоловіків у 1,2-1,9 разів (р<0,05) вищий порівняно з їх рівнями у еякуляті, а концентрація металів у спермі безплідних чоловіків – у 1,3-2,2 рази (р<0,05-р<0,001) перевищує показники фертильної групи, що може бути фактором ризику розвитку безпліддя. Вміст цинку в еякуляті чоловіків з нормальною фертильністю становить 84,94±2,27 мг/л, що у 30,2 разів вище порівняно з його рівнем у крові, у 9,3 рази (р<0,001) перевищує показники безплідних чоловіків і підкреслює виключно важливу роль цинку в процесах сперматогенезу.
5. Доведено, що найбільш ранніми ознаками порушення репродуктивної системи в чоловіків під впливом екотоксикантів є розлади регуляції в системі «гіпоталамус-гіпофіз». При цьому, якщо у фертильних чоловіків гормональний дисбаланс певною мірою компенсується, то у безплідних розвивається первинний гіпогонадизм, що супроводжується психологічними, соматичними і сексуальними проблемами, питома вага яких у промисловому місті складає  48,3-72,5 %, що в 1,5-2,4 рази (р<0,05) вище порівняно з контрольним містом. З віком їх кількість зростає у 1,1-3,0 рази (р<0,01-р<0,001), а важкість симптомів дефіциту тестостерону поглиблюється (r=-0,32 –  -0,41, p<0,05). 
6. Встановлено, що запліднюючі властивості еякуляту фертильних чоловіків промислового регіону відповідають нормативам ВООЗ, у той час як у інфертильній групі виявлено різні форми патології, серед яких домінуючими є азооспермія, астенозооспермія, олігозооспермія. Якість  еякуляту у фертильних чоловіків промислового міста в 1,1-1,3 рази нижча порівняно з даними контрольного та в 1,1-12,8 разів (р<0,01) вища за показники інфертильної групи.

7. Виявлено, що порушення гормонального статусу та сперматогенезу можуть слугувати в якості швидкореагуючого і вірогідного критерію оцінки процесів адаптації і дезадаптації організму чоловіків при впливі ксенобіотиків довкілля. При цьому маркерами впливу є рівень тестостерону в крові, загальна кількість сперматозоїдів у еякуляті, їх концентрація та рухливість, кількість патологічних форм сперматозоїдів та в'язкість сперми.

8. Доведено, що в патогенезі порушення фертильності чоловіків важливу роль відіграють свинець та кадмій, які зумовлюють розвиток гіпогонадизму та погіршення сперматогенезу (r=-0,77 – -0,97; р<0,05-р<0,01). Цинк, навпаки, покращує усі вищезазначені процеси, 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). Отримані результати стали основою для розробки математичних моделей для прогнозування фертильного потенціалу чоловіків за концентрацією мікроелементів у біосубстратах. 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 у еякуляті – на рівні 29,97,  0,003 і 0,001 мг/л відповідно.
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РОЗДІЛ 6
АНАЛІЗ ЕКОЛОГІЧНО ЗУМОВЛЕНИХ ЗМІН РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВ’Я ЖІНОК ПРОМИСЛОВОГО РЕГІОНУ

Результати комплексних клініко-гігієнічних досліджень, наведених у попередньому розділі, стали доказовою базою екологічно залежних змін мікроелементного статусу, гормонального фону організму чоловіків та запліднюючих властивостей еякуляту, характер і ступінь вираженості яких тісно корелюють із рівнем техногенного забруднення довкілля та організму. 
Враховуючи той факт, що, на відміну від існування критеріально значущих біохімічних детермінант у чоловіків, індикатором репродуктивного здоров'я  жінок є настання вагітності, її перебіг та якість пологів, у даному розділі представлені результати дослідження рівня аліментарного навантаження ВМ організму жінок, особливостей міграції мікроелементів за різних фізологічних станів, їх впливу на частоту ускладнень вагітності й пологів за даними оцінки фактичного харчування, біомоніторингу, біохімічними та клінічними показниками генеративної сфери у фертильних жінок та вагітних, що проживають в екологічно контрастних містах Дніпропетровської області.

6.1.Фізіолого-гігієнічна оцінка харчування жінок 

Результати анкетування жіночого населення Дніпропетровської області свідчать про суттєві порушення вимог раціонального харчування, зокрема його режиму. Так, лише для 51,7 % опитаних жінок характерне рекомендоване трьох- та чотирьохразове харчування, 40,2  % з них вживають їжу 2 рази в день, 8,1 % жіночого населення приймає їжу в різному режимі (від одного до кількох разів на день). При цьому тільки 30,3 % респондентів вживають їжу в один і той же час. Більшість жінок споживають їжу нерівномірно, найбільший об’єм їжі в цілому припадає на вечерю – 45,9 %. Тільки 39,4 % жіночого населення найбільшу кількість їжі вживає на обід. При цьому 28,8 % жінок не включають у свій щоденний раціон гарячі перші страви.

63,2 % вагітних жінок досліджуваних міст споживають їжу 3-4 рази на день, 15,2 % з них вживають їжу лише 2 рази в день, а 21,6 % вагітних приймає їжу нерегулярно. Аналогічно результатам дослідження режиму харчування жінок фертильного віку, більшість вагітних споживає їжу нерівномірно, найбільший об’єм їжі в цілому припадає на вечерю – 40,3 %. Слід зазначити, що 21,7 % вагітних також не включає у свій щоденний раціон гарячі перші страви.

А відтак – невідповідність режиму прийому їжі принципам раціонального харчування може стати фактором ризику порушень нормального функціонування травного тракту та призвести до зменшення ефективності процесів перетравлення і засвоювання корисних речовин.

Відомо, що важливою частиною адекватного харчування на сьогоднішній день є вживання вітамінно-мінеральних добавок. Однак у наших дослідженнях встановлено, що лише 35,2 % жінок репродуктивного віку та 42,5 % вагітних у щоденному раціоні використовують полівітамінні й мінеральні препарати. При цьому частка вживання мінеральних компонентів, на відміну від вітамінних, досить незначна, що вказує на необізнаність і неналежну увагу населення до цієї необхідної складової харчування. 

Важливим є той факт, що для приготування їжі в домашніх умовах 13,3-50,0 % респондентів віддає перевагу продуктам місцевого та вітчизняного виробництва, які придбані в магазинах, 25,0-66,7 % – продуктам з ринку і лише 8,3-15,0 % жінок віддає перевагу зарубіжним продуктам. 
Таким чином, жінки промислового регіону споживають продукти переважно місцевого та вітчизняного виробництва, хімічний склад яких безумовно залежить від територіальних особливостей вирощування рослин та вигодовування тварин і визначає, таким чином, рівень забезпеченості населення біотичними та абіотичними елементами. Вищезазначене обґрунтовує доцільність використання для подальшого розрахунку рівня добового аліментарного надходження ВМ до організму мешканців екологічно контрастних територій не усереднених по країні даних хімічного складу харчових продуктів, а їх регіональних особливостей, що збільшить об'єктивність отриманих результатів.
Аналіз середньодобового набору харчових продуктів жінок досліджуваних міст (табл. 6.1) свідчить про відсутність суттєвої різниці у споживанні продуктів жінками, що мешкають у промисловому та контрольному містах, за винятком  хлібобулочних виробів. Так, споживання хліба, хлібобулочних та круп’яних виробів у середньому складає 329,8 г/добу, що становить 109,9 % від рекомендованої потреби (р<0,05). Аналіз окремих компонентів у даній групі харчових продуктів свідчить про їх перевищення практично в усіх категоріях, що відповідає загальноукраїнським даним  [239].

Оцінка споживання важливих для організму продуктів харчування тваринного походження свідчить, що дефіцит молока та кисломолочних продуктів у раціоні жінок репродуктивного віку Дніпропетровської області сягає  32,4 % і найбільш виражений для сиру та сметани – 56,1 % (р<0,05-р<0,001). Вживання м’яса та м’ясних продуктів складає 84,4-98,4 г/добу, що становить 56,4-65,6 % від добової потреби (р<0,001), риби – 21,7-25,4 г/добу, тобто 43,4-50,8 % від рекомендованої норми (р<0,01). У  харчуванні дорослих жінок фертильного віку обох міст має місце дефіцит вживання яєць – 50 % (р<0,01).

Споживання свіжих овочів, фруктів та ягід у середньому для жінок обох міст дефіцитне на 31,7 % (р<0,01). Враховуючи надлишок споживання картоплі жіночим населенням – на 33,6-47,4 % у промисловому і контрольному містах (р<0,05-р<0,01), дефіцит інших овочів, а також фруктів, ще більш виражений та становить 52,6% і 43,7 % відповідно (р<0,001). Збільшення вживання цукру та кондитерських виробів характерне для жіночого населення практично усіх міст спостереження – на 66,4-68,6 % порівняно з рекомендованим рівнем (р<0,05). 

Споживання жирових продуктів жінками репродуктивного віку в цілому  майже відповідає рекомендованим потребам і складає 98-98,3 %. Проте більш поглиблений аналіз свідчить, що частка споживання жінками жирів рослинного походження перевищує фізіологічну норму в середньому на 16,5 % за дефіциту вживання тваринного жиру – на 9,2 %, проте без вірогідних відмінностей. 
Таблиця 6.1

Середньодобовий продуктовий набір жінок 
Дніпропетровської області

	Групи харчових продуктів
	Рекомен-дована

норма, г  [141, 174]
	Міста спостереження

	
	
	Дніпропетровськ
	Новомосковськ

	
	
	фактичне спожи-

вання, г
	% від добової потреби
	фактичне спожи-вання, г
	% від добової потреби

	Хлібобулочні вироби:

хліб

крупи

макаронні вироби
	300

180
70

50
	321,1*
177,4°
84,0*
59,7
	107,0
98,6
120,0
119,4
	338,4**
207,6*
78,3

52,5
	112,8
115,3
111,9
105,0

	Молоко та продукти:

молоко

кисломолочні напої

сир і сметана
	415

200

150

65
	286,4**
154,6*
100,6**
31,2***
	69,0

77,3

67,1

48,0
	275,3**
169,7*
111,5**
25,9***
	66,3

84,9

74,3

39,8

	М’ясо і м’ясні продукти
	150
	84,5***,°
	56,4
	98,4***
	65,6

	Риба та рибні продукти 
	50
	25,4**
	50,8
	21,7**
	43,4

	Овочі, фрукти та ягоди:

картопля

овочі, зелень

фрукти
	750

150

400

200
	503,5**
200,4*
189,4***
113,7***
	67,1

133,6

47,4

56,9
	522,2**
221,3**
189,4**
111,5***
	69,6

147,5

47,4

55,8

	Цукор та кондитерські вироби
	50
	83,2*
	166,4
	84,3*
	168,6

	Жирові продукти:

масло вершкове

масло рослинне
	35

25

10
	34,3

23,1

11,2
	98,0

92,4

112,0
	34,4

22,3

12,1
	98,3

89,2

121,0

	Яйця (шт./г)
	1/40
	0,5 (20) **
	50,0
	0,5(20) **
	50,0


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 порівняно з рекомендованою нормою;                       ° - р<0,05 порівняно з контрольним містом.

Під час вагітності фізіологічні потреби організму жінки в білках, жирах, вуглеводах, вітамінах, макро- і мікроелементах істотно зростають. Значення повноцінного, збалансованого харчування вагітної для нормального розвитку плоду, сприятливого перебігу вагітності та пологів доведено численними дослідженнями [26, 29, 30, 107, 233].

Аналіз середньодобового набору харчових продуктів у вагітних досліджуваних міст (табл. 6.2) свідчить про ще більш загрозливу ситуацію стосовно порушення вимог раціонального харчування порівняно з жінками фертильного віку за відсутності вірогідних  відмінностей у містах спостереження.
Слід зазначити негативні тенденції у споживанні хліба та хлібобулочних виробів, які в середньому перевищують рекомендовану норму на 2,9 %. Така ситуація зумовлена надлишком споживання хліба та макаронних виробів – на 1,8-5,1 % за рахунок дефіциту вживання круп, яке становить 14,7 % (р<0,05).  Подібна ситуація характерна для вживання цукру та кондитерських виробів, яке перевищує добові норми на 48,3 % (р<0,05).

За усіма іншими групами харчування відзначається дефіцит порівняно з рекомендованим набором. Так, в наших дослідженнях встановлено, що вагітні промислового регіону споживають 312,1 г/добу молока та молочних продуктів, що складає лише 53,4 % від рекомендованого набору (р<0,05- р<0,001).

Не менш важливими у харчуванні вагітних є інші білки тваринного походження, надходження яких до організму відбувається за рахунок м’яса, риби і яєць. Слід зазначити виражений дефіцит даних груп харчових продуктів у щоденному раціоні вагітних Дніпропетровської області – на 63,4 % для м’яса та м’ясних продуктів (р<0,01), на 68,8 % – для риби і рибних продуктів (р<0,001), на 50,0 % – для яєць (р<0,05).

Викликає занепокоєння і низький рівень споживання овочів, фруктів та ягід – джерел вітамінів, мікроелементів та харчових волокон – на 55,0 % (р<0,001) порівняно з рекомендованим продуктовим набором. Досить обмежений раціон вагітних на харчові жири, зокрема рослинну олію – джерело біологічно активних речовин, таких як поліненасичені жирні кислоти, жиророзчинні вітаміни, фосфоліпіди, стерини. Рівень споживання олії складає лише 9,2 г, тобто тільки 61,3 % від добової норми.

Таблиця 6.2
Середньодобовий продуктовий набір вагітних Дніпропетровської області

	Групи харчових

 продуктів, г
	Рекомен-дована

норма, г 

[141, 174]
	Фактичне спожи-

вання, г
	% від добової потреби

	Хлібобулочні вироби:

хліб

крупи

макаронні вироби
	320

200

80

50
	329,3
210,2
68,2*
50,9
	102,9
105,1
85,3
101,8

	Молоко та молочні продукти:

молоко

кисломолочні напої

сир і сметана
	585

250

250

85
	312,1***
127,3***
108,6***
76,2*
	53,4

50,9

43,4

89,6

	М’ясо і м’ясні продукти
	170
	62,3**
	36,6

	Риба та рибні продукти 
	60
	18,7***
	31,2

	Овочі, фрукти та ягоди:

картопля

овочі, зелень

фрукти
	950

200

500

250
	427,7***
156,7**
142,6***
128,4***
	45,0

78,2

28,5

51,4

	Цукор та

кондитерські вироби
	50
	74,2*
	148,3

	Жирові продукти:

масло вершкове

масло рослинне
	40

25

15
	27,7*
18,5*
9,2*
	69,3

74,0

61,3

	Яйця (шт./г)
	1/40
	0,5 (20)*
	50,0


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 порівняно з рекомендованою нормою.

Деформація фактичного харчування жіночого населення формує негативні тенденції у надходженні до організму жінок енергогенних та неенергогенних нутрієнтів (табл. 6.3). Аналізуючи рівень надходження основних нутрієнтів – білків, жирів та вуглеводів слід відмітити чітку різницю між фактичними даними та фізіологічною потребою. Так, згідно розрахованих даних добового харчового раціону, в усіх обстежених спостерігається дефіцит білків у харчуванні  – на 8,5 % у жінок фертильного віку та на 12,6 % – у вагітних (р<0,05) порівняно з фізіологічною потребою без вірогідної різниці між групами. У той же час аналіз диференційованих особливостей рівня надходження білків свідчить про більш виражений дефіцит його у групі вагітних жінок, питома вага яких складає 98 % проти 90 % – у групі жінок активного репродуктивного віку (р<0,05). 

Відзначається надлишок вживання жирів – у 1,8 (р<0,01) та 1,5 разів (р<0,05) порівняно з фізіологічною потребою у групі фертильних жінок і вагітних, відповідно, без вірогідної різниці між групами. При цьому надлишок жирів спостерігається у  69 % респондентів фертильної групи та у 65 % вагітних (р<0,01). 

Таблиця 6.3 

Макронутрієнтний склад раціонів обстежених жінок (M±m)

	Досліджуваний

контингент
	Нутрієнти, г
	Фактичне
споживання
	Фізіологічні потреби [152], г

	жінки
	білки

жири

вуглеводи
	54,26±3,21
107,45±9,47**
391,50±11,24***
	59,3

60,3

344

	вагітні
	білки

жири

вуглеводи
	51,81±4,17*
89,42±8,28*
377,54±9,16**
	59,3

60,3

344


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 порівняно з нормативом.

Рівень вживання вуглеводів, як і жирів, характеризується надмірністю – на 9,8-13,8 % (р<0,01-р<0,001) порівняно з фізіологічною потребою без вірогідної різниці між групами як за середнім рівнем, так і за питомою вагою жінок, у яких виявлено надлишок вуглеводів у харчуванні – 39-45 % усіх респондентів (р<0,01).

Така ситуація зумовлює порушення співвідношення макронутрієнтів між собою, сприяє погіршенню їх засвоєння і транспортування. Так, співвідношення Б:Ж:В у раціоні жінок активного репродуктивного віку становить 1:2:7,2, вагітних – 1:1,7:7,3 за норми 1:1:5,8 [152].
Детальний аналіз питомої ваги респондентів, харчування яких характеризується дефіцитом, надлишком чи нормальним вмістом енергогенних нутрієнтів виявив наступне. Харчування жінок та вагітних найбільш дефіцитне за рівнем вживання білка і зустрічається у 90 та 98 % респондентів відповідно. У той же час дефіцит вуглеводів спостерігається у 14-20 %, а жирів – у 5-7 % респондентів (р<0,05). Нормальний рівень надходження білків характерний для 8 % жінок та 2 % вагітних, вуглеводів – для 47 % та 35 %, жирів – для 39 % і 45 % відповідно (р<0,05-р<0,01). При цьому надлишок споживання білків виявлено у 2 %,  жирів – у 69 %, вуглеводів  – у 39 % жінок активного репродуктивного віку при практично ідентичних показниках у групі вагітних – 0, 65 та 45 % обстежених, відповідно (р<0,05-р<0,01).

Доречно буде нагадати, що раціональність харчування може бути визначена тільки при дотриманні провідного гігієнічного принципу – безпечності за хімічним складом. У працях багатьох фахівців [142, 218, 233, 254] доведено, що аліментарний шлях надходження забруднюючих речовин порівняно з аерогенним і водним є домінуючим, питома вага якого складає 65,3-95,7 % від їх комплексного надходження [234]. Визначення вмісту мікроелементів у раціонах харчування являється надзвичайно важливим ще й тому, що дає можливість опосередковано оцінити рівень фізіологічної забезпеченості ними організму людини. 

У зв’язку з вищевикладеним нами розраховане добове надходження в організм жінок абіогенних ВМ – свинцю і кадмію та мікроелементів – цинку і міді за даними добового раціону жінок фертильного віку та вагітних (табл. 6.4). 
Встановлено, що з добовим харчовим раціоном до організму жінок  фертильного віку надходить свинець у кількості від 0,055 до 0,281 мг/добу, що в середньому складає 0,164±0,004 та 0,137±0,005 мг/добу для жінок промислового і контрольного міст, відповідно, та не перевищує рівень ДДН – 0,26 мг/добу, згідно з рекомендаціями експертів ФАО/ВООЗ [234]. При цьому вміст металу в раціоні жінок промислового міста в 1,2 рази (р<0,001) перевищує рівень його надходження до організму жінок, що мешкають у контрольному місті. Слід зазначити, що якщо у місті порівняння рівень надходження свинцю з добовим раціоном у жодному випадку не перевищував ДДН, то в промисловому місті                4,6 % жінок отримують свинець у кількості, що перевищує безпечні рівні згідно з рекомендаціями експертів ФАО/ВООЗ.

Таблиця 6.4
Рівень аліментарного надходження ВМ до організму жінок
екологічно контрастних територій (M±m)
	Метали, мг/добу
	Міста спостереження
	Відмінності між групами, р
	ДДН/

ДП 

	
	Дніпропетровськ
	Новомосковськ
	
	

	Жінки фертильного віку

	свинець
	0,164±0,004°°°
	0,137±0,0051
	<0,001
	0,26[234]

	кадмій
	0,022±0,0005°
	0,019±0,0007
	<0,05
	0,07[234]

	цинк
	9,20±0,28***,1
	10,06±0,44**
	0,09
	12[152, 234, 245]

	мідь
	1,56±0,07**
	1,81±0,13*
	0,09
	2-3[130, 152, 234]

	Вагітні жінки

	свинець
	0,156±0,004°°°
	0,121±0,006
	<0,001
	0,26[234]

	кадмій
	0,022±0,0007°°°
	0,018±0,0006
	<0,001
	0,07[234]

	цинк
	8,35±0,31***,°°°
	11,12±0,42*
	<0,001
	12[152, 234, 245]

	мідь
	1,63±0,04*,°
	1,88±0,09*
	<0,05
	2-3[130, 152, 234]


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 порівняно з рекомендованою нормою;                       ° - р<0,05; °° - р<0,01; °°° - р<0,001  порівняно з контрольним містом; 1- р<0,05 порівняно з вагітними жінками.

Вагітні жінки отримують з добовим харчовим раціоном від 0,038 до               0,227 мг/добу свинцю, що за середніми показниками складає 0,156±0,004 та                      0,121±0,006 мг/добу і, хоча не перевищує рівень ДДН [234], проте у 6,1-7,8 разів (р<0,01) вище оптимального рівня його надходження. Як і у випадку зі здоровими жінками фертильного віку, добовий рівень надходження даного ксенобіотика до організму вагітних промислового міста в 1,3 рази (р<0,001) вищий порівняно з результатами дослідження у контрольному місті. Слід зазначити, що вагітні міста порівняння отримують на 13 % меншу кількість металу порівняно з фертильними жінками (р<0,05) за відсутності відмінностей у промисловому місті.

Вміст кадмію у раціонах жінок як промислового, так контрольного міст у середньому складає 0,022±0,0005 та 0,019±0,0007 мг/добу при коливаннях в межах 0,009-0,05 мг/добу, що відповідає рекомендаціям ФАО/ВООЗ, хоча у 3,8-4,4 разів (р<0,01) перевищує рівень надходження даного токсиканта для фонових територій. Концентрація кадмію у раціонах жінок м. Дніпропетровськ у 1,2 рази (р<0,05) вища порівняно з результатами досліджень у контрольному місті.

Рівень надходження кадмію до організму вагітних суттєво не відрізняється від результатів досліджень добових раціонів фертильних жінок і складає в середньому 0,022±0,0007 та 0,018±0,0006 мг/добу у вагітних промислового та контрольного міст відповідно, з вищим в 1,2 рази (р<0,001) рівнем надходження металу до організму вагітних промислового міста. Статистично значуща різниця у рівнях добового надходження ксенобіотика до організму жінок фертильного віку та вагітних обох міст спостереження відсутня.

За добу з харчовими раціонами до організму жінок фертильного віку надходить цинк у кількості 9,20±0,28 та 10,06±0,44 мг, відповідно, у промисловому та контрольному містах, але без вірогідної різниці між ними. При цьому відзначається дефіцит – у 1,2-1,3 разів (р<0,01-р<0,001) відносно добової потреби в даному мікроелементі [152, 234, 245].
Що стосується вагітних, при коливаннях рівня добового надходження цинку в межах 2,8-26,2 мг середні показники становлять 8,35±0,31 та                   11,12±0,42 мг відповідно, із вірогідно вищим рівнем у жінок контрольного міста – в 1,3 рази (р<0,001). Із урахуванням підвищеної добової потреби в даному мікроелементі під час вагітності, дефіцит цинку у харчуванні жінок даної групи складає 44,4-58,3 % (р<0,01). При цьому вагітні промислового міста з харчовим раціоном вживають цинк у кількості, що на 10 % вища порівняно з жінками фертильного віку (р<0,05).

Вміст міді в харчуванні жінок промислового та контрольного міст коливається в межах 0,87-3,95 мг, що складає 1,56±0,07 і 1,81±0,13 мг/добу за середніми показниками, відповідно, за відсутності вірогідних відмінностей між групами. Дефіцит мікроелементу сягає 9,5-22,0 % (р<0,01) навіть порівняно з нижньою межею добової потреби [130, 152, 234].

Вагітні контрольного міста отримують з харчовими раціонами мідь у кількості 1,88±0,09 мг/добу, що на 15 % (р<0,05) вище порівняно з вагітними промислового міста, хоча є дефіцитним відносно нижньої межі біологічної потреби на 6,0-18,5 % (р<0,05). Якщо брати до уваги підвищену потребу вагітних у міді, то дефіцит мікроелемента в такому випадку сягатиме 62,4-67,4 % (р<0,01).

Таким чином, отримані нами дані свідчать, що харчування жінок фертильного віку і вагітних не відповідає вимогам раціонального харчування з порушенням кількісного та якісного складу раціону, режиму харчування. Загалом стан харчування цієї категорії населення віддзеркалює загальну закономірність неадекватності структури споживання харчових продуктів населенням України фізіологічним потребам. На фоні деформації харчування спостерігається підвищене надходження ксенобіотиків – свинцю та кадмію, що, на тлі вираженого дефіциту есенціальних мікроелементів, потенціює ризик для здоров’я жінок фертильного віку, вагітних, а відтак і плодів, формує умови підвищеного навантаження на бар’єрно-детоксикаційні системи організму, сприяючи розвитку синдрому «екологічногї дезадаптації». 
6.2. Особливості транслокації мікроелементів у організмі жінок фертильного віку, їх вплив на розвиток гестаційних мікроелементозів
Як один з найінформативніших методів визначення впливу хімічних речовин на організм, насамперед в умовах низьких (на рівні або нижче ГДК) їх концентрацій в об’єктах довкілля, поряд з гігієнічними та епідеміологічними методами останнім часом поширились дослідження з визначення їх внутрішнього вмісту у біосубстратах людини [219, 400, 411]. Як відомо біомоніторинг проводиться з метою доказу наявності зв’язку між зовнішньою експозицією хімічних речовин і поглинутою їх дозою, між станом адаптаційно-компенсаторних процесів у організмі й ризиком погіршення здоров’я. Кількісний та якісний вміст хімічних сполук у різних біосубстратах організму людини має велике значення для діагностики донозологічних станів у населення. 
У зв’язку з цим подібний підхід найбільш актуальний для виявлення екологозалежних і екологозумовлених захворювань [233, 321]. Біологічними середовищами, що найадекватніше відображають закономірності накопичення хімічних сполук в організмі людини є, на думку багатьох авторів [22, 234, 399], цільна кров, сироватка крові та сеча. 

 Організм здорової людини забезпечений чіткою саморегулюючою системою гомеостазу, в якій важливу роль відіграють і хімічні елементи. Їх рівень у крові відповідає певним фізіологічним закономірностям. Елементний гомеостаз – одна з форм загальної гомеостатичної системи організму, порушення якої відображується на здатності організму до адаптації в екстремальних умовах [164]. Крім того, як зазначають ряд дослідників, мікроелементи, що активно беруть участь у регуляції обмінних процесів у організмі людини можна умовно розділити на елементи з низькою, середньою та високою гомеостатичною ємністю [248]. Організм мало чутливий до коливань елементів з високою гомеостатичною ємністю, більшість з яких мають виражений токсичний ефект при надлишковому накопиченні в організмі людини – таких, наприклад, як свинець та кадмій. Тому відхилення в концентрації вищевказаних елементів у організмі в межах допустимих величин можуть відносно легко переноситись на відміну від елементів, що мають малу гомеостатичну ємність, до яких належить цинк та мідь.

Проведений нами біомоніторинг свинцю, кадмію, цинку та міді в  організмі жінок і вагітних свідчить, що дані мікроелементи визначаються у сироватці крові, цільній крові та сечі в концентраціях від 0,0012 мг/л для кадмію до 6,5 мг/л – для цинку. 
Так, свинець у сироватці крові жінок промислового міста коливається в межах 0,023-0,162 мг/л, що в середньому становить 0,069±0,003 мг/л (табл. 6.5) і на 36 % (р<0,001) перевищує верхню межу нормативу вмісту даного ксенобіотика [229, 248]. Слід звернути увагу на те, що лише у 28 % жінок досліджуваних міст вміст токсиканта у сироватці крові знаходився в межах нормативних величин. При цьому питома вага таких жінок у промисловому місті була у 4,8 разів нижчою порівняно з контрольним – 9,8 і 48,3 % відповідно, у той час як за середніми рівнями вміст металу в крові жінок промислового міста лише в 1,3 рази (p<0,001) вищий порівняно з аналогічними даними контрольного міста. 
Таблиця 6.5
Вміст ВМ у сироватці крові жінок промислового регіону (мг/л)
	Метали
	Міста спостереження
	Відмінності між групами, р
	Норма

	
	Дніпропетровськ
	Новомосковськ
	
	

	
	M±m
	min-max
	M±m
	min-max
	
	

	Свинець
	0,069±
0,003***,°°°
	0,023-0,162
	0,053±
0,003
	0,021-0,142
	<0,001
	0,005 [248]
0,05 [164]

	Кадмій
	0,0061±
0,0003**,°°
	0,0012-0,0147
	0,0056±
0,0002*
	0,0023-0,0124
	0,17
	0,0052 [258]

	Цинк
	1,06±
0,05°°°
	0,67-

2,92
	1,32±
0,04
	0,78-

2,45
	<0,001
	1,1 [164]
1,3 [370]

	Мідь
	0,93±
0,03***,°°°
	0,47-

1,85
	1,05±
0,02*
	0,62-

1,64
	<0,01
	1,1 [164]
0,8-1,2 [401]


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 порівняно з рекомендованим нормативом;                       ° - р<0,05; °° - р<0,01; °°° - р<0,001 порівняно з контрольним містом.

Порівняння отриманих результатів з літературними дало змогу провести ретельний аналіз виявлених концентрацій ксенобіотика. Так, вміст металу в сироватці крові жінок м. Дніпропетровськ у 7,6 разів (р<0,001) перевищує аналогічні дані в сироватці крові мешканців Чехії та Словакії  (0,0089 мг/л), у 1,2-6,8 разів (р<0,05-р<0,01) вище вмісту даного ксенобіотика у крові населення Сполучених Штатів та Хорватії (0,01 та 0,057 мг/л відповідно) [274, 280]. 

Отримані нами дані підтверджують основи екотоксикології, що саме  проживання в розвинених індустріальних містах поряд з потужними заводами та автомагістралями є важливим фактором, що зумовлює зростання рівня свинцю у крові населення репродуктивного віку. Слід підкреслити, що навіть у крові обстежених нами мешканців контрольних територій середня концентрація свинцю була на 6 %, а максимальна – у 2,8 разів (р<0,01) вища за норматив.

У сироватці крові жіночого населення Дніпропетровської області вміст кадмію коливається в межах 0,0012-0,0147 мг/л, що в середньому становить 0,0061±0,0003 мг/л. Отримані результати більш як на 13 % (р<0,01) перевищують нормативну величину для даного біосубстрату [155, 258], в 1,1 рази (р<0,01) вище вмісту ксенобіотика в крові жінок контрольного міста і співпадають з результатами досліджень інших вчених [204, 229].  

Біомоніторинг цинку виявив, що даний мікроелемент у сироватці крові жінок Дніпропетровського регіону визначається у концентрації 1,06±0,05 та 1,32±0,04  мг/л, що відповідає нормативним величинам [155, 370] для контрольного міста та дещо нижче – для промислового. Слід зазначити, що вміст цинку в сироватці крові жінок контрольного міста виявився на 20 % вищим порівняно з результатами досліджень у промисловому місті (р<0,001), що може бути зумовлено конкурентним його витісненням ксенобіотиками на усіх ланках міграційних ланцюгів, більш вираженим саме в умовах підвищеного техногенного забруднення довкілля та внутрішнього середовища організму. Аналіз індивідуальних рівнів вмісту мікроелемента виявив, що у 47,5 % жінок промислового міста та 31,0 % жінок міста порівняння концентрація цинку була нижче встановленого нормативу. 

Вміст іншого біомікроелементу – міді в сироватці крові жіночого населення Дніпропетровської області коливається в межах 0,47-1,85 мг/л і в середньому становить 0,93±0,03 та 1,05±0,02 мг/л для жінок промислового і контрольного міст, що відповідає нормативним величинам, рекомендованим експертами ВООЗ [401], проте в 1,2 рази (р<0,001) нижче фізіологічного рівня для мешканок екологічно чистих територій (1,1 мг/л) [164]. Слід зазначити, що концентрація металу в крові жінок контрольного міста виявилась на 13 % (р<0,001) вищою, ніж у мешканок промислового міста. Порівняння отриманих нами даних з результатами досліджень інших учених виявило їх тотожність – в межах 0,6-1,5 мг/л  [22, 229]. При цьому в сироватці крові 20 % жінок фертильного віку концентрація міді  не сягала  нижньої межі фізіологічної норми.

Аналіз даних біомоніторингу вмісту металів у крові вагітних жінок свідчить (табл. 6.6), що концентрація свинцю у жінок промислового міста коливається в межах 0,24-0,77 мкг/мл і в середньому становить                                0,31±0,02 мкг/мл, що збігається з результатами дослідження аналогічної групи у техногенно забруднених територіях [43, 186] та практично відповідає нормативному рівню, рекомендованому експертами ВООЗ для жінок – 0,3 мг/л [56]. Проте такий високий норматив не може слугувати основою для проведення ефективної гігієнічної донозологічної діагностики, оскільки патологічні зміни в організмі виникають при більш низьких концентраціях. 

Так, за даними Центру по контролю за захворюваннями (США), вміст свинцю у крові дорослого населення на рівні 0,1 мг/л практично не викликає будь-яких змін в організмі, але при концентрації 0,2 мг/л – спостерігаються порушення з боку системи крові, 0,3 мг/л – зміни артеріального тиску і зниження слуху, 0,4 мг/л – спостерігаються головні болі, зниження працездатності, концентрації уваги, роздратованість, порушення травлення, закреп, тобто клінічно виражені прояви загальної інтоксикації [258]. Безпечний вміст свинцю у крові жіночого населення, так звана «модифікована норма», знаходиться на рівні до 0,2 мг/л, а величину 0,2-0,4 мг/л визначають як рівень настороженості, «металоносійство» [22, 229, 258]. Проте організм вагітної жінки характеризується своїми певними особливостями та вимагає більш жорстких вимог до нормування вмісту ксенобіотиків. Так, при концентрації свинцю у крові понад 0,15 мг/л підвищується ризик спонтанних абортів, і тому для вагітних жінок саме цей рівень вважається допустимим [186], що цілком логічно в зв’язку з повною залежністю плоду від материнського організму. 

При цьому слід зазначити, що у крові 68,3 % вагітних промислового міста  вміст свинцю у крові  визначається в межах металоносійства – від 0,2 до                    0,4 мкг/мл [22, 229, 258], а у 15,4 % обстежених промислового міста концентрація свинцю у крові перевищувала межу порога інтоксикації для населення – 0,4 мг/л. Навіть середні показники вмісту металу в крові вагітних у 2,1 рази (р<0,001) перевищують фізіологічну величину. Окремі рівні індивідуального вмісту даного токсиканта в крові практично сягали величини 0,8 мг/л, що, як зазначено в роботі [258], потребує проведення антидотної терапії. 
Таблиця 6.6
Вміст мікроелементів у біосубстратах вагітних жінок (мг/л)
	Метали 
	Місто спостереження
	Нормативні дані:



	
	Дніпропетровськ
	Новомосковськ
	

	
	М±m
	min-max
	М±m
	min-max
	

	Кров

	Свинець
	0,31±0,02***,°°°
	0,24-0,77
	0,23±0,01***
	0,11-0,58
	0,3 [56]
0,2 [229]
0,15 [186]

	Кадмій
	0,077±0,005***,°°°
	0,009-0,14
	0,034±0,003***
	0,01-0,09
	0,02 [22]
0,0052 [258]

	Цинк
	3,44±0,19***,°
	1,6-5,9 
	4,02±0,23***
	2,5-6,5 
	7,0 [229]
4,9 [22]

	Мідь
	1,27±0,09**
	0,7-1,9 
	1,44±0,17*
	0,8-2,3 
	1,01 [229]
1,87 [258]

	Сеча

	Свинець
	0,042±0,002***,°°
	0,014-0,128 
	0,031±0,003***
	0,0097-0,064 
	0,015 [154]
0,03 [229]

	Кадмій
	0,078±0,007***,°°
	0,014-0,18
	0,035±0,004***
	0,007-0,11 
	0,005 [154]
0,013 [229]

	Цинк
	0,34±0,04
	0,06-1,71
	0,29±0,05
	0,08-1,47
	0,1-0,6 [154]
0,32 [229]

	Мідь
	0,065±0,003***,°°°
	0,009-0,16
	0,044±0,004***
	0,01-0,14
	0,025 [154]
0,031 [229]


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 порівняно з рекомендованим нормативом;                       ° - р<0,05; °° - р<0,01; °°° - р<0,001 порівняно з контрольним містом.

Вміст металу в крові вагітних контрольного міста складає в середньому 0,23±0,01 мкг/мл, що в 1,4 рази (р<0,001) нижче порівняно з даними промислового міста, хоча в 1,5 рази (р<0,01) перевищує нормативний рівень       (0,15 мкг/л) та характеризується як «металоносійство». Нами виявлено насторожуючий факт – навіть у 25 % жінок контрольного міста вміст свинцю у крові визначався в межах металоносійства, а у 2,3 % – перевищував межу порога інтоксикації [22, 229]. 

Кадмій у крові вагітних жінок промислового міста визначається в концентраціях 0,009-0,12 мг/л за середнього рівня 0,077±0,005 мг/мл, що у             3,9 разів (р<0,001) вище нормативу згідно [22] та у 15,4 разів – вище даних інших досліджень [258]. При цьому насторожуючим фактом є те, що рівень кадмію в усіх обстежених жінок перевищував або знаходився на рівні потенційно шкідливих значень, адже відомо, що при концентраціях кадмію у крові, вищих за 0,007 мг/л, виникають функціональні порушення в організмі [401]. Вміст металу в крові вагітних контрольного міста коливається в межах 0,01-0,05 і складає в середньому 0,034±0,003 мг/л, що у 2,3 рази (р<0,001) нижче порівняно з вагітними промислового міста, хоча в 1,7 рази (р<0,01) перевищує нормативний рівень. Така ситуація, як і у випадку із проблемою внутрішнього свинцевого забруднення організму вагітних, створює додаткове навантаження на адаптаційно-компенсаторні можливості організму і, як наслідок, може призводити до виникнення ускладнень вагітності та пологів.

Що стосується цинку, то його вміст у крові вагітних жінок коливається в межах 1,6-6,5 мг/л і складає, за середніми значеннями, 3,44±0,19 мг та                      4,02±0,23 мг/л, відповідно, в промисловому і контрольному містах. При цьому вміст металу в крові вагітних промислового міста виявився у 1,2 рази  (р<0,05) нижчим порівняно з мешканками контрольного. Слід відмітити, що у крові вагітних як промислового, так і контрольного міст спостерігається виражений дефіцит цинку – 29,8-50,8 % і 17,8-42,6 % відповідно (р<0,001).       
Концентрація міді в крові вагітних промислового міста в середньому складає 1,27±0,17 мг/л, що знаходиться в межах фізіологічних величин для жінок – 1,01-1,03 [22, 164, 234]. Слід зазначити, що при вагітності розвивається фізіологічна гіперкупринемія, пов’язана з посиленим переносом міді з організму матері в організм плоду, через що в цей період фізіологічною нормою міді в крові є величина 1,87(0,11 мкг/мл (258(. Тому наші результати свідчать про виражений дефіцит – на 32,1 % (р<0,01) цього металу в організмі вагітних промислового міста. Однак, незважаючи на дещо вищі показники вмісту металу в крові жінок контрольного міста порівняно з вагітними м. Дніпропетровська, ця різниця невірогідна і, як у випадку з результатами дослідження у промисловому місті, на 23 % нижча (р<0,05) нормативу для даного періоду вагітності. Така ситуація є прогностично несприятливою для внутрішньоутробного розвитку дитини, оскільки мідь – вкрай важливий мікроелемент для нормального інтранатального розвитку плоду (258(.

 Сеча вагітних досліджуваних міст містить свинець у концентраціях, які коливаються в межах 0,0097-0,128 мг/л за середніх рівнів 0,042±0,002 і  0,031±0,003 мг/л, відповідно, для жінок дослідного та контрольного міст. Якщо вміст металу в сечі вагітних контрольного міста відповідав нормативному рівню,  то у промисловому – перевищував нормативні величини в 1,4 рази (р<0,01) за аналогічних значень більш високих його концентрацій порівняно з вагітними контрольного міста. У той же час порівняння з рекомендованими нормативними рівнями, запропонованими іншими ученими (154(, виявило, що навіть у контрольному місті вміст свинцю у сечі вагітних перевищує нормативну величину в 2,0 рази (р<0,001). Слід зазначити, що питома вага обстежених вагітних жінок, у яких вміст свинцю у сечі перевищував нормативний рівень, складала 53,4 % у промисловому та 11,8 % – у контрольному містах.

 Концентрація кадмію у сечі вагітних промислового міста в середньому становить 0,078±0,007 мг/л, контрольного – 0,035±0,004 мг/л при широкому діапазоні коливань – в межах 0,007-0,18 мг/л. Отримані результати суттєво – у 2,7-6,0 разів (р<0,001) перевищують нормативний рівень [229]. Вміст металу в сечі вагітних м. Дніпропетровськ виявився у 2,2 рази (р<0,001) вищим порівняно з даними контрольного міста. 

Стосовно вмісту есенціальних мікроелементів у сечі вагітних, встановлено, що концентрації цинку реєструвалися з коливаннями від 0,06 до 1,71 мг/л, що, за середніми значеннями, складає 0,34±0,04 і 0,29±0,05 мг/л для вагітних промислового та контрольного міст і відповідає нормативному рівню для даного біосубстрату [154, 229].

Концентрація міді у сечі вагітних м. Дніпропетровськ у середньому складає 0,065±0,003 мг/л, що в 1,5 разів (р<0,001) вище порівняно з даними контрольного міста і у 2,1-2,6 разів (р<0,001) – порівняно з нормативними значеннями. Слід зазначити, що і в сечі вагітних контрольного міста спостерігається високий вміст міді – 0,044±0,004 мг/л, що в 1,4-1,8 разів (р<0,001) вище нормативного рівня. 
Отримані результати дозволили розрахувати індекси проникнення, ретенції та елімінації, що дало змогу проаналізувати особливості міграції металів у організмі жінок та вагітних (табл. 6.7, додаток Л). Так, індекс проникнення металів у сироватку крові найвищий для міді і складає 0,59 ум.од. від рівня її аліментарного надходження, нижчий – для  свинцю та кадмію – 0,42 і 0,28 ум.од.,   відповідно. При цьому індекс проникнення даних металів у цільну кров суттєво вищий порівняно з аналогічними результатами для сироватки крові, що  зумовлено  їх  активною  ретенцією форменими елементами крові – 3,22 та              1,56 ум.од., відповідно. Вищезазначене свідчить про активну міграцію токсичних ВМ у кров, а в подальшому, через гематоплацентарний бар’єр, – до організму плоду, що показано у дослідженнях [15, 24, 25, 234], згідно з якими практично весь свинець та кадмій з організму матері проникають до плоду – 82-89 % з наступною їх активною кумуляцією у плоді (r=0,7±0,08, р<0,05; R=0,73±0,08), що є причиною його внутрішньоутробної інтоксикації [186, 229].  

Одним з провідних механізмів такого впливу, на нашу думку, є зниження адаптаційно-компенсаторних резервів організму матері, зумовлених розвитком синдрому «екологічної дезадаптації», що призводить до порушення гемато-плацентарного бар'єру з подальшим розвитком фетоплацентарної дисфункції, патогенетичні механізми якої буде детально розглянуто у наступному розділі. 
Найнижчий індекс проникнення характерний для цинку – 0,12 та                   0,41 ум.од., відповідно, для сироватки та цільної крові, що, поряд із низьким рівнем надходження металу до організму, може бути зумовлене його конкуренцією з свинцем та кадмієм за активні центри  білків-переносників  і  агентів-хелаторів у трансмембранному транспорті металів під час всмоктування у кишківнику та зв’язування з активними центрами клітин-мішеней, зокрема в плаценті [245]. Слід зазначити, що ретенція есенціальних мікроелементів міді та цинку досить низька порівняно із токсичними ВМ і становить 0,18-0,29 ум.од., що підтверджує дані літератури щодо їх малої гомеостатичної ємності [204]. Така ситуація, поряд із значним рівнем у крові абіогенних металів – елементів з високою гомеостатичною ємністю, зумовлює ще більш виражений дефіцит в організмі елементів з малою гомеостатичною ємністю.  

Що стосується індексів елімінації, встановлено, що за їх величинами найбільш активно із організму виводиться кадмій – 1,01 ум.од. порівняно із його рівнем у крові, на другому місці, хоча зі значно нижчими показниками – свинець – 0,14 ум.од. Найповільніше елімінуються з організму цинк та мідь – відповідно 0,10 і 0,05 ум.од., що можна пояснити включенням адаптаційних систем для забезпечення організму жінки, особливо в період вагітності, достатньою кількістю есенціальних металів на фоні їх первинного та вторинного дефіцитів.

Результати дослідження взаємозв’язку мікроелементів у досліджуваних біосубстратах жінок фертильного віку та вагітних наведені в таблиці 6.8 і свідчать про наявність прямого зв’язку між абіотичними свинцем і кадмієм (r=0,48-0,77; р<0,05-р<0,01) та есенціальними цинком і міддю (r=0,24-0,47; р<0,05), що характеризує їх асоціації як синергічні. У той же час між абіотичними ВМ та  есенціальними мікроелементами в біосередовищах організму жінки визначається від'ємний вірогідний зв'язок, найбільшою мірою виражений для сироватки крові (r=-0,32 – -0,65; р<0,05-р<0,001), що, ймовірно, зумовлене відсутністю нівелюючих чинників, які спостерігаються у цільній крові (різні величини ретенції форменими елементами крові для есенціальних і токсичних ВМ) та сечі (різна інтенсивність всмоктування у первинну сечу через канальні нефронів).

Таким чином, результати проведення біомоніторингу ВМ в індикаторних біосубстратах жінок та їх аналіз свідчать про високий вміст ксенобіотиків у організмі жінок і вагітних промислового міста порівняно з нормативними рівнями та  аналогічними   даними   контрольної території.  Проведений кореляційний аналіз зовнішніх і внутрішніх експозицій ВМ встановив наявність прямого вірогідного зв’язку між вмістом свинцю і кадмію у біосубстратах й рівнем їх надходження з атмосферним повітрям, питною водою та добовими харчовими раціонами (r=0,80-0,96; р<0,05-р<0,001), що доводить високу залежність мікроелементного статусу організму жінки від інтенсивності зовнішнього його техногенного навантаження. 


Таблиця 6.8
Взаємозв’язок мікроелементів у біосубстратах жінок 
промислового та контрольного міст 
	Бінарні системи
	Біосубстрати

	
	сироватка крові
	цільна кров
	сеча

	свинець-кадмій
	0,48**
	0,56**
	0,77*

	свинець-цинк
	-0,47***
	0,15
	-0,44*

	свинець-мідь
	-0,32**
	-0,28*
	-0,63**

	кадмій-цинк
	-0,65***
	0,39
	0,38

	кадмій-мідь
	-0,36*
	0,51
	-0,45*

	мідь-цинк
	0,38*
	0,47*
	0,24*


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001.
6.3. Еколого-гігієнічні фактори ризику ускладнень вагітності, пологів та післяпологового періоду в жінок екологічно контрасних територій
В умовах інтенсивного забруднення промислових міст зростає вірогідність несприятливого впливу екологічних факторів не лише на організм матері, а й на внутрішньоутробний розвиток плода. У дослідженнях багатьох фахівців доведено, що шкідливий вплив техногенно забрудненого довкілля на організм жінок є однією з причин  підвищеного рівня ускладнень вагітності, пологів та післяпологового періоду [232]. Підтвердженням цьому є висока питома вага даної патології в структурі загальної захворюваності населення України, яка становить 6,6 випадків на 10 тис. усього населення і 8,2 випадки – на 10 тис. працездатного населення [132]. 
Аналіз показників репродуктивного здоров’я продемонстрував значний рівень частоти та поширеності різних ускладнень вагітності, пологів та післяпологового періоду в дорослих жінок промислового міста (табл. 6.9), який  у 1,5-2,3 рази (р<0,001) вищий порівняно з жінками контрольної території. Отримані нами результати практично співпадають з даними інших епідеміологічних досліджень [232]. Така ситуація викликає серйозне занепокоєння, адже, згідно нашим даним, кожна 15-та жінка у                                           м. Дніпропетровськ та кожна 35-та – у контрольному місті мають патологічні ускладнення вагітності, пологів та післяпологового періоду і це – з урахуванням загальної кількості жіночого дорослого населення, тобто аналіз ситуації у перерахунку тільки на вагітних жінок ще більш загрозливий. 
Таблиця 6.9
Ускладнення вагітності, пологів та післяпологового періоду в жінок                         (на 10 000 населення (Р±mр))

	Міста спостереження
	Вікові групи, роки

	
	0-14
	15-17
	18 і старші

	Первинна захворюваність, Р±mр

	Дніпропетровськ
	0,14±0,15*
	28,01±3,89*
	572,25±3,35*,°°

	Новомосковськ
	0,00±0,00
	168,41±35,75
	245,38±8,68°

	Поширеність захворювань, Р±mр

	Дніпропетровськ
	0,14±0,15*
	28,01±3,89*
	656,46±3,57*,°°

	Новомосковськ
	0,00±0,00
	215,35±40,33
	282,84±9,3


Примітки: * - р<0,001 порівняно з контрольним містом; ° - р<0,05; °° - р<0,001 порівняно з віковими групами 014 і 15-17 років.

Така ситуація, ймовірно, зумовлена значною чутливістю організму вагітних до впливу хімічних факторів довкілля у зв’язку з більш інтенсивним обміном повітря, зниженням дезінтоксикаційних можливостей і активності ферментативних систем, зниженням швидкості метаболізму ксенобіотиків. Вагітність є тим періодом, коли хімічні сполуки можуть досить легко включатись у метаболічні процеси в клітинах, тканинах і органах [50].
Що стосується частоти та поширеності ускладнень вагітності, пологів і післяпологового періоду серед дівчаток підліткового віку, то тут помітна інша картина – дана патологія у 1,2-7,7 разів (р<0,001) вища серед населення контрольного міста порівняно з мешканками промислової території. Можливими причинами такої ситуації може бути недостатня санітарно-просвітницька робота з молоддю, роз’яснення щодо безпечного сексу з попередженням небажаної вагітності, необхідності більш виваженого відношення до статевого життя.

Вказана нозологічна форма патології репродуктивної системи практично нехарактерна для дівчаток молодшого віку – в контрольному місті вона не реєструється, а у промисловому – реєструється лише в окремі роки та їх величина  настільки мала, що похибка відносної величини в кінцевому результаті відповідає або навіть перевищує саму величину, тобто вказані дані невірогідні.

Аналіз динаміки частоти ускладнень вагітності, пологів та післяпологового періоду серед дорослих жінок промислового міста за 2006-2010 рр. виявив її зростання у 1,4 рази (р<0,001) при відносній стабільності даних захворювань у жінок контрольного міста. У той же час поширеність цього класу хвороб також зросла в 1,1-1,3 разів (р<0,001) в усіх досліджуваних містах, що підтверджує дані [83] щодо постійного зниження частки здорових вагітних в Україні.
У структурі ускладнень вагітності (табл. 6.10) переважають анемії, поширеність яких у м. Дніпропетровську складає 25,43-41,12 %, у контрольному місті – 10,47 %, що відповідає загальнодержавному рівню  [212] та даним інших досліджень [83], за якими анемія є головною причиною ускладнень вагітності. Слід зазначити, що навіть у найбільш розвинутих країнах частота анемій серед вагітних складає 16-20 %, у той час як у країн, що розвиваються, цей показник сягає 80 % [409]. При тому слід зазначити, що наведені дані стосуються лише маніфестної анемії, тобто клінічно виражених форм, у той час як прихований залізодефіцит до кінця вагітності в залежності від повноцінності харчування розвивається у 50-100 % вагітних [83, 183].
Таблиця 6.10
Ускладнення перебігу вагітності в жіночого населення 
Дніпропетровської області (%, Р±mр)
	Види ускладнень
	Міста дослідження

	
	Дніпропетровськ
	Новомосковськ

	анемія 
	41,12±1,39*
	10,47±0,68

	гестози
	27,16±1,01*
	21,0±1,06

	загроза переривання вагітності
	23,73±1,79*
	12,91±0,95

	загроза передчасних пологів
	13,77±1,39
	10,47±1,15

	мимовільні аборти
	8,75±0,71
	8,31±0,77

	прееклампсія
	8,34±0,75*
	3,20±0,36


Примітки: * - р<0,001 порівняно з контрольним містом.

Як зазначають вчені [4, 183], анемія є одним із важливих індикаторів стану здоров’я вагітних жінок і залежить значною мірою від якості харчування та екологічного стану території. Підтвердженням цьому є результати наших досліджень, згідно з якими частота анемій у вагітних промислового міста виявилась у 2,4-3,9 разів (р<0,001) вищою порівняно з даними міста порівняння.  
Досить поширеними ускладненнями вагітності є загрози переривання вагітності (12,91-31,17 %), гестози (21,0-27,16 %), загрози передчасних пологів (10,47-13,77 %), частота яких у промисловому місті виявилась у 1,2-3,7 разів (р<0,05-р<0,001) вищою порівняно з м. Новомосковськом. 
Порівняння отриманих нами даних з попередніми дослідженнями               Е.М. Білецької [234] виявило, що за 10-річний період частота анемій у промисловому місті зросла у 2,9 рази, частота прееклампсій – в 1,8 разів (р<0,05-р<0,001) і свідчить про погіршення репродуктивного здоров’я жінок промислового регіону, зумовленого низьким рівнем життя населення, хронічним стресом від зміни соціальної формації в країні та несприятливою екологічною ситуацією [83].

Беззаперечним є той факт, що ускладнення перебігу вагітності спричиняють високу частоту ускладнень пологів, загрозу материнських і плодово-малюкових втрат. Тому цілком логічно можна припустити, що більш важкий гестаційний період у вагітних промислових міст зумовлює у них підвищену частоту ускладнень пологів [234]. Таке припущення цілком підтвердилося результатами наших досліджень (табл. 6.11).  
Таблиця 6.11
Ускладнення пологів у жіночого населення 
Дніпропетровської області (%, Р±mр)
	Види ускладнень
	Міста дослідження

	
	Дніпропетровськ
	Новомосковськ

	Усього ускладнень, в тому числі:
	55,93±0,81***
	48,52±1,22

	обвиття пуповиною
	19,09±1,38
	17,61±1,49

	передчасне відходження навколоплідних вод
	10,04±0,71
	9,57±0,95

	дистрес  плода
	7,16±1,79
	4,21±0,86

	дефект посліду
	5,85±0,72***
	2,04±0,42

	передчасне відшарування плаценти
	3,65±0,52**
	1,15±0,24

	передчасні пологи
	5,03±0,30**
	3,65±0,43

	слабкість пологової діяльності
	3,57±0,32***
	9,18±0,79

	кровотеча
	1,54±0,26
	1,11±0,38


Примітки: * - р<0,01; ** - р<0,001 порівняно з контрольним містом.

Так, загальна кількість ускладнень вагітності в жінок, що проживають в умовах промислового і непромислового міст Дніпропетровської області коливається в межах 48,52-55,93 %, що співпадає з результатами досліджень інших авторів (49-60 %) [212]. При цьому частота ускладнень вагітності в контрольному місті виявилась у 1,2 рази (р<0,001) нижчою порівняно з  аналогічними даними                м. Дніпропетровськ.
У структурі ускладнень пологів домінують обвиття пуповиною (13,71-            19,09 %), передчасне відходження навколоплідних вод (9,57-11,23 %), слабкість пологової діяльності (3,57-9,18 %), дистрес плода  (4,21-7,16%), передчасні пологи (3,65-6,14 %), що дещо нижче даних інших промислових територій [13].
Порівняльний аналіз структури ускладнень пологів виявив певні особливості у породіль екологічно контрастних територій. Так, у породіль, що мешкають у м. Дніпропетровськ порівняно з контрольним містом частіше зустрічаються такі ускладнення пологів, як дефект посліду – у 2,0-2,9 разів, передчасне відшарування плаценти – у 3,1-3,2 разів, передчасні пологи – в 1,4-              1,7 разів, кровотеча – у 2,6 разів (р<0,05-р<0,001). Відмінності у частоті виникнення обвиття пуповиною, передчасного відходження навколоплідних вод, дистресу плоду та кровотечі в жінок, що проживають у промисловому і контрольну містах виявились невірогідними. У той же час слабкість пологової діяльності в контрольному місті у 2,0-2,6 разів (р<0,001) частіше зустрічається порівняно з жінками промислового міста, що потребує більш глибокого дослідження.

На основі математичного аналізу встановлено, що низка ксенобіотиків які містяться у різних об’єктах  довкілля та внутрішньому середовищі організму негативно впливають на перебіг вагітності й пологів, що проявляється підвищенням частоти репродуктивних ускладнень. 
Так, збільшення вмісту свинцю, фенолу і хлороформу в питній воді зумовлюють зростання частоти ускладнень вагітності, зокрема частоти загроз переривання вагітності, передчасних пологів (r=0,78-1,0; р<0,05).  Підвищення концентрації кадмію, ртуті та нафтопродуктів у воді призводять до збільшення частоти ускладнень вагітності в цілому, а також частоти анемій, дефекту посліду, передчасного відходження навколоплідних вод, кровотечі під час пологів (r=0,94-0,99; р<0,05-р<0,001).

Підвищення вмісту пилу, двоокису сірки, окису вуглецю, аміаку та сірководню у атмосферному повітрі, з певною мірою вірогідності, призводить до зростання частоти та поширеності  ускладнень вагітності, загрози переривання вагітності, передчасних пологів (r=0,86-0,95; р<0,05). Збільшення вмісту свинцю в атмосферному повітрі детермінує розвиток анемій вагітних, загроз передчасних пологів, дефекту посліду (r=0,92-0,99, р<0,05). 

Концентрація свинцю у харчових продуктах, здебільш у хлібі, молоці, м’ясі, жирових продуктах, овочах та фруктах прямо пропорційно пов’язана із  частотою ускладнень вагітності, частотою виникнення анемій, гестозів, загроз переривання вагітності, загроз передчасних пологів, внутрішньоутробної загибелі плоду, частотою прееклампсій, дефекту посліду, передчасного відшарування плаценти та передчасних пологів (r=0,74-0,96; р<0,05-р<0,01). Зростання вмісту кадмію у цукрі та жирових продуктах призводить до збільшення частоти ускладнень вагітності в цілому, в тому числі загроз переривання вагітності, передчасних пологів (r=0,91-0,99; р<0,05). Концентрація ртуті в м'ясі та хлібі впливає на частоту загроз передчасних пологів, дефекту посліду, анемій вагітних, гестозів, дистресу плода (r=0,85-0,97; р<0,05).

Частота та поширеність таких репродуктивних 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 встановлено від’ємну кореляцію з частотою репродуктивних ускладнень у вагітних промислового регіону. Так, зростання вмісту цинку в мясі, цукрі та хлібі зумовлює зниження кількості випадків анемій вагітних, гестозів, прееклампсій, дистресу плода, дефекту посліду, передчасного відшарування плаценти, загроз передчасних пологів              (r=-0,76 – -0,98; р<0,05- р<0,01). Збільшення концентрації міді в хлібі, м'ясі, рибі та жирових продуктах супроводжуються зниженням частоти ускладнень вагітності, передчасного відходження навколоплідних вод, кровотеч під час пологів, загроз передчасних пологів, дистресу плода, прееклампсій, передчасного відшарування плаценти (r=-0,88 – -0,97; р<0,05-р<0,001). Дефіцит цинку і міді у організмі вагітної зумовлюють зростання частоти випадків анемій, гестозів, фетоплацентарної дисфункції, дистресу плода, загрози переривання вагітності та передчасних пологів (r = -0,78 – -0,91; р<0,01).
На основі регресивного аналізу побудовано математичні моделі для прогнозування частоти репродуктивних ускладнень у вагітних промислового регіону. Регресивні моделі, параметри яких є вірогідними (р<0,05-р<0,001), наведені в таблиці 6.12 та свідчать, що підвищення вмісту свинцю і ртуті в хлібі понад розраховані порогові їх рівні – 0,054 та 0,001 мг/кг, відповідно, зумовлює вірогідне зростання репродуктивних ускладнень у вагітних. Аналогічна ситуація спостерігається при низькому рівні надходження міді та цинку з м'ясними продуктами – нижче розрахованих критеріальних значень у даній групі харчових продуктів – 1,84 і 10,54 мг/кг відповідно. 
 Таблиця 6.12
Параметри регресивних моделей впливу ВМ довкілля на поширеність ускладнень вагітності у жіночого населення Дніпропетровської області 

	Фактор (х)
	a
	ma
	b
	mb
	х*

	Свинець у хлібі
	135,86
	51,35
	4421,61
	636,53
	0,054

	Ртуть у хлібі
	50,46
	38,61
	122452,1
	10848,8
	0,001

	Мідь у м'ясі 
	1336,44
	136,49
	-578,65
	88,66
	1,84

	Цинк у м'ясі
	1255,78
	118,73
	-96,58
	14,13
	10,54


Примітки: a та b – параметри моделі;  ma і mb – похибки параметрів моделі; х* -  критичні рівні впливу вмісту ВМ у харчових продуктах.

Для поглиблення доказової бази детермінованності репродуктивних ускладнень від чинників довкілля додатково розраховано ризик їх виникнення. Так, ризик розвитку репродуктивних ускладнень (RR) у вагітних промислового регіону становить 2,3 (ДІ 2,2-2,5), а етіологічна частка (EF) впливу ксенобіотиків довкілля та дефіциту есенціальних мікроелементів складає 56,5 %, що свідчить про високий ступінь екологічної детермінованості виникнення ускладнень вагітності та пологів, які згідно з отриманими даними відносяться до екозалежної патології. Така ситуація, ймовірно, зумовлена ​​розвитком метаболічних порушень в організмі на тлі дисбалансу мікроелементів, що призводить до зниження адаптаційно-компенсаторних резервів організму, порушення функціонування фетоплацентарного комплексу, що супроводжується формуванням акушерської патології. 

Висновки до розділу:
1. Встановлено, 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 в 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. 

2. Доведено, що з харчовими раціонами до жіночого організму надходить підвищена кількість ксенобіотиків – свинцю та кадмію, що, хоча і не перевищує ДДН згідно з рекомендаціями ФАО/ВООЗ, проте у 3,8-7,8 разів (р<0,01) вище фонових рівнів. У той же час відзначається дефіцит есенціальних мікроелементів у харчуванні жіночого населення – на 9,5-67,4 % (р<0,01-р<0,001) порівняно з фізіологічною потребою, більш виражену для жінок промислового міста.

3. Виявлено, що нераціональність харчування зумовлює високу питому вагу поширеності полімікроелементозів, яка спостерігається у 24,7-86,4% жіночого населення Дніпропетровської області. На фоні надлишку токсичних металів у організмі – в 1,3-6,0 разів (р<0,001)  відзначається дефіцит вмісту міді – в 1,2 рази (р<0,001) за адекватного рівня забезпеченості цинком. У той же час у вагітних виявлено комбінований дефіцит цинку та міді – в 1,2-2,0 рази порівняно з фізіологічним оптимумом (р<0,001), що свідчить про розвиток гестаційних мікроелементозів у даної групи населення. При цьому рівень забезпеченості ксенобіотиками організму жінок в умовах промислового міста в 1,3-2,3 рази вищий, а есенціальних мікроелементів – у 1,2-1,5 рази нижчий (р<0,01-р<0,001) порівняно з мешканками контрольного міста.
4. Визначено особливості міграції металів у організмі жінок і вагітних із найвищим індексом проникнення у кров для міді – 0,59 ум.од. за найнижчих показників 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 як адаптаційно-компенсаторну реакцію для нормалізації мікроелементного статусу організму, особливо в умовах підвищеного техногенного навантаження.

5. Встановлено високий рівень частоти та поширеності репродуктивних ускладнень у жінок м. Дніпропетровська, який у 1,5-2,3 рази (р<0,001) вищий порівняно з даними контрольного міста та характеризується поступовим зростанням за досліджуваний період у 1,4 рази (р<0,001).  У структурі ускладнень вагітності переважають анемії (10,47-41,12 %), загрози переривання вагітності (12,91-31,17 %) і гестози (21,0-27,16 %).
6. Доведено, що ускладнення перебігу вагітності спричиняють високу частоту ускладнень пологів, яка в контрольному місті виявилась у 1,2 рази, а за окремими нозологічними формами – в 1,4-3,2 разів (р<0,05-р<0,001) нижчою порівняно з аналогічними даними м. Дніпропетровськ. При цьому в структурі ускладнень пологів домінують обвиття пуповиною (13,71-19,09 %), передчасне відходження навколоплідних вод (9,57-11,23 %) та слабкість пологової діяльності (3,57-9,18 %).

7. Доведена детермінованість частоти репродуктивних ускладнень у жінок промислового регіону надмірним впливом ксенобіотиків (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). За  ступенем екологічної зумовленості частота ускладнень вагітності, пологів та післяпологового періоду відноситься до екологічно залежної патології (RR=2,3; ДІ=2,2-2,5; EF=56,5 %). 
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РОЗДІЛ 7
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ РІЗНИХ ФОРМ МЕТАЛІВ НА ПЕРЕБІГ ВАГІТНОСТІ, ПЛАЦЕНТО- ТА ЕМБРІОГЕНЕЗ

Нашими попередніми еколого-гігієнічними, епідеміологічними та натурними клініко-гігієнічними дослідженнями встановлено екологічну детермінованість репродуктивного здоров'я мешканців промислового регіону. Підвищене техногенне навантаження ксенобіотиками організму людини зумовлює виражені зміни його мікроелементного статусу, що, в свою чергу, супроводжується розвитком ускладнень під час вагітності і пологів.

Для розуміння патоморфологічних механізмів розвитку вищезазначених репродуктивних ускладнень нами проведено серію експериментальних досліджень із застосуванням провідних на усіх ланках міграційних процесів асоціацій ВМ – свинець-цинк у їх органічних і неорганічних формах. Слід зазначити, що така комбінація металів обґрунтована широким їх розповсюдженням у об’єктах довкілля промислового регіону за взаємопротилежних тенденцій – при підвищеному рівні надходження свинцю до організму жінок промислового регіону спостерігається виражений дефіцит цинку в харчуванні та внутрішньому середовищі організму [15, 23, 24, 107, 155, 233]. 
Аналіз існуючих на сьогоднішній день експериментальних робіт щодо вивчення ембріотоксичної дії свинцю здебільш стосуються високих його концентрацій – на рівні чи дещо нижче LD50, які практично не зустрічаються в реальних умовах. У той же час експериментальних робіт, присвячених вивченню впливу низьких  концентрацій  свинцю  на  ембріональний  розвиток  вкрай  мало [119, 129, 131]. Питання морфології та патогенезу такого впливу на плаценту і плід залишаються практично невивченими, особливо у порівняльному аспекті дії неорганічних та органічних форм свинцю, а також у комбінації з природним його біоантагоністом – цинком, що і зумовлило актуальність даних досліджень. 
7.1. Вплив низьких доз важких металів на організм самиці щура
Вплив досліджуваних ВМ на організм самиці щура оцінювали за комплексом фізіологічних, макроскопічних, морфологічних, морфометричних, гістоморфометричних і фізико-хімічних досліджень, що дозволило встановити патоморфологічні особливості їх ізольованої та комбінованої дії на перебіг вагітності і плацентогенез, а також виявити залежність від хімічної форми металу.

У результаті проведених досліджень встановлено, що загальний стан самиць щурів усіх дослідних груп та їх поведінка суттєво не змінювались під час есперименту. Тварини були активними, вставали на задні лапки, принюхувались, умивались, з цікавістю реагували на зовнішні подразники, відносно спокійно, без агресії, сприймали процедуру введення внутрішньошлункового зонду, активно споживали їжу та воду. 

Подібна ситуація характерна для іншого інтегрального показника загального стану організму – ректальної температури (табл. 7.1), яка у тварин усіх  експериментальних груп за середніми значеннями коливалась у фізіологічних межах  – 37,2±0,17-38,0±0,27 °С [213]. Проте лише у тварин контрольної групи протягом усього терміну вагітності спостерігалося статистично значуще зниження ректальної температури на 0,61 °С – з 37,85±0,25 °С до 37,24±0,16 °С, що фізіологічно детерміновано змінами гормонального фону. 

У дослідній групі №4 даний показник наприкінці вагітності виявився на 0,75 °С вищим (р<0,05) порівняно з контрольною групою та групою №1, що може свідчити про певні пристосувально-компенсаторні метаболічні зміни в організмі самиці під час вагітності. Слід відмітити динаміку ректальної температури в дослідній групі, яка отримувала цитрат цинку. Вона характеризувалась тенденцією до зниження наприкінці 1-го тижня вагітності з послідуючим підвищенням на 0,74 °С (р<0,05) на 2-му тижні вагітності зі стабілізацією показника наприкінці вагітності. Порівнюючи отримані дані з динамікою маси тіла вагітних самиць даної дослідної групи за аналогічний період (табл. 7.2), можна помітити певну суперечність – при максимальному прирості маси за 1-й тиждень  вагітності серед усіх досліджуваних груп – 14,63±4,6 г спостерігаються найнижчі показники ректальної температури. Така ситуація, на нашу думку, має цілком логічне пояснення – під впливом цитрату цинку відбувається певна стимуляція приросту маси тіла на початковому періоді, що характеризується більшими енерговитратами, а відтак призводить до зниження температури тіла. 
Таблиця 7.1
Динаміка ректальної температури тіла вагітних самиць щурів (M±m)
	№ групи
	Ректальна температура, °С

	
	початкова
	термін вагітності, дні

	
	
	 7
	14
	20

	1 (Pbа)
	37,3±0,17
	37,3±0,16
	37,33±0,19
	37,25±0,24

	2 (Znх)
	37,2±0,24
	37,5±0,29
	37,45±0,32
	37,48±0,16

	3 (Znц)
	37,23±0,31
	36,54±0,29
	37,28±0,25**
	37,26±0,2

	4 (Pbа+Znх)
	37,5±0,28
	37,3±0,41
	37,36±0,31
	38,0±0,27***

	5 (Pbа+Znц)
	37,2±0,17
	37,35±0,2
	37,23±0,16
	37,33±0,20

	6 (К)
	37,85±0,25
	37,69±0,27
	37,33±0,28
	37,24±0,16*

	7 (Pbц)
	37,89±0,27
	37,13±0,23
	37,05±0,24
	37,38±0,34


Примітки: * - р<0,05 порівняно з початковим значенням; ** - р<0,05 порівняно з першим тижнем вагітності; *** - р<0,05 порівняно з контрольною та дослідною групою №1.
Морфометричні показники маси тіла інтактних самиць за 20 днів експерименту характеризуються поступовим збільшенням на 59,63±6,03 г, або 32,19 % (табл. 7.2), що відповідає фізіологічним нормам для цієї вікової групи [111]. Отримані нами дані динаміки маси тіла відрізняються від результатів інших досліджень [131], що, ймовірно, зумовлено низкою причин, як-то: видом розплідника, лінією самиць, їх більшою початковою вагою, сезоном року тощо і підкреслює, таким чином, важливість формування ідентичних контрольних та дослідних груп при проведенні експерименту [138]. 

Динаміка щотижневого приросту маси тіла інтактних самиць свідчить про його рівномірне збільшення протягом усього терміну вагітності з поступовим зростанням маси залежно від терміну – з 13,5±6,03 г на 7 день вагітності до 31,00±5,63 г – на 20 день вагітності, тобто у 2,3 рази (р<0,05). При цьому величина приросту маси тіла за останній тиждень вагітності (31,00±5,63 г) практично відповідає сумарному приросту 2-х попередніх тижнів (28,63±4,99 г), що цілком закономірно відображає період інтенсивного органогенезу у плодів, який починається з 9-го дня [78], збільшення розмірів плацент, а також підготовку організму вагітної самки до майбутніх пологів.

Таблиця 7.2
Динаміка маси тіла (г) експериментальних тварин 
у різні терміни вагітності (M±m)
	№ групи
	При-

ріст


	Термін експерименту, дні (тижні)

	
	
	1-7 

(1 тиждень)
	7-14

(2 тиждень)
	14-20

(3 тиждень)
	1-14

(2 тижні)
	1-20

(3 тижні)

	1 (Pbа)
	абс., г
	12,25±6,32

	11,25±6,94

	19,75±7,13

	23,50±6,32

	42,25±6,42*


	
	%
	106,56±3,47
	105,66±3,59
	109,40±3,5
	112,59±3,56
	122,64±3,7*

	2 (Znх)
	абс., г
	9,63±5,82

	14,38±7,76

	22,88±9,77

	24,00±7,62

	46,88±8,31


	
	%
	105,19±3,22
	107,37±4,07
	110,93±4,9
	112,95±4,26
	125,29±4,77

	3 (Znц)
	абс.,г
	14,63±4,60

	15,75±4,89

	24,13±6,58

	30,38±4,98

	54,50±6,37


	
	%
	107,79±2,55
	107,79±2,5
	111,07±3,13
	116,19±2,85
	129,05±3,69

	4 (Pbа+Znх)
	абс.,г
	14,13±5,25

	20,63±4,97

	22,25±5,89

	34,75±5,17

	57,0±6,13


	
	%
	107,71±2,99
	110,45±2,66
	110,21±2,8
	118,96±3,13
	131,11±3,79

	5 (Pbа+Znц)
	абс.,г
	9,50±4,52

	15,50±5,57

	26,38±8,85

	25,00±5,26

	51,38±8,23


	
	%
	105,00±2,43
	107,77±2,88
	112,27±4,25
	113,17±2,89
	127,06±4,5

	6 (К)
	абс.,г
	13,50±6,03

	15,13±5,63

	31,00±5,63

	28,63±4,99

	59,63±6,03


	
	%
	107,29±3,35
	107,61±2,98
	114,49±2,76
	115,45±2,95
	132,19±3,75

	7 (Pbц)
	абс.,г
	12,13±3,98
	15,88±4,53
	30,5±8,72
	28,00±4,99
	58,5±8,45

	
	%
	106,55±2,24
	108,05±2,35
	114,31±4,21
	115,12±2,87
	131,6±4,79


Примітка. * - р<0,05 по відношенню до контролю. 

Порівняння результатів динаміки маси тіла контрольної та дослідних груп виявило певні відмінності. Так, у тварин усіх дослідних груп спостерігалося  різного ступеня зниження як абсолютних, так і відносних показників приросту маси тіла порівняно з інтактними самицями, проте, за винятком 1-ї дослідної групи, усі вони виявились невірогідними. Приріст маси тіла в самиць групи №1 виявився у 1,4 рази (р<0,05) нижчим порівняно з контрольною групою, що може бути зумовлено як загально токсичним впливом свинцю на організм вагітної самки, так і його ембріотоксичністю. Аналогічна ситуація зменшення приросту маси тіла в цій дослідній групі порівняно з контрольною спостерігається в усі періоди вагітності, особливо на 2-му та 3-му тижнях. Така ситуація, ймовірно, пов’язана зі збільшенням загальної ембріональної смертності в дослідній групі №1, як передімплантаційної (з 4-5 дня вагітності) [78], що проявляється зменшенням приросту маси тіла самиць на 2-му тижні, так і постімплантаційної, що відображається у динаміці приросту маси на 3-му тижні вагітності [27].
Аналіз динаміки краніокаудальних розмірів самиць щурів (табл. 7.3) свідчить про збільшення даного показника за період вагітності в усіх групах тварин у середньому на 1,35-1,73 см, що складає 7,74-9,86 % від початкового розміру. При цьому відмінності ву динаміці розмірів тіла вагітних самиць дослідних та контрольної груп за весь період експерименту відсутні. 

Проте якщо проаналізувати збільшення розмірів тіла самиць за окремі періоди вагітності, то помітно, що у контрольній групі, на відміну від усіх експериментальних груп, абсолютний приріст маси тіла за весь період вагітності в 1,7 разів (1,46 г проти 0,86 г), відносний – у 1,1 рази (108,3 проти 104,8) вищий порівняно з попередніми 2-ма тижнями вагітності (р<0,05), що закономірно відображає фізіологічні особливості збільшення організму тварин під час вагітності, більш виражені в останньому триместрі. Лише самиці дослідних груп №3 та №7, які отримували цитрати металів ізольовано, мають аналогічну тенденцію до зростання, що може свідчити про менш негативний їх вплив порівняно з неорганічними формами металів на перебіг вагітності.

Таблиця 7.3
Динаміка довжини тіла (см) експериментальних тварин 
у різні терміни вагітності (M±m)
	№ групи
	При-

ріст, см
	Термін експерименту, дні

	
	
	1-7 

(1 тиждень)
	7-14

(2 тиждень)
	14-20

(3 тиждень)
	1-14

(2 тижні)
	1-20

(3 тижні)

	1 (Pbа)
	абс.
	0,41±0,39
	0,45±0,32
	0,53±0,31
	0,86±0,34
	1,39±0,39

	
	%
	102,32±2,25
	102,48±1,77
	102,82±1,66
	104,86±1,98
	107,82±2,27

	2 (Znх)
	абс.
	0,27±0,24
	0,57±0,31
	0,59±0,40
	0,85±0,27
	1,44±0,34

	
	%
	101,57±1,37
	103,24±1,77
	103,21±2,20
	104,86±1,58
	108,23±2,00

	3 (Znц)
	абс.
	0,43±0,33
	0,39±0,38
	0,66±0,38
	0,81±0,33
	1,48±0,33

	
	%
	102,4±1,89
	102,14±2,09
	103,58±2,06
	104,59±1,90
	108,33±0,93

	4 (Pbа+Znх)
	абс.
	0,57±0,30
	0,28±0,32
	0,50±0,25
	0,85±0,22
	1,35±0,23

	
	%
	103,30±1,71
	101,53±1,78
	102,73±1,40
	104,87±1,27
	107,74±1,34

	5 (Pbа+Znц)
	абс.
	0,38±0,33
	0,53±0,41
	0,82±0,41
	0,90±0,38
	1,73±0,32

	
	%
	102,14±1,91
	102,94±2,35
	104,48±2,27
	105,14±2,18
	109,86±1,91

	6 (К)
	абс.
	0,49±0,17
	0,37±0,18
	0,60±0,17
	0,86±0,20
	1,46±0,16*

	
	%
	102,77±0,98
	102,07±1,0
	103,25±0,96
	104,8±1,14
	108,3±0,97*

	7 (Pbц)
	абс.
	0,45±0,26
	0,38±0,25
	0,65±0,27
	0,82±0,27
	1,48±0,28

	
	%
	102,54±1,51
	102,07±1,41
	103,51±1,49
	104,66±1,58
	108,34±1,66


   Примітка. * - р<0,05 по відношенню до рівня приросту за перші 2 тижні. 

Результати макроскопічних досліджень свідчать про відсутність відмінностей у зовнішньому вигляді внутрішніх органів інтактних та експонованих тварин. Відпрепаровані від клітковини яєчники жовтаво-рожевого кольору, округло-овальної форми з горбистою поверхнею, без помітних патоморфологічних змін. В яєчниках при огляді в бінокулярну лупу під невеликим збільшенням добре помітні жовті тіла (рис.7.1) у вигляді виноградоподібних утворень рожевого чи жовтавого кольору, що дозволило провести кількісний їх аналіз для подальшого розрахунку гонадотоксичної дії досліджуваних металів.
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Рис. 7.1. Мікрофотографія правого (А) та лівого (В) незабарвленого нефіксованого яєчника вагітної самиці щура контрольної групи. Вирізняються жовті тіла (великого діаметру) та незрілі фолікули
(малого діаметру). Зб. 7х8
Матка двороздільна, в кожному розі матки помітно від 1 до 8 ембріонів, кількість яких суттєво відрізнялась у контрольній та дослідних групах, особливо в групі, що отримувала ацетат свинцю (рис. 7.2). Місця імплантації плодів добре помітні, представляють собою білуваті ущільнення, злегка підняті над слизовою стінок рогів матки, відносно рівномірно віддалені одне від одного. У деяких випадках як у контрольній, так і в експериментальних групах у центрі місць імплантації помітно розширені кров’яні судини. Резорбовані плоди, що загинули на ранніх стадіях розвитку, мали вигляд невеликих темних ущільнень, на більш пізніх етапах – гомогенних тіл діаметром понад 5 мм. 
Якщо макроскопічний огляд внутрішніх органів не виявив суттєвих відмінностей у розташуванні, формі та зовнішньому їх вигляді у тварин інтактних та експонованих груп, то визначення їх маси показало наявність певних особливостей (табл. 7.4). Так, маса серця та правої нирки у дослідній групі, що отримувала цитрат цинку ізольовано (група №3) за середніми значеннями виявилась на 15,4 % та 10,5 % вищою, а маса серця у групі, яка отримувала цитрат свинцю, навпаки, – на 9% нижчою порівняно з контрольної групою (р<0,05). 





Рис. 7.2. Фотографія двороздільної матки  самиці щура контрольної (А) та експериментальної (В) груп під час оперування. Виділяються маткові судини, що утворюють аркади в брижах маткових труб. Ембріони в маткових трубах  вказано стрілкою 

  Звертає на себе увагу той факт, що середня маса печінки у дослідних тварин, які отримували ацетат свинцю ізольовано та у комбінації з хлоридом цинку виявилась на 12,5-23,2 % вищою (р<0,05) порівняно з інтактними тваринами, що може бути зумовлено їх токсичним впливом на клітини печінки. У той же час, маса селезінки в групах №2 і №5 була на 17,1-20,3 % нижчою (р<0,05) порівняно з групою контролю, що певним чином характеризує порушення постачання крові до даного органу. Маса правої нирки в середньому в усіх дослідних групах виявилась на 2-5 г вищою порівняно із масою лівої нирки, що співпадає з результатами досліджень інших учених [122] та свідчить про домінуючу роль правої нирки у виконанні видільної функції під час вагітності.

Абсолютна маса лівого яєчника самиць щурів дослідної групи №1 виявилась на 30,8 % (табл. 7.5) нижчою порівняно із контрольною групою (р<0,05). Сума мас правого та лівого яєчників у інтактних тварин становила 80,13±4,84 мг, що на 17,5 % і 14,7 % вище (р<0,05) порівняно з дослідними групами,  які  отримували  ацетат  свинцю ізольовано  та  у комбінації з  хлоридом  

Таблиця 7.4
Маса внутрішніх органів вагітних самиць щурів 
контрольної та дослідної груп (М±m)
	 №
  групи
	Маса внутрішніх органів, г

	
	серце
	печінка
	селезінка
	нирка
права
	нирка
ліва
	мозок

	1 (Pbа)
	0,77±0,02
	9,60±0,38*
	1,5±0,13
	0,78±0,01
	0,76±0,02
	1,66±0,04

	2 (Znх)
	0,81±0,03
	9,29±0,48
	1,02±0,03*
	0,80±0,03
	0,77±0,02
	1,65±0,01

	3 (Znц)
	0,90±0,04*
	8,75±0,40
	1,14±0,04
	0,84±0,02*
	0,79±0,02
	1,64±0,03

	4 (Pbа+Znх)
	0,86±0,05
	10,51±0,89*
	1,16±0,13
	0,82±0,05
	0,78±0,04
	1,65±0,03

	5 (Pbа+Znц)
	0,79±0,04
	8,05±0,37
	0,98±0,04*
	0,80±0,01
	0,79±0,02
	1,61±0,03

	6 (К)
	0,78±0,03
	8,53±0,27
	1,23±0,09
	0,76±0,03
	0,74±0,04
	1,68±0,03

	7 (Pbц)
	0,71±0,02*
	8,58±0,46
	1,11±0,13
	0,75±0,04
	0,71±0,04
	1,68±0,03


Примітка. * - р<0,05 порівняно із контролем. 
цинку.  Отримані дані свідчать про негативний вплив сполук свинцю на масу яєчників, ступінь якого дещо нівелюється введенням цинку. У той же час сумарна маса яєчників у дослідній групі, що отримувала наноцитрат цинку ізольовано становить 81,25±3,25 мг, що вище контрольної групи та може свідчити про певну стимуляцію розвитку яєчників.

Комбіноване введення цитрату цинку з ацетатом свинцю (група №5) призводить до вірогідного збільшення маси яєчників на 16 % (р<0,01) порівняно з ізольованим введенням свинцю (група №1) – 78,75±2,72 мг, що вказує на біопротекторну дію наноцинку. Порівняння характеру впливу неорганічних та органічних форм металів на масу яєчників виявило вірогідну відмінність між масою яєчників у дослідних групах №2 та №3 з вищими на 14,1 % (р<0,05) показниками при введенні цитрату цинку [16]. 

Практично для усіх дослідних груп характерно пригнічення розвитку гонад за індексом впливу (І) досліджуваних сполук на масу яєчників, більш виражене для експериментальних груп, що отримували ацетат свинцю і хлорид цинку ізольовано та у їх комбінації (І = 0,83-0,87 ум.од.). Введення цитрату  свинцю в організм вагітної самиці щура призводить до менш вираженої негативної дії на масометричні показники яєчників порівняно з його неорганічною формою                  (І = 0,93 та 0,83 ум.од. відповідно). 

Таблиця 7.5

Маса яєчників вагітних самиць щурів контрольної та дослідної груп (M±m)
	№ групи
	Абсолютна маса, мг
	Сума мас

 правого та лівого яєчників, мг
	Індекс 
впливу (І),

 ум. од

	
	правий яєчник
	лівий яєчник 
	
	

	1 (Pbа)
	39,57±7,59
	26,57±1,72*
	66,14±4,66*
	0,83

	2 (Znх)
	36,63±6,76
	33,17±2,72
	69,80±4,74
	0,87

	3 (Znц)
	47,25±3,58
	34,00±2,92
	81,25±3,25
	1,01

	4 (Pbа+Znх)
	37,25±2,79
	31,13±2,52
	68,38±2,65*
	0,85

	5 (Pbа+Znц)
	44,50±3,05
	34,25±2,39
	78,75±2,72**
	0,98

	6 (К)
	41,75±6,23
	38,38±3,45
	80,13±4,84
	-

	7 (Pbц)
	38,88±7,03
	35,38±4,11
	74,25±5,57
	0,93


Примітки: * - р<0,05 по відношенню до контролю; ** - р<0,01 по відношенню до групи №1. 

Аналіз масометричних показників розвитку плаценти контрольної та дослідних груп (табл. 7.6, додаток М) свідчить, що її середня маса в усіх групах піддослідних тварин коливалася в межах 0,43-0,59 г, що становить 1,40±0,02-1,58±0,03 % маси вагітних самиць та відповідає даним літератури [93]. 

Відмінності в масі плацент, як абсолютної, так і відносної, виявились невірогідними, за винятком дослідної групи, що отримувала наноцитрат свинцю (рис. 7.3), маса плаценти у якій на 27,1 % нижча порівняно з контрольною групою (р<0,001).  Аналогічна ситуація спостерігається і стосовно діаметру плаценти, який у даній дослідній групі на 7,3 % (р<0,05) нижчий порівняно з інтактними тваринами – 1,40±0,02 см проти 1,51±0,04 см. Отримані дані свідчать про виражену негативну дію органічної форми свинцю на плацентогенез, що знайшло підтвердження при гістологічних та гістоморфометричних дослідженнях.
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Рис. 7.3. Фотографія плацент самиць щурів дослідних груп, що отримували ацетат свинцю (А) та цитрат свинцю (В) після фіксації у формаліні 

Незважаючи на те, що макроскопічні та масометричні  показники розвитку плацент усіх груп виявились практично однаковими, результати гістологічного дослідження свідчать про розвиток дистрофічно-дегенеративних та дисциркуляторних змін структури усіх зон плаценти різного ступеня вираженості при збереженні загального плану будови органу. 
Гістологічне дослідження плаценти самиці щура контрольної групи на 20-у добу вагітності показало, що сформована гемохоріальна плацента представлена трьома зонами (рис. 7.4): лабіринтна, спонгіотрофобластна та децидуальна зони. Найбільша за товщиною (1945,7±184,2 мкм) лабіринтна зона плаценти була утворена добре розвинутими анастомозуючими плодовими капілярами, трьома шарами клітин трофобластичного епітелію та лакунами, заповненими материнською кров’ю. Трофобластичний епітелій складався з більш розвинутого шару, оберненого в бік материнської лакуни, симпластотрофобласту, в якому виявлялися скупчення овальних і округлих ядер, а також направленого до фетальної судини менш виразного цитотрофобласту, що був представлений декількома рядами великих, витягнутої форми клітин з видовженими ядрами. 
Зона спонгіотрофобласту складалась з компактно розташованих добре розвинутих клітин власне спонгіотрофобласта, глікогенних клітин, шару гігантських клітин трофобласта, материнських лакун та синусоїдів, заповнених кров’ю. Полігональні спонгіотрофобластичні клітини, в цитоплазмі яких виявлялися два або одне ядро з рівномірно розподіленим гетерохроматином, формували тяжі. Серед останніх поодиноко чи у формі кластерів розташовувались глікогенні клітини. Шар гігантських клітин трофобласта відділяв материнську частину плаценти від плодової. Серед них зустрічалися некротичні та дегенеруючі форми гігантських клітин спонгіотрофобласта, що були оточені переважно скупченнями нейтрофільних гранулоцитів.
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Рис. 7.4. Плацента щура контрольної групи. Лабіринтна та спонгіотрофобластична зони (А). Спонгіотрофобластична та 
децидуальна зони (В). Забарвлення гематоксиліном-еозином. ×200

Децидуальна зона розташовувалася на периферії плацентарної тканини і була представлена скупченнями великих сплощених децидуальних клітин зі світлою цитоплазмою та овальними ядрами, що накопичували ліпіди і глікоген. Поміж них виявлялися лімфоцити та макрофаги. Хоріальна пластинка, яка розташовувалась з боку плодової частини плаценти, була не завжди добре помітна та утворювалась волокнистою тканиною з великими повнокровними судинами. 
Про структурну зрілість плаценти свідчила наявність острівців глікогенних клітин у лабіринтному відділі, трансформація базофільних клітин у глікогенні, переважання питомого об’єму лабіринтного відділу над базальним, а також зближенням плодового та материнського кровотоків за рахунок витончення плацентарного бар'єру.
Введення ацетату свинцю зумовило розвиток дегенеративно-дистрофічних змін у плаценті (рис.7.5). Незважаючи на збереження загальної товщини плаценти – 2867,5±185,4 мкм та структури органу, в усіх зонах плаценти визначалися патологічні зміни, характер яких залежав від досліджуваної ділянки. Товщина лабіринтної зони, що являє собою власне гемато-плацентарний бар’єр [171], перевищувала норму на 28,3 % (p<0,05) і складала 2496,4±203,7 мкм. У цій зоні плаценти спостерігались ознаки деструктивно-дегенеративних процесів і набряку. Однак кількість плодових капілярів та ступінь їх розвитку знижувалися порівняно з контролем. Судини містили малу кількість формених елементів крові й місцями були порожніми, що, ймовірно, було пов'язано з погіршенням стану материнсько-плодового обміну. Також нерідко у капілярах спостерігалося явище сладж-синдрому еритроцитів. Для розширених материнських лакун було характерне застійне повнокров’я з формуванням стаза еритроцитів та тромбозу. Аналогічні зміни гістоструктури лабіринтної зони плаценти у щурів під впливом хімічних факторів довкілля виявлені й в інших дослідженнях [194, 209]. 
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Рис. 7.5. Плацента самиці щура групи №1. Лабіринтна зона (А). Спонгіотрофобластична та децидуальна зони (В). Забарвлення гематоксиліном-еозином. ×200

У трофобласті лабіринтної зони виявлялося значне накопичення депозитів фібрину навколо ворсин порівняно з контролем, а їх мікроворсини були коротшими та менш розвиненими. Відзначалося порушення будови цито- та синцитіотрофобластних балок лабіринту. У деяких ділянках цитотрофобласта, поряд із дистрофічними, виявлялися також некротичні зміни. У синцитії на місці накопичення гранул глікогену утворювались вакуолеподібні порожнини, відзначалося просвітлення його цитоплазми, вогнищеве скупчення ядер. 
Товщина спонгіотрофобласту щурів складала 221,8±52,9 мкм, що було на 50,9 % (p<0,05) нижче норми. У спонгіозній зоні спостерігалися гідропічна дистрофія спонгіотрофобластів, гіперхроматоз і руйнування їх ядер, дегенеративні зміни неглікогенних клітин, вогнища некрозу, крововиливів та місцями набряк строми. У цих місцях відзначалося також посилення руйнування в острівках глікогенних клітин, на місцях яких утворювались порожнини. Кількість гранул глікогену в них була нижчою за контроль. Шар гігантських клітин трофобласту був значно витончений та складався переважно з одного ряду дрібних клітин, у цитоплазмі яких спостерігались численні включення, що свідчило про збільшення фагоцитарної активності клітин. Площа крайових материнських синусоїдів та периферійних материнських лакун зменшувалась, в їх просвіті спостерігались явища тромбозу й агрегації еритроцитів. 

Світлооптичне дослідження плаценти щурів експериментальних груп, які отримували сполуки цинку ізольовано показало, що загальний план будови органу і товщина гемохоріальної плаценти не відрізнялись від показників контрольної групи.  Подібна ситуація характерна і для товщини лабіринтної зони плаценти при введенні хлориду цинку. У той же час введення органічної форми металу призвело до зниження даного показника на 24,4 % (p<0,05). 
У обох випадках лабіринтна  зона була представлена добре сформованими плодовими капілярами в оточенні тришарового трофобласту та помірно розвинутими материнськими лакунами (рис. 7.6, 7.7). Витягнутої форми з овальним ядром клітини цитотрофобласту рівномірно вкривали фетальні судини, порушень в будові симпластотрофобластних білок виявлено не було. 
Зона спонгіотрофобласту при введенні хлориду цинку була достатньо розвинута, за клітинним складом не відрізнялась від контрольної групи (рис. 7.6)  і  свідчила про її структурну зрілість.
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Рис. 7.6. Плацента щура групи №2. Лабіринтна зона (А). Спонгіотрофобластична та децидуальна зони (В). Забарвлення гематоксиліном-еозином. ×200

Ввведення цитрату цинку призвело до збільшення на 85,8 % (р<0,05) товщини спонгіотрофобласту порівняно з контролем. Спонгіотрофобластичні клітини утворювали добре сформовані тяжі (рис. 7.7). Серед них відмічались великі скупчення глікогенних клітин, питома кількість яких значно перевищувала норму. У клітинах виявлялися ознаки фагоцитарної активності.
В усіх зонах плаценти при введенні комбінації ацетат свинцю-хлорид цинку виявлено різного ступеня виразності патологічні зміни. Загальний план будови органу зберігався, проте морфологічні особливості лабіринтної зони плаценти характеризувались деструктивно-дегенеративними процесами і гемодинамічними порушеннями, але ступінь їх вираженості був меншим порівняно з групою №1 (рис. 7.8). Товщина лабіринтної зони (2075,1±207,6 мкм) дещо перевищувала аналогічний показник у контрольній групі за рахунок підвищеного кровонаповнення материнських лакун, проте без вірогідних відмінностей. Плодові капіляри були дещо спустошені, місцями в них виявлялись
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Рис. 7.7. Плацента щура групи №3. Лабіринтна зона (А). Зона спонгіотрофобласту (В). Забарвлення гематоксиліном-еозином. ×200

явища сладж-синдрому еритроцитів. У клітинах трофобласту виявлялися дистрофічні зміни, осередкове скупченням ядер синцитіотрофобласту в балках, накопичення депозитів фібрину. Товщина балок трофобласту значно варіювала. Окрім дистрофічних змін у них виявлялися некротичні вогнища. Питома кількість глікогенних клітин відповідала нормальним значенням. Материнські лакуни були помірно розширені, в них спостерігалось явище стазу еритроцитів, на периферії лабіринту – застійне повнокров’я, тромбоутворення.  
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Рис. 7.8. Плацента щура групи №4. Лабіринтна зона (А). Спонгіотрофобластична та децидуальна зони (В). Забарвлення гематоксиліном-еозином. ×200
Товщина спонгіотрофобласту відставала від норми на 38,2 % (p<0,05) та становила 279,7±56,8 мкм. Кількість спонгіотрофобластичних клітин була знижена, вони розташовувалися пухко, формуючи порожнини та розриви, часто заповнені фібриноїдом. Також відзначалось посилення руйнування глікогенних клітин, але воно було менш виразне, ніж у тварин групи № 1. Периферійні материнські лакуни і синусоїди були розширені, повнокровні та характеризувалися помірними ознаками застою і агрегації еритроцитів, в їх просвіті спостерігались явища тромбозу. У децидуальній зоні виявлялись помірні явища некрозу з лімфоцитарною інфільтрацією.  

Аналіз лабіринтної зони експериментальної групи, що отримувала комбінацію ацетат свинцю-цитрат цинку (рис. 7.9) показав, що найбільш виразними були зміни структури трофобласту. Будова синцитію та цитотрофобластних балок характеризувалась неоднорідностю їх товщини, особливо поблизу фетальних судин. Кількість гігантських клітин трофобласту з великим щільним ядром перевищувала норму. У деяких ділянках цитотрофобласту спостерігались також некротичні вогнища, але їх кількість була незначна. Також зустрічались острівці глікогенних клітин. Ступінь розвитку фетальних капілярів не відрізнявся від групи контролю.
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Рис. 7.9. Плацента щура групи №5. Лабіринтна зона (А). Спонгіотрофобластична та децидуальна зони (В). Забарвлення гематоксиліном-еозином. ×200

Показник товщини спонгіотрофобласту не відрізнявся від норми та складав 386,6±49,7 мкм. Ця зона була представлена полігональними спонгіотрофобластичними клітинами, що формували правильні тяжі. Серед них виявлялись скупчення глікогенних клітин. Шар гігантських клітин трофобласту характеризувався нормальним розвитком. Клітини розташовувались в декілька рядів та мали притаманну їм витягнуту, бобоподібну форму, овальне або округле ядро. Площа периферійних материнських лакун та крайових синусоїдів не відрізнялась від показників контрольної групи, у них спостерігалась помірна агрегація еритроцитів та зустрічались скупчення глікогенних клітин.

Гістоморфометричне дослідження плаценти щурів, які отримували цитрат свинцю протягом вагітності, показало, що в усіх зонах плаценти виявлялись дистрофічно-ішемічні зміни. Як загальна товщина плаценти, так і товщина лабіринтної зони були на 19,4-22,1 % (р<0,01) нижчими за показники контрольної групи. Лабіринтна зона була представлена слабко розвиненими фетальними капілярами, кількість яких була значно знижена (рис. 7.10). Судини мали малу кількість формених елементів, були спустошеними та місцями зовсім спадалися.  У трофобласті лабіринтної зони виявлялося значне накопичення депозитів фібрину навколо ворсин, мікроворсини були слабко розвиненими. Товщина цито- та синцитіотрофобластних балок лабіринту була стоншена. У деяких ділянках цитотрофобласта поряд із дистрофічними виявлялися також некротичні зміни. Кількість гігантських клітин лабіринту з великим щільним ядром була знижена. Вищеперераховані зміни є наслідком вираженої ішемії та кисневого голодування й свідчать про зниження трансплацентарного транспорту в даній зоні, що узгоджується з результатами інших досліджень [70, 210].
Товщина спонгіотрофобласту виявилась на 49,5 % (p<0,05) меншою за норму. У спонгіозній зоні спостерігалися гідропічна дистрофія спонгіотрофобластів, гіперхроматоз та руйнування їх ядер. Кількість спонгіотрофобластичних клітин була знижена, вони розташовувалися пухко, формуючи порожнини та розриви. Також відзначалось посилення руйнування глікогенних клітин, але воно було помірним, на їх місцях утворювались порожнини. Площа крайових материнських синусоїдів та периферійних материнських лакун зменшувалась. Серед скупчень лейкоцитів виявлялись некротично змінені та клітини з пікнотичними ядрами. Децидуальна зона характеризувалась збільшенням вогнищ некрозу та відкладанням депозитів фібрину. Питома кількість гранул ліпідів та питомий об’єм глікогену в децидуальних клітинах були різко знижені.
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Рис. 7.10. Плацента щура групи №7. Лабіринтна зона (А). Спонгіотрофобластична та децидуальна зони (В). Забарвлення гематоксиліном-еозином. ×200

Вищеописані зміни структурної організації плаценти свідчать про дисциркуляторні порушення у ній, які в поєднанні з альтерацією трофо-бластичних клітин, складають, на нашу думку, патоморфологічний субстрат розвитку плацентарної дисфункції при дії сполук свинцю. В основі патогенезу даного процесу, ймовірно, лежить незавершена гестаційна перебудова материнських та фетальних капілярів, яка супроводжується зменшенням васкуляризації та розвитком дисциркуляторних розладів в 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 [209, 257, 318]. Циркуляторна гіпоксія приводить до пошкодження структури клітин трофобласту, а це, в свою чергу, веде до порушення транспортної, бар'єрної та трофічної функцій плаценти.
Завершуючи аналіз результатів вивчення впливу низьких доз ВМ на перебіг вагітності та плацентогенез, необхідною складовою повноцінної оцінки типу комбінованої дії бінарної суміші «свинець-цинк», на нашу думку, є розрахунок коефіцієнта їх комбінованої дії (Ккд). 
Отримані результати (табл. 7.7) свідчать, що тип комбінованої дії свинцю та цинку за умови їх впливу на організм вагітної самиці щура у відносно низьких концентраціях, які не перевищують поріг загальнотоксичної дії, характеризується як антагоністичний практично для усіх досліджуваних фізіологічних, морфометричних та гістоморфометричних параметрів (Ккд=0,34-0,64). Виняток складає вплив комбінації вищезазначених металів на динаміку ректальної температури під час вагітності, який характеризується як синергічний (Ккд=1,52-1,63). На нашу думку, така ситуація зумовлена активізацією компенсаторних резервів організму вагітної самиці для забезпечення повноцінного формування та розвитку потомства в умовах подвійного навантаження ВМ, що потребує більше енерговитрат, а, отже, призводить до підвищення показників температури тіла. Проте, оскільки в усіх дослідних групах параметри ректальної температури не виходили за межі фізіологічних величин, даний синергічний вплив бінарної суміші «свинець-цинк» не є критичним та патогенетично значущим.

Ефект підгострої комбінованої дії свинцю і цинку ослаблений практично за усіма показниками в 1,6-3,0 рази, що співпадає з результатами подібних досліджень [162] та свідчить про зниження токсичного впливу свинцю в дозі           0,05 мг/кг на перебіг вагітності й плацентогенез за одночасного введення органічних та неорганічних сполук цинку в дозі 1,5 мг/кг. При цьому відмінностей у впливі різних форм цинку на масометричні параметри плаценти за їх комбінованої дії зі свинцем не виявлено. У той же час протекторна дія хлориду цинку по відношенню до токсичного впливу свинцю більш виражена при формуванні лабіринтної зони плаценти (Кзе=2,3), а цитрату цинку –спонгіотрофобластичної і децидуальної зон (Кзе=2,8-3,0), що співпадає з результатами гістоморфологічного дослідження.
Таблиця 7.7
Кількісна оцінка характеру комбінованої дії бінарної суміші 
«свинець-цинк» за показниками перебігу вагітності і плацентогенезу
	Параметри
	Коефіцієнт комбінованої дії (Ккд)
	Кратність зміни ефекту (Кзе)

	
	Pbа+Znх
	Pbа+Znц
	Pbа+Znх
	Pbа+Znц

	Динаміка маси тіла, г
	0,64
	0,53
	1,6
	1,9

	Динаміка довжини тіла, см
	0,48
	0,60
	2,1
	1,7

	Динаміка температури тіла, °С
	1,52
	1,63
	0,7
	0,6

	Маса плаценти, г
	0,52
	0,51
	1,9
	2,0

	Діаметр плаценти, см
	0,53
	0,51
	1,9
	2,0

	Товщина плаценти, мкм
	0,45
	0,49
	2,2
	2,1

	Товщина лабіринтної зони, мкм
	0,44
	0,54
	2,3
	1,9

	  Товщина спонгіотрофобластичної зони, мкм
	0,46
	0,36
	2,2
	2,8

	Товщина децидуальної зони, мкм
	0,64
	0,34
	1,6
	3,0


7.2. Експериментальні дослідження ембріотоксичності металів за ізольованої та комбінованої їх дії
Результати вивчення ембріотоксичної дії низьких доз металів у неорганічній та органічній формах представлені в таблиці 7.8 (додаток М) і свідчать, що індекс плодовитості самиць у дослідних та контрольній групах практично збігався між собою і становив 0,8-0,9, що відповідає даним літератури [78]. При подальшому вивченні ембріотоксичної дії не враховували дві самиці з груп 1 та 3, оскільки в першому випадку відбулась резорбція усіх ембріонів на ранніх стадіях, а в другому випадку – смерть самиці внаслідок порушення внутрішньошлункового введеня препарату.

Показники загальної ембріональної смертності в контрольній групі тварин становили 11,11±4,43 %, що знаходиться в межах спонтанного рівня, притаманного білим щурам та відповідає результатам досліджень інших авторів [78, 93, 108, 131, 236, 309], так само, як і показники до- та постімплантаційної смертності – 0,10±0,05 од. і 0,01±0,01 од. відповідно. Введення ацетату свинцю протягом усього терміну вагітності призвело до збільшення ембріолетальності у 2,16 рази (р<0,01) порівняно з групою контролю, переважно в доімплантаційний період, що зумовило зниження на 17 % кількості живих плодів на 1 самицю (р<0,05). Така ситуація підтверджує механізм регуляції чисельності плодів організмом самки на фоні впливу токсичної речовини, яка діє протягом усього періоду вагітності, в тому числі в доімплантаційний період (з 1 по 4-5 день вагітності). Енергетично для організму самиці щура більш раціонально абортувати плоди в початковий період вагітності, ніж у період інтенсивного органогенезу, що знайшло підтвердження і в інших дослідженнях з вивчення ембріотоксичності металів [108]. Згідно з даними [221], свинцю властива пряма токсична дія на гермінативний епітелій. Крім того, цей токсикант опосередковано зумовлює порушення взаємозв’язку між гіпоталамусом, гіпофізом і гонадами, призводить до підвищення збудливості мускулатури матки, що збільшує частоту виникнення викиднів та внутрішньоутробної загибелі плодів.  

Введення цитрату свинцю призвело до менш вираженого ембріолетального ефекту – загальна ембріональна смертність становила 14,81±4,68 %, що зумовило більшу чисельність плодів у посліді дослідної групи №2 порівняно з введенням неорганічного свинцю –  8,63±0,80 проти 7,5±0,53 відповідно, при показниках у групі контролю – 9,0±0,4. Предімплантаційна смертність при введенні цитрату свинцю не відрізнялась від контрольної групи та була нижчою,  ніж у групі, що отримувала ацетат свинцю. У той же час при введенні органічної форми металу спостерігалося збільшення у 1,5-3,0 рази показників постімплантаційної смертності порівняно з контрольною групою та групою №1.

У дослідних групах, тварини яких отримували неорганічні та органічні сполуки цинку, встановлено відсутність вірогідних розбіжностей між рівнями загальної, до- та постімплантаційної загибелі ембріонів, кількості живих плодів на 1 самицю порівняно з інтактною групою. До того ж в обох групах зазначені показники, з урахуванням похибки, знаходились у межах фізіологічного рівня, притаманного даному виду лабораторних тварин [92, 108, 119, 120]. 

 У тварин експериментальних груп, які отримували комбінацію ацетат свинцю-хлорид цинку, спостерігалася тенденція до збільшення кількості живих плодів у посліді порівняно з групою №1 – 8,75±0,4 (р=0,06), що зумовлено зниженою на 37,6 % (р<0,001) загальною ембріональною смертністю. При цьому вищезазначені показники практично не відрізнялися від контрольної групи. 

При комбінованому введені свинцю та цитрату цинку виявлено збільшення загальної кількості живих плодів у посліді на 23,3 % (р<0,05) за рахунок зниження у 3,2 разів рівня загальної ембріональної смертності (р<0,001) порівняно з групою №1.  

Стосовно розподілу плодів за статтю у посліді, то у контрольній групі тварин спостерігалося 45,83±3,17 % самців та 54,17±3,8 самиць, що знаходиться в межах видових значень [78, 93]. За умови впливу низьких доз свинцю як при ізольованому його введенні, так і у комбінації з неорганічними та органічними сполуками цинку таке співвідношення зберігалося, хоча характеризувалося деяким підвищенням питомої ваги осіб жіночої статі – 55,71-56,76 % самиць проти 42,86-43,33 % самців, що збігається з даними інших досліджень [119, 120, 205]. У той же час у групах, що отримували препарати цинку ізольовано, так само, як і при введенні цитрату свинцю, навпаки, спостерігалося деяке збільшення кількості самців у посліді – 49,28-53,85 % проти 46,15-50,72 % самиць, хоча, як і у попередньому випадку, ці відмінності невірогідні. Отримані дані свідчать про відсутність суттєвих змін у співвідношенні плодів чоловічої та жіночої статі у посліді при введенні низьких доз металів. 

Показники маси, краніокаудальних розмірів та діаметру тіла плодів у експериментальних групах, тварини яких отримували свинець і цинк у неорганічній та органічній формах, вірогідно не відрізнялися від тварин контрольної групи за винятком тенденції до зниження на 3,3 % краніокаудального розміру в дослідній групі №1. Проте аналіз даних показників за статтю виявив зниження на 11,4 % (р<0,01) діаметру тіла самиць у дослідній групі, яким вводили цитрат цинку ізольовано, а також зниження та 4,7 % (р<0,05) краніокаудального розміру самців у групі, яка отримувала ацетат свинцю – 30,11±0,44 мм проти 31,6±0,46 мм у групі контролю, що збігається з результатами інших досліджень [221].  
У той же час у групах, які отримували комбінацію ацетату свинцю і цинку (дослідні групи №4, №5), спостерігалося зниження маси та краніокаудальних розмірів усіх плодів на 3,7-11,4 % (р<0,05). Такі відмінності у масометричних показниках зумовлені вірогідною різницею у плодів чоловічої статі – на 3,7-          11,9 % порівняно з групою контролю (р<0,01). У даних групах спостерігалося  зниження діаметру тіла плодів жіночої статі на 7,7 % (група №4), чоловічої статі – на 9,7 % (група №5) (р<0,01). Вищенаведені дані можуть свідчити про дещо більшу чутливість плодів чоловічої статі по відношенню до впливу низьких доз свинцю під час вагітності, що не нівелюється введенням його біоантагоністу – цинку і зумовлено, ймовірно, незрілістю захисних систем організму [37].

Що стосується відмінностей у масі плодів чоловічої та жіночої статі, то як у контрольній, так і в дослідних групах вони суттєво не відрізнялися. Виняток становить дослідна група №3, де середня маса тіла плодів чоловічої статі виявилась на 11,3 % (р<0,05) вищою порівняно з самками. У той же час в усіх групах, що отримували препарати цинку ізольовано, а також у комбінації ацетат свинцю-хлорид цинку, краніокаудальний розмір плодів чоловічої статі був на 2,5-6,2 % вищим порівняно з плодами жіночої статі (р<0,05), що може свідчити про деяку стимуляцію розвитку самців за умови підвищеного надходження цинку до організму вагітної. Цей показник виявився найвищим у групі, тварини якої отримували цитрат цинку ізольовано – 31,67±0,23 мм у самців проти 29,71±           0,13 мм – у самок. Діаметр плодів чоловічої статі виявився на 4,3-16,2 % (р<0,05-р<0,001) вищим порівняно з самицями в дослідних групах №4 і №5. У той же час діаметр тіла самиць у групах, які отримували ацетат свинцю ізольовано та у комбінації з цитратом цинку, був на 4,5-6,1 % вищим (р<0,05) порівняно з діаметром тіла самців, що може свідчити про більш негативну внутрішньоутробну дію свинцю на розвиток плодів чоловічої статі.  

Аналіз типу комбінованої дії бінарної суміші «свинець-цинк» за показниками ембріотоксичності (табл. 7.9) свідчить про антагонізм вищезазна-чених металів у відносно низьких дозах при впливі на ембріональний розвиток щурів (Ккд=0,19-0,75). При цьому, на відміну від результатів аналізу впливу різних форм цинку на прояви токсичності свинцю за показниками перебігу вагітності та розвитку плаценти, біопротекторна дія цитрату цинку по відношенню до ембріогенезу щурів виявилась більш виразною порівняно з неорганічною формою металу. Попри ідентичну здатність обох форм цинку знижувати негативний вплив свинцю на морфометричні параметри розвитку плодів (Ккд=0,46-0,50; Кзе=2,0-2,2), відзначається надзвичайно ефективна протекторна дія цитрату цинку по відношенню до токсичності свинцю за показниками ембріолетальності (Ккд=0,19-0,33; Кзе=3,0-5,3). У той же час введення хлориду цинку на фоні свинцевої інтоксикації ослаблює ембріотоксичну дію свинцю лише у 1,3-2,9 разів.

Таблиця 7.9

Кількісна оцінка характеру комбінованої дії бінарної суміші 

«свинець-цинк» за показниками ембріотоксичності
	Параметри
	Коефіцієнт комбінованої дії (Ккд)
	Кратність зміни ефекту (Кзе)

	
	Pbа+Znх
	Pbа+Znц
	Pbа+Znх
	Pbа+Znц

	Кількість живих плодів на 1 самицю
	0,39
	0,59
	1,8
	1,7

	Загальна ембріональна смертність, %
	0,39
	0,19
	2,6
	5,3

	Предімплантаційна смертність, од.
	0,34
	0,19
	2,9
	5,3

	Постімплантаційна смертність, од.
	0,75
	0,33
	1,3
	3,0

	Маса тіла 1 плода, г
	0,49
	0,46
	2,0
	2,2

	  Краніокаудальний розмір 1 плода, мм
	0,50
	0,49
	2,0
	2,1

	Діаметр 1плода, мм
	0,48
	0,48
	2,1
	2,1


Для виявлення зрілості фетоплацентарного комплексу розраховано плодово-плацентарний коефіцієнт, який у контрольній та дослідних групах              №1-№5 знаходився в межах фізіологічних значень для даного періоду гестації – 0,23-0,27 ум.од. [171]. Виняток становить величина плодово-плацентарного коефіцієнту в дослідній групі, що отримувала цитрат свинцю – 0,17 ум.од.,                що  зумовлено меншим розміром плацент. Згідно з даними [257], така величина коефіцієнту свідчить про зрілість фетоплацентарного комплексу і спостерігається наприкінці вагітності самиць щурів – на 21-22 день. У той же час у наших дослідженнях, при однаковому з іншими групами терміні вагітності, маса тіла плодів залишалася практично незмінною при значно нижчих морфометричних показниках плаценти. Даний факт може свідчити про порушення розвитку плаценти за умови впливу низьких доз свинцю, більш вираженому при введенні його у органічній формі. Головним патоморфологічним механізмом такого впливу може бути зниження об’єму та питомої ваги фетальних судин плаценти під дією свинцю, що супроводжується зниженням загальної маси й діаметру органу. 

Масо-ростовий коефіцієнт в усіх дослідних та контрольній групах знаходився у межах 0,71-0,79 ум.од., що свідчить про збереження пропорційності розвитку плодів за умови впливу низьких доз досліджуваних металів.

При макроскопічному дослідженні ембріонів, резорбованих на різних стадіях, а також плодів усіх експериментальних груп виявили певні особливості, обумовлені терміном гестації та формою досліджуваного металу. Так, резорбовані ембріони, які загинули на ранніх стадіях розвитку, мали вигляд невеликих темних ущільнень, на більш пізніх етапах – гомогенних тіл діаметром понад 4 мм. При цьому видимих вад розвитку плодів контрольної та усіх дослідних груп не виявлено, за винятком незначної кількості підшкірних геморагій (рис. 7.11-А), кількість яких знаходилась у межах, притаманних даній групі тварин [78]. У той же час у дослідній групі №1 на тілі деяких плодів виявлено білуваті утворення, подібні до кальцинатів, а також кісти (7.11-В).  
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Рис. 7.11. Підшкірні геморагії (А), кальцинати та кісти (В) у плодів експериментальної групи №1 

7.3. Гігієнічна оцінка механізмів міграції мікроелементів та особливостей їх транслокації в системі «мати-плацента-плід»

Дослідження кількісного вмісту мікроелементів у крові інтактних вагітних тварин показало, що їх вміст, за середніми значеннями, коливався від 0,0048±0,0009 мг/кг для кадмію до 2,89±0,19 мг/кг – для цинку (табл. 7.10). Отримані нами дані щодо мікроелементного складу крові відповідають результатам інших досліджень [55] по відношенню до токсичних металів, у той час, як вміст міді виявився вищим у 1,9 разів, а цинку, навпаки, нижчий у 2,2 рази (р<0,05). Така ситуація може бути зумовлена низкою причин, серед яких – особливості хімічного складу харчових продуктів Дніпропетровської області, а також використання методів дослідження з різною чутливістю.

Вміст свинцю у крові вагітної самиці щура при введенні металу в органічній і неорганічній формах збільшується, відповідно, в 1,6 (р<0,01) і          1,8 разів (р<0,001) порівняно з контрольною групою тварин та співпадає з результатами інших досліджень [228, 363].  
Слід зазначити, що при накопиченні свинцю в організмі відбуваються зміни   елементного  складу  крові  та  порушення  фізіологічного  співвідношення есенціальних мікроелементів між собою. Так, при введенні сполук свинцю спостерігаються діаметрально протилежні зміни концентрацій цинку і міді в крові – на фоні активного зниження вмісту цинку в 2,9-3,1 рази суттєво збільшується концентрація міді – у 2,2-2,4 рази (р<0,001) порівняно з інтактними тваринами. Крім того, виявлено перерозподіл концентрацій досліджуваних металів у крові вагітних самиць. Так, якщо у контрольній групі вміст ВМ знижується у напрямку цинк>мідь>свинець>кадмій, то при введенні сполук свинцю даний ряд набуває нового вигляду: мідь>цинк>свинець>кадмій, тобто відбувається підвищення рівня міді за рахунок значного зниження концентрації цинку. При введенні свинцю різко змінюється співвідношення Cu:Zn, яке становить 1:0,5, у той час як за фізіологічного перебігу вагітності воно складає 1:3,3. Важливим є те, що таке співвідношення есенціальних мікроелементів спостерігається і у крові жінок [234], що підтверджує значущість екстраполяції експериментальних даних для розуміння механізмів міграції ВМ у організмі людини.  
Таблиця 7.10
Вміст важких металів у крові самиць щурів (M±m)
	Група тварин
	Концентрація, мг/кг

	
	Pb
	Cd
	Cu
	Zn

	1 (Pbа)
	0,101±0,011**
	0,0031±0,0005
	2,08±0,23***
	1,01±0,07***

	2 (Znх)
	0,035±0,005***
	0,0082±0,0008**
	1,46±0,17***
	2,72±0,31

	3 (Znц)
	0,032±0,004***
	0,0069±0,0009
	1,32±0,16**
	3,83±0,34*

	4 (Pbа+Znх)
	0,081±0,006**
	0,0057±0,0011°
	1,31±0,12**/°°
	3,13±0,34°°°

	5 (Pbа+Znц)
	0,059±0,008°°
	0,0046±0,0007
	1,32±0,14**/°°
	2,51±0,25°°°

	6 (К)
	0,061±0,005
	0,0048±0,0009
	0,88±0,06
	2,89±0,19

	7 (Pbц)
	0,110±0,009***
	0,0047±0,0004°
	1,93±0,24***
	0,94±0,12***


Примітки: * - р<0,05 порівняно з контролем; ** - р<0,01 порівняно з контролем;  *** - р<0,001 порівняно з контролем; ° - р<0,05 порівняно з групою №1; °° - р<0,01 порівняно з групою №1;   °°°  - р<0,001 порівняно з групою №1.

Введення цинку в організм вагітних самиць призводить до збільшення його концентрації у крові, проте вірогідним воно виявилось лише для цитрату цинку – на 32,5 % (р<0,05). При цьому в крові тварин обох цих груп спостерігалося зменшення у 1,7-1,9 разів (р<0,001) вмісту свинцю. У дослідній групі, яка отримувала хлорид цинку, крім того, відбулося збільшення вмісту міді у крові в 1,5 (р<0,01) – 1,7 разів (р<0,001).

Корегуюче ведення цитрату цинку на фоні свинцевої інтоксикації зумовлює зниження концентрації свинцю у крові в 1,7 рази (р<0,01) порівняно з групою №1 та нормалізацію його вмісту до рівня інтактних тварин за відсутності вірогідних відмінностей при комбінованому введенні ацетату свинцю та хлориду цинку. Така ситуація може свідчити про більш ефективну біопротекторну дію органічних форм цинку порівняно із неорганічними за умови надходження низьких доз свинцю до організму. При цьому спостерігається зниження концентрації міді в крові на 37 % (р<0,01) порівняно з групою №1 за одночасно вищого на 49 % (р<0,01) її рівня відносно групи контролю. Вміст цинку, навпаки, збільшився у 2,5-3,1 разів (р<0,001) порівняно з ізольованим введенням свинцю та, з урахуванням похибки, відповідає даним інтактних тварин. 

Як відомо, плацента в організмі вагітної виконує низку важливих функцій: трофічну – забезпечує ембріон необхідними для життєдіяльності мікроеле-ментами – цинком та міддю, бар’єрну – захищає організм плоду від надмірного надходження токсичних сполук, зокрема свинцю та кадмію тощо. 
Аналіз результатів досліджень (табл. 7.11) свідчить, що в плаценті інтактних тварин концентрації мікроелементів за середніми значеннями коливаються від 0,0155±0,0035 мг/кг для кадмію до 4,15±0,41 мг/кг – для цинку. Введення  свинцю у неорганічній та органічній формах призводить до його збільшення у плаценті в 3,2 рази (р<0,001) і 2,4 рази (р<0,05), відповідно, порівняно з інтактними тваринами. При цьому спостерігається зниження концентрації цинку у плаценті – у 3,0 та 2,0 рази, відповідно, за діаметрально протилежного зростання вмісту міді – в 1,9 разів (р<0,001) порівняно з контрольною групою.
Таблиця 7.11
Вміст важких металів в плаценті щурів (M±m)
	Група тварин
	Концентрація, мг/кг

	
	Pb
	Cd
	Cu
	Zn

	1 (Pbа)
	0,304±0,055***
	0,0069±0,0014*
	4,49±0,50***
	1,39±0,18***

	2 (Znх)
	0,139±0,017*
	0,0186±0,0033
	2,92±0,27
	5,0±0,41

	3 (Znц)
	0,144±0,012*
	0,0201±0,0042
	2,17±0,20
	3,93±0,20

	4 (Pbа+Znх)
	0,100±0,009°°°
	0,0211±0,0039°°°
	2,46±0,36°°°
	4,01±0,28

	5 (Pbа+Znц)
	0,153±0,018*/°°
	0,0094±0,0019
	2,71±0,26°°
	3,15±0,23

	6 (К)
	0,096±0,015
	0,0155±0,0035
	2,36±0,26
	4,15±0,41

	7 (Pbц)
	0,232±0,051*
	0,0139±0,0024
	3,07±0,39
	2,11±0,26***


Примітки: * - р<0,05 порівняно з контролем; ** - р<0,01 порівняно з контролем;  *** - р<0,001 порівняно з контролем; ° - р<0,05 порівняно з групою №1; °° - р<0,01 порівняно з групою №1;   °°°  - р<0,001 порівняно з групою №1.

Введення цинку при свинцевій інтоксикації зумовлює зниження вмісту свинцю порівняно з ізольованим введенням ксенобіотика в 1,6-3,0 (р<0,01-р<0,001) рази за кращої нормалізації вмісту токсиканта при введені органічної форми цинку. При введені хлориду цинку на фоні свинцевої інтоксикації спостерігається зниження вмісту міді в плаценті в 1,7 (р<0,01) – 1,8 (р<0,001) разів за одночасного підвищення концентрації цинку в 2,3-2,9 рази (р<0,001) порівняно з ізольованим введенням свинцю та їх нормалізація відносно контрольної групи тварин.  

Введення свинцю в організм вагітної самиці щура характеризується підвищенням накопичення металу в організмі плоду порівняно з контрольною группою у 1,4 рази (р<0,001) (табл. 7.12, додаток М). При цьому спостерігається зниження вмісту цинку в плоді у 2,4-2,5 разів (р<0,001), що зумовлює порушення фізіологічного співвідношення Cu:Zn у організмі плоду із 1:1,4 до 1:0,4 та 1:0,7, відповідно, для ацетату і цитрату свинцю.

Ізольоване введення цинку зумовлює зниження вмісту свинцю у ембріоні на 39,2-43,0 % (р<0,001). При цьому спостерігається зниження рівня міді в 1,6-  1,7 разів (р<0,05) порівняно з контрольною групою, у той час як введення органічної форми металу не призводить до змін концентрацій міді в плоді.

Введення сполук цинку на фоні свинцевої інтоксикації зумовлює зниження рівня його накопичення у плоді в 1,6-1,7 разів (р<0,01). Одночасно відбувається нормалізація рівня інших мікроелементів, особливо при введенні органічної форми цинку.

Аналіз вмісту есенціальних та токсичних мікроелементів в залежності від статі плоду виявив, що у тварин контрольної групи спостерігалося більш інтенсивне накопичення свинцю в організмі плодів чоловічої статі, яке виявилось на 26,1 % (р<0,05) вищим порівняно з самицями. Концентрації інших металів також були вищими в організмі самців, хоча і без вірогідних відмінностей порівняно з самицями.

Введення свинцю в організм самиці призвело до збільшення в 1,9 разів вмісту кадмію, в 1,6 разів – рівня цинку та до зниження в 1,6 разів (р<0,05-р<0,001) вмісту міді у плодах чоловічої статі за відсутності вірогідних відмінностей у плодах жіночої статі.

Комбіноване введення ацетату свинцю і хлориду цинку призвело до вищого в 1,5 рази (р<0,05) накопичення міді в організмі плодів жіночої статі порівняно з самцями за більш низьких рівнів цинку – в 1,7-2,1 рази (р<0,001).

Така ситуація, на нашу думку, зумовлена включенням адаптаційно-пристосувальних механізмів у плаценті для забезпечення нормальної трофіки плоду за умови свинцевої інтоксикації, свідченням чому є значення розрахованих нами індексів плацентарного, ембріонального накопичення  (табл. 7.13, додаток М) та індексу трансплацентарного переходу. Отримані результати свідчать про більш високий рівень усіх без винятку металів у плаценті порівняно з їх вмістом у крові матері – ІПН для усіх металів коливався в межах 1,03-3,97 ум.од. Проте така ситуація може бути зумовлена як процесами їх накопичення в плаценті, так і адаптаційно-компенсаторною реакцією для нормалізації трофіки ембріона, свідченням чому є величина ІТМ – 0,31-1,14 ум.од.

Аналіз розрахованих нами індексів свідчить, що за фізіологічного перебігу вагітності свинець інтенсивно накопичується як у плаценті, так і в організмі плоду внаслідок неспроможності фетоплацентарного бар’єру повністю затримувати даний токсикант під час вагітності. При інтенсивному надходженні свинцю до організму вагітної активізуються адаптаційно-пристосувальні механізми в системі «мати-плацента-плід», які проявляються збільшенням внутрішньоплацентарної кумуляції металу на 34,4-91,1 % за одночасного гальмування процесів його трансплацентарної міграції в 1,4 рази, що в свою чергу призводить до зниження інтенсивності накопичення свинцю плодом на 10,3-26,2 % порівняно з фізіологічним рівнем. Введення сполук цинку як ізольовано, так і в комбінації з ацетатом свинцю, зумовлює більш інтенсивне накопичення останнього в плаценті з одночасним зниженням на 16,3-41,3 % рівня його трансплацентарної міграції, що, в кінцевому результаті, призводить до зниження накопичення свинцю у плоді, яке більш наближене до фізіологічного рівня при дії цитрату цинку. 

Цинк за умов фізіологічної вагітності накопичується в плаценті відносно неактивно – його концентрація, порівняно з іншими ВМ, збільшується лише в        1,4 рази (р<0,01). При цьому 83 % металу від рівня його внутрішньоплацентарної концентрації переходить до організму плода. Введення ацетату свинцю знижує інтенсивність накопичення цинку в плаценті та ембріоні до 1,38 ум.од. Слід зазначити, що, не зважаючи на компенсаторне зростання рівня транс плацента-ційної міграції цинку на 20 %, його вміст у організмі плоду все ж не сягає фізіологічного рівня. Введення різних форм цинку вірогідно не змінює вміст металу в організмі плоду. При цьому відбуваються різні транслокаційні процеси для неорганічних і органічних його форм. Так, при введенні хлориду цинку, його рівень у крові вагітної суттєво не збільшується, у той час як інтенсивність накопичення у плаценті і в ембріоні зростає в 1,4-1,8 разів (р<0,05) порівняно з контрольною групою за одночасного зниження індексу трансплацентаційної міграції, який становить 0,77 ум.од. Введення цитрату цинку призводить до вірогідного підвищення рівня металу в крові самки, який відповідає рівню його внутрішньоплацентарного накопичення і вмісту в ембріоні за рахунок 100 % трансплацентарного переходу до організму плоду. 

Мідь характеризується найбільш вираженими особливостями транслокації в системі «мати-плацента-плід» порівняно з іншими металами. При фізіологічній вагітності її рівень в плаценті та ембріонах зростає у 2,7 та 2,8 разів, відповідно, порівняно з вмістом у крові самки (р<0,001). При цьому індекс трансплацентаційної міграції найвищий серед усіх металів і становить 1,05 ум.од. Слід підкреслити, що введення досліджуваних металів зумовлює зниження як рівня внутрішньоплацентарного, так і ембріонального накопичення міді, хоча несуттєво, за винятком дії сполук свинцю. Слід зазначити, що ізольоване введення хлориду цинку призводить до вірогідного зниження вмісту міді у плодах за рахунок зменшення майже на 50 % рівня її трансплацентаційної міграції. У той же час введення цитрату цинку не призводить до дефіциту міді в організмі плоду за одночасного вірогідного зниження вмісту свинцю, що може свідчити про більшу його безпечність при надходженні в дозі 1,5 мг/кг маси тіла.

Тип комбінованої дії бінарної суміші «свинець-цинк» за показниками міграції есенціальних і токсичних металів  у різних біосубстратх системи «мати-плацента-плід» характеризується як антагоністичний (Ккд=0,19-0,75). Кратність накопичення ксенобіотиків свинцю і кадмію в усіх біосубстратах при комбінованому впливі свинцю і цинку знижується у 1,2-4,4 рази порівняно з ізольованим впливом досліджуваних металів, що вказує на ефективність використання різних форм цинку для нормалізації мікроелементного гомеостазу під час вагітності за умови надмірного навантаження свинцем. 

При цьому біопротекторна дія цитрату цинку по відношенню до інтенсивності кумуляції свинцю більшою мірою виражена 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). На перший погляд, така ситуація свідчить про ідентичність кінцевої захисної дії різних сполук цинку, що реалізується різними шляхами – більш інтенсивним зниженням концентрації свинцю в крові матері в першому випадку, та  активацією внутрішньоплацентарної кумуляції свинцю – у другому. У той же час аналіз ефекту комбінованої дії свинцю і цинку стосовно міграції інших металів – кадмію, міді та цинку виявив більш виражений захисний ефект для цитрату цинку (Ккд=0,35-0,69; Кзе=1,5-2,9) порівняно з його неорганічною формою (Ккд=0,50-0,75; Кзе=1,2-2,0), що виражається зниженням вмісту кадмію на фоні нормалізації концентрацій цинку та міді у плодах.

Результати кореляційного аналізу підтвердили отримані нами дані щодо типу комбінованої дії бінарної системи «свинець-цинк» за Ккд (рис. 7.12). Встановлено, що підвищення концентрації свинцю у 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 тісно корелює з його вмістом у плаценті та плоді  (r = 0,73-0,91; р<0,05). Аналогічна ситуація спостерігається щодо концентрації  цинку, зростання якої у крові самиці зумовлює вірогідне збільшення вмісту металу в плаценті та плоді (r = 0,85-0,87; р<0,05). 










Рис. 7.12. Взаємозв'язок свинцю і цинку в біосубстратах системи «мати-плацента-плід» у тварин експериментальних та контрольної груп

За даними кореляційного аналізу, маркерами впливу свинцю та цинку на перебіг вагітності, плаценто- і ембріогенез із 39-ти досліджуваних нами показників  виявились  (табл. 7.14): загальна ембріональна та  передімплантаційна  

Таблиця 7.14
Вплив ВМ у біосубстратах системи «мати-плацента-плід» на перебіг вагітності, плаценто- та ембріогенез експериментальних тварин (р<0,05)
	Біо-субстрат
	Показники прямого впливу
	Ступінь кореляції
	Показники від'ємного впливу
	Ступінь  кореляції

	Свинець

	кров
	маса селезінки, питома вага самиць у посліді
	0,74-0,83
	питома вага самців у посліді
	-0,84

	плацента
	загальна ембріональна та предімплантаційна смертність, загальна товщина плаценти
	0,77-0,89
	кількість живих плодів у посліді, динаміка маси тіла самиці, маса лівого яєчника, маса та діаметр плаценти
	-0,75 –

 -0,86

	плід
	питома вага самиць у посліді, діаметр плодів жіночої статі
	0,76-0,89
	-
	

	Цинк 

	кров
	динаміка маси тіла самиці, маса серця, товщина спонгіотрофобластної зони плаценти
	0,74-0,79
	товщина лабіринтної зони плаценти
	-0,85 – 
-0,89

	плацента
	маса та діаметр плаценти, маса плодів чоловічої статі
	0,74-0,78
	маса селезінки
	-0,73

	плід
	маса лівого яєчника
	0,81


	загальна ембріональна та передімплантаційна смертність, маса селезінки
	-0,82 – 

  -0,89


смертності, кількість  плодів у  посліді,  їх  соматометричний  розвиток  і  розподіл  за  статтю, морфометричні параметри плаценти, приріст маси тіла, маса серця, селезінки та лівого яєчника вагітних самиць щурів.

Так, згідно з отриманими результатами, вміст свинцю у досліджуваних біосубстратах найбільшою мірою зумовлює зростання загальної ембріональної та предімплантаційної смертності, 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). Збільшення концентрації цинку в біосубстратах зумовлює вірогідне підвищення приросту маси тіла вагітних самиць, масометричних показників розвитку плаценти, маси серця і лівого яєчника, а також плодів чоловічої статі (r=0,74-0,81; р<0,05). У той же час при зниженні вмісту цинку відбувається зростання загальної ембріональної та предімплантаційної смертності, товщини лабіринтної зони плаценти, маси селезінки (r=-0,73 – -0,89; р<0,05). 

Висновки до розділу: 
1. Доведено, що тривалий контакт зі свинцем під час вагітності призводить до порушення плацентогенезу в щурів, що проявляється зміною гістоструктури усіх зон плаценти, в патогенезі якої важливу роль відіграє природа металу – органічні його форми викликають виражені дегенеративно-дистрофічні, ішемічні та некробіотичні процеси, скорочення кількості та питомої ваги фетальних судин плаценти. Неорганічні форми свинцю, навпаки, не змінюють та/або викликають збільшення даних показників внаслідок розвитку загального набряку та/або застою крові в материнській частині плаценти.  
2. Виявлено, що свинець в дозі 0,05 мг/кг чинить виражену ембріотоксичну дію, що проявляється збільшенням показників ембріональної смертності у 2,2 рази, зниженням кількості живих плодів у посліді в 1,2 рази, затримкою їх внутрішньоутробного розвитку на 3,7-11,9 %. При цьому плоди чоловічої статі більш чутливі до внутрішньоутробного впливу свинцю порівняно із самками. 
3. Доведено, що вплив низьких доз свинцю під час вагітності зумовлює підвищення його вмісту в усіх біосубстратах у 1,3-3,2 рази (р<0,05-р<0,001)  порівняно з фізіологічним рівнем та призводить до мікроелементного дисбалансу в організмі самки і плоду, що свідчить про розвиток фетоплацентарної дисфункції і віддзеркалює нездатність плаценти в повному обсязі захищати плід від надмірного внутрішньоутробного впливу ксенобіотика.  
4. Встановлено, що цинк за ізольованого введення в дозі 1,5 мг/кг маси тіла не викликає вірогідних змін у системі «мати-плацента-плід», у той час як його використання за умови свинцевої інтоксикації зумовлює зменшення токсичної дії свинцю, що проявляється зниженням показників ембріолетальності в 1,6-3,2 рази і вмісту свинцю в усіх біосубстратах у 1,3-1,9 разів (р<0,05-р<0,001),  збільшенням кількості живих плодів у посліді на 16,7-23,3 %, нормалізацією гістоструктури плаценти.  
5. Тип комбінованої дії бінарної суміші «свинець-цинк» на перебіг вагітності, плаценто- і ембріогенез характеризується як антагоністичний (Ккд=0,19-0,75; Кзе=1,6-5,3; r = -0,74 – -0,92; р<0,05). Біопротекторна дія цитрату цинку по відношенню до інтенсивності кумуляції свинцю більшою мірою виражена 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). При цьому введення цитрату цинку на фоні свинцевої інтоксикації, на відміну від дії неорганічної форми металу, супроводжується нормалізацію вмісту усіх мікроелементів у плодах (Ккд=0,35-0,69; Кзе=1,5-2,9).

6. Маркерами як ізольованого, так і комбінованого впливу свинцю та цинку на перебіг вагітності, плаценто- і ембріогенез є: загальна ембріональна та передімплантаційна смертності, кількість плодів у посліді, їх соматометричний розвиток і розподіл за статтю, морфометричні параметри плаценти, приріст маси тіла, маса серця, селезінки та лівого яєчника вагітних самиць щурів.

7. Встановлені особливості впливу ВМ на перебіг вагітності, плаценто- і ембріогенез, транслокацію металів у системі «мати-плацента-плід» є важливим теоретичним підґрунтям для розкриття механізму етіопатогенезу ембріотоксичного впливу свинцю та розробки практичних заходів щодо захисту внутрішньоутробного розвитку плоду в умовах підвищеного техногенного навантаження на організм вагітної.
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РОЗДІЛ 8
РОЗРОБКА НАУКОВО-ОБГРУНТОВАНИХ ПРИНЦИПІВ УПРАВЛІННЯ РИЗИКОМ ТА ПРОФІЛАКТИКИ РОЗВИТКУ ЕКОЛОГІЧНО ДЕТЕРМІНОВАНИХ РОЗЛАДІВ РЕПРОДУКТИВНОЇ СИСТЕМИ У НАСЕЛЕННЯ ПРОМИСЛОВОГО РЕГІОНУ

 Загальний стан екологічної безпеки в Україні є досить складним. Існує значна кількість чинників [233, 240, 255], які призводять до ускладнення її стану в просторово-часовому аспекті (рис. 8.1). Серед усіх типів екологічної небезпеки сучасного суспільства найбільш значущою за масштабами та наслідками впливу є антропогенна. У свою чергу в спектрі антропогенної складової екологічної небезпеки найбільшої уваги заслуговує техногенний клас, оскільки масштабна техногенна трансформація природних екосистем супроводжується подальшою дестабілізацією екологічної ситуації та, як наслідок – погіршенням здоров’я населення в цілому та репродуктивного зокрема [200, 202, 218, 226, 234]. 
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Рис. 8.1. Структура екологічної небезпеки
Нашими комплексними еколого-гігієнічними, епідеміологічними, натурними клініко-гігієнічними та експериментальними дослідженнями доведено детермінованість патології репродуктивної системи мешканців промислового регіону техногенним забрудненням довкілля хімічної етіології, характер і ступінь впливу якого залежить від виду забруднюючої речовини,  шляху її надходження, біоефекту взаємодії ксенобіотиків, статево-вікової специфіки об’єктів впливу та нозологічної форми патології. Проте отримані результати набувають логічної наукової завершеності й практичного значення лише за умов розробки і впровадження системи заходів задля збереження і зміцнення репродуктивного здоров’я населення екологічно несприятливого регіону.

8.1. Концептуальна модель управління ризиком розвитку екологічно зумовленої репродуктивної патології у населення 

Запропонована нами система здоров’язберігаючих заходів – концептуальна модель управління ризиком розвитку екологічно зумовленої репродуктивної патології у населення (УРЕРП) базується на інтеграції власних результатів і пропозицій з існуючими розробками інших дослідників та узагальненні традиційних напрямків профілактики.
Алгоритм здійснення УРЕРП представлено на рис. 8.2. Його основними блоками виступають такі ключові операції: еколого-гігієнічний моніторинг, характеристика екологічної безпеки, дослідження соціальної складової екологічної безпеки, гігієнічна діагностика впливу екологічних чинників на соціальну складову екологічної безпеки, гігієнічне прогнозування, впровадження системи профілактичних заходів, оцінка їх якості та ефективності.
Проведення еколого-гігієнічного моніторингу базується на даних стаціонарних, експозиційних, дистанційних, аерокосмічних та лабораторних досліджень. Програма спостереження за хімічною складовою довкілля складається з відбору та аналізу проб, визначення ступеня моно- і поліелементного хімічного забруднення об’єктів навколишнього середовища, їх відповідності вимогам санітарного законодавства та фоновим рівням, аналізу комплексного рівня забруднення життєзабезпечуючих та депонуючих середовищ.
























Рис. 8.2. Концептуальна модель управління ризиком розвитку екологічно зумовленої репродуктивної патології у населення
На основі результатів моніторингу хімічного забруднення навколишнього середовища роблять висновок про ступінь його екологічної безпеки, що є другим 

етапом концептуальної моделі УРЕРП. При цьому виявляють провідні джерела та об’єкти впливу на соціальну складову екологічної безпеки, їх кількісно-якісні характеристики за умови ізольованої, комбінованої та комплексної дії, біоефекти взаємодії в суміжних середовищах довкілля.

Прикладом реалізації даних етапів є результати проведених нами еколого-гігієнічних досліджень якості довкілля Дніпропетровського регіону, які виявили  значну гетерогенність хімічного забруднення навколишнього середовища як в якісному, так і в кількісному відношенні. Ця особливість, у свою чергу, зумовлена​​ регіональними геохімічними властивостями території, характером та інтенсивністю техногенного забруднення об'єктів довкілля. 

Подальша доля ксенобіотиків при фіксованих джерелах надходження підкоряється загальним законам їх взаємоміграції з одного середовища в суміжні середовища (повітря-вода-ґрунт-рослини-тварини-людина) і супроводжується специфічністю поведінки в цих середовищах при певній трансформації й перетворенні. Головним джерелом свинцю, кадмію та цинку для мешканців Дніпропетровської області є переважно продукти тваринного походження, у той час як найбільш вагомим джерелом надходження міді до організму людини є рослинні продукти. 
Пріоритетними асоціаціями ВМ при їх багатокомпонентній взаємодії у різних об’єктах довкілля є «свинець-цинк», «свинець-мідь», «кадмій-цинк» та «кадмій-мідь». На відміну від результатів досліджень взаємовідносин абіотичних та біотичних ВМ у ґрунті, атмосферному повітрі, річковій та питній водах, між вмістом ксенобіотиків і есенціальних для організму людини мікроелементів у харчових продуктах спостерігається виражений антагонізм. 

Наступний блок концептуальної моделі УРЕРП – дослідження соціальної складової екологічної безпеки. Він передбачає комплексну клініко-гігієнічну оцінку репродуктивного здоров’я населення промислового регіону в цілому (статистичні методи дослідження) та індивідуального зокрема (клінічне обстеження профільними спеціалістами, лабораторно-інструментальна діагностика специфічних індикаторів та мікроелементного статусу, експериментальні дослідження в натурних чи лабораторних умовах). Вибір форми проведення клініко-гігієнічного дослідження соціальної складової залежить від мети та поставлених завдань. 

 Нашими дослідженнями в контексті даного етапу встановлено високий рівень захворюваності населення регіону на хвороби сечостатевої системи, в площині якої вагому роль посідають хвороби генеративної сфери як у чоловіків, так і у жінок. При цьому виявлені важливі закономірності та тенденції на популяційному рівні, що зумовлені статево-віковою специфікою населення, видом нозологічної форми захворювання та ступенем техногенного навантаження навколишнього середовища.

Завдання попередніх блоків – дослідження екологічної та соціальної складової екологічної безпеки вимагають реалізації наступного етапу УРЕРП – гігієнічної діагностики впливу екологічних чинників на соціальну складову екологічної безпеки. Теоретичні основи цього етапу базуються на вивченні закономірностей впливу чинників довкілля та внутрішнього середовища організму на стан репродуктивного здоров’я за допомогою варіаційного, кореляційного, регресивного, дисперсійного аналізів. Він дозволяє встановити умови, механізми та причини виникнення певної патології та її специфічних рис. 

Кінцева мета гігієнічної діагностики полягає у визначенні пріоритетних маркерів експозиції, факторів ризику внутрішньої компоненти соціальної складової, індикаторів репродуктивного здоров’я індивіду та населення у цілому (маркери впливу), силу причинно-наслідкового зв’язку екологічної і соціальної складової та визначення ступеня ризику розвитку репродуктивної патології у населення внаслідок впливу ксенобіотиків довкілля. Системний аналіз і оцінка ризику спрямовані на визначення реального навантаження організму людини хімічною компонентою довкілля та порушення мікроелементного статусу організму внаслідок сумісної дії екологічних чинників і адаптаційно-компенсаторних гомеостатичних механізмів; визначення первинних індикаторів екологічно зумовлених донозологічних змін в репродуктивних органах; визначення типу, сили та ступеня взаємозв’язку між станом репродуктивного здоров’я населення і хімічною компонентою довкілля, зокрема ВМ. 
Для класифікації факторів ризику визначається тип, вид, дія та системостворююча компонента [163, 227, 252] (рис .8.3). 














Рис. 8.3. Структура оцінки факторів ризику

У цілому встановлення сумарного ризику для репродуктивного здоров’я населення дає можливість управління хімічними ризик-факторами довкілля і внутрішнього середовища організму, а також оптимізації взаємодії організму з навколишнім середовищем для поліпшення стану репродуктивного здоров’я. 

У розрізі даних блоків концептуальної моделі УРЕРП нами доведено детермінованість патології репродуктивної системи мешканців промислового регіону техногенним забрудненням навколишнього середовища хімічної етіології, характер і ступінь впливу якого залежить від виду забруднюючої речовини, шляху її надходження та нозологічної форми патології.

Встановлено, що до екологічно залежної патології за величиною відносного і атрибутивного ризиків можна віднести загальний рівень захворюваності мешканців промислового регіону на хвороби сечостатевої системи, ускладнення вагітності, пологів та післяпологового періоду. Екологічно детермінованою патологією є чоловіча та жіноча безплідність, порушення в менопаузі й запальні хвороби шийки матки. У той же час сила причинно-наслідкової екологічної зумовленості виникнення захворювань простати, хвороб молочної залози,  сальпінгіту,  ендометріозу, незапальних хвороб шийки матки та розладів менструального циклу слабка, тобто вплив екологічного фактору на частоту виникнення даних хвороб мінімальний.
Найбільша кількість вірогідних асоціацій в усіх досліджуваних середовищах 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 у подальших дослідженнях в системі «навколишнє середовище – організм людини».

Факторами ризику внутрішньої компоненти соціальної складової при виникненні екологічно залежної патології репродуктивної системи в умовах промислових регіонів є статево-вікова специфіка чутливого контингенту, його фізіологічний стан та умови проживання.

Гігієнічними детермінантами репродуктивного здоров’я у жінок і чоловіків є зміна мікроелементного гомеостазу організму з порушенням коефіцієнтів співвідношення металів у різних біосередовищах. 

У жінок найбільш критеріально значущим показником є такі ускладнення перебігу вагітності та пологів як частота загроз переривання вагітності, передчасних пологів, анемій, дефекту посліду, передчасного відходження навколоплідних вод, кровотечі під час пологів, гестозів, внутрішньоутробної загибелі плоду, прееклампсій, дефекту посліду, передчасного відшарування плаценти, дистресу плода, які тісно корелюють з рівнем техногенного забруднення довкілля і внутрішнього середовища організму. 
Маркерами впливу свинцю та цинку на перебіг вагітності, плаценто- і ембріогенез за результатами експериментальних досліджень є: загальна ембріональна та передімплантаційна смертності, кількість плодів у посліді, їх  розвиток і розподіл за статтю, морфометричні параметри плаценти, приріст маси тіла, маса серця, селезінки та лівого яєчника вагітних самиць щурів.
У чоловіків маркерами екологічного впливу є порушення гормонального фону, що супроводжуються психологічними, соматичними і сексуальними розладами, а також зміна фертильних властивостей еякуляту, в першу чергу – його в’язкості, концентрації й кількості живих форм сперматозоїдів. При цьому еякулят порівняно з іншими біосубстратами  є найбільш інформативним тест-об’єктом для раннього виявлення порушень мікроелементного гомеостазу та донозологічних змін генеративної сфери чоловіків.

Наступним етапом моделі управляння ризиком розвитку репродуктивної патології у населення екологічно несприятливого регіону є гігієнічне прогнозування, сутність якого полягає у передбаченні подальшого перебігу або тенденцій розвитку певних явищ у репродуктивному здоров’ї населення на підставі аналізу його стану в минулому та сучасному.
Одним із основних критеріїв є прогностична цінність, тобто вірогідність розвитку негативних відхилень у стані здоров’я при певному результаті дослідження санітарно-гігієнічної ситуації. Він базується на результатах математичного моделювання та прогнозування стану репродуктивного здоров’я мешканців екологічно несприятливих територій, визначенні порогових рівнів маркерів експозиції та оцінці ступеня екологічно детермінованих змін репродуктивно здоров’я населення.
Реалізація даного блоку в наших дослідженнях знайшла своє відображення у побудові математичних регресивних моделей, які, з певною мірою вірогідності, можна використовувати для своєчасного прогнозування рівня захворюваності населення області на хвороби репродуктивної системи за даними вмісту абіотичних і біотичних мікроелементів 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 ВМ у основних групах харчових продуктів. Надходження до організму людини цих мікроелементів з харчовими продуктами у кількості, що нижча від розрахованих рівнів, зумовлює вірогідне зростання частоти репродуктивних розладів у населення. 
Впровадження системи профілактичних заходів є наступним блоком концептуальної моделі УРЕРП, теоретичні основи якого базуються на односпрямованості вектору в системі: "зовнішнє середовище – репродуктивне здоров’я", тобто детермінованості здоров’я факторами ризику. Практичне ж його значення полягає у науковому аргументуванні управлінських рішень щодо поліпшення санітарно-епідемічного благополуччя й оптимізації взаємодії довкілля і репродуктивної системи організму.
Профілактичні заходи включають в себе чотири основні напрямки: законодавчо-правовий, технічний і технологічний, санітрано-гігієнічний, медико-біологічний, застосування яких у комплексі дозволить знизити ризик екологічно зумовленої репродуктивної патології у населення техногенно забруднених територій з наступною оцінкою їх ефективності. 
8.2. Система превентивних заходів щодо збереження та зміцнення репродуктивного здоров’я населення екологічно несприятливого регіону
Результати проведених нами досліджень дозволили науково обґрунтувати гігієнічні принципи управління ризиком розвитку екологічно зумовленої репродуктивної патології у населення, важливою складовою якої є впровадження системи профілактичних заходів з наступною оцінкою їх якості та ефективності.

У цивілізованому суспільстві здоров`я населення – це визначальний, системоутворюючий фактор державної економічної та соціальної політики, пріоритетний напрямок усіх природоохоронних та профілактичних заходів. Профілактика порушень репродуктивного здоров`я людини тотожна головним принципам профілактики екологічно зумовлених захворювань [217, 256, 292, 331], які передбачають заходи первинної, вторинної та третинної профілактики на усіх рівнях – від законодавчого до індивідуального. 

Як відомо, первинна профілактика спрямована на причину того чи іншого захворювання. Стосовно екологічно зумовлених хвороб, до яких відносяться, згідно з результатами проведених нами досліджень, низка репродуктивних розладів і захворювань у населення, вона передбачає або повне усунення дії фактора або зменшення його впливу до безпечних рівнів. У зв’язку з вищезазначеним, особливої актуальності набуває питання розробки системи зменшення техногенного навантаження на об’єкти довкілля та населення екокризових регіонів, методологічний підхід до якого має базуватись, на нашу думку, на підвищенні ефективності природоохоронної діяльності та системному підході щодо ефективного управління соціальною складовою екологічної безпеки за 3-а основними напрямками: законодавчому, технічному та технологічному, санітарно-гігієнічному.

1. Законодавчий напрямок

Досягти значних успіхів у вирішенні проблеми забруднення довкілля можливо лише за умови надійної законодавчо-правової бази в країні. Згідно з Конституцією України (ст. 49, 50) обов’язком держави є забезпечення екологічної безпеки й підтримання екологічної рівноваги на території України, подолання   наслідків   Чорнобильської   катастрофи,  збереження генофонду українського народу. Законодавство про охорону навколишнього середовища складається  із  Законів України:  «Про  охорону  навколишнього  природного середовища» від 25.06.91 р., «Про забезпечення санітарного та епідемічного благополуччя населення» від 24.02.94 р., «Про охорону атмосферного повітря» від 16.10.92 р., «Про екологічну експертизу» від 09.02.95 р., Земельний, Водний, Лісовий, Повітряний кодекси України тощо. Охорона навколишнього середовища – складова раціонального природокористування та забезпечення якості життя і стабільності здоров'я громадян [200, 201]. 
Важливою складовою попередження забруднення довкілля різноманітними ксенобіотиками є заходи, спрямовані на збір та утилізацію відходів, особливо металургійної, гірничодобувної, машинобудівної, хімічної та інших галузей промисловості, що регламентуються Законом України «Про відходи» від 1998 р. Цей нормативний документ визначає правові,  організаційні та економічні засади  діяльності,  пов'язаної  із  зменшенням обсягів утворення відходів, їх збором, перевезенням, зберіганням, утилізацією, видаленням, знешкодженням та захороненням задля попередження негативного їх впливу на навколишнє природне середовище та здоров'я  людини  на території України. 

Проблема поводження з промисловими відходами для Донецько-Придніпровського регіону набула особливої актуальності, оскільки у Дніпропетровській області, що займає 5 % території та налічує до 7,5 % населення країни, питома вага загальнодержавного  екологічного навантаження становить    42 %. Атмосферне повітря забруднюють понад 700 підприємств, обсяг викидів яких становить 800 тис. тонн на рік. У поверхневі водойми області надходить щорічно 25 % обсягу стічних вод України, з них 38,5 % неочищених. В області накопичено 2,3 млрд тонн промислових відходів, третину яких віднесено до II та III класів токсичності. Не менш гострою є проблема накопичення твердих побутових відходів, яких щорічно утворюється понад 4 млн м3, з яких повторно використовується не більше 13 % [202, 233]. 

Для ефективного здійснення природоохоронних заходів та їх гармонізації зі світовими стандартами Україна тісно співпрацює з різними міжнародними організаціями з охорони навколишнього середовища – Міжнародною гідрографічною організацією, Міжнародним агентством з атомної енергії, Європейською і середземноморською організацією захисту рослин, Всесвітньою метеорологічною організацією тощо, бере участь у роботі 26 міжнародних природоохоронних конвенцій [149, 201].   

2. Технічний та технологічний напрямок
Під технічними та технологічними методами захисту навколишнього середовища розуміють комплекс заходів, спрямованих на зниження або повне виключення антропогенного забруднення біосфери. Універсальних технологічних методів звичайно не існує, а тому лише поєднання декількох раціонально підібраних і науково обґрунтованих заходів у кожному конкретному випадку може привести до бажаних ефектів.

 Для цього використовують такі групи методів (рис. 8.4):
1) технологічні заходи, спрямовані безпосередньо на технологічні процеси, які виступають джерелом забруднення, внаслідок чого з’являються нові технології (утилізаційні, зберігаючі, чисті і т.д.);
 2) організаційно-технічні заходи, спрямовані на зменшення концентрації та рівня забруднення на шляхах розповсюдження ксенобіотиків від виробництва до біосфери, тобто використання технічних засобів захисту та проведення організаційно-планувальних заходів.
 















Рис. 8.4. Технічний і технологічний напрямок профілактики
забруднення та збереження навколишнього середовища
Перша група методів [110, 218, 234] дозволяє знизити масу, об’єм, концентрацію і рівень забруднення безпосередньо в джерелі їх утворення у технологічному процесі чи мінімізуює його. Ця група методів є найбільш ефективною, але найбільш трудоємкою і економічно затратною: відбувається закриття старих підприємств або їх реконструкція, будівництво нових підприємств  з використанням альтернативних технологій, вирішується цілий ряд завдань соціально-економічного плану, таких як перекваліфікація працюючих, автоматизація, комп’ютеризація виробництва.

Організаційно-технічні методи, використання яких не пов’язано з безпосереднім впливом на джерело забруднення, застосовуються для захисту навколишнього середовища шляхом:

- розосередження джерел забруднення; воно не захищає безпосередньо довкілля від забруднень, але дозволяє знизити локальне навантаження шкідливих речовин на біосферу до допустимих концентрацій і рівнів;

- локалізація джерел забруднення за рахунок ізоляції, герметизації, екранування, а також захоронення відходів, що дозволяє обмежити розповсюдження забруднювачів у біосфері;

- очистка викидів, які надходять у біосферу за допомогою спеціальних технічних устаткувань і апаратів, що використовують фізичні, хімічні, фізико-хімічні й біохімічні способи очистки та знезараження забруднювачів.

Таким чином, технічні заходи щодо попередження забруднення довкілля є головними та вирішальними в профілактиці шкідливого впливу різноманітних ксенобіотиків, серед них і ВМ на організм людини. Тому дуже важливим і перспективним у плані профілактики техногенної деформації середовища існування людини є заходи, спрямовані на екологізацію виробництва [255]:
 1. Розробка ефективних засобів очищення промислових, комунальних та тваринницьких стічних вод і промислових та транспортних викидів в атмосферу. Вони частково запобігають забрудненню довкілля, але повністю не ліквідують його. Хоча ефективність окремих очисних технологій сягає 99,0 – 99,9 %, їм не може належати провідна роль, коли мова йде про гармонізацію взаємодії суспільства і природи. Поряд з цим слід зазначити дуже високу вартість сучасних очисних технологій. Основні види очистки: механічні, хімічні, біологічні тощо.

 2. Значно перспективнішими є заходи, спрямовані на зменшення або повну ліквідацію шкідливих відходів, що забруднюють довкілля. Головний напрямок – це перехід до використання замкнутих технологій, яким характерна відсутність обміну речовин із зовнішнім середовищем. Важливе значення тут відводиться розробці нових альтернативних технологій, нетрадиційних матеріалів, розробка технологій на основі природних (екологічних) процесів. Це найперспективніший шлях екологізації.
 3. Важливим сучасним напрямком екологізації є утилізація, тобто повторне використання відходів. Найбільш важливий захід – це регенерація первинних відходів, тобто залишення їх у циклі виробництва з метою додаткової переробки й вилучення невикористаних елементів або сполук, що дозволяє вирішити проблему мінімізації відходів, а в окремих випадках досягти їх повної ліквідації. Але й тут існує ряд проблем, у першу чергу фінансових, а також часто кількість відходів просто перевищує реальні можливості їх споживання. Тому найбільш перспективним напрямком екологізації виробництва слід вважати розробку принципово нових екологічних (маловідходних) технологій і перехід виробництва до основ екологічно “чистого” виробництва. 

3. Санітарно-гігієнічний напрямок

Провідна роль у забезпеченні санітарного та  екологічного благополуччя, контролі за дотриманням екологічного законодавства покладена на Державне управління санітарно-епідеміологічної служби та науково-дослідні установи гігієнічного профілю, основними напрямками діяльності яких у попередженні техногенного забруднення довкілля та внутрішнього середовища організму, а відтак – у збереженні здоров'я населення є [159, 226, 230, 233]:
· реалізація головних законодавчих документів України зі створенням оптимальних умов життя та праці населення;

· впровадження в систему попереджувального та поточного санітарного нагляду більш чутливих методів визначення ксенобіотиків: атомно-абсорбційної спектрофотометрії, інверсійної вольтамперометрії тощо, розширення спектру досліджуваних ксенобіотиків у різних об’єктах, зокрема і в біологічних;
· паспортизація усіх об’єктів – джерел хімічного забруднення довкілля;
· контроль вмісту ксенобіотиків у об’єктах довкілля і організація системи комплексного еколого-гігієнічного моніторингу промислових територій;
· картування вмісту ВМ у ґрунтах відповідного регіону як середовищі депонування, а також харчових продуктах – як провідних джерелах надходження ксенобіотиків до організму людини;
· оцінка комплексної та комбінованої дії ксенобіотиків на здоров'я населення; 

· підвищення екологічної освіти населення, виховання екологічної культури.

Надаючи безсумнівну пріоритетність загальній профілактиці на державному централізованому рівні, останнім часом фахівці все більше уваги приділяють використанню медико-біологічних заходів, тобто індивідуальній  профілактиці [234], спрямованій на підвищення резистентності організму до впливу екологічних факторів, ефективну мобілізацію (нейтралізацію) катіонів ВМ у біологічних середовищах для попередження їхнього зв'язування з відповідними органічними лігандами та інтенсифікацію виведення з організму [160, 165, 217, 390]. 
Вона ставить за мету раннє виявлення донозологічних станів, ретельне медичне обстеження зовні здорових людей, що підлягали впливу несприятливих факторів навколишнього середовища або тих, що мають підвищений ризик розвитку захворювань, медикаментозну профілактику та інші заходи, спрямовані на попередження маніфестації захворювання.

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. 8.5). 














Рис. 8.5. Медико-біологічні заходи профілактики 
впливу ВМ на організм людини

Впровадження такої системи заходів необхідне, оскільки вони, на жаль, не використовуються у практичній діяльності лікарів гінекологічного та урологічного профілів, у той час як рівень поширеності мікроелементозів як патогенетичної основи дезадаптаційних синдромів чи донозологічних станів у населення неуклінно зростає. Отже,  концепція стабілізації здоров'я населення не може розглядатись без досконало розроблених програм щодо корекції його мікроелементного статусу.

Як правило, клінічні ознаки мікроелементозів вказують на кінцеву стадію процесу. Корекція мікроелементного статусу повноцінна, якщо на її фоні досягається відновлення функції органів та тканин. Така задача ідеальна та одночасно досить важка. Використання мікроелементних екологопротекторів з профілактичною метою дозволяє скорегувати відхилення в мінеральному обміні на початкових етапах і тим самим попередити розвиток хвороб, які викликаються, як правило, недостатнім надходженням мікроелементів до організму [15, 44, 160].

Згідно з результатами наших досліджень, у мешканців Дніпропетровської області визначено вкрай незадовільну ситуацію щодо мікроелементного статусу організму з розвитком ізольованих і комбінованих гіпомікроелементозів, гіпермікроелементозів та полімікроелементозів серед усіх статево-вікових груп та в залежності від стану організму.  Така ситуація зумовлює необхідність розробки й впровадження гігієнічних рекомендацій щодо корекції мікроелементого статусу населення з урахуванням статі, фізіологічного чи патологічного стану організму, регіональних особливостей території проживання.

У систему біологічної профілактики розвитку мікроелементного дисбалансу слід включити традиційні та широковідомі методи підвищення стійкості організму людини за допомогою фізичної культури, дотримання режиму праці та відпочинку, загартовування організму, раціонального харчування, тобто дотримання постулатів здорового способу життя. 

Найбільш значущим та безпечним, згідно з даними різних авторів [276, 277, 317],  для здоров’я населення є корекція харчування шляхом підбору відповідних харчових продуктів. Таким методом цілком можливо усунути незначний дефіцит мікроелементів в організмі, в першу чергу – цинку та міді.

Вищезазначені мікроелементи містяться практично в усіх харчових продуктах. Проте аналіз даних літератури [130, 170, 173, 187, 206, 296, 314, 401, 403], а також узагальнення власних результатів, з урахуванням фактора споживчої доступності для населення промислового регіону, дозволили виділити продукти харчування з підвищеним вмістом досліджуваних мікроелементів (табл. 8.1). Слід зазначити, що значна частина вказаних продуктів харчування в результаті кулінарної та термічної обробки втрачає в середньому до 50 % [53, 234] біотичних мікроелементів. Таким чином, для підвищення рівня надходження цинку і міді до організму необхідно, по можливості, споживати термічно необроблені продукти харчування. 

Таблиця 8.1

Продукти харчування з високим вмістом цинку та міді 

	Продукти харчування та сировина
	Мікроелементи
	Продукти харчування та сировина
	Мікроелементи

	
	цинк
	мідь
	
	цинк
	мідь

	хліб пшеничний
	+
	+
	риба 
	+
	

	хліб житній 
	+
	+
	морепродукти
	+
	+

	горох
	+
	
	молоко цільне
	+
	

	рис
	
	+
	сир жирний
	+
	

	гречка
	+
	+
	яйця (жовток)
	+
	

	гриби
	
	+
	насіння соняшнику
	+
	

	горіхи 
	+
	+
	фісташки
	+
	+

	свинина
	+
	
	кунжут
	+
	

	яловичина
	+
	
	пшеничні зародки
	+
	+

	печінка
	+
	+
	ягоди
	
	+


Важливу увагу спеціалістів стосовно захисту населення від впливу ксенобіотиків, а отже, у контексті нашої проблеми – попередження розвитку репродуктивних роздалів у населення, все більше привертають засоби індивідуальної профілактики. До таких засобів спеціалісти зараховують різноманітні сорбенти, які попереджують накопичення та пришвидшують виведення з організму радіонуклідів, ВМ, пестицидів з одночасною нормалізацією метаболізму й мікроелементного балансу [165, 217, 390], а також мікроелементи з антиоксидантними властивостями [320, 322, 328]. 

Для попередження виникнення професійної та екологообумовленої патології у населення серед усіх ентеросорбентів саме препарати на основі пектину рекомендуються найбільшою мірою, оскільки вони мають широкий спектр терапевтичної і профілактичної дії, природне походження, здатні зв’язувати в організмі різноманітні ксенобіотики й підсилювати їх елімінацію з організму, повністю розщеплюються мікрофлорою кишківника, добре переносяться і не мають протипоказань [160, 223]. 

Незважаючи на переваги пектинових препаратів, дані щодо їx практичного застосування та оцінки ефективності у населення досить обмежені [155, 218]. Досвід реального використання пектинових препаратів як засобу індивідуальної медико-біологічної профілактики у населення техногенно забруднених територій, особливо найбільш чутливої його частини – вагітних практично відсутній.

Отримані нами результати стали науковим підґрунтям проведення клініко-гігієнічних досліджень з оцінки ефективності пектинопрофілактики (ПП)                       у вагітних, які довели їх високу ефективність [28, 155] та стали основою розробки і впровадження методичних рекомендацій «Біопрофілактика розвитку екозалежної патології у критичних верств населення індустріальних міст»                 (МР 2.2.12-164-2009).

Для проведення індивідуальної біопрофілактики екологозумовленої патології вагітних нами рекомендовано вживання дієтичної добавки – драже пектинового та пектинових вітамінізованих таблеток – «Добавки дієтичні «Таблетки пектинові»» та «Добавки дієтичні «Таблетки, капсули та драже пектинові»». Драже виготовлено з суміші харчового низькоетерифікованого бурякового, гарбузового та яблучного пектинвмісного порошку. Основним компонентом препарату є пектин – 60 % (1 драже містить по 0,25 г пектину). Препарат перешкоджає всмоктуванню у шлунково-кишковому тракті іонів токсичних металів, радіонуклідів і пестицидів, сприяє їх виведенню, а також нормалізації обмінних процесів та периферійного кровообігу, підвищує перистальтику кишківника. Наявність вітамінного комплексу чинить загальнозміцнюючу дію на організм. 

ПП у вагітних, на нашу думку, доцільно проводити у жінок, у крові яких визначається перевищення концентрацій свинцю як критеріального показника забруднення організму ВМ відносно існуючого нормативу – понад 0,15 мкг/мл. Вживання пектину проводиться протягом 21 дня, по 12 драже на добу, в                        3-4 прийоми, після їжі, запиваючи рідиною [35].

Результати дослідження свідчать, що курс ПП позитивно вплинув на вміст ВМ в індикаторних середовищах обстежених жінок [15, 107, 114]: 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, що можна розцінити як позитивний результат застосування індивідуальної біопрофілактики. 

Після вживання пектинового препарату нормалізувався порфириновий обмін, про що свідчить зниження концентрації δ-АЛК в сечі до фізіологічної норми, знизився ризик розвитку гіпоксії у вагітної за рахунок поліпшення показників периферійної крові (гемоглобіну, гематокриту, кількості еритроцитів та ретикулоцитів) та киснево-транспортної функції [35]. 
Для корекції мікроелементного статусу та попередження негативної дії ксенобіотиків на організм досить ефективним засобом виявились органічні та неорганічні сполукти цинку, біопротекторна дія яких по відношенню до плаценто- та ембріотоксичного впливу ксенобіотиків, зокрема свинцю, доведена у наших експериментальних дослідженнях. 
Встановлено, що цинк, за ізольованого введення в дозі 1,5 мг/кг маси тіла, не викликає вірогідних змін в системі «мати-плацента-плід», у той час як його використання за умови свинцевої інтоксикації зумовлює зменшення токсичної дії свинцю, що проявляється зниженням показників ембріолетальності в                    1,6-3,2 рази і вмісту свинцю в усіх біосубстратах у 1,3-1,9 разів (р<0,05-р<0,001),  збільшенням кількості живих плодів у посліді на 16,7-23,3 %, нормалізацією гістоструктури плаценти і мікроелементного балансу в усіх біосубстратах, найбільшою мірою – у організмі плоду. Така ситуація зумовлена типом комбінованої дії бінарної суміші «свинець-цинк» на перебіг вагітності, плаценто- і ембріогенез, який, згідно з результатами наших досліджень, характеризується як антагоністичний (Ккд=0,19-0,75; Кзе=1,6-5,3; r = -0,74 - -0,92; р<0,05). 
При цьому механізми впливу органічних та неорганічних сполук мають певні відмінності. Хлорид цинку демонструє протекторну дію на формування лабіринтної зони плаценти, а саме на характер розвитку материнських лакун та фетальних капілярів. Протекторна дія цинку в наноаквахелатній формі більш виразна та полягає в активізації компенсаторних реакцій як у зоні лабіринту, так і в спонгіотрофобласті, де дистрофічні, некробіотичні і дисциркуляторні зміни були мінімальними. 

При вираженому полімікроелементозі призначаються курси полі- та моноелементних препаратів. Ці препарати відновлюють баланс есенціальних мікроелементів після припинення елімінації токсичних мікроелементів і ксенобіотиків. Слід наголосити, що при існуванні широкого вибору препаратів, які містять есенціальні мікроелементи, зокрема цинк та мідь, вибір для кожної людини повинен проводитись індивідуально, з урахуванням даних клініко-гігієнічних обстежень, на основі результатів біомоніторингу та під постійним контролем профільного спеціаліста і лікаря-гігієніста [390].
Таким чином, нами запропонована система здоров’язберігаючих заходів – концептуальна модель управління ризиком розвитку екологічно зумовленої репродуктивної патології у населення, яка базується на інтеграції власних результатів і пропозицій з існуючими розробками інших дослідників та їх узагальненні. ЇЇ реалізація включає комплекс поетапних операцій з оцінки, аналізу та управляння ризиком із застосуванням системи профілактичних заходів законодавчого, технічного та технологічного, санітарно-гігієнічного, а також медико-біологічного напрямків. 
Висновки до розділу:

1. Сформульовано методологічні засади концептуальної моделі управління ризиком розвитку екологічно зумовленої репродуктивної патології у населення, що включає комплекс поетапних заходів: еколого-гігієнічний моніторинг, характеристика екологічної безпеки, дослідження соціальної складової екологічної безпеки, гігієнічна діагностика впливу екологічних чинників на соціальну складову екологічної безпеки, гігієнічне прогнозування, впровадження системи профілактичних заходів, оцінка їх якості та ефективності.
2. Визначено, що для вирішення медико-екологічних проблем першочерговим завданням є розробка системи зменшення техногенного навантаження на об’єкти довкілля та населення екокризових регіонів, методологічний підхід до якої має базуватись на підвищенні ефективності природоохоронної діяльності за 3-а основними напрямками: законодавчому, технічному та технологічному, санітарно-гігієнічному.
3. Встановлено, що комплексний підхід щодо реалізації медико-біологічної профілактики повинен передбачати 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 ступеню виявлених порушень. 
4. В експериментальних умовах доведено високу ефективність біопротекторної дії цинку по відношенню до свинцевої інтоксикації під час вагітності.  При цьому протекторна дія цинку в органічній формі при свинцевій інтоксикації більш виразна порівняно з хлоридом цинку.
5. Встановлено, що 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.
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РУЗУЛЬТАТІВ

На основі комплексних еколого-гігієнічних, епідеміологічних, натурних клініко-гігієнічних та експериментальних досліджень нами доведено детермінованість патології репродуктивної системи мешканців Дніпропетровської області техногенним забрудненням довкілля хімічної етіології, характер і ступінь впливу якого залежить від рівня антропогенного навантаження території проживання, виду забруднюючої речовини,  шляху та тривалості її надходження, біоефекту взаємодії ксенобіотиків, статево-вікової чутливості організму до впливу ксенобіотиків та нозологічної форми патології репродуктивної системи.  
На підставі багаторічних системних спостережень отримані дані свідчать, що тривале і потужне промислове забруднення довкілля в умовах Дніпропетровського регіону сформувало високий рівень та гетерогенність хімічного навантаження в усіх життєзабезпечуючих і депонуючих середовищах як у кількісному, так і в якісному відношеннях. Ця особливість, у свою чергу, зумовлена​​ регіональними геохімічними властивостями території, характером та інтенсивністю техногенного забруднення об’єктів довкілля, яке у промислових містах в 1,5-25,0 разів вище порівняно з контрольним містом, в 1,2-30,0 разів – відносно фонових рівнів [53, 82, 135, 195], та, в окремих випадках, сягає 1,1-             5,0 ГДК [41, 42, 65, 87, 88, 89, 241, 242]  (p<0,05-p<0,001). 

Так, моноелементна оцінка ступеня забруднення ВМ ґрунтів різних антропогенних ландшафтів промислового і контрольного міст Дніпропетровської області свідчить, що вміст металів у грунтах коливається в широкому діапазоні – від <0,5 мг/кг (для кобальту) до 85,2±7,8 мг/кг (для заліза). При цьому концентрація ВМ у ґрунтах промислових міст виявилась в 1,7-7,6 разів (p<0,001) вищою порівняно з даними контрольного міста, що цілком логічно відображає більш активні процеси техногенезу у промислових містах [42, 196]. Вміст більшості металів суттєво не відрізняються у ґрунтах 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 ступінь забруднення ґрунтів сельбищної зони                      м. Кривий Ріг характеризується, як «дуже небезпечний» (Кс = 6,11), промислової та автотранспортної зон м. Дніпропетровськ – як «небезпечний» (Кс = 2,27 та            3,27 відповідно), м. Кривий Ріг – як «дуже небезпечний» (Кс = 12,27), що свідчить про значний внесок техногенезу у формування даних ландшафтів міста. За Zc найменш забрудненим виявилося контрольне місто – у 1,4-3,5 разу нижче порівняно з промисловими містами (p<0,01). При цьому внесок свинцевого забруднення у Zc становить: для  м. Дніпропетровськ – 86 %, м. Кривий Ріг –                74 %, м. Новомосковськ – 80%, що свідчить про домінуючу роль даного ксенобіотика у формуванні рівня антропогенного навантаження ґрунтів  досліджуваних мест регіону [36, 196].

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». 

Рівень забруднення атмосферного повітря м. Дніпропетровськ за сумарним індексом забруднення характеризується як «високий» (ІЗА = 11,02),  м. Кривий Ріг – як «дуже високий» (ІЗА=19,45), м. Новомосковськ – як «низький» (ІЗА = 2,08). Коефіцієнт комбінованої дії (Ккд) за одночасної присутності в атмосферному повітрі двоокису сірки, окису вуглецю, двоокису азоту та фенолу у м. Дніпропетровськ складає 3,77 ум. од., у м. Кривий Ріг – 12,22 ум.од, що значно перевищує регламентовану величину (Ккд ≤ 1) та свідчить про потенційну небезпеку їх комбінацій для здоров’я мешканців мегаполісів.

Вищезазначене доводить високий ступінь екологічної контрастності атмосферного повітря досліджуваних промислових та контрольного міст, оскільки рівень техногенного забруднення у промислових містах за концентрацією більшості полютантів вищий у 1,9-25,0 разів (р<0,001), а за ІЗА – у 5,3-9,4 разів (р<0,01) порівняно з даними контрольного міста, що підтверджує правомірність вибору м. Дніпропетровськ і м. Кривий Ріг як «промислових» та              м. Новомосковськ – як «контрольного» 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 та в 1,2-21,1 рази (p<0,05-p<0,001) – від фонових акваторій. Слід зазначити, що на відміну від промислових міст, концентрації усіх ВМ у питній воді м. Новомосковськ не перевищували фонових рівнів. 
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. 

Незважаючи на відповідність концентрацій більшості речовин їх ГДК, одночасна присутність у питній воді призводить до потенціювання їх токсичних властивостей, що підтверджується досить високими Zc та Ккд у промислових містах, які в 1,4-1,8 разів (p<0,01) вищі, ніж у місті порівняння. При цьому найбільш небезпечними ксенобіотиками питної води, за ранжуванням їх питомого внеску у Zc та Ккз, виявились свинець (38,7-42,4%) і хлороформ (49,3-70,3%).
Подальша доля ксенобіотиків при фіксованих джерелах надходження підкоряється загальним законам їх взаємоміграції з одного середовища в суміжні середовища (повітря-вода-ґрунт-рослини-тварини-людина) і супроводжується специфічністю поведінки в цих середовищах при певній трансформації і перетворенні. При цьому несприятлива еколого-гігієнічна ситуація атмосфери, гідро- та літосфери формує підвищений вміст техногенних забруднювачів у харчовій сировині та харчових продуктах.

На нашу думку, процес міграції забруднюючих речовин у суміжних середовищах можливо об'єктивно виконати для хімічно стійких сполук, до яких належать ВМ – визнані інтегральні показники техногенного навантаження довкілля. Нашими дослідженнями встановлено, що ВМ 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  [53, 82] 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 [53,187], що може викликати розвиток мікроелементозних станів у населення.

Внаслідок складного і багатоетапного процесу абсолютні концентрації ВМ у різних середовищах змінюються по-різному. Разом з тим, подальша міграція металів водним трофічним ланцюгом (вода-планктон-риба) супроводжується збільшенням їх рівня в десятки і навіть сотні разів. Аналогічна ситуація спостерігається і щодо міграційних особливостей металів на суші в системі «ґрунт-рослини-тваринні організми», а також «ґрунт-атмосферне повітря-питна вода-рослини-тварини», внаслідок виражених процесів біоакумуляції у біоті яких м'ясо, внутрішні органи свійських тварин та яйця птиць характеризуються вибірковістю накопичення ксенобіотиків, а відтак становлять потенційну небезпеку для здоров’я людини. При цьому головним джерелом свинцю, кадмію та цинку для мешканців області є переважно продукти тваринного походження, міді – рослинні продукти.
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. 

Крім того, нами встановлено пріоритетні асоціації металів при їх багатокомпонентній взаємодії у кожному з об’єктів довкілля різноспрямованого напрямку та різного ступеня вірогідності. На відміну від результатів досліджень взаємовідносин абіотичних та біотичних ВМ у ґрунті, атмосферному повітрі, річковій та питній водах, між вмістом ксенобіотиків і есенціальних для організму людини мікроелементів у харчових продуктах спостерігається виражений антагонізм, свідченням чому є від’ємні вірогідні зв’язки в бінарних системах «свинець-цинк», «свинець-мідь», «кадмій-цинк» та «кадмій-мідь» (r= -0,63 –               -0,96; р<0,05-р<0,001). Найбільша кількість вірогідних асоціацій в усіх досліджуваних середовищах 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 в 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.
Виходячи з виявлених нами особливостей кумуляції металів на усіх ланках міграційних ланцюгів, абсолютно природною 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 є пероральний шлях надходження, який формує від                   65,3 до 95,7 % загального рівня комплексного надходження ВМ до організму [234], нами досліджено стан фактичного харчування населення області та рівень надходження металів з добовими харчовими раціонами.

За результатами оцінки фактичного харчування населення нами виявлено важливі закономірності та тенденції на популяційному рівні. Так, встановлено, що  режим і структура харчування чоловіків та жінок Дніпропетровської області не відповідають вимогам раціонального харчування, характеризуються дефіцитом споживання біологічно цінних продуктів – на 25,0-68,8 % на фоні надмірного вживання хліба та хлібобулочних виробів, картоплі, тваринних жирів, цукру – на 12,0-85,7 %, що віддзеркалює загальну закономірність неадекватності структури споживання харчових продуктів населенням України [97, 239]. 
Слід зазначити виявлену нами специфіку харчування мешканців регіону в залежності від статі, яка свідчить про більш виражений дефіцит споживання біологічно цінних продуктів: м’яса і м’ясопродуктів, молока і молочних продуктів, яєць, риби, свіжих овочів та фруктів жіночим населенням області, особливо вагітними, порівняно з чоловіками – 30,4-68,8 % та 25,0-50,0 % від рекомендованої норми, відповідно, за більшої кратності перевищення споживання висококалорійних продуктів із низькою біологічною цінністю у чоловіків – на 12,2-85,7 % від рекомендованих норм проти 12,0-68,6 % –  у жінок. 
Деформація фактичного харчування населення формує негативні тенденції у надходженні до організму енергогенних та неенергогенних нутрієнтів.  На фоні дефіциту білка – на 8,5-14,0 % (р<0,05) порівняно з фізіологічною потребою відзначається надлишок вживання жирів – у 1,5-2,9 разів (р<0,001) та вуглеводів – на 9,8-17,3 % (р<0,01). Така ситуація зумовлює порушення співвідношення Б:Ж:В між собою, яке у раціоні фертильних чоловіків становить 1:2,4:7,4, безплідних – 1:3,4:7,9,  жінок активного репродуктивного віку – 1:2:7,2, вагітних – 1:1,7:7,3 за норми 1:1:5,8 [152]. Таким чином, спостерігається виражена деформація у рівнях надходження основних харчових нутрієнтів до організму мешканців промислового регіону, більш характерна для чоловічого населення, особливо безплідних.
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, у той час, як дефіцит цинку сягає 14,6-20,9 % (11,86-12,81 мг/добу) за адекватного забезпечення міддю. Що стосується жіночого населення, нашими дослідженнями встановлено, що з добовими харчовими раціонами до організму жінок та вагітних надходить свинець і кадмій у кількості, що у 3,8-7,8 разів (р<0,01) перевищує фонові рівні за одночасного дефіциту есенціальних мікроелементів. 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 в 1,2-1,3 рази (р<0,001) вищий порівняно з аналогічними даними в контрольному місті за тотожно нижчих показників для есенціальних мікроелементів.
Важливою складовою забезпечення здоров’я населення є попередження виникнення та прогресування патологічного процесу. Тому особливий інтерес вчених викликає вивчення стану здоров’я населення вже на доклінічному етапі з урахуванням результатів донозологічної діагностики за показниками вмісту та/чи активності різних біомаркерів впливу [154, 204, 234]. 
У цій площині нами виявлено небезпечну особливість – на фоні несприятливої екологічної ситуації, особливо у промислових містах, деформація харчування населення зумовлює високу питому вагу поширеності полімікроелементозів, яка спостерігається у  28-47,5 % чоловіків та 24,7-86,4 % жінок Дніпропетровської області. При цьому нами встановлено закономірності статевозумовленої специфіки розвитку мікроелементозів у населення. Так, на фоні тотожних тенденцій для чоловіків і жінок щодо надлишку ксенобіотиків у біосубстратах, у фертильних чоловіків спостерігається дефіцит цинку в організмі за адекватного рівня забезпеченості міддю. У той же час у жінок виявлено зворотні тенденції – виражений дефіцит міді за нормального рівня забезпеченості цинком організму. 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.  
Так, вміст свинцю та кадмію у біосубстратах фертильних чоловіків, у середньому, відповідає нормативному рівню [164, 229, 378], хоча в 1,2-10,0 разів  (р<0,05-р<0,001) перевищує аналогічні показники у мешканців умовно незабруднених територій [22, 307, 368] 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.
Вміст міді у крові фертильних чоловіків відповідає фізіологічному рівню  при його перевищенні в 1,2-1,6 разів по відношенню до мінерального складу еякуляту [266, 378]. 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) [229, 307]. 
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 [307]. 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 [268]. 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.
Стосовно жіночого населення регіону, нами встановлено, що на фоні надлишку токсичних металів у організмі – в 1,3-6,0 разів (р<0,001)  порівняно з існуючими нормативами [164, 248, 258], відзначається дефіцит вмісту міді – в              1,2 рази (р<0,001) по відношенню до фізіологічних норм за адекватного рівня забезпеченості цинком. У той же час у вагітних виявлено комбінований дефіцит цинку та міді – в 1,2-2,0 рази порівняно з фізіологічним оптимумом (р<0,001). Слід зазначити, що, аналогічно результатам дослідженнь 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 жіночого населення 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.

Стабільність хімічного складу є однією з важливих умов нормального функціонування організму, а тому його дисбаланс, зумовлений впливом комплексу факторів зовнішнього та внутрішнього середовищ, призводить до широкого спектру порушень у стані здоров’я в цілому та, у контексті наших досліджень, репродуктивного зокрема.

Відомо, що найбільш ранніми ознаками порушення функції репродуктивної системи чоловіків під впливом різноманітних чинників довкілля є дестабілізація різних ланок її регуляції, зокрема порушення секреції і синтезу статевих гормонів та гонадотропінів гіпоталамо-гіпофізарною системою й порушення сперматогенезу. У жінок основним критерієм функціонування репродуктивної системи є настання вагітності, її перебіг та перебіг пологів. Вищезазначене зумовило основний вектор наших досліджень з оцінки потенціалу чоловічої і жіночої фертильності.

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.    
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 потенціалу фертильності чоловіків Дніпропетровської області  свідчать, що еякулят у фертильних чоловіків досліджуваних міст характеризується нормозооспермією. Слід зазначити, що у чоловіків промислового міста показники якості еякуляту були здебільш на рівні нижньої межі норми та вірогідно гіршими порівняно з чоловіками контрольного міста, особливо для показників в’язкості, концентрації сперматозоїдів та кількості живих форм – 6,0-32,4 % (р<0,01). Якість еякуляту в усіх обстежених безплідних чоловіків характеризується порушеннями різного ступеня. Основною патологією сперматогенезу є азооспермія, астенозооспермія, олігозооспермія, олігоастенозооспермія  та некрозооспермія. Слід зазначити, що показники еякуляту були кращими у чоловіків контрольного міста, хоча вірогідні відмінності характерні лише для показників прогресивно-рухомих та загальнорухомих форм, а також кількості живих сперматозоїдів у еякуляті – в 1,1-1,3 рази (р<0,05-р<0,01), що співпадає з аналогічними дослідженнями [123, 319].

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 регресивного 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).

Слід зазначити виявлений нами несподіваний результат – мідь, що міститься у 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 [266, 378, 379].
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.
Стосовно репродуктивного здоров'я жіночого населення Дніпропетровської області, епідеміологічними дослідженнями встановлено високий рівень частоти та поширеності репродуктивних 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 поступовим зростанням за досліджуваний період 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).  

Отже, в результаті комплексних досліджень нами встановлено, що в етіології та патогенезі виникнення і розвитку зниження потенціалу фертильності, репродуктивних ускладнень й безпліддя у населення екологічно несприятливого регіону важлива роль, поряд іншими факторами ризику, належить екологічним чинникам, а саме – рівню забруднення довкілля внаслідок значної індустріалізації територій проживання населення, що підтверджується результатами проведених епідеміологічних досліджень щодо виявлення статево-вікової та територіальної специфіки виникнення і хронізації хвороб сечостатевої системи. 

Так, захворюваність населення промислових міст Дніпропетровської області на хвороби сечостатевої системи в 1,2-3,4 рази (р<0,001) перевищує загальнодержавний рівень [132] та коливається в межах 111-3030 випадків на             10 тис. населення. 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. У той же час у мешканців міста порівняння найвищий рівень захворюваності реєструється у підлітковому віці, який у 2,6-5,6 разів (р<0,001) вищий порівняно з іншими групами і зумовлений особливостями гінекологічної патології у даний віковий період. 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, в той час як у жінок, навпаки, у підлітковому віці виявлено найвищий рівень захворюваності, який у 3,7-8,6 разів (р<0,001) вищий порівняно з дівчатками та дорослими жінками. Можна припустити, що виявлені тенденції щодо захворюваності у чоловіків пояснюються фізіологічними особливостями розвитку та формування організму, більшою чутливістю хлопчиків порівняно з підлітками до впливу різних факторів зовнішнього та внутрішнього середовищ, наявністю активних періодів росту та статевого дозрівання у дитячому віці. Чутливість жіночого організму до впливів факторів довкілля зростає у підлітковий період, що пов’язано з незрілістю та активним формуванням жіночого організму, фізіологічними змінами гормонального фону у цей віковий період. У дорослому віці, найпевніше, негативний вплив зумовлений зниженням захисних можливостей організму та кумулятивними процесами на фоні постійного впливу несприятливих екологічних факторів.
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.
Найбільш поширеною патологією репродуктивної системи хлопчиків є гідроцеле та сперматоцеле, які складають 4,1-8,8 % випадків хвороб сечостатевої системи. Головною патологією репродуктивної системи дівчаток є розлади менструацій, які становлять 8-59 % від усіх хвороб сечостатевої системи, а у підлітковому віці – ще й сальпінгіт і оофорит – 6-15 %. На відміну від дорослих жінок, вказана патологія у 2,1-10,3 рази (р<0,001) вища у контрольному місті порівняно з населенням промислових міст, що може бути зумовлено особливостями становлення репродуктивної функції, лабільністю нервових та психоемоційних процесів у дитячому віці, недосконалою системою профілактичної та первинної медико-соціальної допомоги. 
 Частота та поширеність хвороб сечостатевої системи в цілому і за окремими нозологічними групами – гідроцеле та сперматоцеле, хвороби передміхурової залози, в тому числі її гіперплазія, чоловіче та жіноче безпліддя, гінекологічні хвороби у сільського населення Дніпропетровської області у 1,1-17,4 разів (р<0,05-р<0,001) нижчі порівняно з мешканцями міст. Основу структури хвороб репродуктивної сфери чоловіків, що проживають у адміністративних районах області, як і у міських мешканців, становлять хвороби передміхурової залози 41,3 %, жінок – незапальні хвороби шийки матки (36,6 %), сальпінгіт, оофорит (23,5 %) та розлади менструацій (12,2 %). 
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 [132].  
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. 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 %.

Індикаторами репродуктивного здоров’я (маркерами впливу) у жінок і чоловіків є зміна мікроелементного гомеостазу організму з порушенням коефіцієнтів співвідношення металів у різних біосередовищах. При цьому в  чоловіків маркерами екологічного впливу є порушення гормонального фону, що супроводжуються психологічними, соматичними і сексуальними розладами, а також зміна фертильних властивостей еякуляту, в першу чергу – його в’язкості, концентрації і кількості живих форм сперматозоїдів. У жінок найбільш критеріально значущим показником є такі ускладнення перебігу вагітності та пологів, як частота загроз переривання вагітності, передчасних пологів, анемій,  дефекту посліду, передчасного відшарування плаценти, дистресу плода, які щільно корелюють з рівнем техногенного забруднення довкілля і внутрішнього середовища організму (r=0,74-0,99; р<0,05-р<0,01). 

Отримані результати стали основою розробки математичних моделей прогнозування впливу ВМ навколишнього середовища та мікроелементного статусу організму на потенціал фертильності, репродуктивні ускладнення та   рівень захворюваності хворобами сечостатевої системи, апробація яких довела їх високу вірогідність та ефективність.

Для більш глибокого розуміння та розкриття патогенетичних основ розвитку вищезазначених репродуктивних ускладнень нами проведено серію експериментальних робіт із дослідження низькодозового впливу ВМ на перебіг вагітності, плаценто- та ембріогенез за умов їх ізольованої і комбінованої дії, які суттєво доповнили існуючі дані щодо механізмів токсичності свинцю та біопротекторної дії сполук цинку, розкрили нові аспекти даної проблеми, особливо стосовно впливу металів на плацентогенез та особливості їх транслокації в системі «мати-плацента-плід» за умов фізіологічної вагітності і низькодозового впливу ВМ. 

 Був змодельований ізольований і комбінований вплив органічних й неорганічних сполук свинцю та цинку, який віддзеркалив реальне їх співвідношення у системі життєдіяльності населення промислово розвинутої території [234]. Дози досліджуваних металів збільшено у 10 разів порівняно з рівнем їх сумарного надходження (по відношенню до контрольної групи тварин) відповідно до вимог токсикологічних досліджень. Таким чином, обрана доза свинцю складала 0,05 мг/кг маси тіла, що не перевищує поріг загальнотоксичної дії [96]. Доза цинку складала 1,5 мг/кг маси тіла, що у 7 разів нижче порогу токсичності [96] та відповідає максимально безпечному рівню для вагітних [245].
Нашими дослідженнями встановлено, що зміни інтегральних фізіологічних показників під час вагітності: зовнішнього вигляду тварин, їх ректальної температури та поведінки за умови введення низьких доз металів виявились мінімальними порівняно зі специфічними гістоморфологічними та біохімічними показниками. Ректальна температура тіла у тварин усіх дослідних груп знаходилась в межах норми, але характеризувалась відсутністю фізіологічно нормальної динаміки. 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.
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 [257]. 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 рази показників постімплантаційної смертності. 
Цинк при ізольованому введені в дозі 1,5 мг/кг маси тіла не викликає достовірних змін в системі «мати-плацента-плід», в той час як його використання за умови свинцевої інтоксикації призводить до зниження показників ембріолетальності в 1,6-3,2 рази (р<0,05-р<0,001), збільшення кількості живих плодів у посліді на 16,7-23,3 %. 
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). 

Маркерами впливу свинцю та цинку на перебіг вагітності, плаценто- і ембріогенез є: загальна ембріональна та передімплантаційна смертності, кількість плодів у посліді, їх розвиток і 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).
На основі комплексних досліджень нами розроблена та запропонована до використання система здоров’язберігаючих заходів – концептуальна модель управління ризиком розвитку екологічно зумовленої репродуктивної патології у населення. 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.
Досягти значних успіхів у вирішенні проблеми забруднення довкілля можливо лише за умови надійної законодавчо-правової бази в країні. Поряд із удосконаленням законодавчих положень стосовно екологічної безпеки держави, технічні заходи щодо попередження забруднення довкілля є надзвичайно важливими в профілактиці шкідливого впливу різноманітних ксенобіотиків на організм людини. Тому дуже важливим і перспективним у плані профілактики техногенної деформації середовища існування людини є заходи, спрямовані на екологізацію виробництва [255].
Основними завданнями санітарно-гігієнічного напрямку профілактики негативного впливу екотоксикантів на організм людини є [159, 230, 233]:

· реалізація головних законодавчих документів України зі створенням оптимальних умов життя та праці населення;

· впровадження в практику більш чутливих методів визначення ксенобіотиків, розширення спектру їх дослідження у різних об’єктах, зокрема і в біологічних;

· паспортизація усіх об’єктів – джерел хімічного забруднення довкілля;

· контроль вмісту ксенобіотиків в об’єктах довкілля і організація системи комплексного еколого-гігієнічного моніторингу промислових територій;

· картування вмісту ВМ у грунтах та харчових продуктах регіону;

· оцінка комплексної дії ксенобіотиків на здоров'я населення; 

· підвищення екологічної освіти населення, виховання екологічної культури.

Надаючи безсумнівну пріоритетність профілактиці на державному централізованому рівні, останнім часом фахівці все більше уваги приділяють використанню медико-біологічних заходів, тобто індивідуальній профілактиці [160, 165, 217, 390]. 

При цьому комплексний підхід щодо реалізації медико-біологічної профілактики повинен передбачати 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. 
При гіпомікроелементозах дієвими є заходи загальнозміцнюючого характеру з нормалізацією харчування із 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 [165, 217, 322, 390]. Препаратами вибору можуть слугувати пектинвмісні сполуки, ефективність яких доведена у наших натурних клініко-гігієнічних дослідженнях [15, 28, 35, 107], а також препарати на основі цинку, біопротекторна дія яких при свинцевій інтоксикації під час вагітності доведена нами у експериментальних умовах [16, 27]. При цьому захисна дія цитрату цинку на фоні свинцевої інтоксикації більш виразна, що робить його препаратом вибору порівняно з неорганічною формою металу.
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.

8. 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). 

9. 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.

10. 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.

11. 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.  
12. 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). 

13. 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.

14. 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. 

15. 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. 

16. 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. 
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Додаток А

КАРТА-АНКЕТА ВИВЧЕННЯ ФАКТИЧНОГО ХАРЧУВАННЯ

«____» ____________ 201   р.

I.
Паспортні дані:

1. П.І.П. __________________________________________________________________________

2. Місце проживання _______________________________________________________________

3. Тривалість проживання в даному населеному пункті___________________________________

4. Стать ___________________________________________________________________________

5. Вік _____________________________________________________________________________

6. Професія ________________________________________________________________________

7. Освіта___________________________________________________________________________

II.
Шкідливі звички _____________________________________________________________

III.
Умови праці та побуту (потрібне підкреслити):

1.
Характер трудової діяльності: переважно розумова праця, легка фізична праця, середня по важкості праця, важка фізична праця, особливо важка фізична праця.

2.
Професійні шкідливості: шум, вібрація, пил, токсичні речовини, радіація, інші. ___________

      _______________________________________________________________________________

3. Умови побуту: задовільні, незадовільні.

4. Занаття спортом (вигляд, регулярність, тривалість). ___________________________________

IV. Дані про харчування (підкреслити потрібне):

1.
Скільки разів на день Ви харчуєтесь?

· 2 рази

· 3 рази

· 4 рази

· інший режим харчування

2.
Ви приймаєте їжу завжди в один і той же час?

· так

· ні

3.
Як Ви розподіляєте об'єм спожитої їжі протягом доби?

· рівномірно

· нерівномірно, найбільший об’єм спожитої їжі приходиться на:

1. сніданок

2. обід

3. підвечірок

4. вечерю

4.
Чи включаєте Ви в свій щоденний раціон:

· гарячі перші сирави

· віддаєте перевагу споживанню їжі всухомятку

5.        Чи вживаєте Ви вітамінно-мінеральні добавки?

· не вживаю 

· вітаміни (вказати які) _________________________________________________________

· мінеральні речовини (вказати які) _______________________________________________

6.
Вкажіть споживання протягом доби наступних продуктів: 

	Хліб пшеничний

· не вживаю
· до 100 г

· 100-200 г
· понад 200 г
	Хліб житній
· не вживаю
· до 100 г

· 100-200 г
· понад 200 г

	Макаронні вироби
· не вживаю
· до 100 г

· 100-200 г
· понад 200 г
	Крупи
1. Рис

2. Гречка

3. Вівсяна крупа

4. ___________________________(ін. варіант) 

· не вживаю
· до 100 г

· 100-300 г
· понад 300 г



	М’ясо

1. Свинина
2. Яловичина
3. Птиця
4. ________________________(ін. варіант)

· не вживаю
· до 100 г

· 100-250 г
· понад 250 г
	Ковбаса
1. Варена
2. Копчена
3. ________________________(ін. варіант)

· не вживаю
· до 100 г

· 100-200 г
· понад 200 г

	
Риба

1. Морська
2. Річкова
3. Морепродукти
· не вживаю
· до 100 г

· 100-200 г
· понад 200 г
	Молоко, кисломолочні продукти
1. Молоко цільне
2. Кефір
3. Йогурт
4. Сметана
· не вживаю
· до 250 г

· 250-400 г
· понад 400 г

	
Яйця
· не вживаю
· до 1 шт.                        

· 2 шт.

· понад 2 шт.


	Сир твердий

· не вживаю
· до 10 г                        

· 10-20 г                      

· понад 20 г

	Сир м’який
1. Нежирний

2. Жирний

· не вживаю
· до 100 г

· 100-200 г
· понад 200 г 


	Гриби
1. Білі
2. Шампіньйони
3. ________________________(ін. варіант)

·   не вживаю
· до 20 г                        

· 20-60 г                      

· понад 60 г

	Картопля
· не вживаю
· до 100 г

· 100-250 г
· понад 250 г
	Цукор, солодощі
· не вживаю
· до 50 г                       

· понад 50 г                      

	
Овочі, зелень

1. Капуста

2. Буряк
3. Морква
4. ________________________(ін.варіант)

· не вживаю
· до 200 г

· 200-300 г
· понад 300 г
	 Фрукти, ягоди
1. Яблука
2. Груші
3. Цитрусові
4. ________________________(ін.варіант)

· не вживаю
· до 200 г

· 200-400 г
· понад 400 г

	
Масло рослинне
· не вживаю
·    до 25 г                        

· понад 25  г 


	Масло вершкове
· не вживаю
·  до 15 г                        

· понад 15 г                      





7. Які напої Ви вживаєте протягом доби і який об’єм?

· Чай _______________________________________________________________________

· Кава ______________________________________________________________________

· Сок _______________________________________________________________________

· Вода питна:

1) мінеральна ____________________________________________________

2) водопровідна __________________________________________________

3) водопровідна кип’ячена  _________________________________________

4) фільтрована ___________________________________________________

8. Чи харчуєтесь Ви в місцях громадського харчування?

1) Буфет (кафетерій) за місцем роботи
2) Столова

3) Кафе

4) Ресторан

5) Інше
· не харчуюсь               

· 1 раз в тиждень
· 2-3 рази в тиждень                      

· 1 раз на день
· більше 1 разу на день
9. Продуктам якого виробництва Ви віддаєте перевагу?
1) Місцевого, придбаного на базарі
2) Вітчизняного виробництва
3) Зарубіжного  виробництва             

Занотуйте, будь-ласка, що Ви їли щодня впродовж  тижня, з вказівкою маси продуктів або їх кількості (н.пр. скибочок хліба)
	    
	Понеділок


	Вівторок
	Середа
	Четвер
	П’ятниця 
	Субота
	Неділя

	Сніданок

	
	
	
	
	
	
	

	Обід

	
	
	
	
	
	
	

	Підвечірок

	
	
	
	
	
	
	

	Вечеря

	
	
	
	
	
	
	


Прохання врахувати всі продукти та страви, що споживали протягом дня.

Дякуємо за участь в анкетуванні.                                  

Бажаємо здоров’я!


Додаток Б

ОПИТУВАЛЬНИКИ ДЛЯ ВИЯВЛЕННЯ АНДРОГЕННОГО ДЕФІЦИТУ ТА ЕРЕКТИЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ

Шкала оцінки зниження рівня андрогенів (за Morley)
 Обведіть, будь-ласка, запитання, якщо Ви даєте стверджувальну відповідь на нього.
1. Ви відзначаєте зниження статевого потягу (зниження задоволення від сексу, відсутність бажання сексуальних контактів)?

2. Ви стали менш енергійним?

3. Ви відзначили зменшення фізичної сили та/або витривалості?

4. У Вас знизився зріст?

5. Ви відзначали зниження «задоволення від життя» (відчуття, що життєвий пік пройдено)?

6. Ви стали сумним та/або дратівливим?

7. Ви помітили зниження якості ерекції?

8. Ви помітили погіршення Ваших можливостей при участі в спортивних змаганнях?

9. Ви засинаєте після обіду?

10. У вас знизилась працездатність? 

Опитувальник виявлення андрогенного дефіциту (зниження рівня тестостерону)
У таблиці навпроти кожної ознаки поставте відмітку в клітинці, відповідно до ступеня прояву.

	Симптоми
	Вираженість симптомів

	
	Відсутні
	Слабкі
	Помірні
	Виражені
	Дуже виражені

	Підвищена втомлюваність
	
	
	
	
	

	Зниження настрою
	
	
	
	
	

	Дратівливість
	
	
	
	
	

	Занепокоєння
	
	
	
	
	

	Погіршення памяті та/або концентрації уваги
	
	
	
	
	

	Збільшення ваги
	
	
	
	
	

	Порушення ерекції
	
	
	
	
	

	Порушення еякуляції
	
	
	
	
	

	Надмірне потовиділення
	
	
	
	
	

	Болі в суглобах та/або м’язах
	
	
	
	
	

	Порушення сечовипускання 
	
	
	
	
	

	Нестача фізичної сили
	
	
	
	
	





AMS-опитувальник симптомів старіння чоловіків

Які з симптомів спостерігаються у Вас в даний час? Будь ласка, відзначте відповідні квадратики для кожного симптому. Відсутні симптоми відзначте в квадратику «ні».

	Симптоми
	Ступінь вираженості симптомів

	
	Відсутні
	Слабкі
	Помірні
	Виражені
	Дуже виражені

	Бали
	1
	2
	3
	4
	5

	Погіршення самопочуття і загального стану (загальний стан здоров'я, суб'єктивні відчуття)
	
	
	
	
	

	Болі в суглобах і м'язові болі (болі в нижній частині спини, суглобах, болі в попереку, болі по всій спині)
	
	
	
	
	

	Підвищена пітливість (несподівані або раптові періоди підвищеного потовиділення, приливи жару, незалежні від ступеня напруги)
	
	
	
	
	

	Проблеми зі сном (труднощі із засипанням, впродовж сну, раннім пробудженням, відчуття втоми, поганий сон, безсоння)
	
	
	
	
	

	Підвищена потреба в сні, часте відчуття втоми
	
	
	
	
	

	Дратівливість (відчуття агресивності, роздратування через дрібниці, зневіру)
	
	
	
	
	

	Нервозність (внутрішнє напруження, метушливість, неспокій)
	
	
	
	
	

	Тривожність (напади паніки)
	
	
	
	
	

	Фізичне виснаження / занепад життєвих сил (загальне зниження працездатності, знижена активність, відсутність інтересу до занять, дозвілля, знижена самооцінка, незадоволеність зробленим, досягнутим)
	
	
	
	
	

	Зниження м'язової сили (відчуття слабкості)
	
	
	
	
	

	Депресія (почуття пригніченості, смутку, сльозливість, відсутність стимулів, коливання настрою, відчуття марності)
	
	
	
	
	

	Відчуття, що життєвий пік пройдено
	
	
	
	
	

	Спустошеність, відчуття «дійшов до ручки»
	
	
	
	
	

	Зменшення росту бороди
	
	
	
	
	

	Зниження здатності і частоти сексуальних відносин
	
	
	
	
	

	Зниження кількості ранкових ерекцій
	
	
	
	
	

	Зниження сексуального бажання / лібідо (відсутність задоволення від сексу, відсутність бажання сексуальних контактів)
	
	
	
	
	




Міжнародний індекс еректильної функції (МІЕФ-5)
Які з симптомів спостерігаються у Вас в даний час? Будь ласка, відзначте відповідні квадратики для кожного симптому. 
	Симптоми
	Ступінь вираженості симптомів

	
	Майже ніколи або ніколи
	Декілька разів
	Іноді (приблизно в половині випадків)
	Більшість разів (частіше, ніж у половині випадків)
	Майже завжди або завжди

	Бали
	1
	2
	3
	4
	5

	Як часто Ви можете досягти ерекції безпосередньо перед статевим актом?
	
	
	
	
	

	Коли у Вас виникає ерекція під час сексуального збудження, як часто вона достатня для введення статевого члена в піхву?
	
	
	
	
	

	Як часто, під час статевого акту, Ви здатні підтримувати ерекцію, після введення статевого члена в піхву?
	
	
	
	
	

	Як часто Ви відчуваєте задоволення від статевого акту?
	
	
	
	
	

	Під час статевого акту наскільки важко Вам підтримувати ерекцію до завершення статевого акту?
	Надзвичайно важко
	Дуже важко
	Важко
	Трохи важко
	Неважко




Додаток В

ПРОТОКОЛ ВИКОПІЮВАННЯ ІСТОРІЇ ПОЛОГІВ
Протокол викопіювання № ____

Історія пологів № ___

№ пологового будинку ______         Район спостереження _____________________

1. ПІБ _________________________________________________________________

2. Адреса ______________________________________________________________

3. Вік _________________________________________________________________

4. Сімейний стан: заміжня, шлюб не зареєстрований, незаміжня _______________

5. Місце роботи породіллі _______________________________________________

______________________________________________________________________

6. Місце роботи чоловіка, вік _____________________________________________

______________________________________________________________________

7. Кількість вагітностей ___________  8. Кількість пологів ____________________
9.Кількість абортів: медичних ______ самовільних ________ за медичними показаннями ___________________________________________________________

10.Кількість передчасних пологів _________________________________________

11.Ускладнення 1-ї половини вагітності ____________________________________

______________________________________________________________________

12.Ускладнення 2-ї половини вагітності ____________________________________

______________________________________________________________________

13.Дата пологів ________________________________________________________

14. Ускладнення в пологах ______________________________________________

15.Дитина доношена (недоношена)     16. Кількість балів за шкалою Апгар _____

17. Стать ____________  18. Маса _______________  19. Зріст _________________

20.Аномалії, вроджені вади розвитку ______________________________________

21.Патологія неонатального періоду _______________________________________
                                                                                                                               Таблиця 3.7

                               Вміст забруднюючих речовин в атмосферному повітрі м. Дніпропетровськ
                                                                        (2006-2010 роки спостереження)

	Показники
	Забруднюючі речовини, мг/м3 (M±m)

	
	 пил
	SO2
	CO
	NO2
	H2S
	фенол
	NH3
	формаль-

дегід
	 бенз(а)пі-  рен (· 10-6)

	середньодобова концентрація
	0,25±

0,003
	0,0059±

0,0006
	2,24±

0,018
	0,08±

0,001
	0,0026±

0,00007
	0,0027±

0,00004
	0,039±

0,00038
	0,009±

0,000015
	1,1±

0,18

	частка ГДК
	1,7
	0,12
	0,75
	2,0
	0,33
	0,9
	0,98
	3,0
	1,1

	ГДК [88]
	0,15
	0,05
	3,0
	0,04
	0,008
	0,003
	0,04
	0,003
	1,0

	% проб з перевищенням ГДК
	98,3
	0
	3,3
	100
	0
	23,3
	25,0
	93,3
	55,0

	максимально разова концентрація
	0,4-2,0
	0,015-0,55
	5,0-30,0
	0,06-
0,17
	0,009-0,082
	0,007-0,034
	0,06-0,34
	0,011-0,098
	-

	частка ГДК
	0,8-4,0
	0,03-1,1
	1,0-6,0
	0,7-2,0
	1,1-10,3
	0,7-3,4
	0,3-1,7
	0,3-2,8
	-

	ГДК [88]
	0,5
	0,5
	5,0
	0,085
	0,008
	0,01
	0,2
	0,035
	-

	% проб з перевищенням ГДК
	90
	1,7
	91,7
	91,7
	100
	75
	11,7
	28,3
	


Таблиця 3.8
Середньорічні концентрації важких металів в атмосферному повітрі м.Дніпропетровськ (2006-2010 рр.)

	Роки
	Метали, мкг/м3 (M±m)

	
	свинець
	кадмій
	манган
	хром
	нікель
	мідь
	цинк
	залізо

	2006
	0,027±

0,001
	0,01±

0,01
	0,047±

0,053
	0,003±

0,001
	0,012±

0,002**
	0,069±

0,054
	0,072±

0,066
	0,049±

0,026

	2007
	0,034±

0,109
	0,011±

0,013
	0,05±

0,14
	0,002±

0,007
	0,001±

0,005
	0,07±

0,04
	0,061±

0,102
	0,064±

0,041

	2008
	0,024±

0,014
	0,005±

0,003
	0,056±

0,032
	0,004±

0,003
	0,005±

0,006
	0,067±

0,078
	0,057±

0,036
	0,084±

0,057

	2009
	0,026±

0,021
	0,006±

0,009
	0,067±

0,033
	0,011±

0,006
	0,028±

0,051
	0,15±

0,11
	0,063±

0,031
	0,103±

0,067

	2010
	0,03±

0,01
	0,0003±

0,0009
	0,042±

0,023
	0,008±

0,005
	0,022±

0,042
	0,108±

0,063
	0,114±

0,098
	0,059±

0,031

	В середньому
	0,028±

0,004
	0,006±

0,001**
	0,053±

0,007**
	0,005±

0,001
	0,012±

0,003*
	0,094±

0,018
	0,073±

0,013**
	0,072±

0,012

	ГДК [88]
	0,3
	0,3
	1,0
	1,5
	1,0
	2,0
	50,0
	4,0

	Фонові концентра-ції [36, 82]
	0,008-0,05
	0,0002
	0,013
	0,006
	0,005
	-
	0,023
	-

	ГДК, Росія [196]
	0,3
	0,2
	1,0
	1,0
	0,2
	-
	-
	-

	 ГДК, ВОЗ [196]
	0,5-1,0
	1,0
	1,0
	1,0
	1,0
	-
	-
	-


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,001  – порівняно з фоновими значеннями.

Таблиця 3.9

Вміст забруднюючих речовин в атмосферному повітрі м. Кривий Ріг (2006-2010 роки спостереження)

	Показники
	Забруднюючі речовини, мг/м3 (M±m)

	
	 пил
	SO2
	CO
	NO2
	H2S
	фенол
	NH3
	формаль-

дегід

	середньодобова концентрація
	0,36±

0,018
	0,24±

0,015
	2,57±

0,015
	0,086±

0,020
	0,0037±

0,0004
	0,0068±

0,0005
	0,051±

0,013
	0,015±

0,0023

	частка ГДК
	2,4
	4,8
	0,86
	2,15
	0,46
	2,27
	1,28
	5,0

	ГДК [88]
	0,15
	0,05
	3,0
	0,04
	0,008
	0,003
	0,04
	0,003

	% проб з переви-щенням ГДК
	83,3
	83,3
	25,0
	68,3
	0
	84,9
	33,3
	87,5

	максимально разова концентрація
	0,2-12,4
	0,03-2,06
	1,1-8,7
	0,025-0,26
	0,006-

0,039
	0,004-0,047
	0,01-0,48
	0,0017-0,059

	частка ГДК
	0,4-24,8
	0,06-4,1
	0,22-1,2
	0,3-3,06
	0,75-4,9
	0,4-4,7
	0,05-2,4
	0,05-1,7

	ГДК [88]
	0,5
	0,5
	5,0
	0,085
	0,008
	0,01
	0,2
	0,035

	% проб з переви-щенням ГДК
	66,7
	36,7
	40,0
	68,3
	89,5
	61,1
	33,4
	50,0




Додаток Е

ВМІСТ ВАЖКИХ МЕТАЛІВ ТА ІНШИХ КСЕНОБІОТИКІВ У ПИТНІЙ ВОДІ ДОСЛІДЖУВАНИХ МІСТ ДНІПРОПЕТРОВСЬКОЇ ОБЛАСТІ

Таблиця 3.12 

Середньорічна концентрація ВМ у воді р. Дніпро 
м. Дніпропетровськ (M±m)  
	Роки 
	Досліджувані елементи, мг/дм3

	
	свинець
	кадмій
	цинк
	селен
	залізо
	 алюміній
	марганець

	2006
	0,0034±
0,0003**
	0,00051±
0,00002**
	0,043±
0,005**
	0,00079±
0,00003
	0,11±
0,01**
	0,021±
0,002**
	0,024±
0,01**

	2007
	0,0071±
0,0025**
	0,00042±
0,00005**
	0,026±
0,004**
	0,00077±
0,00002
	0,123±
0,007 **
	0,019±
0,0003*
	0,005±
0

	2008
	0,016±
0,002**
	0,00039±
0,00005**
	0,015±
0,002*
	0,00071±
0,00002
	0,086±
0,011 **
	0,02±
0,0001**
	<0,005


	2009
	0,0045±
0,0005**
	0,00042±
0,00009**
	0,026±
0,007**
	0,00078±
0,00005
	0,12±
0,01**
	0,022±
0,002**
	0,026±
0,007**

	2010
	<0,005

	<0,0005

	0,016±
0,002*,°
	0,00076±
0,00008
	0,131±
0,021 **
	<0,04

	<0,025


	За 5

років
	0,0081±

0,0009**
	0,00043±

0,00002**
	0,025±

0,002**
	0,00076±

0,00003
	0,114±

0,006 **
	0,02±

0,0008*
	0,018±

0,004**

	ГДК
[89]
	0,03
	0,001
	1,0
	0,01
	0,3
	0,5
	0,1

	Фонові рівні
	0,001(82(

	0,0002(82(
0,0001(95(
	0,01(59(
0,02(15(
	0,0002-0,003(322(
	0,01(58(
	0,01(58(
	0,001(59(


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,001  – порівняно з фоновими значеннями; ° - р<0,05 порівняно з 2006 р.

Таблиця 3.15

Середньорічна концентрація важких металів у питній водопровідній воді 

м. Дніпропетровськ (M±m)  

	Роки 
	Досліджувані елементи, мг/дм3


	
	свинець
	кадмій
	цинк
	селен

	залізо
	алюміній
	марганець

	2006
	0,0028±
0,0004
	0,00046±
0,00003**
	0,031±
0,004**
	0,00071±
0,00002
	0,073±
0,006*
	0,197±
0,004**
	0,014±
0,006**

	2007
	0,0076±
0,0029
	0,00025±
0,00005**
	0,021±
0,002**
	0,00065±
0,00002
	0,065±
0,009
	0,202±
0,003**
	0,009±
0,004**

	2008
	0,017±
0,003**
	0,00031±
0,00003**
	0,023±
0,003**
	0,00066±
0,00003
	0,074±
0,012
	0,21±
0,002**
	<0,005


	2009
	0,007±
0,002°
	0,00029±
0,00004**,°
	0,026±
0,006**
	0,00071±
0,00004
	0,087±
0,011*
	0,20±
0,002***
	0,022±
0,002**

	2010
	<0,005

	<0,0005

	0,014±
0,001*, °
	0,0008±
0,00001
	0,064±
0,007
	0,193±
0,014**
	<0,025


	За 5 років
	0,0086±

0,001**
	0,00033±

0,00002**
	0,023±

0,002**
	0,00071±

0,00001
	0,073±

0,005
	0,2±

0,004**
	0,0086±

0,002**

	ГДК [87]

	0,01
	0,001
	1,0
	0,01
	0,2
	0,5
	0,05

	Фонові 

рівні
 [58, 59]
	0,005
	0,0001
	0,01
	0,0007
	0,06
	0,0095
	0,001


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,001  – порівняно з фоновими значеннями; ° - р<0,05 порівняно з 2006 р.

Таблиця 3.16

Середньорічна концентрація важких металів у питній водопровідній воді 

м. Кривий Ріг (M±m)  

	Роки 
	Досліджувані елементи, мг/дм3

	
	свинець
	цинк
	мідь
	ртуть
	залізо
	алюміній

	2006
	0,013±

0,002*
	0,22±

0,12*
	0,075±

0,031*
	0,0002±

0,000001
	0,116±

0,017*
	<0,04

	2007
	0,010±

0,0013*
	0,061±

0,018*
	0,026±

0,01*
	0,0004±

0,00002
	<0,1
	-

	2008
	0,0113±

0,0018*
	0,050±

0,006*
	0,022± 0,003*
	0,0004±

0,00002
	<0,1
	<0,04

	2009
	0,0115±

0,0017*
	0,049±

0,010*
	0,014±

0,005*
	0,0003±

0,00002
	-
	-

	2010
	0,0063±

0,0012°°
	0,031±

0,005*,°
	0,012±

0,002*,°
	0,0003±

0,00002°°
	-
	0,187± 0,038*,°°

	За 5 років
	0,0104±

0,0016*
	0,082±

0,03*
	0,03±

0,01*
	0,00032±

0,00002
	0,105±

0,009*
	0,12±

0,02*

	ГДК [87]
	0,01
	1,0
	1,0
	0,0005
	0,2
	0,5

	Фонові 

рівні 
[58, 59]
	0,005
	0,01
	0,004
	-
	0,06
	0,0095


Примітки: * - р<0,001  – порівняно з фоновими значеннями; ° - р<0,05; °° - р<0,01 – порівняно з 2006 р.

Таблиця 3.17

Середньорічна концентрація забруднюючих речовин у водопровідній воді Кайдакського водогону м. Дніпропетровськ (M±m)  

	Роки 
	Досліджувані речовини, мг/дм3

	
	тригалогенметани

	поліфосфати
	феноли
	нафтопродукти

	
	хлороформ
	тетрахлор-вуглець
	
	
	

	2006
	0,083±
0,013*
	0,002±
0,0008
	-
	0,00029±
0,0001
	0,02±
0,006

	2007
	0,073±
0,004*
	<0,001

	0,21±
0,004
	0,00017±
0,00003
	0,011±
0,006

	2008
	0,077±
0,004*
	<0,001
	0,23±
0,002
	<0,000125
	<0,005

	2009
	0,101±
0,005*
	<0,001
	0,23±
0,001
	<0,000125
	<0,005

	2010
	0,16±

0,01*,°
	<0,001
	0,23±
0,003
	<0,000125
	0,014±
0,001

	За 5 років
	0,097±

0,004*
	0,001±

0,0002
	0,22±

0,002
	0,00023±

0,00005
	0,015±

0,004

	ГДК [87]


	0,06
	0,002
	3,5
	0,001
	0,1


Примітки: * - р<0,001  – порівняно з ГДК; ° - р<0,001 порівняно з 2006 р.

Додаток Ж

ВМІСТ ВАЖКИХ МЕТАЛІВ У ПРОДУКТАХ ХАРЧУВАННЯ ТА СИРОВИНІ ДОСЛІДЖУВАНИХ МІСТ І АДМІНІСТРАТИВНИХ РАЙОНІВ ДНІПРОПЕТРОВСЬКОЇ ОБЛАСТІ
Таблиця 3.21

Вміст металів у продуктах харчування та сировині

м. Дніпропетровськ за 2006-2010 роки (М±m)

	Групи харчових продуктів
	Концентрації металів, мг/кг 

	
	свинець
	кадмій
	ртуть
	миш’як
	мідь
	цинк

	Хлібобулочні та круп’яні вироби

ГДК
	0,069±

0,007
0,5 
	0,015±

0,002
0,1 
	0,005±
0,001

0,02
	0,016±

0,007

0,2
	1,68±

0,09
10 
	4,61±

0,75
50 

	Молоко та молочні продукти

ГДК
	0,037±

0,005
0,1
	0,008±

0,001
0,03
	-
	-
	0,40±

0,06
1
	1,39±

0,21
5

	М’ясо і м’ясні продукти

ГДК
	0,079±

0,012
0,5
	0,010±

0,002

0,05
	0,011±

0,001
0,03
	0,016±

0,0002
0,1
	1,16±

0,10
5,0
	6,38±

1,14

70,0

	Риба та рибні  продукти 

ГДК
	0,169±

0,043
1,0
	0,027±

0,009
0,2
	0,020±

0,011
0,4
	0,47±

0,21

0,5 
	1,81±

0,51
10,0
	5,05±

1,42

40,0

	Овочі, фрукти та ягоди

ГДК
	0,056±

0,007
0,5
	0,011±

0,002
0,03
	-
	-
	1,48±

0,26

5,0
	3,32±

0,88

10,0

	Цукор та кондитерські вироби

ГДК
	0,114±

0,009
0,5
	0,015±

0,002
0,05
	-
	-
	1,44±

0,40
10
	2,46±

0,47
50

	Жирові продукти

ГДК
	0,048±

0,010
0,1
	0,009±

0,001
0,05
	-
	-
	0,25±

0,05
0,5
	1,06±

0,16

5,0

	Яйця та яєчні продукти

ГДК
	0,059±

0,009
0,3
	0,006±

0,001
0,01
	-
	-
	0,68±

0,12
3,0
	4,77±

0,80
50,0

	Напої та продукти бродіння

ГДК
	0,042±

0,020
0,4
	0,006±

0,002

0,03
	-
	-
	0,71±

0,28
5
	0,93±

0,42
10


Таблиця 3.22

Вміст металів у продуктах харчування та сировині

м. Кривий Ріг за 2006-2010 роки (М±m)

	Групи харчових продуктів
	Концентрації металів, мг/кг 

	
	свинець
	кадмій
	ртуть
	миш’як
	мідь
	цинк

	Хлібобулочні та круп’яні вироби

ГДК
	0,080±

0,016
0,5 
	0,025±

0,008
0,1 
	0,003±
0,001

0,02
	0,027±

0,008
0,2
	1,36±

0,30
10 
	4,44±

1,14

50 

	Молоко та молочні продукти

ГДК
	0,048±

0,025
0,1
	0,016±

0,008
0,03
	-
	-
	0,49±

0,26
1
	2,21±

0,99
5

	М’ясо і м’ясні продукти

ГДК
	0,083±

0,015
0,5
	0,021±

0,004

0,05
	0,007±

0,0003
0,03
	0,024±

0,005
0,1
	1,61±

1,06

5,0
	8,16±

2,7

70,0

	Риба та рибні продукти 

ГДК
	0,138±

0,033
1,0
	0,022±

0,006
0,2
	0,032±

0,013
0,4
	0,35±

0,15

0,5 
	1,99±

0,41
10,0
	6,34±

2,46

40,0

	Овочі, фрукти та ягоди

ГДК
	0,074±

0,015
0,5
	0,020±

0,007
0,03
	-
	-
	1,67±

1,41

5,0
	3,72±

0,64

10,0

	Цукор та кондитерські вироби

ГДК
	0,075±

0,021
0,5
	0,018±

0,006
0,05
	-
	-
	1,46±

0,89
10
	3,57±

1,77

50

	Жирові продукти

ГДК
	0,035±

0,007
0,1
	0,002±

0,001
0,05
	-
	-
	0,15±

0,02
0,5
	0,65±

0,07

5,0

	Яйця та яєчні продукти

ГДК
	0,073±

0,009
0,3
	0,007±

0,001
0,01
	-
	-
	0,76±

0,12
3,0
	2,34±

0,46
50,0

	Напої та продукти бродіння

ГДК
	0,034±

0,004
0,4
	0,004±

0,0009
0,03
	-
	-
	0,30±

0,12
5
	0,45±

0,09
10


Таблиця 3.24

Вміст металів у продуктах харчування та сировині

м. Новомосковськ за 2006-2010 роки (М±m)

	Групи харчових продуктів
	Концентрації металів, мг/кг 

	
	свинець
	кадмій
	мідь
	цинк

	Хлібобулочні та круп’яні вироби
ГДК
	0,050±0,007
0,5 
	0,014±0,002
0,1 
	1,89±0,49
10 
	6,41±1,55

50 

	Молоко та молочні продукти
ГДК
	0,022±0,005
0,1
	0,007±0,002
0,03
	0,48±0,18

1
	2,11±0,37

5

	М’ясо і м’ясні продукти
ГДК
	0,045±0,016
0,5
	0,012±0,003

0,05
	1,78±0,75
5,0
	10,22±4,03

70,0

	Риба та рибні 

продукти 
ГДК
	0,087±0,046
1,0
	0,026±0,008
0,2
	3,02±1,74

10,0
	10,98±1,60

40,0

	Овочі, фрукти та ягоди
ГДК
	0,032±0,007
0,5
	0,010±0,002
0,03
	1,67±0,22

5,0
	3,34±0,93

10,0

	Цукор та кондитерські вироби
ГДК
	0,030±0,009

0,5
	0,010±0,003

0,05
	1,53±0,77

10
	5,34±2,01

50

	Жирові продукти
ГДК
	0,012±0,002
0,1
	0,003±0,001
0,05
	0,22±0,08
0,5
	1,09±0,23

5,0

	Яйця та яєчні продукти
ГДК
	0,015±0,002
0,3
	0,003±0,0003
0,01
	0,81±0,05
3,0
	3,14±0,17
50,0

	Напої та продукти бродіння
ГДК
	0,018±0,006
0,4
	0,003±0,001
0,03
	0,59±0,25
5
	1,75±0,65

10


Таблиця 3.25

Вміст металів у продуктах харчування та сировині

Дніпропетровської області за 2006-2010 роки (М±m)

	Групи харчових продуктів
	Концентрації металів, мг/кг 

	
	свинець
	кадмій
	ртуть
	миш’як
	мідь
	цинк

	Хлібобулочні та круп’яні вироби
ГДК
	0,065±
0,016

0,5 
	0,019±
0,003
0,1 
	0,0043±
0,0011

0,02
	0,029±
0,007

0,2
	1,47±
0,30

10 
	4,48±
0,88
50 

	Молоко та молочні продукти
ГДК
	0,053±
0,011
0,1
	0,016±
0,003
0,03
	0,0037±
0,0005

0,005
	0,012±
0,004

0,05
	0,61±
0,09

1
	3,8±
0,99

5

	М’ясо і м’ясні продукти
ГДК
	0,076±
0,008

0,5
	0,023±
0,006
0,05
	0,0058±
0,0014
0,03
	0,018±
0,007

0,1
	1,19±
0,14
5,0
	7,46±
0,86

70,0

	Риба та рибні продукти 
ГДК
	0,14±
0,013
1,0
	0,059±
0,009

0,2
	0,048±
0,016

0,4
	0,37±
0,23
0,5 
	1,42±
0,19

10,0
	8,91±
0,96

40,0

	Овочі, фрукти та ягоди
ГДК
	0,048±
0,008

0,5
	0,014±
0,002
0,03
	-
	-
	1,29±
0,16

5,0
	2,77±
0,28

10,0

	Цукор та кондитерські вироби
ГДК
	0,091±
0,016

0,5
	0,023±
0,003

0,05
	0,004±
0,002

0,02
	0,044±
0,033
0,3
	1,46±
0,26
10
	4,16±
0,68

50

	Жирові продукти
ГДК
	0,023±
0,007
0,1
	0,004±
0,0009

0,05
	0,006±
0,003
0,03
	0,018±
0,011
0,1
	0,21±
0,03

0,5
	0,77±
0,13

5,0

	Яйця та яєчні продукти
ГДК
	0,054±
0,03

0,3
	0,006±
0,0002

0,01
	-
	-
	0,67±
0,016
3,0
	2,32±
0,06

50,0

	Напої та продукти бродіння
ГДК
	0,029±
0,003
0,4
	0,009±
0,002

0,03
	0,002±
0,0006

0,02
	0,022±
0,008

0,2
	0,44±
0,035

5
	1,36±
0,1

10


Додаток З

ЧАСТОТА ТА ПОШИРЕНІСТЬ ХВОРОБ РЕПРОДУКТИВНОЇ СИСТЕМИ У НАСЕЛЕННЯ ДНІПРОПЕТРОВСЬКОЇ ОБЛАСТІ
Таблиця 4.4

Первинна гінекологічна захворюваність жіночого населення віком 

0-14 та 15-17 років (на 10 тис. населення (Р±mр))

	Роки спостереження
	Вікова група, роки

	
	0-14
	15-17

	
	розлади менструацій (N91-92, N94)
	розлади менструацій (N91-92, N94)
	сальпінгіт, оофорит (N70)

	м. Дніпропетровськ

	2006
	35,06±2,43**
	433,92±13,84**
	110,67±7,10

	2007
	43,68±2,73**
	418,79±14,09**
	134,15±8,09**

	2008
	58,14±3,16**
	475,53±15,50**
	120,87±7,96**

	2009
	57,71±3,14**
	535,33±17,76**
	109,55±8,21**

	2010
	56,80±3,10**,°
	487,92±17,36**
	97,45±7,92

	у середньому
	50,28±2,93**
	470,30±15,59**
	114,54±7,84**

	м. Кривий Ріг

	2006
	12,99±1,69
	192,55±11,18
	91,31±7,38

	2007
	12,59±1,68
	157,48±10,13
	67,49±6,65

	2008
	11,66±1,63
	179,98±10,81
	66,83±6,63

	2009
	14,86±1,63
	192,55±11,18
	74,77±7,01

	2010
	10,39±1,38
	225,63±12,08
	69,48±6,76

	у середньому
	12,50±1,60
	189,64±11,08
	73,98±6,96

	м. Новомосковськ

	2006
	164,07±18,31*
	2025,92±104,97*
	402,46±51,33*

	2007
	97,58±14,32*
	1989,80±107,78*
	466,47±56,93*

	2008
	81,67±13,19**
	1839,17±105,72*
	402,08±53,61*

	2009
	115,69±15,51*
	2371,22±121,62*
	417,01±57,16*

	2010
	63,58±11,38**,°
	753,49±80,51*,°
	539,53±68,91*

	у середньому
	104,52±14,74*
	1795,92±106,63*
	445,51±57,31*


Примітки: * - р<0,001 порівняно з промисловими містами; ** - р<0,001 – порівняно з                   м. Кривий Ріг; ° - р<0,001 порівняно з 2006 р.

Таблиця 4.5

Поширеність гінекологічних захворювань жіночого населення віком

0-14 та 15-17 років (на 10 000 населення (Р±mр))

	Роки спостереження
	Вікова група, роки

	
	0-14
	15-17

	
	розлади менструацій (N91-92, N94)
	розлади менструацій (N91-92, N94)
	сальпінгіт, оофорит (N70)

	м. Дніпропетровськ

	2006
	61,36±3,21**
	613,30±16,29**
	169,69±8,77**

	2007
	69,82±3,45**
	579,18±16,43
	179,69±9,35**

	2008
	90,32±3,94**
	677,52±18,3**
	174,95±9,55**

	2009
	90,09±3,92**
	712,73±20,3**
	163,09±9,99**

	2010
	87,93±3,85**, °
	731,55±20,99**, °
	136,43±9,35**, °

	у середньому
	79,90±3,68**
	662,86±18,32**
	164,77±9,37**

	м. Кривий Ріг

	2006
	24,01±2,29
	367,23±15,30
	139,62±9,54

	2007
	25,85±2,41
	340,77±14,76
	129,03±9,18

	2008
	24,71±2,37
	344,08±14,83
	116,46±8,73

	2009
	23,28±2,04
	371,20±15,38
	124,40±9,02

	2010
	22,62±2,03
	389,07±15,73
	66,83±6,63°

	у середньому
	24,09±2,23
	362,47±15,20
	115,27±8,62

	м. Новомосковськ

	2006
	186,92±19,52*
	3212,82±121,96*
	538,88±58,97*

	2007
	275,77±23,85*
	4096,21±132,76*
	575,80±62,89*

	2008
	171,93±19,06*
	3514,52±130,28*
	766,94±72,61*

	2009
	195,62±20,09*
	4390,84±141,91*
	858,5480,11*

	2010
	254,31±22,55*, °
	3441,86±144,90*
	604,65±72,69*

	у середньому
	216,91±21,11*
	3731,25±134,35*
	668,96±69,41*


Примітки: * - р<0,001 порівняно з промисловими містами; ** - р<0,001 – порівняно з                   м. Кривий Ріг; ° - р<0,001 порівняно з 2006 р.

Таблиця 4.6

Первинна гінекологічна захворюваність дорослого населення жіночої статі (на 10 000 населення)

	Роки 
	Нозологічна група захворювань

	
	N60-N64  
	N70                     
	N72
	N80                                
	N86-N88
	 N91-94
	 N95
	N97                      

	м. Дніпропетровськ

	2006
	34,58
	113,87
	431,58
	7,16
	234,32
	138,51
	126,86
	18,83

	2007
	27,65
	134,41
	372,45
	8,96
	259,74
	153,25
	142,65
	20,35

	2008
	40,14
	123,22
	346,04
	10,62
	283,02
	159,14
	139,20
	18,87

	2009
	45,86
	131,25
	385,20
	12,19
	299,61
	188,80
	151,00
	17,97

	2010
	47,33
	122,66
	350,07
	13,54
	316,30
	195,88
	164,27
	23,11

	у серед-ньому
	39,11±
0,90
	125,08±
1,60**
	377,07±
2,75**
	10,49±
0,47**
	278,60±
2,37**
	167,12±
1,85**
	144,8±
1,7**
	19,83±
0,64**

	м. Кривий Ріг

	2006
	45,74
	22,99
	22,41
	3,78
	93,78
	16,21
	14,76
	8,05

	2007
	50,23
	20,87
	20,71
	4,41
	100,67
	16,46
	9,35
	8,76

	2008
	54,30
	20,19
	19,14
	5,16
	124,58
	17,19
	11,10
	7,11

	2009
	53,80
	21,13
	36,20
	6,00
	178,76
	17,76
	12,14
	7,81

	2010
	54,37
	21,42
	58,39
	7,32
	181,43
	21,64
	13,26
	6,81

	у серед-ньому
	51,69±
1,17
	21,32±
0,75
	31,37±
0,89**
	5,33±
0,38
	135,85±
1,88
	17,85±
0,69
	12,12±
0,57
	7,71±
0,45**

	м. Новомосковськ

	2006
	90,24
	66,26
	10,73
	5,05
	119,27
	78,25
	15,15
	5,25

	2007
	108,30
	96,26
	12,98
	5,70
	220,40
	102,28
	24,70
	1,58

	2008
	84,38
	136,21
	12,96
	5,69
	188,67
	100,81
	22,44
	3,16

	2009
	72,77
	130,79
	13,49
	6,27
	175,33
	106,33
	25,09
	4,39

	2010
	88,70
	97,13
	16,55
	5,62
	137,11
	98,69
	25,30
	3,75

	у серед-ньому
	88,88±
5,27*
	105,33±
5,73***
	13,34±
2,05
	5,67±
1,34
	168,16±
7,21***
	97,27±
5,51***
	22,54±
2,66***
	3,63±
1,07


Примітки:  N60-N64 - хвороби молочної залози; N70 - сальпінгіт, оофорит; N72 - запальні хвороби шийки матки; N80 – ендометріоз; N86-N88 - незапальні хвороби шийки матки; N91-N94 - розлади менструацій; N95 - порушення в менопаузі та після менопаузи; N97 - жіноча безплідність; * - р<0,001 порівняно з промисловими містами; ** - р<0,001 – порівняно з                   контрольним містом; *** - р<0,001 порівняно з м. Кривий Ріг.

Таблиця 4.7

Поширеність гінекологічних захворювань дорослого населення жіночої статі (на 10 000 населення)

	Роки 
	Нозологічна група захворювань

	
	N60-N64  
	N70                     
	N72
	N80                                
	N86-N88
	 N91-94
	 N95
	N97                      

	м. Дніпропетровськ

	2006
	53,53
	178,97
	478,76
	13,88
	348,21
	161,17
	145,40
	30,19

	2007
	54,07
	182,92
	418,15
	16,16
	379,83
	183,31
	165,03
	30,89

	2008
	69,05
	179,53
	434,92
	18,94
	376,31
	191,40
	166,06
	31,41

	2009
	81,13
	185,09
	447,11
	20,73
	388,41
	216,30
	173,91
	28,59

	2010
	80,27
	171,86
	479,52
	21,05
	426,01
	236,35
	192,40
	30,35

	у серед-ньому
	67,61±
1,18
	179,67±
1,92**
	451,69±
3,0**
	18,15±
0,61**
	383,75±
2,77**
	197,71±
2,01**
	168,56±1,86**
	30,29±
0,79**

	м. Кривий Ріг

	2006
	97,59
	41,99
	35,16
	9,68
	1778,30
	29,77
	23,76
	20,14

	2007
	122,49
	39,88
	32,95
	10,51
	189,00
	31,33
	19,73
	20,84

	2008
	122,55
	38,28
	31,23
	13,05
	219,71
	32,00
	20,88
	21,17

	2009
	123,08
	39,05
	45,48
	14,78
	288,40
	32,03
	22,37
	20,37

	2010
	129,01
	38,81
	72,65
	17,52
	302,08
	34,74
	23,21
	20,69

	у серед-ньому
	118,94±
1,77
	39,60±
1,03
	43,49±
1,07**
	13,11±
0,59**
	235,49±
2,47
	31,97±
0,92
	21,99±
0,78
	20,64±
0,74**

	м. Новомосковськ

	2006
	148,93
	138,84
	13,88
	9,78
	334,47
	109,81
	17,67
	8,20

	2007
	160,54
	147,25
	13,30
	11,08
	316,02
	109,88
	26,28
	7,60

	2008
	133,99
	170,65
	13,27
	8,53
	238,60
	108,18
	24,33
	5,69

	2009
	180,66
	180,03
	14,43
	6,59
	228,96
	108,21
	27,60
	6,59

	2010
	183,64
	146,79
	16,86
	5,93
	168,65
	103,06
	27,48
	6,25

	у серед-ньому
	161,5±7,07*
	156,7±6,97***
	14,35±2,12
	8,38±1,62
	257,3±8,88
	107,83±
5,79***
	24,6±2,78
	6,87±
1,47


Примітки:  N60-N64 - хвороби молочної залози; N70 - сальпінгіт, оофорит; N72 - запальні хвороби шийки матки; N80 – ендометріоз; N86-N88 - незапальні хвороби шийки матки; N91-N94 - розлади менструацій; N95 - порушення в менопаузі та після менопаузи; N97 - жіноча безплідність; * - р<0,001 порівняно з промисловими містами; ** - р<0,001 – порівняно з                   контрольним містом; *** - р<0,001 порівняно з м. Кривий Ріг.

Таблиця 4.9

Частота та поширеність хвороб репродуктивної системи у сільського населення чоловічої статі Дніпропетровської області (на 10 000 населення)

	Райони дослідження

	Первинна захворюваність
	Поширеність хвороб

	
	Нозологічна група
	Нозологічна група

	
	N40-N42
	N40
	N43
	N46
	N40-N42
	N40
	N43
	N46

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Усього по районам
	30,58***
	20,21**
	8,74***
	0,04***
	89,97***
	59,55*
	14,66**
	0,13***

	Апостолiвський
	54,31
	36,34
	7,46
	0,00
	79,22
	55,33
	8,60
	0,00

	Василькiвський
	5,50
	5,50
	4,33
	0,00
	39,83
	31,08
	6,54
	0,00

	В-Днiпровський
	9,17
	3,94
	0,00
	0,00
	117,10
	68,64
	0,00
	0,00

	Днiпропетровський
	39,46
	31,46
	6,04
	0,00
	102,18
	78,24
	6,65
	0,27

	Криворiзький
	17,46
	11,70
	6,57
	0,00
	29,60
	21,89
	6,57
	0,00

	Криничанський
	30,10
	27,03
	1,87
	0,29
	115,87
	77,53
	1,87
	0,29

	Магдалинiвський
	24,71
	18,85
	16,79
	0,00
	74,85
	51,29
	33,56
	0,00

	Межiвський
	46,68
	34,10
	5,98
	0,00
	101,97
	72,19
	5,98
	0,00

	Нiкопольський
	19,69
	11,79
	7,39
	0,13
	82,09
	50,47
	8,85
	0,25

	Новомосковський
	11,32
	7,58
	17,92
	0,00
	24,00
	15,11
	26,70
	0,73



Продовження таблиці 4.9

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Павлоградський
	64,56
	34,39
	9,28
	0,17
	199,47
	127,80
	22,29
	0,17

	Петрикiвський
	42,30
	27,54
	3,90
	0,00
	164,62
	111,89
	8,83
	0,00

	Петропавлiвський
	10,25
	8,18
	7,33
	0,00
	17,18
	14,42
	9,74
	0,00

	Покровський
	79,99
	54,09
	5,09
	0,00
	115,57
	87,61
	5,66
	0,00

	П'ятихатський
	49,41
	38,45
	11,56
	0,00
	130,74
	102,52
	30,46
	0,00

	Синельникiвський
	35,06
	11,22
	13,41
	0,08
	183,94
	99,69
	18,40
	0,08

	Солонянський
	40,29
	27,17
	7,23
	0,00
	77,31
	45,35
	17,16
	0,00

	Софiївський
	34,09
	19,75
	29,03
	0,00
	95,35
	59,56
	30,87
	0,00

	Томакiвський
	18,49
	11,12
	12,31
	0,20
	40,21
	25,45
	19,27
	0,20

	Царичанський
	4,98
	2,87
	2,45
	0,00
	73,23
	44,66
	16,13
	0,00

	Широкiвський
	4,44
	3,15
	3,67
	0,00
	12,60
	6,86
	31,75
	0,00

	Юр'ївський
	10,98
	6,82
	3,02
	0,00
	17,09
	9,83
	4,60
	0,00


Примітки:  N40-N42 - хвороби передміхурової залози; N40 – з них гіперплазія передміхурової залози; N43 – гідроцеле та сперматоцеле; N46 – чоловіча безплідність; * - р<0,05;  ** - р<0,01; *** - р<0,01 порівняно з міськими мешканцями.


Таблиця 4.10

Частота гінекологічних захворювань у дорослого населення жіночої статі, 

що проживає у сільській місцевості (на 10 тис. населення)

	Райони дослідження
	Нозологічна група захворювань

	
	N60-N64
	N70
	N72
	N80
	N86-N88
	N91-94
	N95
	N97

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Усього по районам
	17,73***
	50,08**
	21,73*
	2,14*
	78,31**
	26,14***
	13,89*
	3,62**

	Апостолiвський
	18,64
	40,42
	8,09
	1,69
	70,23
	13,36
	3,98
	1,22

	Василькiвський
	7,75
	11,72
	52,34
	1,42
	55,31
	13,43
	5,79
	3,25

	В-Днiпровський
	20,14
	24,08
	12,71
	0,80
	79,39
	13,53
	9,74
	4,35

	Днiпропетровський
	17,25
	37,57
	69,70
	2,22
	77,34
	20,16
	16,25
	4,56

	Криворiзький
	18,09
	99,94
	10,07
	4,75
	114,98
	62,02
	39,36
	2,49

	Криничанський
	15,08
	38,06
	23,36
	8,91
	70,22
	35,98
	16,07
	5,39

	Магдалинiвський
	8,14
	35,52
	4,06
	0,39
	56,89
	11,39
	10,45
	2,84

	Межiвський
	23,62
	77,27
	25,44
	3,94
	89,91
	16,67
	13,89
	3,44

	Нiкопольський
	27,48
	54,08
	14,57
	1,57
	96,94
	13,70
	9,36
	7,05

	Новомосковський
	16,08
	64,04
	16,96
	1,30
	62,53
	17,87
	17,02
	3,61



Продовження таблиці 4.10

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Павлоградський
	53,96
	32,35
	6,24
	1,81
	64,68
	25,50
	7,41
	1,81

	Петрикiвський
	28,27
	99,44
	17,50
	4,06
	86,20
	13,95
	7,77
	3,18

	Петропавлiвський
	14,05
	16,95
	9,07
	0,15
	84,28
	14,66
	3,42
	1,34

	Покровський
	10,97
	56,80
	3,60
	1,87
	97,21
	36,71
	11,64
	7,13

	П'ятихатський
	15,16
	74,78
	33,19
	3,24
	118,61
	48,27
	36,66
	4,78

	Синельникiвський
	30,00
	60,68
	7,45
	1,00
	49,70
	37,09
	24,14
	2,50

	Солонянський
	7,19
	54,24
	7,82
	2,74
	122,17
	25,35
	10,39
	2,40

	Софiївський
	7,34
	12,70
	0,72
	1,65
	67,13
	10,90
	2,39
	1,83

	Томакiвський
	10,65
	54,52
	11,43
	0,32
	63,91
	40,04
	2,28
	5,74

	Царичанський
	3,61
	17,97
	12,94
	1,41
	63,59
	4,43
	4,44
	3,76

	Широкiвський
	4,78
	57,07
	85,26
	1,44
	46,32
	84,58
	4,17
	3,03

	Юр'ївський
	21,00
	100,62
	11,81
	1,68
	112,72
	10,42
	15,42
	1,67


Примітки:  N60-N64 - хвороби молочної залози; N70 - сальпінгіт, оофорит; N72 - запальні хвороби шийки матки; N80 – ендометріоз; N86-N88 - незапальні хвороби шийки матки; N91-N94 - розлади менструацій; N95 - порушення в менопаузі та після менопаузи; N97 - жіноча безплідність; * - р<0,05;  ** - р<0,01; *** - р<0,01 порівняно з міськими мешканцями.


Таблиця 4.11

Поширеність гінекологічних захворювань у дорослого населення жіночої статі, 

що проживає у сільській місцевості (на 10 000 населення)

	Райони дослідження
	Нозологічна група захворювань

	
	N60-N64
	N70
	N72
	N80
	N86-N88
	N91-94
	N95
	N97

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Усього по районам
	83,46***
	105,97*
	37,31**
	6,05*
	158,42***
	37,60***
	22,99*
	15,81**

	Апостолiвський
	158,39
	51,40
	10,67
	4,14
	150,14
	16,57
	6,35
	8,10

	Василькiвський
	73,32
	104,35
	94,83
	4,42
	161,08
	19,13
	8,13
	11,54

	В-Днiпровський
	82,48
	52,74
	32,79
	3,22
	188,37
	36,64
	23,59
	12,00

	Днiпропетровський
	74,82
	107,23
	126,53
	9,98
	168,57
	38,07
	33,63
	17,63

	Криворiзький
	48,12
	153,46
	19,13
	6,92
	207,50
	78,84
	49,27
	10,18

	Криничанський
	51,59
	116,18
	41,09
	25,10
	177,11
	55,82
	34,66
	21,21

	Магдалинiвський
	77,92
	87,51
	4,65
	0,77
	105,82
	19,26
	31,67
	17,05

	Межiвський
	75,29
	167,45
	57,66
	8,94
	164,00
	24,61
	30,06
	12,21

	Нiкопольський
	89,28
	111,48
	19,79
	6,53
	255,05
	25,04
	19,87
	20,44

	Новомосковський
	41,51
	103,15
	22,04
	3,54
	102,49
	24,58
	27,47
	19,38




Продовження таблиці 4.11
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Павлоградський
	128,96
	45,98
	15,44
	2,86
	185,12
	27,92
	8,02
	7,54

	Петрикiвський
	120,63
	189,13
	34,44
	16,42
	172,57
	30,90
	20,14
	14,48

	Петропавлiвський
	23,43
	42,26
	15,95
	0,15
	176,42
	15,10
	3,42
	4,49

	Покровський
	65,45
	252,46
	8,81
	4,44
	117,57
	59,49
	17,14
	34,32

	П'ятихатський
	67,66
	172,79
	52,23
	8,91
	206,38
	71,90
	58,99
	38,83

	Синельникiвський
	229,43
	108,56
	16,53
	1,88
	93,17
	47,72
	29,33
	13,52

	Солонянський
	16,90
	108,45
	9,93
	8,33
	188,16
	32,21
	11,19
	6,74

	Софiївський
	65,71
	35,95
	1,44
	6,10
	128,34
	21,28
	6,95
	13,69

	Томакiвський
	25,94
	90,14
	24,48
	0,64
	110,33
	43,24
	2,62
	11,04

	Царичанський
	28,06
	33,00
	23,99
	3,75
	115,34
	6,62
	5,24
	9,41

	Широкiвський
	79,69
	68,90
	97,48
	4,17
	146,35
	90,64
	4,17
	17,14

	Юр'ївський
	36,41
	138,71
	20,92
	1,68
	257,56
	12,76
	18,75
	14,71


Примітки:  N60-N64 - хвороби молочної залози; N70 - сальпінгіт, оофорит; N72 - запальні хвороби шийки матки; N80 – ендометріоз; N86-N88 - незапальні хвороби шийки матки; N91-N94 - розлади менструацій; N95 - порушення в менопаузі та після менопаузи; N97 - жіноча безплідність; * - р<0,05;  ** - р<0,01; *** - р<0,01 порівняно з міськими мешканцями.


Додаток К

Таблиця 5.11

Показники потенціалу фертильності чоловіків промислового регіону

(M±m / min-max)

	Показник
	Фертильні
	Інфертильні
	Норма, ВООЗ

[408]

	
	промислове

(n=56)
	контрольне

(n=32)
	промислове

(n=48)
	контрольне

(n=15)
	

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Об’єм, мл
	3,38±0,12

2,0-6,0
	3,42±0,13

2,0-5,0
	3,52±0,09 2,0-5,0
	3,43±0,22 2,0-5,0
	≥1,5 

	pH
	7,79±0,006ººº
7,6-7,8
	7,71±0,017

7,4-7,8
	7,49±0,03 

7,0-8,0
	7,63±0,07 

7,0-8,0
	≥7,2

	В’язкість, см
	0,34±0,02ººº, ▪▪▪
0-0,5
	0,23±0,02 ▪▪▪
0-0,5
	3,37±0,31 ***
0-10
	2,95±0,58*** 

0,2-8,0
	<0,5

	Час розрідження, хв
	34,11±0,58▪▪▪
20-40
	33,13±0,85▪▪▪
20-40
	38,65±1,25

20-60
	40,33±2,98

20-60
	<60

	Загальна кількість сперматозоїдів, млн
	 90,14±5,58º,▪▪▪
32-300
	96,09±6,83▪▪▪
40-200
	53,20±7,12
0-225
	61,27±14,96
0-126
	≥ 39

	Концентрація сперматозоїдів (кількість в 1 мл еякуляту)
	25,61±1,01▪▪▪
15-50
	28,53±1,10▪▪▪
15-41
	14,39±1,41 0-45
	17,07±3,35
0-45
	≥ 15 

	Прогресивна рухливість (кат. А+В), %
	63,39±0,61▪▪▪
51-72
	62,63±0,68▪▪▪
53-69
	32,45±1,81ºº
7-52
	41,87±2,38
20-54
	≥ 32 

	Загальна рухливість

(кат. А+В+С) сперматозоїдів, %
	82,13±0,44▪▪▪
75-90
	81,19±0,64▪▪▪
72-87
	43,30±2,3 

10-65
	53,60±3,5
23-70
	≥ 40 

	Кількість живих сперматозоїдів, %
	72,15±1,19▪▪,ºº
59-92
	75,28±1,03

64-88
	64,13±3,68
0-96
	73,47±3,13
55-97
	≥ 58 

	Кількість

форм із нормальною морфологією,%
	57,96±1,40

32-80
	59,19±1,11

48-74
	50,6±2,42

14-74
	54,67±1,79
48-72
	≥ 4 


Продовження табл. 5.11

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Кількість патологічних форм, %:

усього, із них

- голівки

- шийки

- хвоста
	42,04±1,40

20-68

28,17±1,76

12-54

9,74±0,46▪
6-16

4,59±0,55ºº
1-14
	40,8±1,11

26-52

25,89±0,99

14-32

8,47±0,44▪
6-14

6,3±0,67

1-13
	49,1±2,42

26-86

31,0± 2,3

14-66

11,01±0,75
4-21

7,09±0,58
1-14
	45,33±1,79
28-52

28,27±1,71
19-42

10,40±0,74
4-14

6,67±0,97
1-14
	-

-

-

-


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001  порівняно з нормативом; º - р<0,05; ºº - р<0,01; ººº - р<0,001 порівняно з контрольним містом; ▪ - р<0,05; ▪▪ - р<0,01; ▪▪▪ - р<0,001 порівняно з інфертильними чоловіками.

Таблиця 5.14
Параметри регресійних моделей впливу ВМ у добових харчових раціонах і біосубстратах на репродуктивний потенціал чоловіків промислового регіону

	Показник (у)
	Фактор (х)
	a
	ma
	b
	mb
	х*

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Загальна кількість сперматозоїдів у еякуляті, млн
	цинк у еякуляті
	37,91

	17,10

	0,39


	0,19


	43,71


	Концентрація сперматозоїдів в 1 мл еякуляту, млн
	цинк у еякуляті
	16,81


	3,37


	0,11


	0,04

	29,97



	
	свинець у еякуляті
	71,49

	2,89


	-910,45


	52,65

	0,003



	Кількість патологічних форм сперматозоїдів у еякуляті, %
	кадмій у крові
	36,27

	0,31

	598,38

	22,68


	0,001



	
	цинк у еякуляті
	47,93


	0,25


	-0,076


	0,005


	33,43


	Із них із патологією голівки, %
	свинець у крові
	14,41


	3,34


	99,35


	48,92


	0,034



	
	кадмій у крові
	23,87


	0,21

	331,99


	15,44


	0,001



	Із них із патологією шийки, %
	цинк у еякул яті
	22,52


	3,68


	-0,107


	0,042


	34,29


	
	кадмій у еякуляті
	7,95


	0,12


	143,34


	8,66


	0,001



	Із них із патологією хвостової частини, %
	цинк у еякуляті
	11,05


	2,51


	-0,054


	0,029


	46,31



	Кількість живих форм сперматозоїдів, %
	цинк у еякуляті
	65,64

	4,95


	0,105


	0,056


	47,22


	Кількість мертвих
форм сперматозоїдів,%
	цинк у еякуляті
	35,21

	4,69


	-0,12


	0,053


	38,89



	Кількість загальнорухомих форм сперматозоїдів, %
	кадмій у крові
	64,76


	1,15

	-226,44


	96,67


	0,005



	
	цинк у еякуляті
	34,25


	0,65


	0,43


	0,013


	41,95


	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Кількість прогресивно- рухомих форм сперматозоїдів, %
	цинк у еякуляті
	44,77

	4,03


	0,33

	0,07

	39,40



	Рівень тестостерону у крові, нмоль/л
	кадмій у крові
	22,07


	0,16

	-301,66

	11,69

	0,001



	
	цинк у еякуляті
	16,19

	0,13

	0,039


	0,003


	3,32


	Рівень ЛГ у крові, мОд/мл
	свинець у крові
	6,38


	0,23


	9,24


	3,42


	0,025



	
	кадмій у крові
	6,59


	0,17

	38,01


	14,19


	0,004



	
	кадмій у еякуляті
	5,84

	0,21


	120,16

	14,03

	0,002



	Рівень ФСГ у крові, мод/мл


	свинець у раціоні
	5,5


	0,93


	9,19


	5,41


	0,101



	
	кадмій у крові
	2,63


	0,55

	535,12


	40,35


	0,001




Примітки: a та b – параметри моделі;  ma і mb – похибки параметрів моделі; х* -  критичні рівні впливу фактору.
  Таблиця  6.7

Міграційні особливості металів у організмі жінок м. Дніпропетровськ

	Метали 
	Рівень аліментарного надходження, мг/добу (M±m)
	Вміст у біосубстратах, мг/л

 (M±m)
	Розрахункові індекси, ум. од.

	
	фертильні жінки
	вагітні
	сироватка
	цільна кров
	сеча
	Індекс проникнення
	Індекс ретенції форменими елементами крові
	Індекс елімінації

	
	
	
	
	
	
	сиро-ватка
	цільна кров
	
	

	свинець
	0,164±
0,004
	0,156±
0,004
	0,069±
0,003
	0,31±

0,02
	0,042±

0,002
	0,42
	1,98
	1,56
	0,14

	кадмій
	0,022±
0,0005
	0,022±
0,0007
	0,0061±
0,0003
	0,077±
0,005
	0,078±

0,007
	0,28
	3,50
	3,22
	1,01

	цинк
	9,20±
0,28
	8,35±
0,31
	1,06±
0,05
	3,44±
0,19
	0,34±
0,04
	0,12
	0,41
	0,29
	0,10

	мідь
	1,56±
0,07
	1,63±
0,04
	0,93±
0,03
	1,27±
0,09
	0,065±
0,003
	0,59
	0,78
	0,18
	0,05



                                                                                                                Таблиця 7.6

 Морфометричні та гістоморфометричні показники зрілості фетоплацентарного комплексу(M±m)

	Показники
	Групи дослідних тварин

	
	1 (Pbа)
	2 (Znх)
	3 (Znц)
	4 (Pbа+Znх)
	5 (Pbа+Znц)
	6 (К)
	7 (Pbц)

	маса плаценти, г
	0,57±

0,02
	0,56±

0,03
	0,55±

0,05
	0,59±

0,02
	0,57±

0,01
	0,59±

0,02
	0,43±

0,01*

	діаметр плаценти, см
	1,44±

0,03
	1,53±

0,04
	1,49±

0,03
	1,58±

0,03***
	1,49±

0,03
	1,51±

0,04
	1,40±

0,02*

	плодово-плацентарний коефіцієнт, ум. од.
	0,25
	0,24
	0,23
	0,26
	0,27
	0,24
	0,17

	товщина плаценти, мкм
	2867,5±
185,4
	2741,2±
205,3
	2556,3±
174,3
	2529,4±
194,2
	2647,4±
185,4
	2537,7±
167,1
	1974,7±
157,4

	товщина лабіринтної зони, мкм
	2496,4±
203,7*
	2234,8±
209,6
	1469,5±
186,4
	2075,1±
207,6
	2127,4±
198,5
	1945,7±
184,2
	1568,3±
155,8

	товщина спонгі-трофобласту, мкм
	221,8±
52,9**
	382,6±
37,8
	841,3±
51,2**
	279,7±
56,8*
	386,6±
49,7
	452,6±
48,2
	228,6±
46,5

	товщина децидуального шару, мкм
	149,3±
74,5
	123,7±
67,4
	245,4±
78,9
	174,6±
58,7
	133,4±
73,2
	139,4±
71,1
	177,8±
61,4



Примітки: * - р<0,05 порівняно з контрольною групою; **- р<0,01 порівняно з 

контрольною групою;   *** - <0,001 порівняно з дослідною групою №1 

Таблиця 7.8

Показники ембріотоксичної дії низьких доз металів у органічній і неорганічній формі

	Показник
	6 (К)
	Дослідні групи 

	
	
	1 (Pbа)
	2 (Znх)
	3 (Znц)
	4 (Pbа+Znх)
	5 (Pbа+Znц)
	7 (Pbц)

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Індекс плодовитості
	0,8
	0,9
	0,8
	0,9
	0,8
	0,8
	0,8

	Кількість тварин
	8
	8
	8
	8
	8
	8
	8

	Кількість живих плодів
	72
	60
	65
	66
	70
	74
	69

	Кількість живих плодів на 1 самицю
	9,0±0,4
	7,50±0,53*
	8,13±0,93
	8,25±0,53
	8,75±0,4°°
	9,25±0,66•
	8,63±0,80

	Кількість жовтих тіл вагітності
	81
	79
	75
	78
	82
	80
	81

	Кількість жовтих тіл вагітності на і самицю
	10,13±0,53
	9,88±0,53
	9,38±0,66
	9,75±0,4
	10,25±0,4
	10,00±0,53
	10,13±0,66

	Маса тіла 1 плода, г
	2,38±0,08
	2,21±0,17
	2,31±0,06
	2,34±0,13
	2,22±0,05°
	2,11±0,06**
	2,47±0,09

	Маса тіла 1 плода (самця), г
	2,43±0,03
	2,20±0,25
	2,48±0,05
	2,38±0,09
	2,30±0,06°
	2,14±0,05**
	2,53±0,11

	Маса тіла 1 плода (самки), г
	2,34±0,10
	2,19±0,24
	2,20±0,11
	2,3±0,3
	2,11±0,07
	2,10 ±0,08°
	2,37±0,14

	Краніокаудальний розмір 1 плода, мм
	31,21±0,37
	30,17±0,40°
	30,38±0,21
	30,80±0,22
	30,06±0,20*
	29,6±0,17**
	31,14±0,56

	Краніокаудальний розмір самця, мм
	31,61±0,46
	30,11±0,44*
	30,75±0,31
	31,67±0,23
	30,44±0,29*
	30,27±0,32*
	31,67±0,54



Продовження таблиці 7.8

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	Краніокаудальний розмір самиці, мм
	30,89±0,63
	30,56±0,50
	30,00±0,12
	29,71±0,13
	29,63±0,18
	30,00±0,19
	30,57±0,48

	Діаметр 1плода, мм
	10,85±0,27
	10,73±0,30
	10,50±0,57
	10,60±0,55
	10,11±0,47
	10,17±0,51
	10,93±0,36

	Діаметр тіла самця, мм
	11,00±0,51
	10,33±0,22**
	10,63±0,31
	11,33±0,23
	10,33±0,17
	9,93±0,13*
	10,87±0,31

	Діаметр тіла самиці, мм
	10,72±0,27
	11,00±0,22
	9,50±0,07**
	9,89±0,06**
	10,40±0,19
	10,72±0,27
	11,00±0,18

	Масо-ростовий коефіцієнт
	0,76
	0,73
	0,76
	0,75
	0,74
	0,71
	0,79

	Загальна ембріональна смертність, %
	11,11±4,43
	24,05±1,33**
	13,33±2,14
	15,38±2,58
	14,63±2,58••
	7,5±0,09••
	14,81±4,68

	Предімплантаційна смертність, од.
	0,10±0,05
	0,23±0,06
	0,13±0,07
	0,14±0,06
	0,13±0,05•
	0,08±0,07
	0,12±0,06

	Постімплантаційна смертність, од.
	0,01±0,01
	0,02±0,02
	-
	0,01±0,01
	0,01±0,01
	-
	0,03±0,02

	Плодово-плацентарний коефіцієнт
	0,24
	0,25
	0,24
	0,23
	0,26
	0,27
	0,17

	% самців 
	45,83±3,17
	43,33±4,68
	53,85±6,97
	51,52±5,85
	42,86±3,60
	43,24±6,25
	49,28±7,65

	% самок
	54,17±3,80
	56,67±5,35
	46,15±7,72
	48,48±7,15
	55,71±7,99
	56,76±5,92
	50,72±5,6


Примітки:* - р<0,05 по відношенню до контролю; ** - р<0,01 по відношенню до контролю;  ° -  р=0,05-0,07 по відношенню до контролю; • - р<0,05 по відношенню до групи №1; •• - р<0,001 по відношенню до групи №1; °° - тенденція (р=0,05-0,08) по відношенню до групи №1

Таблиця 7.12

Вміст важких металів в біосубстратах – ембріони (M±m)

	Група

 тварин
	Концентрація, мг/кг

	
	Pb
	Cd
	Cu
	Zn

	Обидві статі

	1 (Pbа)
	0,114±0,004***
	0,0056±0,0006
	3,14±0,34
	1,39±0,10***

	2 (Znх)
	0,048±0,005***
	0,0068±0,0007
	1,54±0,12*;°°
	3,81±0,22

	3 (Znц)
	0,045±0,004***
	0,0089±0,0017
	2,01±0,18 °°
	3,82±0,35

	4 (Pbа+Znх)
	0,067±0,010°°
	0,0089±0,0010**,°°
	2,54±0,22
	3,04±0,23

	5 (Pbа+Znц)
	0,072±0,008°°
	0,0057±0,0006
	2,02±0,25°°
	3,58±0,30

	6 (К)
	0,077±0,005
	0,0054±0,0007
	2,47±0,18
	3,46±0,26

	7 (Pbц)
	0,102±0,019
	0,0044±0,0008
	2,17±0,19
	1,46±0,12***

	Самці

	1 (Pbа)
	0,118±0,007
	0,0072±0,00073
	2,41±0,371
	1,72±0,162

	2 (Znх)
	0,046±0,008
	0,0087±0,00093
	1,44±0,14
	3,53±0,22

	3 (Znц)
	0,035±0,0081
	0,0091±0,0012
	2,51±0,322
	4,25±0,64

	4 (Pbа+Znх)
	0,083±0,018
	0,0094±0,0018
	2,07±0,341
	3,79±0,363

	5 (Pbа+Znц)
	0,074±0,015
	0,0047±0,0004
	1,74±0,27
	4,61±0,403

	6 (К)
	0,088±0,0081
	0,0063±0,0011
	2,69±0,31
	3,41±0,46

	7 (Pbц)
	0,105±0,034
	0,0044±0,0006
	2,44±0,33
	1,21±0,18

	Самки

	1 (Pbа)
	0,110±0,006
	0,0039±0,0006
	3,86±0,63
	1,05±0,14

	2 (Znх)
	0,050±0,005
	0,0036±0,0005
	1,64±0,21
	4,09±0,38

	3 (Znц)
	0,055±0,005
	0,0088±0,0031
	1,51±0,14
	3,39±0,30

	4 (Pbа+Znх)
	0,052±0,003
	0,0083±0,0010
	3,01±0,31
	2,29±0,22

	5 (Pbа+Znц)
	0,070±0,010
	0,0067±0,0010
	2,30±0,45
	2,55±0,25

	6 (К)
	0,065±0,006
	0,0045±0,0004
	2,25±0,19
	3,51±0,21

	7 (Pbц)
	0,099±0,027
	0,0044±0,0015
	1,89±0,30
	1,71±0,19


Примітки: * - р<0,05 порівняно із контролем; ** - р<0,01порівняно із контролем ;  *** - р<0,001 порівняно із контролем; ° - р<0,05 порівняно із групою №1;  °° - р<0,01 порівняно із групою №1; °°°  - р<0,001 порівняно із групою №1; 1 - р<0,05 порівняно із самицями; 2 - р<0,01 порівняно із самицями;  3 - р<0,001 порівняно із самицями. 

Таблиця 7.13

Показники транслокації важких металів в системі «мати-плацента-плід»

	Метали
	Група тварин

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Індекс плацентарного накопичення (ІПН), ум. од.

	Pb
	3,0
	3,97
	4,5
	1,23
	2,59
	1,57
	2,11

	Cd
	2,25
	2,27
	2,91
	3,7
	2,04
	3,23
	2,96

	Cu
	2,16
	2,0
	1,64
	1,88
	2,05
	2,68
	1,59

	Zn
	1,38
	1,84
	1,03
	1,28
	1,25
	1,44
	2,24

	Індекс ембріонального накопичення (ІЕН), ум. од.

	Pb
	1,13
	1,37
	1,41
	0,83
	1,22
	1,26
	0,93

	Cd
	1,81
	0,83
	1,29
	1,56
	1,24
	1,13
	0,94

	Cu
	1,51
	1,05
	1,52
	1,94
	1,53
	2,81
	1,12

	Zn
	1,38
	1,4
	1,0
	0,97
	1,43
	1,2
	1,55

	Індекс трансплацентарної міграції (ІТМ), ум. од.

	Pb
	0,38
	0,35
	0,31
	0,67
	0,47
	0,80
	0,44

	Cd
	0,81
	0,37
	0,44
	0,42
	0,61
	0,35
	0,32

	Cu
	0,70
	0,53
	0,69
	1,03
	0,75
	1,05
	0,71

	Zn
	1,0
	0,77
	0,97
	0,76
	1,14
	0,83
	0,69


Примітки: * - р<0,05 порівняно із контролем; ** - р<0,01 порівняно із контролем;  *** - р<0,001 порівняно із контролем; ° - р<0,05 порівняно із групою №1; °° - р<0,01 порівняно із групою №1; °°°  - р<0,001 порівняно із групою №1.

 Додаток Л





А





Б





Б





369





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





69





роки





мг/м3





364





роки            





мг/кг





370


Додаток М
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Фізіолого-гігієнічна оцінка харчування 


(анкетування населення)








Оцінка перебігу вагітності за частотою та структурою ускладнень








Аналіз частоти та поширеності хвороб 


сечостатевої системи жіночого та чоловічого населення





Апробація і оцінка ефективності





Методичні рекомендації МОЗ України – 1, патент на корисну модель – 1, заявки на патент – 2; свідоцтво про авторське право – 4
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Навчальний посібник з грифом МОЗ України «Курс лекций по гигиене и экологии». Навчальний посібник з грифом МОН України «Hygiene and preventive medicine manual for the students of dentistry faculties» 








Монографія – 1, статті в журналах фахових – 28, у тому числі 16 – у журналах, що входять до наукометричних баз; 7 статей у зарубіжних журналах





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








Оцінка впливу ВМ на перебіг вагітності


(5 231 дослідження)





Оцінка вмісту та міграції ВМ у системі «мати-плацента-плід»


(1 402 дослідження)





Визначення ембріотоксичної та гонадотоксичної дії ВМ


(3 946 досліджень)





Комплексна клінічна діагностика стану здоров’я 


(огляд спеціалістами)





Лабораторна діагностика загального стану здоров’я за біохімічними показниками





Визначення вмісту мікроелементів у організмі та особливостей їх міграції (кров, сироватка крові, сеча, еякулят)








Дослідження рівня базальної секреції статевих гормонів у чоловіків 





Аналіз фертильних властивостей еякуляту за спермограмою
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3441





Додаток Д





Аналіз впливу ВМ на розвиток плаценти


(4 704 дослідження)





III блок





ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ ПАТОГЕНЕТИЧНИХ МЕХАНІЗМІВ 


РОЗВИТКУ РЕПРОДУКТИВНИХ УСКЛАДНЕНЬ 





Дослідження рівня базальної секреції статевих гормонів 


(620 досліджень)





Визначення мікроелементного статусу (кров, сеча, еякулят)


(2 504 дослідження)








Комплексна клінічна діагностика стану здоров’я 


(754 дослідження)





Лабораторна діагностика загального стану здоров’я 


(1 885 досліджень)








Фізіолого-гігієнічна оцінка харчування 


(377 анкет)








Аналіз фертильних властивостей еякуляту 


(3 565 досліджень)








II блок





ОЦІНКА РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВ’Я НАСЕЛЕННЯ ЗА ДАНИМИ


КЛІНІКО-ГІГІЄНІЧНИХ ТА ЕПІДЕМІОЛОГІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ








Продовольча сировина та харчові продукти місцевого виробництва


(28 410 досліджень)





Аналіз частоти та поширеності хвороб 


сечостатевої системи


(12 985 досліджень )








Оцінка перебігу вагітності 


та пологів за частотою виникнення ускладнень


(3 073 дослідження)








Грунт 


(3 029 досліджень)








Вода поверхневих вододжерел


(3 058 досліджень)





Питна вода


(2 232 дослідження)





Атмосферне повітря (3 230 досліджень)





ЕКОЛОГО-ГІГІЄНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ





I блок





Примітки: 1- Pb, 2 - Cd, 3 - Cu, 4 - Zn,  � - до 0,1 ГДК, �- 01-0,5 ГДК, � - понад 0,5 ГДК





Примітки: 1- Pb, 2 - Cd, 3 - Cu, 4 - Zn,  � - до 0,1 ГДК, �- 01-0,5 ГДК, � - понад 0,5 ГДК





Примітки: 1- Pb, 2 - Cd, 3 - Cu, 4 - Zn,  � - до 0,1 ГДК, �- 01-0,5 ГДК, �- понад 0,5 ГДК





Примітки: 1- Pb, 2 - Cd, 3 - Cu, 4 - Zn, � - до 0,1 ГДК, �- 01-0,5 ГДК, � - понад 0,5 ГДК





Вивчення загального стану та естрального циклу у тварин


(4 801 дослідження)





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





Новомосковськ





Кривий Ріг





Дніпропетровськ


























Аналіз частоти та питомої ваги ускладнень пологів 





Ступінь вираженості








r = -0,89





r = -0,92





роки





ВМІСТ ОСНОВНИХ І СПЕЦИФІЧНИХ ПОЛЮТАНТІВ У АТМОСФЕРНОМУ ПОВІТРІ МІСТ СПОСТЕРЕЖЕННЯ





342





341





r = 0,91





r = -0,77





r = -0,74





r = -0,83





Вміст цинку  у крові





Вміст свинцю  у плаценті





Вміст свинцю  у плоді





на 10 тис. населення
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Вміст цинку  у плоді





Вміст цинку  у плаценті





Вміст свинцю  у крові
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Екологічна небезпека








Антропогенна





Природна








Природно-антропогенна





Сапієнтна





Гідроантропогенна





Космогенна





Літоантропогенна





Соціогенна





Гідрогенна





Біоантропогенна





Техногенна





Літогенна





Біогенна








Ризик





Сила причинно-наслідкового зв’язку  екологічної і соціальної складової екологічної безпеки





Ризик 


розвитку репродуктивної патології





Індикатори репродуктивного здоров’я 


(маркери впливу)





Екологічні фактори ризику (маркери експозиції)





Інтегральна





Гігієнічна діагностика впливу екологічних чинників 


на соціальну складову екологічної безпеки





 Проспективне





Повздовжне





Поперечне





Вибір форми проведення клініко-гігієнічного дослідження соціальної складової





Питна вода





Атмосферне повітря





Природні води





Грунт





Харчові продукти і сировина





Характеристика екологічної безпеки





Експозиційний





Депонуючі середовища





Життєзабезпечуючі середовища





Еколого-гігієнічний моніторинг





Мікроелементний статус


організму





Якість довкілля





Системостворююча компонента





Відносний 





Атрибутивний 





Реальний ризик





Індивідуальний 





Регіональний ризик





Популяційний ризик





Потенційний ризик





Види ризику





Сумарний ризик





Екологічний ризик





Ризик для здоров’я





Комбінація прийому ентеросорбентів,  комплексонів та моно- або полімікроелементних препаратів








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








Виявлення репродуктивної патології у людини на фоні порушення мікроелементного статусу різного ступеню вираженості





Впровадження скринінгового медико-екологічного обстеження широких мас населення








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








Клініко-лабораторне обстеження органів репродуктивної системи





Біологічні та медико-профілактичні заходи





Методи захисту навколишнього середовища





Організаційно-технічні 





Технологічні





Розосередження джерел забруднення





Локалізація джерел забруднення





Розробка і впровадження мало- та безвикидних технологій





Ізоляція та герметизація виробничого устаткування





Розосередження окремих виробництв, цехів





Перепрофілювання окремих виробництв





Вивіз забруднень за межі підприємств





Зниження вмісту шкідливих речовин у сировині





41





Раціональне захоронення 


токсичних відходів





Перехід на більш


досконалі  й екологічно


чисті технології





Розробка високоефективних очисних споруд і 


пристроїв, впровадження більш ефективних засобів очищення промислових викидів і стоків





Створення замкнутих технологічних процесів





Удосконалення автомобільного транспорту, перехід  на екологічно


безпечні види палива





фізичні





хімічні





механічні





біологічні





фізико-хімічні





біохімічні














69





роки





на 10 тис. населення
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на 10 тис. населення
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r = -0,89





r = 0,72





r = -0,88





r = 0,73





r = -0,87





r = -0,84





r = 0,77





r = 0,85





r = 0,87





Впровадження системи профілактичних заходів





Законодавчо-правові положення





Технічні і технологічні заходи





Санітарно-гігієнічний напрямок





Медико-біологічні заходи





Оцінка якості та ефективності заходів





Тип ризику





Неспеціфічна





Гігієнічне прогнозування





Математичне моделювання та прогнозування стану репродуктивного здоров’я





Визначення порогових рівнів маркерів експозиції





Лабораторний





Аерокосмічний





Дистанційний





Стаціонарний





Спеціфічна





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





Епідеміо-логічне





Клінічне 


обстеження





Лабораторне обстеження





Натурний та лабораторний експеримент





Ретроспективне





Паралельне





Випадок-контроль





Фактори ризику внутрішньої компоненти соціальної складової 





Оцінка ступеня екологічно детермінованих змін репродуктивного здоров’я





Дія





Оцінка фактичного харчування, контроль добового надходження мікроелементів з харчовим раціоном 








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.








Полімікроелементози








Гіпомікроелементози








Гіпермікроелементози








Нейтралізація токсичних ВМ у біологічних середовищах


 та прискорення їх елімінації  з організму








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








Використання ентеро-сорбентів, комплексонів, мікроелементів-антагоністів залежно від ступеня вираженості гіпермікроелементозу











