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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність проблеми. У другій половині XX століття масштабне антропогенне навантаження навколишнього природного середовища створило реальну небезпеку негативного впливу на здоров'я людини, який визначається в першу чергу хімічними забруднювачами внаслідок інтенсивного їх застосування в усіх галузях господарства, нераціонального використання природних ресурсів та урбанізації життя суспільства. Серед хімічних речовин важкі метати (ВМ) та їх сполуки утворюють значну групу токсикантів, які в дійсний час увійшли до переліку пріоритетних забруднювачів навколишнього середовища, формують комплексне "металеве" навантаження організму та погіршують здоров'я населення і в перш за все найчутливіших його верств - вагітних жінок, у зв'язку з їх несприятливою тропністю до репродуктивної системи людини (А.А.Динерман, 1980; М.М. Паранько, Е.М. Білецька, 1995; М.В.Крыжановская, 1999; В.А.Гапон, 2001; З.К.Айламазян, 2000; J.E.Brown, 1997; Caulfield L., Zavaleta N., 1999).
ВМ притаманна стійкість і постійна наявність в усіх життєзабезпечуючих середовищах довкілля, тобто глобальна розповсюдженість, вони мають виражені мембранотоксичні властивості, змінюють активність ферментів та перебіг біохімічних процесів, здатні до матеріальної та функціональної кумуляції і при тривалій експозиції спричинюють віддалені негативні біоефекти (А.П.Авцын, 1991; И.М.Трахтенберг, 1994; Б.А.Кацнельсон и соав., 1999; В.М.Боев, 2002; Miller G.D., Massaro T.F. et al., 1990; Hu H., 1998). Слід підкреслити, що більшість цих речовин володіють подвійним фізіологічним значенням не тільки як токсиканти, а й як мікроелементи, а також ефектом біологічного антагонізму, що потенціює негативний вплив абіотичних ВМ. За таких умов зростає ризик для здоров'я людини навіть малих концентрацій цих ксенобіотиків, що доведено не тільки експериментально,а й у епідеміологічних спостереженнях (Б.М.Штабский, 1998; И.О.Волощенко и соав., 1999; Б.А.Ревич, 2001; C.Winstel, P.ColIahan, 1992; A.I.Othman, M.A.El-Missiry, 1998).
Незважаючи на значну кількість різноманітних досліджень з цих питань, медико-гігієнічна проблема збереження та зміцнення репродуктивного здоров'я жінок в умовах екологічного напруження, демографічної та економічної кризи має соціальне значення і залишається пріоритетною. На жаль, ще існуючий на сьогодні методичний підхід "фактор-хвороба" проводиться за запізнілою системою, що не дозволяє своєчасно приймати рішення щодо упередження розвитку у людини патології та нормалізації еколого-гігієнічної ситуації в суспільстві. Слід зазначити, що критерії гігієнічної донозологічної діагностики репродуктивної системи жінок потребують подальшої розробки у зв'язку з методологічною складністю цих питань. Гігієнічна діагностика екозалежних захворювань та станів у населення стимулює виникнення спеціальних розділів у суміжних медичних науках для пошуку наукових розробок у галузі профілактичної медицини, іншими словами, за образним висловом Б.М.Штабського (1999) має відбуватися "гігієнізація" клініки та "клінізація" гігієни. Недостатньо вивчені також регіональні особливості ВМ як антропогенного, так і природного походження в умовах комплексного їх впливу на здоров'я населення промислових територій України, питання джерел їх надходження та міграції в життєзабезпечуючі середовища, обмаль даних щодо аналізу динаміки розповсюдження ВМ в об'єктах довкілля. Все більшого практичного значення набуває необхідність наукового пошуку та оцінки нових ефективних та адекватних засобів профілактики їх шкідливого впливу на організм мешканців урбанізованих територій.
Отже, залежність здоров'я людини від стану навколишнього природного і соціального середовища нині очевидна, особливо на етапі формування та розвитку організму дитини в умовах системи "мати-плід", що зумовлює актуальність і необхідність встановлення особливостей впливу ВМ навколишнього середовища на організм вагітної жінки, деяким аспектам цієї проблемі присвячена дана робота.
Зв'язок теми дисертації з плановими дослідженнями. Дослідження проведені протягом 1996 - 2003 років і є фрагментом держбюджетної НДР МОЗ України "Медичне обґрунтування та впровадження харчових пектинових препаратів для профілактики, адаптації та реабілітації здоров'я дітей промислового регіону"                  (№ держреєстрації 0102V001318; 01.2002р.-11.2006р.), а також госпдоговірної НДР - №005 від 5.12.2001р. "Ведення біомоніторингу важких металів у містах з високим рівнем забруднення" (замовник - Дніпропетровське обласне управління охорони здоров'я Облдержадміністрації; № держреєстрації 0101V008343; 10.2001р.-11.2002р.).
Мета і задачі дослідження. Гігієнічний аналіз вмісту ВМ в об'єктах навколишнього середовища для визначення їх комплексного впливу на показники здоров'я населення промислових міст.
Досягнення цієї мети реалізується виконанням наступних завдань: 
1.Виконати гігієнічний аналіз особливостей вмісту ВМ в об'єктах довкілля промислового та промислового міст у динаміці часу у зв'язку з їх надходженням від джерел забруднення.
2. Здійснити порівняльну характеристику вмісту ВМ у повітрі, воді та продуктах харчування з оцінкою ступеня їх комплексного впливу в умовах дослідних і порівняльного районів.
3. Вивчити вміст ВМ в індикаторних біосубстратах  промислового і порівняльного міст та оцінити їх вплив на організм при застосуванні дозо залежного підходу.
4. Оцінити стан генеративної функції за показниками частоти ускладнень вагітності і пологів та розрахувати величину ризику репродуктивних ускладнень у жінок промислового міста.

5. Провести та дати фізіолого-гігієнічну оцінку ефективності індивідуальної біопрофілактики негативного впливу ВМ на організм.
Об'єкт дослідження: вплив ВМ навколишнього середовища на організм вагітних жінок промислового міста.
Предмет дослідження: ВМ об'єктів довкілля (повітря, питна вода, продукти харчування) та біосубстратів людини (кров, сеча), показники функціонального стану організму вагітних жінок М.Дніпропетровська і М.Новомосковська Дніпропетровської області.
Наукова новизна одержаних результатів полягає в тому, що вперше: отримані дані визначення ступеня негативного впливу ВМ на організм людини при різних рівнях їх комплексного надходження за даними біомоніторингу, біохімічних, гематологічних та біофізичних показників; дана динаміка зовнішніх та внутрішніх експозицій ВМ населення за 12-річний період спостереження; виявлені порогові концентрації ВМ у воді та повітрі, які зумовлюють підвищення нормативних значень внутрішнього забруднення організму абіотичними металами; запропонована методика кількісної оцінки вмісту ВМ в організмі за допомогою коефіцієнтів конверсії; розроблена фізіологічна норма вмісту амінолевулінової кислоти (АЛК) в сечі для практично здорових вагітних; розрахований ризик виникнення репродуктивних ускладнень у жінок Дніпропетровської області; отримані нові дані певних ланок механізму фізіолого - гігієнічної ефективності впровадження пектинопрофілактики для зниження ризику репродуктивних ускладнень.
Практична цінність роботи полягає в тому, що розраховані коефіцієнти конверсії дають можливість визначення внутрішніх експозицій металів за даними сумарного добового надходження. Визначена норма АЛК сечі для практично здорових вагітних, а також порогова концентрація свинцю у крові, яка впливає на порфіриновий обмін, що супроводжується перевищенням фізіологічної норми вмісту АЛК у сечі. Використання простої та економічно доступної методики визначення АЛК в сечі дозволить на етапі амбулаторного обстеження вагітних виявляти жінок групи ризику для подальшого застосування реабілітаційно-профілактичних заходів. Розроблені та впроваджені пам'ятки з оптимізації харчування вагітних із метою зміцнення репродуктивного здоров'я. Розроблено інформаційний лист "Застосування пектинового драже для профілактики репродуктивних ускладнень у вагітних, зумовлених впливом важких металів" №128-2003.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно обґрунтована програма виконання наукових досліджень та впровадження профілактичних заходів адекватно меті та завданням, проведено відбір проб повітря, питної води і продуктів харчування; виконані дослідження стану фактичного харчування вагітних жінок; проведений відбір проб крові і сечі для проведення біомоніторингу ВМ та клініко-лабораторних досліджень; виконані дослідження вмісту ВМ у біосубстратах, АЛК в сечі, визначення показників периферичної крові та кисневого статусу у вагітних жінок. Здобувач безпосередньо брала участь в організації і проведенні індивідуальної біопрофілактики у вагітних жінок, а також у розробці та впровадженні інформаційного листа. Дисертант самостійно виконала епідеміологічні дослідження показників репродуктивного здоров'я шляхом викопіювання та опрацювання первинних статистичних документів пологових будинків та жіночих консультацій. Автором особисто проведена первинна обробка матеріалів та аналіз результатів статистичного опрацювання, проведений детальний аналіз даних гігієнічних досліджень, результатів біомоніторингу, клініко-лабораторних та епідеміологічних досліджень.
Апробація результатів дисертації. Основні результати та положення дисертаційної роботи представлені та обговорені на міжнародній науково-практичній конференції "Медицина - здоров'я XXI віку" (М.Дніпропетровськ, 2002); міжнародній науково-практичній конференції "Проблеми природокористування, сталого розвитку та техногенної безпеки" (М.Дніпропетровськ, 2001); науково-практичній конференції "Актуальні питання гігієни та екологічної безпеки України" (м.Київ, 2002); міжнародній науково-практичній конференції "Актуальні питання клінічної та теоретичної медицини" (м.Дніпропетровськ, 2001) "Україна наукова" (М.Дніпропетровськ, 2001); міжнародній науково-практичній конференції "Вода: проблемы и решения" (м.Дніпропетровськ, 2002); міжнародній науково-практичній конференції "Екологія. Людина. Суспільство" (м.Київ, 2002); міжнародній науково-практичній конференції "Довкілля - XXI сторіччя" (м.Дніпропетровськ, 2002); міжнародній науково-практичній конференції "Інформаційні технології в гігієні та медичній екології" (м.Київ, 2002).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 14 друкованих робіт, у тому числі 6 представлені у виданнях, що рекомендовані ВАК України (із них 2 одноосібних), 7 у збірниках наукових праць і тез конференцій, інформаційний лист.
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається із вступу, огляду літератури, розділу, що присвячений обґрунтуванню програми та основних методів досліджень, чотирьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальненню отриманих результатів, висновків, списку використаної літератури, що включає 318 джерел країн СНД та 65 зарубіжних, а також має 4 додатки. Дисертація викладена на 222 сторінках, ілюстрована 44 таблицями, 19 рисунками.
ОСНОВНОЙ ЗМІСТ РОБОТИ 
У  вступі розкрито  сутність наукової проблеми  щодо  комплексного  впливу  ВМ техногенного   походження  на  стан  здоров'я   чутливих  верств  населення,   обґрунтовано актуальність теми, окреслений напрямок необхідних досліджень, сформульована її мета та завдання, визначено наукову новизну і практичну цінність роботи.
У розділі 1 наведено аналітичний огляд літератури t проблем техногенного забруднення навколишнього середовища ВМ, несприятливих наслідків їх впливу на організм людини та наукового пошуку засобів профілактики шкідливих змін у стані здоров'я чутливих верств населення, підлеглих впливу цих ксенобіотиків. На основі узагальнення наведених даних літератури обґрунтовано висновок про необхідність проведення досліджень з метою гігієнічного аналізу вмісту ВМ в об'єктах навколишнього середовища для визначення їх комплексного впливу на показники здоров'я населення промислових міст.
У розділі 2 представлено об'єкти, обсяг і методи досліджень, які застосовувались для вирішення поставлених завдань (табл.1). Програма науково-дослідних робіт проводились з 1996 по 2003 роки. Для проведення досліджень обрані два промислових райони М.Дніпропетровська - Індустріальний і Ленінський, які відрізняються розташуванням, характером та інтенсивністю забруднення атмосферного повітря, системою водопостачання, рельєфом тощо. Контрольним районом було обрано місто-супутник Новомосковськ Дніпропетровської області. Загальна характеристика видів та обсягу досліджень представлена у таблиці 1.
Моніторинг РЬ, Сd Fе, Мn, Сu, Сr, Zn, Ni, Со, Hg в об'єктах довкілля виконано за допомогою атомно-абсорбційного методу з використанням спектрофотометра АА8-1 фірми Карл Цейс Йси (Німеччина).
В атмосферному повітрі проведено відбір проб повітря в житловій зоні районів у відповідності до ГОСТу 17.2.3.01-86 «Правила контроля качества воздуха населенных мест». Аналіз середньомісячних і середньорічних концентрацій ВМ проведено згідно із ДСП-201-97 «Державні санітарні правила охорони атмосферного повітря населених місць».
При дослідженні ВМ у питній воді проводили регулярний відбір проб з Ломовського, Кайдацького та Аульського водогонів, які водопостачають райони спостереження м.Дніпропетровська і м.Новомосковськ. Гігієнічна оцінка середньомісячних і середньорічних концентрацій металів виконана згідно з ГОСТом 2874-82 «Вода питьевая» та ДержСанПіНу №383, 1996р. «Вода питна. Гігієнічні вимоги до якості води централізованого господарського питного водопостачання».
У продуктах харчування визначення ВМ проведено шляхом відбору проб основних груп продуктів і харчової сировини місцевого походження. Гігієнічна оцінка результатів проводилась згідно з існуючими нормативами МБТ №5061-89.
Дослідження фактичного харчування вагітних жінок здійснено з використанням анкетно-опитувального метода за допомогою спеціально розробленої анкети, яка містить питання, що стосуються режиму харчування, суб'єктивного ставлення опитуваних до вживання тих чи інших продуктів харчування, а також 7-денне меню за останній тиждень для розрахунку фактичного вживання харчових продуктів за добу. Оцінка результатів проводилась шляхом порівняння з рекомендованим добовим продуктовим набором (Н.И. Губа, Б.Л.Смолянский, 1998).
Таблиця 1

Загальна характеристика видів та обсягу досліджень
	Етапи роботи, характер досліджень


	Обсяг досліджень



	I. Визначення вмісту ВМ у життєзабезпечуючих середовищах довкілля :

атмосферне повітря;

- питна вода;

- продукти харчування.

II. Оцінка фактичного харчування вагітних жінок.

III. Натурний гігієнічний експеримент оцінки впливу ВМ на організм чутливих верств населення промислового та порівняльного міст:

1)визначення вмісту ВМ у біосубстратах: кров, сеча; 2)визначення креатиніну і амінолевулінової кислоти; 3)визначення показників периферичної та артеріальної крові: концентрація гемоглобіну, кількість еритроцитів, кількість ретикулоцитів, кольоровий показник, гематокрит; визначення насичення гемоглобіну киснем; визначення тиску кисню в артеріях.

IV. Епідеміологічні дослідження стану репродуктивного здоров'я жінок:

- частота ускладнень перебігу вагітності; 
- частота ускладнень пологів.

V. Фізіолого-гігієнічна оцінка пектинопрофілактики 
1) визначення вмісту ВМ у біосубстратах: кров, сеча; 2)визначення креатиніну і амінолевулінової кислоти;

З визначення показників периферичної та артеріальної крові: концентрація гемоглобіну, кількість еритроцитів, кількість ретикулоцитів, кольоровий показник, гематокрит; виначення насичення гемоглобіну киснем; визначення тиску кисню в артеріях.

VІ.Математично-статистична обробка даних з розрахунком ризику виникнення репродуктивних ускладнень у жінок, підлеглих впливу ВМ.


	1049 досліджень
1840 досліджень
4519 досліджень
462 дослідження

1312 досліджень
178 досліджень

623 дослідження

991 історія пологів
991 індивідуальна карта вагітної і роділлі

600 досліджень
80 досліджень

280 досліджень

розрахунок 5184 статистичних показника




Оцінка комплексного впливу ВМ навколишнього середовища на організм мешканок районів спостереження була проведена за показником їх сумарного добового надходженням (СДН) з повітрям, водою, харчами, розрахунок якого виконано відповідно до методичних рекомендацій (М., 1986) для усередненої жінки 20-30 років, вагою 60 кг, з урахуванням фактичного харчування.
Визначення ВМ у біосубстратах виконано у 89 вагітних жінок - мешканок районів дослідження, з яких було сформовано за допомогою "Карт відбору" 3 однорідні групи спостереження. Дослідження вмісту РЬ, Сd, Fе, Мn, Сu, Сr, Zn, Ni та Со виконані у крові і сечі практично здорових жінок, постійно проживаючих в районах спостереження, 20-25 років, без професійних шкідливостей, при відсутності соматичних, спадкових хвороб і шкідливих звичок, з фізіологічно нормальним перебігом вагітності і задовільними матеріально-побутовими умовами проживання. Відбір проб, підготовка біосубстратів, та визначення в них ВМ здійснювалась у відповідності до методичних рекомендацій (М.,1986) за допомогою атомно-абсорбційного спектрофотометра "САТУРН-3", модель 5100-РС X.
За допомогою визначення активності ферменту порфіринового обміну - АЛК в сечі було оцінено вплив свинцю навколишнього середовища на організм вагітних жінок. Аналіз результатів проводився при порівнянні з існуючими нормами (О.Г. Архипова, 1988). Відбір проб для визначення показників периферичної крові (гемоглобіну, кількості еритроцитів, кількості ретикулоцитів, величини кольорового показника і гематокриту) та їх аналіз проводились у відповідності до загальноприйнятих методик (Е.А.Кост, 1975). Визначення насичення гемоглобіну киснем та тиску кисню в артеріях виконано при застосуванні газового аналізатора ABL-620 фірми "Radiometer" (Данія). Відбір крові виконували із променевої артерії за допомогою одноразових гепаринізованих шприців типу В-129 фірми "Radiometer".
Для вивчення стану репродуктивної функції жінок використовували дані первинних медичних документів: історії пологів та індивідуальної картки вагітної і роділлі. Викопіювали реєстрування гестаційних та пологових ускладнень у мешканок районів спостереження за 1996-2001 p.p. за спеціальною картою, у яку відібрані жінки за принципом однорідності.
За результатами біомоніторингу ВМ обґрунтовано доцільність проведення у обстежених металокорекції при застосуванні драже пектинового, виробленого Асоціацією "Сума технологій" м.Києва (ТУУ 15.8-16475490.001-2001; висновок державної санітарно-гігієнічної експертизи від 07.09.2001р. №5.10/134). Вживання пектинопрепарату проводилось протягом 21 доби у відповідності до методичних рекомендацій, затверджених МОЗ України (И.М.Трахтенберг и др., 1997).
Для проведення пектинопрофілактики з усіх обстежених було відібрано 40 жінок, з яких сформовано дві групи спостереження - мешканок Індустріального і Ленінського районів М.Дніпропетровська (по 20 жінок), в крові яких визначено перевищення концентрацій токсичних металів - РЬ і Cd - відносно існуючих нормативів (И.М.Трахтенберг, 2001). Програма досліджень ефективності індивідуальної біопрофілактики передбачала оформлення індивідуального протоколу призначення профілактики з обов'язковою письмовою згодою жінки на вживання пектинового драже у харчуванні, що відповідає вимогам подібних клінічних випробувань (Ю.Б.Білоусов, 2001).
Математична обробка результатів дослідження охоплювала наступні етапи: а) розрахунок статистичних показників; б) виявлення відмінностей між групами за статистичними ознаками; в) встановлення взаємозв'язку між перемінними за допомогою параметричного і непараметричного кореляційного аналізу; г)встановлення виду залежностей (показників від досліджуваних факторів) за допомогою регресійного аналізу; д) оцінка (розрахунок) внеску впливу фактора на зміну показників за допомогою дисперсійного аналізу; е) розрахунок ризику по таблицях спряженості. Обробка виконувалась на ПК за допомогою програмного забезпечення Ехеl та Statistica.
Розділ 3 містить результати порівняльної гігієнічної характеристики вмісту ВМ з аналізом динаміки його змін в об'єктах навколишнього середовища м.Дніпропетровська та умовно контрольного міста - Новомосковська.

Встановлено, що в атмосферному повітрі селитебних зон районів спостереження ВМ визначаються у концентраціях, середньомісячні та середньорічні значення яких у переважної більшості не перевищували відповідних нормативів. В окремі роки у повітрі промислових районів спостерігалися порушення ГДК за середньомісячними величинами для Сu (у 1,6-13,2 раза) та для Fe (у 3-4,5 раза). Аналіз вмісту ВМ у повітрі дослідних районів м.Дніпропетровська у порівнянні з контрольним та фоновими значеннями свідчить про статистично достовірне перевищення як максимальних у 3-224 рази, так і середніх значень у 2-265 разів для усіх металів (р<0,01), окрім Fe. У повітрі міста порівняння концентрації ВМ відповідають фоновим величинам за винятком Cd, концентрація якого у 11 разів вища. Аналіз динаміки вмісту ВМ у повітрі м.Дніпропетровська протягом 1996-2001 p.p. спостереження дозволяє стверджувати, що середні концентрації практично по всіх металах зменшились у 1,5-24 рази.
Середньомісячні та середньорічні концентрації ВМ у водопровідній воді м Дніпропетровська і м.Новомосковська не перевищують відповідних ГДК. В окремі періоди у воді промислових районів вміст Fe і РЬ спостерігався на рівні ГДК. При співставленні вмісту ВМ у воді м.Дніпропетровська і м.Новомосковська встановлена деяка їх схожість, за винятком Fe, концентрації якого менші у 2-8 разів. Крім того, має місце достовірне збільшення середньорічних концентрацій РЬ та Fe (р<0,05) у воді Ломовського водогону у порівнянні з Кайдацьким. Аналіз динаміки шестирічного періоду спостереження визначив поступове збільшення вмісту ВМ у питній воді промислового міста у 1,5-32 рази, особливо по Ломовському водогону.
Кореляційний аналіз між щорічними обсягами викидів та скидів ВМ і їх середньорічними концентраціями у приземному шарі атмосфери та питній воді м.Дніпропетровська не виявив статистично доведеного кореляційного зв'язку (р>0,05).
Оцінка отриманих даних щодо вмісту ВМ у регіональних продуктах харчування міст порівняння свідчить, що в них постійно визначаються Pb, Cd, Cu, Zn. При цьому метали-токсиканти реєструються у переважної більшості харчових продуктів у концентраціях, не перевищуючих гранично допустимих, винятком є група харчових жирів (вміст РЬ на 19% вище ГДК). Одночасно мікроелементний склад продуктів нижчий біологічних значень. Динаміка вмісту ВМ у харчових продуктах за 1996-2001р.р. свідчить про незначне підвищення РЬ і Cd у 1,2-1,3 рази при відносно стабільному вмісті мікроелементів.
Порівняльний аналіз вмісту цих металів у 1989-1994р.р. та наших даних (1996-2001 p.p.) свідчить, що в динаміці часу концентрація кадмію збільшилась в усіх групах продуктів у 1,7-4 рази, а РЬ - у молочних продуктах у 1,3 раза. Разом з тим, у решті груп про знизився у 1,3 - 2,3 раза. Стосовно мікроелементів має місце збільшення концентрацій Си та 2п по усіх дослідних групах продуктів у 1,0 - 2,8 та у 1,1 - 7,7 раза відповідно. Вміст РЬ і Cd у продуктах м.Новомосковська не має значних розбіжностей з даними промислового міста, за винятком збільшеної у 3,5-30 разів концентрації цих металів у групі харчових жирів у м.Дніпропетровську. У продуктах порівняльного міста має місце підвищений вміст мікроелементів (Сu в харчових жирах у 1,7 раза, Zn у м'ясі та молоці - у 1,2 і 2 рази відповідно).
Аналіз харчування вагітних жінок свідчить про невідповідність його гігієнічним вимогам. Фактичний добовий харчовий набір дефіцитний перш за все за кількістю продуктів тваринного походження - м'яса, риби, молока та продуктів їх переробки на 30-35%, а також збіднений на овочі та фрукті (до 44 та 57%) при надлишковому вживанні круп, макаронних виробів, цукру та солодощів. Цей факт поряд з іншими безперечно збільшує ризик ускладнень вагітності та перинатального розвитку плода.
СДН свинцю для мешканок м.Дніпропетровська в середньому становить 0,14мг/доб, що нижче допустимого - 0,24 мг/доб (ВООЗ, 1994), але за максимальним значенням йому майже відповідає - 0,26 мг/доб. Ці дані збігаються з результатами аналогічних досліджень у промислових містах Росії - 0,079-0,165 мг/доб (А.О.Щепотько, 1993), але вищі, ніж для населення м.Києва та Західної України - 0,09-0,1 мг/доб (Е.В.Цапко, 1990). Що стосується Cd, то його добове надходження складає 28 мкг/доб, що більше, ніж для мешканців м.Львова - 11-18 мкг/доб (Л.М.Кіцула, 1999), та відповідає даним західних областей України - 30 мкг/доб 
(Б.М.Штабський, 1990) і даним Донецького регіону - 0,3-95 мкг/доб (В.Д.Ванханен, 1997), але за максимальними величинами - 0,207 мг/доб - перевищує допустиме значення у 3 рази (0,07 мг/доб - ВООЗ, 1984).
Організм мешканок міста порівняння в середньому отримує за добу РЬ на 30% (0,098мг) менше, ніж у дослідних районах м.Дніпропетровська. СДН Cu (0,0278 мг/доб) збігається з даними для промислового міста, однак за максимальним значенням у 4 рази менше, ніж у м.Дніпропетровську.
СДН мікроелементів для жительок м.Дніпропетровська становлять: Сu - 1,6 мг/доб, цинку - 8,2 мг/доб при фізіологічній потребі відповідно 2,5-5 мг/доб та 15-20 мг/доб. У той же час для населення м.Новомосковська СДН Сu становить 1,88 мг/доб, а Ъл - 11,25 мг/доб, що на 18% і 37% перевищує дані для промислових районів.
Розділі 4 присвячений визначенню впливу важких металів на функціональні показники організму вагітної жінки за даними біомоніторингу та клініко-лабораторних обстежень жительок порівнюваних міст.

Результати проведення біомоніторингу ВМ (табл. 2 і 3) свідчать, що в індикаторних біосубстратах вагітних жінок промислових районів відзначається підвищення концентрацій металів-токсикантів відносно нормативів: РЬ у крові у 6,7-24%, а у сечі - у 40-44,8%, Cd в сечі – у 36-50% обстежених жінок. У той же час у контрольній групі лише у 7,7% вагітних спостерігалось перевищення вмісту Сu у сечі. При цьому середні значення РЬ у крові мешканок промислових районів становили 0,27±0,017 та 0,35±0,027 мкг/мл, що збігається з аналогічними даними техногенно забруднених територій (Б.А.Ревич, 2001; В.Ю.Ярушкин, 1992). Викликає занепокоєння той факт, що у 60% вагітних Індустріального району, у 76,6% - Ленінського та у 30% вагітних жінок порівняльного міста вміст РЬ у крові визначається у так званих "насторожуючих" концентраціях - від 0,2 до 0,4мг/л, що оцінюється як металоносійство (І.М.Трахтенберг, 1997). Для Сu металоносійство встановлено для
Таблиця 2

Середні концентрації вмісту важких металів у крові вагітних жінок – мешканок
м.Дніпропетровська і м.Новомосковська (М ± m)
	Метали, мкг/мл
	Групи спостереження
	Межі норми

	
	Індустріальний район мДніпропетровська (n = 33)
	Ленінський район м.Дніпропетровська 
(n = 30)
	м.Новомосковськ 
(n=26)
	

	РЬ
	0,35±0,027**
	0,27±0,017**
	0,18±0,007
	0,2-0,4

	Ссі
	0,0б2±0,004**
	0,092±',006**
	0,028±0,002
	0,02-0,3

	Мп
	0,111±0,025**
	0,033±0,003
	0,03±0,002
	0,03-0,4

	Сг
	0,407±0,031**
	0,312±0,026*
	0,228±0,013
	0,03-1,5

	Си
	1,05±0,29
	1,49±0,05
	1,36±0,08
	1,01

	гп
	3,5±0,16
	3,37±0,23
	3,5±0,23
	7,0

	Ре
	491,8±31,3
	656,9±59,3*
	575,7*21,5
	447


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01.

96,7% вагітних Ленінського і для 18% обстежених Індустріального району. Середній вміст мікроелементів у крові обстежених груп жінок достовірно не відрізняється, концентрації Сu та Fе відповідають існуючим фізіологічним нормам, а вміст Zn у 2 рази нижчий за норму. Концентрація есенціальних металів у сечі жінок м.Дніпропетровська достовірно вища, ніж у жінок порівняльного міста, особливо Ре - у 1,8-2,8 раза.

Математичне опрацювання даних довело існування кількісного взаємозв'язку зовнішніх концентрацій абіотичних металів з їх вмістом у крові вагітних жінок, що дозволило визначити "пороги" ВМ у повітрі і воді, при яких їх внутрішні експозиції можуть виходити за межі нормативів.

Таблиця 3

Середні концентрації вмісту важких металів у сечі вагітних жінок - мешканок 
м.Дніпропетровська і м.Новомосковська (М ± m)
	Метали,мкг/мл
	Групи спостереження
	Межі норми

	
	Індустріальний район 
м.Дніпропетровська 
(n = 33)
	Ленінський район м.Дніпропетровська
(n = 30)
	м.Новомосковськ (n=26)
	

	РЬ
	0,043±0,004**
	0,038±0,002**
	0,025±0,002
	0,04

	Ссі
	0,079±0,01**
	0,089±0,006**
	0,034±0,004
	0,08

	Мп
	0,04±0,009*
	0,О25±0,0ОЗ
	0,019±0,002
	0,045

	Сг
	0,18±0,014
	0,225±0,03
	0,21±0,018
	0,04-0,05

	Си
	0,066±0,007*
	0,067±0,004*
	0,048±0,004
	-

	гп
	0,32±0,042*
	0,35±0,014*
	0,24±0,04
	-

	Ре
	5,4±0,61**
	2,97±0,22**
	1,9±0,1
	-


Примітки: * - р<0,05; ** - р<0,01.

Розраховані коефіцієнти конверсії, використання яких дає можливість орієнтовно визначити концентрації РЬ, Сd, Cu, Zn у крові і сечі населення за результатами їх сумарного добового надходження (табл. 4).

Таблиця 4

Коефіцієнти конверсії вмісту металів в індикаторних біосубстратах
вагітних жінок з їх сумарним добовим надходженням (ум.од.)
	Біосубстрати
	Метали

	
	свинець
	кадмій
	мідь
	цинк

	кров
	2,38
	2,84
	1,07
	0,42

	сеча
	0,31
	3,06
	0,04
	0,03


Результати визначення АЛК у сечі свідчать, що її середні значення у жінок м.Дніпропетровська вищі за норму (2,5 мг/г креатиніну) і становлять для мешканок Індустріального району - 2,86±0,22 мг/г креатиніну та для Ленінського - 2,67±0,25 мг/г креатиніну, що збігається з даними інших досліджень техногенно забруднених територій (О.П.Архипова, 1988; М.В.Нежданова, 1996; І.М.Трахтенберг, 1997). Для вагітних порівняльного міста ця величина достовірно нижча (р<0,05), ніж у мешканок дослідних районів (2,01±0,12 мг/г креатиніну). Дослідженнями доведено статистично достовірний зв'язок концентрації АЛК у сечі з вмістом свинцю у крові вагітних промислового регіону (р<0,05). Розрахована порогова концентрація свинцю у крові вагітних жінок -  0,24 мкг/мл, яка впливає на порфіриновий обмін та спричинює порушення гематологічних показників із перевищенням нормативних значень АЖ в сечі. Розроблена також фізіологічна норма АЛК у сечі для вагітних жінок - 1,3 - 2,5 мг/г креатиніну.
Аналіз результатів клініко-лабораторного обстеження жінок всіх груп спостереження свідчить, що середні величини показників периферичної крові та кисневого статусу знаходяться в межах фізіологічних коливань. Однак у мешканок промислових районів та особливо Індустріального виявлено достовірно менші їх значення, ніж у жінок порівняльного міста. 30% -36% обстежених Індустріального району і 16%-23% - Ленінського мають значення насичення киснем гемоглобіну та концентрації гемоглобіну у крові нижчі нижньої межі норми.
Змістом 5 розділу є аналіз даних, отриманих у ході епідеміологічних досліджень впливу важких металів на стан репродуктивного здоров'я жінок промислового міста. Найбільша частота ускладнень як вагітності, так і пологів спостерігається у жінок Індустріального району - 141,6 і 45,67%, Ленінського - 133,58 і 46,68% відповідно, в той час як у жінок м.Новомосковська ці показники становлять 92,41 і 39,87% відповідно. У практично здорових жінок м.Дніпропетровська найчастіше реєструються анемії (26,7-44,98%), гестози (18,7-27,3%), загрози переривання вагітності (12,48-24,28%) та передчасних пологів (8,23-15,6%), що збігається, а іноді перевищує дані аналогічних досліджень у мешканок техногенно забруднених територій (Е.М.Білецька, 1996; Л.С.Целкович, В.С.Рогачева, 1998; А.В.Жарких, 2000; В.А.Гапон, 2001). При цьому частота більшості вивчених ускладнень достовірно вища у жінок промислового міста у порівнянні з контрольним (р<0,05).
У ході статистичного опрацювання даних епідеміологічних спостережень з'ясовано, що серед досліджуваних репродуктивних ускладнень кореляційний зв'язок із забрудненням РЬ і Cu повітря, води, харчів, а також з їх сумарним надходженням в організм мали такі ускладнення, як анемія, гестози, порушення центральної гемодинаміки, хронічна фетоплацентарна недостатність, передчасне відходження біляплідних вод, дефект посліду (r-=0,61 - 0,99, р<0,05). Встановлено значний від'ємний і для більшості ускладнень достовірний зв'язок (г=-0,78 - -0,99, р<0,05) їх частоти з вмістом Zn у продуктах харчування та величиною його СДН.
Встановлено, що величина ризику виникнення патології вагітності і пологів у мешканок м.Дніпропетровська у 2,8-3,15 раза вища у порівняні з жінками м.Новомосковська. Разом з тим, якщо у жінок Індустріального району підвищений ризик розвитку переважно ускладнень перебігу вагітності, то у жінок Ленінського району - пологів.
У розділі 6 дана фізіолого-гігієнічна оцінка застосування у жінок пектинвмісних харчових добавок для профілактики репродуктивних порушень, зумовлених впливом ВМ навколишнього середовища. Результати першого етапу клініко-лабораторного обстеження вагітних жінок у сукупності з даними епідеміологічних досліджень дозволили обґрунтувати доцільність проведення металокорекції у мешканок промислового міста.

Набуті результати свідчать, що курс пектинопрофілактики позитивно вплинув на вміст ВМ в індикаторних середовищах обстежених жінок. Так, середня концентрація РЬ в крові жінок Індустріального району статистично достовірно зменшилась з 0,372±0,038 до 0,238±0,017мкг/мл, Ленінського - з 0,292±0,02 до 0,208±0,009 мкг/мл (р<0,01) (рис. 1).
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Рис. 1. Вміст РЬ і Са у крові жінок Індустріального (а) та Ленінського (б) району м.Дніпропетровська
до та після пектинопрофілактики (ПП)

Відмічено зниження вмісту РЬ у крові у 80% обстежених жінок Індустріального району. Найбільш суттєво динаміка зменшення у крові Сu - на 23,5% (р<0,05) - спостерігалась у жінок Ленінського району, що реєструвалось у 80% обстежених, тоді як у вагітних Індустріального району - у 50%. Якщо у крові після вживання пектинових добавок спостерігалось зниження абіотичних ВМ, то в сечі - середовищі довготривалого надходження токсикантів в організмі -відбувалась посилення їх ренальної елімінації (рис.2).
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Рис. 2. Вміст РЬ і Сі у сечі жінок Індустріального (а) та Ленінського (б) району м.Дніпропетровська
 до та після пектинопрофілактики (ПП)
Після вживання пектинопрепарату особливий інтерес викликає динаміка вмісту мікроелементів в організмі вагітної жінки. Так, середня концентрація Ре в крові жінок Індустріального району статистично достовірно збільшилась у 2 рази, при зниженні у сечі на 49%, концентрації умовно есенціальних металів - Мn, Сr, Ni статистично достовірно зменшились у крові у 2 рази (р<0,05). Середній рівень Сu та Zn у крові жінок промислових районів навіть підвищився на 5-10%. Одночасно середні концентрації АЛК в сечі обстежених обох груп зменшились (р<0,05) до фізіологічної норми.

Загалом пектинопрофілактика сприяла зниженню у крові вмісту РЬ і Сd при одночасному посиленні їх елімінації через нирки на фоні нормалізації порфіринового обміну при достовірному покращенні показників периферичної крові та кисневого статусу (р<0,05). Слід підкреслити, що вживання пектинів не тільки не посилює екскрецію мікроелементів, а дещо зменшує їх виведення при збільшенні вмісту у крові, що розцінюється як позитивний результат застосування біопрофілактики. Запропонований засіб індивідуальної біопрофілактики негативного впливу ВМ навколишнього середовища є ефективним методом вибору як сучасний профілактичний захід для розширення адаптаційно-компенсаторних резервів організму, збільшення резистентності та зниження ризику виникнення екозалежної патології, у тому числі і репродуктивних порушень.

ВИСНОВКИ
1. Гігієнічний аналіз закономірностей вмісту ВМ у об'єктах навколишнього середовища дозволив встановити комплексний їх вплив на показники здоров'я чутливих верств населення промислового і непромислового міст та обґрунтувати необхідність проведення індивідуальної біопрофілактики несприятливих наслідків дії металів-токсикантів техногенного походження.

2. ВМ постійно визначаються в атмосферному повітрі, воді, харчових продуктах порівняльних міст у концентраціях, середні значення яких здебільшого не перевищують ГДК, але у 2-27 разів вищі за фонові величини. В окремі періоди в м.Дніпропетровську спостерігалися порушення ГДК за середньомісячними значеннями: у повітрі Сu (у 1,6-13,2 раза) та Fе (у 3-4,5 раза), у воді - Fе і РЬ (на рівні ГДК). У продуктах харчування вміст РЬ на 19% вище за ГДК, а Сu і особливо Zn - нижчий за біологічні значення.

3. У динаміці часу (1996-2001р.р.) встановлено поступове підвищення вмісту ВМ у питній воді в 1,5 - 32 рази, особливо Сd, Сr і Со та РЬ і Сd у продуктах харчування - в 1,2-1,3 раза. В атмосферному повітрі промислових районів спостерігалося динамічне зменшення вмісту ВМ у 1,5-24 рази, особливо Сu та Fе. Не виявлено зв'язку річних обсягів атмосферних викидів та водних скидів ВМ з їх середньорічними концентраціями в атмосферному повітрі та питній воді (р>0,05).

4. СДН РЬ для населення м. Дніпропетровська за середніми величинами становить 0,14-0,26мг, що не перевищує норматив ВООЗ, але на 30% вище, ніж у контрольному місті, а Сd - 28-280мкг, що за максимальними величинами у 3 рази вище допустимих значень. Кількість Сu та Zn не досягає рівня біологічної потреби, а для населення промислового міста на 18-37% менше, ніж у місті порівняння.

5. Середній вміст РЬ у крові жінок промислового міста становить 0,27-0,3 5мкг/мл, що нижче нормативу, але у 16-43% обстежених його перевищує, у 68% жінок встановлено металоносійство РЬ, а у 55% - Сd. У порівнянні з 1994 роком вміст металів як у крові, так і у сечі вагітних жінок у 1,3 - 2,2 раза зменшився адекватно зниженню зовнішньої експозиції ВМ.

6. Доведено, що концентрація РЬ у крові жінок на рівні 0,24мкг/мл впливай на порфіриновий обмін із перевищенням нормативних значень АЛК у сечі та погіршенням периферичних показників крові. Норма АЛК у сечі практично здорових вагітних жінок становить 1,3-2,5 мг/г креатиніну.

7. Дані епідеміологічних спостережень свідчать про підвищений ризик виникнення репродуктивних ускладнень у жінок промислових районів у 2,8-3,15 раза у порівнянні з мешканками контрольного міста. Встановлено позитивний кореляційний зв'язок частоти виникнення ускладнень вагітності і пологів з СДН свинцю і кадмію, а також вмісту цих металів у повітрі, воді та продуктах харчування (г=0,61-0,99, /К0,05) та від'ємний зв'язок частоти репродуктивних порушень у мешканок м.Дніпропетровська з СДН цинку та його вмістом у продуктах харчування (г= -0,78- -0,99, р<0,05).
8. Застосування індивідуальної біопрофілактики з використанням пектинвмісних харчових добавок сприяло зниженню вмісту у крові свинцю у 80%, а кадмію - у 65% жінок, при посиленні їх ренальної елімінації, нормалізації порфіринового обміну та відновленні метаболізму мікроелементів в організмі вагітних жінок, що дозволяє рекомендувати впровадження в системі заходів первинної та вторинної профілактики пектинових добавок, як профілактичного засобу вибору для запобігання репродуктивним порушенням у вагітних жінок, підлеглих впливу ВМ.
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АНОТАЦІЯ
Головкова Т.А. Важкі метали в умовах промислових міст як фактор ризику для здоров'я населення. - Рукопис. Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.02.01 - гігієна. - Інститут гігієни та медичної екології ім.О.М.Марзеєва АМН України. Київ, 2004.

Дисертація присвячена вивченню особливостей надходження і розповсюдження важких металів у життєзабезпечуючих середовищах промислових населених територій у динаміці часу та встановленню комплексного їх впливу на показники здоров'я населення. Середні концентрації ВМ в атмосферному повітрі, воді, харчових продуктах промислового міста здебільшого не перевищують відповідних ГДК, але вміст металів-токсикантів - свинцю і кадмію - в організмі вагітних жінок індустріального міста підвищений у порівнянні з непромисловим містом, що впливає на порфіриновий обмін і погіршує показники периферичної крові та її' киснево-транспортної функції. Постійне навантаження абіотичними металами населення м.Дніпропетровська поєднується з дефіцитом надходження з харчовим раціоном цинку, що зумовлює підвищений ризик розвитку репродуктивних ускладнень у жінок техногенно забруднених територій.
Обґрунтована необхідність проведення індивідуальної біопрофілактики у вагітних жінок, підлеглих впливу ВМ. Отримані дані фізіолого - гігієнічної ефективності вживання пектинових харчових добавок як засобу підвищення адаптаційно-компенсаторних можливостей організму та зміцненню репродуктивного здоров'я жінки.
Ключові слова: важкі метали, промислові міста, здоров'я населення, пектинопрофілактика.

АНОТАЦИЯ

Головкова Т.А. Тяжелые металлы в условиях промышленных городов как фактор риска для здоровья населения. - Рукопись. Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.02.01 - гигиена. - Институт гигиены и медицинской экологии им.А.Н.Марзеева АМН Украины. Киев, 2004.

Диссертация посвящена изучению особенностей поступления и распространения тяжелых металлов в жизнеобеспечивающие среды промышленных территорий в динамике времени и установления их комплексного влияния на показатели здоровья населения. На основе гигиенических исследований тяжелых металлов в объектах внешней среды промышленного и условно чистого городов рассчитано комплексное поступление металлов в организм, степень влияния которого оценена с использованием дознозависимого подхода с помощью биомониторинга, определения специфических клинико-лабораторных показателей и эпидемиологических исследований.
Рассчитан риск возникновения репродуктивных осложнений у беременных женщин, живущих на техногенно загрязненных территориях, и обоснована необходимость проведения индивидуальной биопрофилактики негативного влияния абиотичных металлов.
Полученные данные свидетельствуют о постоянном присутствии тяжелых металлов в пробах атмосферного воздуха, питьевой воды и продуктов питания в концентрациях, которые в большинстве случаев не превышают допустимых. В динамике шестилетнего периода наблюдений (199б-2001р.р.) установлено постепенное повышение содержания металлов в питьевой воде в 1,5 -32 раза, а в продуктах питания - в 1,2-1,3 раза. Наряду с этим, в атмосферном воздухе отмечается динамическое снижение концентраций практически всех исследуемых металлов в 1,5-24 раза. Не установлена корреляционная связь объемов выбросов и стоков тяжелых металлов с их среднегодовыми концентрациями в воздухе и в воде изучаемых территорий (р>0,05).
Суммарная суточная нагрузка свинцом для населения ^Днепропетровска не превышает установленного ВОЗ норматива, однако на 30% выше, чем в контрольном городе. Максимальные величины суточного поступления кадмия в 3 раза выше допустимого значения. Количество суточного поступления меди и цинка не достигает биологической потребности и для населения промышленного города на 18-37% меньше, чем в городе сравнения.
При оценке фактического питания беременных женщин установлено несоответствие его гигиеническим требованиям. Так, суточный продуктовый набор дефицитен по продуктам животного происхождения, овощам и фруктам при чрезмерном употреблении круп, макаронных изделий, сахара и сладостей, что наряду с другими факторами увеличивает риск возникновения осложнений беременности и перинатального развития пода.
В результате проведенного биомониторинга определено: среднее содержание свинца в крови жительниц техногенно загрязненных территорий составляет 0,27-0,35мкг/мл, что ниже норматива, однако у 16-43% обследованных имеет место его превышение, а у 55-68% женщин установлено металлоносительство свинца и кадмия в крови. В сравнении с 1994 годом содержание металлов как в крови, так и в моче женщин г.Днепропетровска снизилось в 1,3-2,2 раза. Определена пороговая концентрация свинца в крови беременных - 0,24мкг/мл, которая влияет на порфириновый обмен, что сопровождается ухудшением показателей периферической крови, кислородного статуса и превышением нормативных значений аминолевулиновой кислоты. Разработана норма аминолевулиновой кислоты в моче для практически здоровых беременных женщин.

Математическая обработка" данных позволила определить «пороговые концентрации» абиотичных металлов в воздухе и воде, при которых их содержание в крови может выходить за границы нормативных значений. Рассчитаны коэффициенты конверсии, использование которых даст возможность по величине суммарного суточного поступления металлов ориентировочно определять максимальные, средние и минимальные концентрации свинца, кадмия, меди и цинка в индикаторных биосубстратах человека (крови и моче) для прогнозирования степени влияния металлов на здоровье населения с целью своевременного применения профилактических мероприятий.
Получены данные, свидетельствующие о корреляционной зависимости величины суммарного суточного поступления свинца и кадмия, а также содержания этих металлов в воздухе, питьевой воде и продуктах питания с частотой возникновения осложнений беременности и родов (г=0,61-0,99, р<0,05). Установлена отрицательная корреляционная зависимость суточного поступления цинка и величины его содержания в продуктах питания с частотой репродуктивных нарушений у жительниц г Днепропетровска (г=-0,78 - -0,99, р<0,05).
Применение у беременных женщин промышленного города индивидуальной биопрофилактики позволило получить физиолого-гигиенические доказательства эффективности ее использования. Установлено, что после курса приема пектинсодержащих пищевых добавок отмечалось снижение концентрации в крови свинца у 80%, а кадмия - у 65% женщин, при усилении их ренальной элиминации, уменьшении экскреции микроэлементов и увеличении их содержания в крови, нормализации порфиринового обмена и достоверном улучшении показателей периферической крови и кислородного статуса. Полученные результаты позволяют рекомендовать внедрение в систему мероприятий первичной и вторичной профилактики пектиновые пищевые добавки как профилактический метод выбора для предупреждения репродуктивных осложнений у жительниц техногенно загрязненных территорий.
Ключевые слова: тяжелые металлы, промышленные города, здоровье населения, пектинопрофилактика.

SUMMARY

Golovkova Т.А. Heavy metals in the conditions of industrial cities as a risk factor for the population's health. - Manuscript. Dissertation to obtain a candidate's degree in of medicine, speciality 14.02.01 - hygiene. - Institute of hygiene and medical ecology named after O.M.Marseyev of AMS of Ukraine. Kyiv, 2004.

Dissertation is devoted to the study of peculiarities of entry and distribution of heavy metals in life-providing environment of industrial territories in time dynamics and determination of their complex impact on indices of population's health. Average concentrations of heavy metals in the atmospheric air, water and food products of an industrial city for the most part do not exceed limiting allowable concentrations, but the content of metal-toxicants - lead and cadmium in the organism of pregnant women living in the industrial city is increased as compared to a not-industrial city. This impacts porphyrynic exchange and aggravates findings of peripheral blood and its oxygen-transport function. A constant load of population of Dnepropetrovsk with abiotic metals is associated with deficit of zinc entry with food ration. This results in increased risk of the women of technogenically-contaminated territories. The necessity of accomplishment of individual bioprophylactics in the pregnant women subjected to heavy metals impact is justified. The data on physiologic-hygienic efficacy of pectin food additives use as a means of functional possibilities increase and organism's adaptative resources are obtained. Their use favours strengthening of a woman's reproductive health.
Keywords: heavy metals, industrial cities, population's health, pectinoprophylactics.













































