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Ionizing radiation: brain effects and related neuropsychiatric manifestations
Recently, an increasing interest has been directed towards the investigation of brain effects of ionizing radiation

(IR), as it is now evident that, depending on the doses, the damages character and severity, as well as clinical man&

ifestations are different. They are generally considered to be the result of a blending of atherosclerotic, cardiovas&

cular, cerebrovascular and neurodegenerative processes. Further, an ongoing debate has been opened on the pos&

sible brain abnormalities following medical radiation from X&ray in interventional radiology and nuclear medicine

procedures that would involve both patients and medical workers. The aim of the present paper is to summarize

literature data on brain effects of IR exposure, with a special focus on those gathered by some of the authors after

the Chornobyl nuclear plant disaster, and how they can be related to the pathophysiology of different neuropsy&

chiatric disorders.
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ІОНІЗУЮЧА РАДІАЦІЯ: ВПЛИВ НА ГОЛОВНИЙ МОЗОК 
ТА НЕЙРОПСИХІАТРИЧНІ ПРОЯВИ 
Останнім часом все більший інтерес спрямовується на дослідження ефектів впливу іонізуючого випромінюван&

ня (ІВ) на головний мозок, ураження якого та клінічні прояви залежать від радіаційної дози. Ці ефекти вини&

кають внаслідок поєднання атеросклерозу, серцево&судинних і цереброваскулярних порушень та нейродегене&

ративних процесів. Крім того, тривають дискусії щодо можливого ураження головного мозку після медичного

опромінення рентгенівським та іншими випромінюваннями при процедурах, що застосовуються в інтер&

венційній радіології та ядерній медицині, & як у пацієнтів, так і медичних працівників. Метою цієї роботи є уза&

гальнення літературних даних стосовно церебральних ефектів іонізуючого випромінювання з особливим ак&

центом на дослідженнях наслідків Чорнобильської катастрофи і розглядом можливих патофізіологічних ме&

ханізмів деяких нервово&психічних розладів.
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INTRODUCTION
Ionizing radiation (IR) is permanently present

throughout the environment, in the air, water,

food, soil and in all living organisms. A large pro?

portion of the average annual radiation dose

received by people results from natural environ?

mental sources. Each member of the world popu?

lation is exposed, on average, to 2.4 mSv·y?1 of IR

from natural sources, however, in some areas of

different countries of the world, the natural radia?

tion dose may be 5 to 10?times higher. Another

source of IR is the medical radiation from X?rays

in interventional radiology and nuclear medicine

procedures. This is considered the largest man?

made source of radiation exposure accounting for

a mean effective dose of 3.0 mSv per capita per

year, similar to the radiological risk of 150 chest X?

rays [1, 2]. The biological radiation effects in med?

ical radiology can be clustered in low dose effects

(<100 mSv), generally reached with acute medical

diagnostic exposures; moderate dose effects (100–

1000 mSv) effects, reached with chronic repetitive

or cumulative professional fractionated exposures,

for instance in interventional radiologists(cardiol?

ogists, roentgenneurosurgeons, etc.); and high

dose (>1 Sv or 1 Gy) exposures, of particular inter?

est in radiotherapy [3]. However, besides patients,

a similar warning would involve about 30 million

medical workers that are professionally exposed to

radiation [1].

If for years, the main interest was around the

radiotherapy dose range and most of the avail?

able data were on this topic, it is now evident that

we need a deep investigation of the effects of

moderate/low IR doses [4].There is an embed?

ded opinion in medical radiology that IR damage

of the Central Nervous System (CNS) is possible

only after doses exceeding 10–50 Gy, as brain

radiation necrosis was observed upon the local

irradiation in doses over 70 Gy. Brain tolerant

dose is considered to be between 55 and 65 Gy,

while the fractional tolerant dose around 2 Gy.

Primary CNS damage under the whole?body

radiation exposure is generally diagnosed only if

the doses exceed 100 Gy, a condition called

«cerebral acute radiation sickness (ARS)», while

secondary radiation damage of CNS is diagnosed

with 50–100 Gy (toxemic ARS form). The total?

body dose of 2–4 Gy is considered as the thresh?

old for radiation?induced neuroanatomical

abnormalities. On the other hand, since the first

ВСТУП
Іонізуюче випромінювання (ІВ) постійно присутнє в

навколишньому середовищі – повітрі, воді, харчових

продуктах, ґрунті та всіх живих організмах. Значна

частина середньої річної дози опромінення, яку отри?

мують люди, формується саме завдяки природним

джерелам ІВ. Кожна людина у світі зазнає радіаційно?

го впливу в середній дозі 2,4 мЗв·рік?1 від природного

фону радіоактивності. Однак в деяких районах різних

країн світу природна доза опромінення може бути від

5 до 10 разів вища. Іншим джерелом опромінення є

медичне опромінення від рентгенівських променів в

інтервенційній радіології і процедур ядерної медици?

ни. Це вважається найбільшим штучним джерелом

опромінення, вплив якого оцінюється у середній

ефективній дозі 3,0 мЗв на людину в рік, що відповідає

радіологічному ризику 150 рентгенографій грудної

клітини [1, 2]. Біологічні ефекти радіаціїу медичній

радіології можна розподілити за такими кластерами:

ефекти малих доз (< 100 мЗв), які зазвичай можливі

при гострих медичних діагностичних впливах; ефекти

помірних доз (100–1000 мЗв), що можливі при багато?

разовому або кумулятивному професійному фракці?

онованому опроміненні, наприклад, у інтервенційних

радіологів (кардіологів, рентгенонейрохірургів та ін.);

ефекти великих доз (> 1 Зв або 1 Гр) опромінення, які

представляють особливий інтерес у променевій терапії

[3]. Проте, крім пацієнтів, підвищеної уваги потребує

близько 30 мільйонів медичних працівників, які зазна?

ють професійного опромінення [1].

Якщо протягом багатьох років основний інтерес було

зосереджено навколо ефектів доз променевої терапії і

більшість науково?практичних даних стосувалися саме

цього, тепер очевидно, що нам необхідно глибоке до?

слідження впливу малих та помірних доз ІВ [4]. Існує

ортодоксальне уявлення в медичній радіології, що ра?

діаційне ураження центральної нервової системи

(ЦНС) можливе тільки за дії доз, які перевищують

10–50 Гр, а некротичне радіаційне ураження головного

мозку спостерігається при локальному опроміненні в

дозах понад 70 Гр. Толерантна доза на головний мозок

вважається між 55 і 65 Гр, тоді як фракційна толерант?

на доза дорівнює 2 Гр. Первинне радіаційне ураження

ЦНС при опроміненні всього тіла діагностували при

опроміненні у дозах більше 100 Гр, коли виникав стан,

названий «церебральною формою гострої променевої

хвороби (ГПХ)», в той час як вторинне радіаційне ура?

ження ЦНС діагностували при опроміненні всього тіла

у дозах 50–100 Гр («токсемічна форма ГПХ»). Дозу оп?

ромінення всього тіла 2–4 Гр вважали порогом радіа?

ційно?індукованих нейроанатомічних уражень. З ін?



half of the last century, neuronal morphology

abnormalities were found just after exposure to

0.25–1 Gy of total?body irradiation, and dose

value of 0.5 Gy has been called «the red line» of

CNS radiation damage with primary neuronal

injuries. Stable disorders of cerebral electrical

activity were observed with 0.3–1 Gy doses and

with an increment proportionally to the absorbed

dose. CNS dysfunctions are possible even with

the exposure to lower IR doses that may lead to

multiple cerebral and behavioral effects follow?

ing 1–6 Gy total?body irradiation. It is stated in

the UNSCEAR 1982 report that progressing cor?

tex degeneration occurs after exposure to 1–6

Gy of IR [5, 6].

Currently, it is believed now that CNS sensitivity

to IR has been largely underestimated, and

increasing data are accumulating on its radiation?

associated dysfunctions by means of electrophysi?

ological, biochemical and/or behavioral parame?

ters [7]. A lot of intriguing neuroradiobiological

data on molecular?biological pathways of radia?

tion brain damage has recently become available.

Thus, even those scientists who were skeptical on

CNS vulnerability to IR were forced to reconsider

their opinion in favor of peculiar brain radiosensi?

tivity [8].

Obviously, these novels concepts open unexpect?

ed scenarios of radiocerebral effects, as it is now

evident that the different effects are dose?depend?

ent. Cranial irradiation in humans implies a recog?

nized increased risk for eye lens cataract, neu?

rovascular atherosclerosis, and brain cancer [3].

The effects of radiation on cognitive functions,

especially in the low?to?intermediate dose range,

are much less clear. This an important distinction,

since the radiotherapy doses are in excess of 2 Gy,

corresponding to a dose risk equivalent of 100,000

chest X?rays, produce tissue «burning»   although a

burn with no pain and no heat. With diagnostic or

occupational exposures, cumulative doses may

vary widely but usually remain below 500 mSv or

0.5 Gy, which correspond to 25,000 chest X?rays,

a «warming» dose which has generally no acute

detectable effects, but may provoke long?lasting

consequences. Cognitive, psychological and psy?

chiatric effects have been well described with

radiotherapy doses, but not to intermediate/low

ones [9]. 

The aim of the present paper was to review the

maincurrent literature on brain effects of IR and their

шого боку, ще у першій половині минулого століття

морфологічні нейронні порушення були виявлені вже

після опромінення всього тіла в дозах 0,25–1 Гр, а також

значення дози 0,5 Гр було названо «червоною рисою»

радіаційного ураження ЦНС з первинними нейрональ?

ними порушеннями. Стабільні порушення мозкової

електричної активності спостерігалися з 0,3–1 Гр і зрос?

тали пропорційно до поглинутої дози. Дисфункція

ЦНС можлива навіть й при впливі менших доз ІВ, ніж

тих, які призводять до низки церебральних і поведінко?

вих ефектів після 1–6 Гр загального опромінення тіла. В

доповіді НКДАР ООН (1982) зазначалося, що прогре?

суюча дегенерація кори головного мозку відбувається

після загального опромінення в дозах 1–6 Гр [5, 6].

Останнім часом вважається, що уявлення про чут?

ливість ЦНС до ІВ в значній мірі були занижені, та

накопичується зростаюча кількість доказів

радіаційно?асоційованої дисфункції ЦНС за допо?

могою електрофізіологічних, біохімічних та/або по?

ведінкових параметрів [7]. Стають доступними

безліч інтригуючих нейрорадіобіологічних даних про

молекулярно?біологічні шляхи радіаційного пош?

кодження головного мозку. Таким чином, навіть ті

вчені, які були налаштовані скептично до радіоураз?

ливості ЦНС, були змушені переглянути свою думку

на користь особливої радіочутливості головного

мозку [8].

Новітніпатогенетичні концепції відкрили нес?

подівані сценарії радіоцеребральних ефектів залеж?

но від радіаційної дози. Краніальне опромінення

людини зумовлює визнаний підвищений ризик роз?

витку катаракти кришталика ока, церебрального

атеросклерозу і раку головного мозку [3]. Вплив

радіації на когнітивні функції, особливо в діапазоні

малих та помірних доз, набагато менш зрозумілий.

Це важлива відмінність, оскільки дози променевої

терапії (>2 Гр), що відповідають радіаційному ризи?

ку еквівалентному 100 000 рентгенографій грудної

клітини, зумовлюють «горіння» тканини   хоча опік

без болю і без нагрівання. При діагностичному або

професійному опроміненні кумулятивні дози мо?

жуть варіювати в широких межах, але зазвичай зали?

шаються нижче 500 мЗв або 0,5 Гр, що відповідає 25

000 рентгенографій грудної клітини, тобто є дозами

«потепління», які не мають взагалі ніяких гострих

значущих ефектів, але вони можуть спровокувати

довгострокові наслідки. Когнітивні, психологічні та

психіатричні ефекти були добре описані при радіоте?

рапевтичних дозах, але не для середніх та малих [9].

Метою цієї роботи було розглянути основну сучас?

ну літературу з радіоцеребральних ефектів та їх
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взаємозв’язку з нервово?психічними розладами, а

також інтегрувати їх з даними дослідників після Чор?

нобильської катастрофи. Обговорюються особливі

потреби в цій галузі з точки зору можливої профілак?

тики. Критеріями включення літератури до огляду

було її рецензування.

НЕЙРОПСИХІАТРИЧНІ ЕФЕКТИ 
КРАНІАЛЬНОЇ ПРОМЕНЕВОЇ ТЕРАПІЇ
Використання X?променів (рентгенівських променів)

у медичних цілях є найбільш поширеною причиною

опромінення головного мозкулюдини. До того ж, як?

що діагностичні пристрої обробки зображень (наприк?

лад, комп’ютерна рентгенівська томографія (КТ)), оп?

ромінюють головний мозок у малих дозах, то у проме?

невій терапії, яка широко використовуєтьсядля ліку?

вання або паліативної курації широкого розмаїття пер?

винних і метастатичних пухлин головного мозку, зас?

тосовують опромінення у значно більших дозах.

Оскільки виживання покращилося, більше уваги стали

приділяти захворюваності у віддалений період після

радіотерапії. З 1930 року, коли впершебув описаний

радіаційно?індукований церебральний некроз [10],

ефекти радіотерапії були в значній мірі досліджені не

тільки лише на саму пухлину, але й її вплив на глобаль?

ну нейрофізіологію, а також когнітивну і емоційну

сфери [11–13]. Хоча й відбувалося поступове знижен?

ня призначеної радіаційної дози, що призвело до зни?

ження частоти радіаційного некрозу головного мозку

при радіотерапії, ризик лейкоенцефалопатії і нейро?

когнітивного дефіциту продовжує залишатися серйоз?

ною проблемою [13]. Існує консенсус, що наслідки

радіотерапії найбільш виражені у дітей, в яких розвива?

ються порушення пізнавальної здатності з серйозним

зниженням коефіцієнта інтелектуальності (Intellectual

Quotient, IQ). Проте, це, здається, пов’язане з базовим

IQ і віком, в тому сенсі, що чим нижче IQ і вік на

вихідному рівні, тим більше зниження IQ після ра?

діотерапії. З нейропсихологічної точки зору, зниження

IQ було зумовлено погіршенням оперативної пам’яті

урадіотерапевтично пролікованих дітей у віці 9 років і

старше, а не впливом на когнітивні процеси [14].

У дорослих виникнення клінічних та невро?

логічних симптомів варіює від декількох хвилин

після опромінення до 30 років після завершення

лікування. Гострі побічні ефекти, які відбуваються

протягом двох тижнів з початку радіотерапії, вклю?

чають головний біль, нудоту і сонливість. Ранні

ефекти радіотерапії спостерігали між 2?м тижнем і

3–4?м місяцями, які оцінили як легкі і короткочасні

[15]. Було висловлено припущення, що рання

relationship with neuropsychiatric disorders, and to

integrate them with data gathered by some of the

authors after the Chornobyl nuclear power plant dis?

aster. Again, the special needs in this field in terms of

possible prevention will be discussed. Peer reviewed

publications were the inclusion criteria in this review.

NEUROPSYCHIATRIC EFFECTS OF 
CRANIAL RADIOTHERAPY 
The use for medical purpose of X?ray represents

the most frequent way of exposure to IR for the

human brain. Besides to diagnostic imaging

devices (i.e., computed tomography (CT) scans),

which expose the brain to low doses of IR, the

radiotherapy or radiation therapy (RT), common?

ly used as curative and/or palliative therapeutic

tool in the treatment of a wide variety of primary

and metastatic brain tumors, is associated with the

most relevant IR doses. As survival has improved,

more attention has been directed towards long?

term treatment?related morbidity. Since 1930

when, for the first time, it was described radiation?

induced cerebral necrosis [10], RT has been large?

ly investigated not only for its effects on tumor

outcome, but also for its effects on the global neu?

rophysiology, as well as on cognition and emotions

[11–13]. Although the administered doses have

been reduced progressively, while leading to a

lower incidence of radiation necrosis, the risk of

leukoencephalopathy and neurocognitive deficit

continues to be a major concern [13]. It is com?

monly agreed that the effects of RT are most pro?

nounced in children with an impairment of their

cognitive ability with a severe decline of the intel?

lectual quotient (IQ). However, this seems to be

related to the baseline IQ and age, in the sense that

the lower IQ and age at baseline, the greater the IQ

decline. From a neuropsychological point of view,

the decline of the IQ was linked to the impairment

of the working memory in RT?treated children at

age 9 and older, with no effect on cognitive

processes [14].

In adults, the occurrence of clinical and neuro?

logical symptoms varies from a few minutes after

irradiation up to 30 years after treatment comple?

tion. Acute side effects, which occur within two

weeks from the beginning of RT, include

headache, nausea and drowsiness. The early?

delayed phase of RT occurring between the 2nd

week and the 3rd–4th month is considered to be

mild and temporary [15]. It has been proposed that



the early?delayed neurological phase consists in

transient damage of the semantic associative

memory network [13, 16]. The two measures of

semantic memory found to be impaired were the

postencoding retrieval from long?term memory of

words auditorily presented and recognition of a

large set of nameable pictures. A RT?related dis?

ruption of glial mitosis, especially of oligodendro?

cytes, would result in a temporary demyelination

and would account for the already?mentioned

neurocognitive deficits [17–19]. Further, during

the early?delayed RT period, some authors report?

ed alterations of the memory for new configural

relationships dissociated from other cognitive

changes, and related to hippocampal damage

[18–20]. However, in 21 patients with low?grade

brain tumors, no significant early?delayed RT

effects on the hippocampus were detected by using

serial magnetization transfer ratios [13].

The late?delayed RT damage, which typical?

ly begins six months and later on after RT, is

characterized by debilitating cognitive impair?

ment and radiographically?visible neuropatho?

logical changes, and it is considered to be irre?

versible and progressive. A cognitive decline

occurs in about 50% of brain tumor patients

starting six months after treatment [21, 22].

Retrospective studies or case reports described

neurological symptoms, such as ataxia, memo?

ry loss, and even dementia following brain RT

[21–23]. Overall, the hippocampal?related

functions of learning, memory, and spatial

information processing seem to be those more

affected during the late?delayed, RT?related

phase [24–25]. However, some subsequent

prospective studies reported improvement or,

at least, no significant impairment of cognitive

processes two–four years after treatment [13,

26, 27]. On the contrary, a more relevant cog?

nitive impairment was described between five

and seven years post?treatment [25, 28]. In a

sample of 27 patients with a low?grade tumor,

no significant decline in neuropsychological

measures was detected up to the fifth year

post?treatment control, when a significant

impairment in learning of novel visual designs

was revealed. During the first three post?treat?

ment years, MRI showed some white matter

hyperintensities and atrophy that leveled off up

to the sixth year end?point [25]. In a post?

mortem study including 25 patients affected by

відстрочена неврологічна фаза містить минуще по?

рушеннямережі семантико?асоціативної пам’яті [13,

16]. За двома оцінками семантичної пам’яті були ви?

явленіпорушення витягу подальшого кодування з

довготривалої пам’яті слів, які були пред’явленіау?

диторно, та визнання великого набору поіменованих

картинок. Радіотерапевтично зумовлені порушення

гліального мітозу, особливо олігодендроцитів, приз?

водять до тимчасової демієлінізації і вже згадуваного

нейрокогнітивного дефіциту [17–19]. Крім того,

відносно ефектів раннього періоду після радіотерапії

деякі автори повідомили про зміни пам’яті на нові

конфігуральні відносини у відриві від інших

когнітивних порушень, і ці зміни були пов’язані з

пошкодженням гіпокампу [18–20]. Проте у 21 хво?

рого з низькодиференційованими пухлинами голов?

ного мозку за визначенням серійних коефіцієнтів

переносу намагніченості ніяких істотних ранніх

ефектів радіотерапії на гіпокамп не виявили [13].

Віддалені наслідки радіотерапії, які виникають через

шість місяців та більше після опромінення, характери?

зуються послабленням когнітивних функцій і рентге?

нологічно?видимими невропатологічними змінами, і

це вважається незворотнім і прогресивним. Когнітив?

ний спад спостерігається приблизно у 50 % хворих з

пухлинами головного мозку, починаючи з шести міся?

ців після лікування [21, 22]. Ретроспективні досліджен?

ня або описи клінічних випадків свідчать про наявність

неврологічних симптомів, таких як атаксія, втрата

пам’яті, і навіть недоумство внаслідок радіотерапії го?

ловного мозку [21–23]. В цілому, гіпокампально?

пов’язані функції навчання, пам’яті і обробки просто?

рової інформації виглядають найбільш порушеними у

віддалений період після радіотерапії [24–25]. Тим не

менш, у деяких проспективних дослідженнях відміче?

но поліпшення або, принаймні, не знайдено жодного

суттєвого порушення когнітивних процесів впродовж

двох–чотирьох років після радіотерапії [13, 26, 27].

Навпаки, більш релевантні когнітивні порушення були

описані у період від п’яти до семи років після лікуван?

ня [25, 28]. У вибірці з 27 пацієнтів з низько дифе?

ренційованими пухлинами, не було виявлено значних

нейропсихологічних порушень протягом п’яти років

після опромінення, коли було виявлено значне погір?

шення у вивченні нових візуальних конструкцій. Про?

тягом перших трьох років після опромінення за дани?

ми магнітно?резонансної томографії (МРТ) виявили

деяку гіперінтенсивність білої речовини та атрофію,

що зникли на шостий рік після радіотерапії [25]. В па?

тологоанатомічному дослідженні 25 пацієнтів з гліома?

ми знайшли відповідні ушкодження головного мозку,
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починаючи від пізнього відстроченого радіаційного

некрозу до демієлінізації і пошкодження мозкової тка?

нини в безпосередній близькості від пухлини. В іншо?

му дослідженні, проведеному у 33 дорослих пацієнтів з

пухлинами головного мозку, протягом від 6 до 25 років

після радіотерапії у більшості пацієнтів були виявлені

різного ступеня вираженості ознаки пізньої нейроток?

сичності і нейроендокринних порушень, в тому числі

зміни білої речовини, атрофія і лакунарні ураження

[22]. Крім того, в двох дослідженнях із використанням

позитронно?емісійної томографії (ПЕТ), знайдено

знижений метаболізм амінокислот у сірій речовині на

віддалених від пухлини ділянках головного мозку через

кілька місяців після радіотерапії [29].

ВПЛИВ ВЕЛИКИХ ДОЗ ІВ 
НА ПСИХІЧНЕ ЗДОРОВ'Я І
НЕЙРОПСИХІАТРИЧНІ ПРОЯВИ
У ретроспективному дослідженні населення Рочес?

тера ніякого зв’язку не було виявлено між радіоте?

рапією і хворобою Альцгеймера [30]. В американсь?

кому дослідженні пацієнтів, які зазнали краніальної

радіотерапії, частота деменції знаходилася у діапа?

зоні від 1,9 до 5,1 %, що не відрізнялося від загальної

популяції [23].

У небагатьох проведених дослідженнях, де вивчали

можливе виникнення депресії після краніальної

радіотерапії, не було виявлено зв’язку депресії з оп?

роміненням [24, 25]. На ранній фазі після опромінен?

ня радіаційно?асоційовані когнітивні порушення не

супроводжувалися депресією [13, 25]. Проте, депресія

з’являється на 4?й і 6?й рік після лікування, що, мож?

ливо, пов’язано з втомою і когнітивними порушення?

ми [25]. У будь?якому випадку, узгоджувальні дані

досліджень на тваринах показали, що опромінення

голови може викликати відповідне ушкодження тих

ділянок гіпокампу, які мають вирішальне значення

для нейрональної пластичності і впливають на

пам’ять, навчання, емоції та реакції на стрес [31]. 

В останнє десятиріччя окреслена низка психічних

розладів, включаючи депресію, біполярні розлади і

шизофренію та їх лікування, які пов’язані з пору?

шеннями нейрогенезу, особливо на рівні гіпокампу

[31, 32]. Тому, цілком імовірно, що зниження нейро?

генезу може виявитися тригерним чинником у враз?

ливих осіб для виникнення таких психічних розладів

і негативно вплинути на їх клінічний перебіг і ре?

зультати лікування. Це може бути особливо актуаль?

ним для шизофренії, яка в даний час вважається ба?

гатофакторним нейродегенеративним захворюван?

ням, де нейробіологічна генетична схильність може

gliomas, relevant brain damages were reported

ranging from late delayed radiation necrosis to

demyelination and injury of brain tissue in the

proximity of the tumor. In another study per?

formed in 33 adult brain tumor patients

between 6 and 25 years following RT, varying

degrees of late neurotoxicity and neuroen?

docrine disturbances were detected in most

patients, including white matter changes,

atrophy and lacunar lesions [22]. Further, in

two PET studies, a decreased amino acid

metabolism in the gray matter remote from

the tumor was demonstrated several months

after RT [29].

IMPACT OF HIGH DOSES OF IR 
ON MENTAL HEALTH AND 
NEUROPSYCHIATRIC MANIFESTATIONS
In a retrospective research involving the general

population of Rochester, no association was found

between RT and Alzheimer’s disease (AD) [30].

Another US study carried out in subjects exposed

to whole brain RT reported an incidence of

dementia ranging between 1.9 and 5.1 %, not dif?

ferent from that of the general population [23]. 

In the few studies exploring the possible occur?

rence of depression after cranial irradiation, no

relationship was detected [24, 25]. In the early?

delayed phase, the cranial irradiation?related cog?

nitive changes were not accompanied by depres?

sion [13, 25]. However, depression seemed to

occur between the 4th and 6th year after the treat?

ment, possibly related to fatigue and cognitive

impairment [25]. In any case, convergent data

from animal studies showed that cranial irradiation

can provoke relevant damage of the hippocampal

areas which are crucial for neuronal plasticity and,

as such, for memory, learning, emotions and stress

response [31]. 

Interestingly, in the last decade, different psychi?

atric disorders, including depression, bipolar disor?

der and schizophrenia, and their treatment have

been related to neurogenesis disturbances, especial?

ly at hippocampal level [31, 32]. Therefore, it is

plausible that the reduction of neurogenesis could

predispose vulnerable individuals to the onset of

psychiatric disorders and negatively influence the

course of their symptoms and treatment outcome.

This could be especially true for schizophrenia that

is now considered a multifactorial neurodegenera?

tive illness, where neurobiological genetic predispo?



sition can be provoked by environmental stressor,

while resulting in the occurrence of the disorder.

There is evidence of an increased incidence of

schizophrenia spectrum disorders following expo?

sure to atomic bombing radiation, or environment

with high natural IR level [33]. In fact, a significant

enhanced prevalence of schizophrenia has been

reported in the survivors in Nagasaki [34]. The

prevalence of schizophrenia was about 6%, signifi?

cantly higher than that found in the general popula?

tion where it is estimated to be about 1% [35].

Unfortunately, this study has several methodologi?

cal limitations due to the fact that the Life Span

Study (LSS), started by the Radiation Effects

Research Foundation (RERF) in Japan did not

include data on severe mental disorders. In addi?

tion, the findings were obtained combining the

schizophrenia register of the Department of

Neuropsychiatry, University School of Medicine of

Nagasaki, with the LSS register. However, the

schizophrenia register had been operative only since

1960 and it was not possible to calculate annual

inception rates back to the A?bombing in 1945. At

the same time, irradiation in adulthood was pro?

posed as a new model of schizophrenia [36].

IMPACT OF LOW/TO/MODERATE DOSES 
ON MENTAL HEALTH AND 
NEUROPSYCHIATRIC MANIFESTATIONS
There was a significant increase in the incidence of

schizophrenia in the Chornobyl exclusion zone

area starting from the 1990: 5.4 per 10,000 in the

Chornobyl exclusion zone personnel versus 1.1 per

10,000 in Ukraine in 1990. It was, thus, proposed

that the development of schizophrenia spectrum

disorders in Chornobyl clean?up workers was the

consequence of a radiation?induced left fronto?

temporal cortical?limbic dysfunction [37]. 

In any case, neuropsychiatric disorders following

the Chornobyl disaster with no doubt are etiological?

ly heterogeneous due to the combining effects of the

IR coupled with social changes and traditional risk

factors, such as age. According to available data, a

significant dose?related increase of the CNS and sen?

sorial organs disturbances, vegetative?vascular dysto?

nia, arterial hypertension and cerebrovascular dis?

eases, was observed in clean?up workers of 1986–

1987 working period. The most relevant pathologies

are cerebrovascular pathology (especially, cerebral

atherosclerosis) and cognitive deficit [38]. This is

consistent with data on atomic bomb survivors [39].

бути як спровокована екологічними стресорами, так

і безпосередньо викликана останніми. Існують дока?

зи підвищеної захворюваності на розлади спектру

шизофренії після впливу атомного бомбардування

або навколишнього середовища з високим природ?

ним рівнем радіоактивності [33]. Було повідомлено

про значно підвищену поширеність шизофренії в

тих, хто виживу Нагасакі [34]. Поширеність шизоф?

ренії становила близько 6 %, що значно вище, ніж

виявлено в загальній популяції, де за оцінками, вона

становить близько 1 % [35]. На жаль, це дослідження

має ряд методологічних обмежень в зв’язку з тим, що

у «Дослідженні протягом життя» (Life Span Study,

LSS) Дослідницького фонду радіаційних ефектів

(Radiation Effects Research Foundation,RERF) в

Японії не включені дані про тяжкі психічні розлади.

Крім того, ці результати були отримані шляхом

об’єднання регістру шизофренії відділу нейро?

психіатрії, Медичної школи Університету Нагасакі, з

регістром LSS. Проте, регістр шизофренії було ство?

рено лишеу 1960 році, і тому неможливо розрахувати

щорічні темпи захворюваності з моменту атомного

вибуху в 1945 році. У той же час, опромінення в до?

рослому віці було запропоновано в якості нової мо?

делі шизофренії [36].

ВПЛИВ МАЛИХ ТА ПОМІРНИХ ДОЗ 
НА ПСИХІЧНЕ ЗДОРОВ'Я 
І НЕЙРОПСИХІАТРИЧНІ ПРОЯВИ
Виявили значне збільшення захворюваності на ши?

зофренію в Чорнобильській зоні відчуження, почина?

ючи з 1990 року: 5,4 випадку на 10 000 персоналу Чор?

нобильської зони відчуження в порівнянні з 1,1 на 10

000 в Україні у 1990 році. Було запропоновано, що роз?

виток розладів шизофренічного спектру в учасників

ліквідації наслідків аварії (УЛНА) на Чорнобильській

АЕС (ЧАЕС) є наслідком радіаційно?індукованої лівої

лобно?скроневої кортико?лімбічної дисфункції [37]. 

Нейропсихіатричні розлади після аварії на ЧА?

ЕС є етіологічно гетерогенними через об’єднан?

ня ефектів ІВ із соціальними змінами і тра?

диційними чинниками ризику, такими, як вік.

Існує дозо?залежний ексцес захворювань ЦНС і

органів чуття, вегето?судинної дистонії (ВСД),

артеріальної гіпертензії та цереброваскулярних

захворювань в УЛНА 1986–1987 років. Найбільш

значущою патологією є цереброваскулярні зах?

ворювання (особливо, атеросклероз судин голов?

ного мозку) і когнітивний дефіцит [38]. Це узгод?

жується з даними про виживших після атомних

бомбардувань [39].
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Існує дуже цікавий та інтригуючий кластер експе?

риментальних досліджень, в якому показано, що

вплив малих доз ІВ у пренатальний період може бути

етіологічним фактором шизофренії [40–44]. Крім то?

го, серед 1867 опромінених осіб in utero в результаті

атомного бомбардування в Нагасакі, у 18 пацієнтів

(0,96 %) розвинулася шизофренія. Її поширеність бу?

ла значно вищою у людей, які зазнали радіаційного

впливу в другому триместрі вагітності, ніж у осіб, які

зазнали опромінення в третьому триместрі вагітності.

Чим ближче вони були до епіцентру, тим вище була

поширеність шизофренії, але статистично значущою

лінійної залежності не спостерігалося. Проте, дане

дослідження не змогло дати відповіді на питання, чи

є вплив атомного бомбардування у пренатальний

період чинником ризику розвитку шизофренії [45].

Висловлено припущення, що внутрішньоутроб?

но опромінені в результаті аварії на ЧАЕС по?

тенційно мають підвищений ризик розвитку ши?

зофренії [33, 46]. Виявлено, що частота шизоф?

ренії вище у людей, які живуть в регіоні Семипала?

тинського атомного полігону в Казахстані. Близь?

ко 29 % пацієнтів із психічними розладами, які

проживають в цьому районі, хворіли на шизоф?

ренію [33]. Проте, у недавньому дослідженні біль?

ше 10 000 осіб, які зазнали опромінення голови в

дитячому віці для лікування стригучого лишаю, в

якому оцінювали можливий зв’язок між впливом

ІВ і шизофренією, не було виявлено ексцесу час?

тоти захворювання в порівнянні з двома групами,

які не зазнали дії ІВ [47].

Результати досліджень професійного або аварійно?

го впливу ІВ мають великий потенційний інтерес, але

ці результати обмежені і суперечливі. Доступні дані

щодо атомних бомбардувань Хіросіми і Нагасакі,

радіаційних аварій у Три Майл Айленді, Чорнобилі,

Фукусімі та ін., ядерних працівників та працівників в

галузях медико?біологічних дисциплін (біологи,

радіологічні лаборанти, радіологи та фахівці візу?

алізації, ветеринари та ін.). Є дві різні моделі впливу:

відносно великі дози (до 4 Гр) протягом відносно ко?

роткого періоду часу, а також відносно малі дози (від

5 мГр до < 0,5 Гр) протягом більш тривалого періоду.

Деякі автори [48] повідомили про відсутність зв’язку

між радіаційним впливом (< 4 Гр) і слабоумством се?

ред 2286 осіб похилого і старечого віку, які пережили

атомне бомбардування, за відсутністю різниці часто?

ти деменції між групами осіб, які зазнали опромінен?

ня у дозах <5 мГр, 5–499 мГр та >500 мГр. Професійне

опромінення пов’язане зі смертю при слабоумстві

тільки у ядерних працівників, але не у радіологів і

There is a very interesting and intriguing cluster

of experimental studies testifying that exposure to

low doses of IR in the prenatal period could be an

etiological factor of schizophrenia [40–44].

Moreover, among 1867 prenatally exposed individ?

uals as a result of A?bombing in Nagasaki, 18 sub?

jects (0.96%) had developed schizophrenia later in

life. The prevalence was significantly higher in peo?

ple exposed in the second trimester of pregnancy

than in those exposed in the third trimester. The

closer they had been to the hypocentre, the higher

was the prevalence, but no statistically significant

linear relationship was seen. However, this investi?

gation could not clarify the nature of exposure to

A?bomb radiation as a risk factor for schizophrenia

in the prenatal period [45].

Further, prenatally irradiated persons after the

Chornobyl accident were considered to be at possible

increased risk for schizophrenia [33, 46]. In addition,

the incidence of schizophrenia was found to be high?

er in people living in the region of the Semipalatinsk

nuclear weapon testing area in Kazakhstan. In fact,

about 29% of patients with mental disorders living in

the area were affected by schizophrenia [33].

However, in a recent study evaluating the possible

association between exposure to IR and schizophre?

nia, a group of more than 10,000 subjects exposed to

head irradiation during childhood for treatment of

tinea capitis did not show a higher incidence of the

disorder, in comparison with two matched groups

that had not been exposed to IR [47].

The studies on occupational or accidental expo?

sures to IR are of great potential interest, but the

evidence is limited and conflicting. The available

data come from Hiroshima and Nagasaki atomic

bombing, Three?Miles Island, Chornobyl, Fuku?

shima, and other radiation accidents, nuclear

workers and personnel in medical and biological

fields (biologists, radiology technicians, radiolo?

gists and imaging practitioners, veterinarians,

etc.). There are two different models of exposure:

relatively high doses (up to 4 Gy) over a relatively

brief period of time, and relatively low doses (from

5 mGy up to <0.5 Gy) over a much longer period

of time; Some authors [48] reported no relation?

ship between radiation exposure (<4 Gy) and

dementia in 2286 ageing atomic bomb survivors,

with no difference in incidence between the <5

mGy, 5–499 mGy, and >500 mGy groups.

Occupational exposure to radiation was associated

with death from dementia only in nuclear weapons



workers, but not in radiology technicians [49].

Data analysis from studies in 15 countries among

the nuclear industry personnel (average cumula?

tive dose 20.7 mSv) revealed the excess relative

risk (ERR)per 1 Sv of radiation for all non?cancer

mortality as 0.24 (95% confidence interval(CI)

?0.23; 0.78) and for cardiovascular disease as 0.09

(?0.43; 0.70). Interestingly, the highest risks were

found in younger workers [50], as already reported

in Chornobyl clean?up workers [5]. A strong asso?

ciation was also reported between circulatory dis?

ease mortality and low and moderate IR doses. It

was suggested that overall radiation?related mor?

tality is about twice that currently estimated based

on estimates for cancer end points alone (which

range from 4.2% to 5.6% per Sv for these popula?

tions) [51]. 

In a study of female workers from 12 US nuclear

weapon plants, an unexpected increased mortality

from mental disorders was detected [52]. The most

common diagnosis was dementia, which account?

ed for 91, out of the total of 166 deaths from men?

tal disorders. In a nested case–control study within

a pooled cohort of 67,976 female nuclear workers,

the radiation doses (consistently less than 100 mSv,

and often in the 10 mSv range) were associated

with an odds ratio (OR) for death from dementia.

Both maximum annual odds ratio (OR = 2.11,

95% CI = 0.98, 4.40) and total lifetime radiation

doses (OR = 2.09, 95% CI = 1.02, 4.29) were asso?

ciated with death from dementia. Significant dose?

response trends were present for both exposures

[53]. These results are consistent with the reports

of cognitive impairments following exposure to

radiation in clean?up workers of the Chornobyl

accident [5–8, 37, 38, 54–59]. 

Moreover, an increased incidence of multiple

sclerosis in 2005–2010 was revealed in the North?

West regions of Ukraine, mainly affected by the

Chornobyl accident fallouts. Indeed, the highest

level was revealed in Western (71.8 per 100,000)

and Central (59.0 per 100,000) areas of Ukraine in

comparison with 18.0–44.0 per 100,000 in South?

East areas. Therefore, it is conceivable that expo?

sure to radionuclides is an amplifying risk factor of

multiple sclerosis because of its incidence is

increasing in these areas after the disaster [60].

The current state of art concerning mental

health and neuropsychiatric impact of the

Chornobyl and Fukushima disasters is compre?

hensively outlined in the commissioned by

техніків [49]. Аналіз результатів досліджень в 15

країнах персоналу ядерної промисловості (середня

кумулятивна доза 20,7 мЗв) дозволив розрахувати

надлишковий відносний ризик (Excess Relative Risk,

ERR) смертності на 1 Зв від усіх неонкологічнх захво?

рювань, який становить 0,24 (95 % довірчий інтервал

(ДІ) ?0,23; 0,78) і серцево?судинних захворювань, як

0,09 (?0,43; 0,70). Цікаво, що найвищі ризики мали

більш молоді працівники[50], про що вже повідомля?

лося стосовно УЛНА на ЧАЕС [5]. Встановлена силь?

на асоціація також між смертністю від хвороб систе?

ми кровообігу і малими та середніми дозами ІВ. Було

висловлено думку про те, що радіаційно?асоційована

смертність може бути майже вдвічі більшою, ніж в

даний час оцінюється на основі смерті від раку (яка

знаходиться у діапазоні від 4,2 до 5,6 % на 1 Зв для

цієї популяції) [51].

У дослідженні жінок?робітниць з 12 американсь?

ких заводів по виробництву ядерної зброї було вияв?

лено несподіване збільшення смертності при

психічних розладах [52]. Найбільш поширеним діаг?

нозом була деменція, на частку якої припадала 91

смерть з у цілому 166 випадків смерті при психічних

розладах. У гніздовому дослідженні «випадок–конт?

роль» в об’єднаній когорті 67 976 жінок – ядерних

робітниць дози опромінення (зазвичай менші 100

мЗв і часто порядку 10 мЗв) були пов’язані з відно?

шенням шансів (Odds Ratio, OR) смерті при демен?

ції. І максимальне річне відношення шансів (OR =

2,11, 95 % ДІ = 0,98; 4,40), і сумарні дози опромінен?

ня протягом життя (OR = 2,09, 95% ДІ = 1,02; 4,29)

були пов’язані зі смертю при деменції. Значні тен?

денції доза?ефект присутні в обох випадках [53]. Ці

результати узгоджуються з повідомленнями про

когнітивні порушення після впливу радіації в УЛНА

на ЧАЕС [5–8, 37, 38, 54–59].

Крім того, було виявлено збільшення захворюва?

ності на розсіяний склероз в 2005–2010 роках у

Північно?Західному регіоні України, які в найбіль?

шому ступені постраждали від радіоактивних ви?

падінь в результаті аварії на ЧАЕС. Найвищий рівень

захворюваності на розсіяний склероз був виявлений

у Західних (71,8 на 100 000 населення) та Централь?

них (59,0 на 100 000) областях України у порівнянні з

18,0–44,0 на 100 000 у Південно?Східних областях.

Таким чином, можна припустити, що вплив

радіонуклідів є посилюючим фактором ризику

розсіяного склерозу, тому що захворюваність на ньо?

го зросла в цих областях після катастрофи [60].

Поточна оцінка стану психічного здоров’я і ней?

ропсихіатричних наслідків катастроф на Чорно?
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бильській АЕС і Фукусіма Даїічі всебічно викладена в

публікації за підтримки Грінпіс (2016) «Медичні

наслідки Чорнобилю та Фукусіми: 30 і 5 років потому»

[61]. Довгострокові негативні наслідки на психічне

здоров’я визнані Чорнобильським форумом ООН та

підтверджені подальшими доказовими міжнародни?

ми дослідженнями як один з основних медико?

соціальних тягарів Чорнобильської катастрофи.

Перш за все, ці наслідки включають: пов’язані зі

стресом розлади; вплив на мозок, що розвивається;

органічні психічні розлади в УЛНА на ЧАЕС та само?

губства [62–68]. Чорнобильський форум ООН також

визнав ексцес смертності внаслідок серцево?судин?

них захворювань (в тому числі цереброваскулярних)

в УЛНА на ЧАЕС. У той же час, вплив малих доз

радіації на мозок є одним із пріоритетних напрямків

сучасних досліджень для вивчення неракових ефектів

радіації, проте вони залишаються дискусійними.

Психологічні наслідки аварії на ЧАЕС на сьогодні

вважаються найбільшою спричиненоюкатастрофою

проблемою охорони здоров’я. Вперше було система?

тично оцінено психічне здоров’я в УЛНА на ЧАЕС, які

зазнали найбільшого променевого навантаження і заг?

рози для життя. У першому стандартизованому психі?

атричному дослідженні були описані довгострокові

психологічні наслідки Чорнобильської катастрофи на

вибірці УЛНА на ЧАЕС в Україні. Когорти склали 295

УЛНА на ЧАЕС чоловічої статі, які брали участь в ава?

рійних роботах у 1986?1990 роках і котрих інтерв’ювали

18 років після аварії (71 % рівень відгуку), та 397 геог?

рафічно відповідних контрольних осіб, яких було опи?

тано в рамках Української участі у Всесвітньому дослід?

женні психічного здоров’я впродовж 16 років після ава?

рії. Використали Комплексне міжнародне діагностичне

інтерв’ю (Composite International Diagnostic Interview,

CIDI) Всесвітньої Організації Охорони Здоров’я (ВО?

ОЗ). В УЛНА на ЧАЕС у порівнянні з контрольною

групоювиявили більшу частоту депресії (18,0 % проти

13,1 %) і суїцидальної ідеації (9,2 % проти 4,1 %) після

аварії. Протягом року, що передував інтерв’ю, була

збільшена частота депресії (14,9 % проти 7,1 %), пост?

травматичного стресового розладу (ПТСР) (4,1 % про?

ти 1,0 %) і головногоболю (69,2 % проти 12,4 %). Хворі

УЛНА на ЧАЕС втратили більше днів працездатності,

ніж хворі контрольної групи. Рівень експозиції був

пов’язаний з поточною тяжкістю соматичних симп?

томів і ПТСР. Таким чином, виявили довгострокові по?

рушення психічного здоров’я в УЛНА на ЧАЕС [69].

Сприйняття ризиків радіаційних аварій,

радіологічних терористичних актів, а також ядерних

конфліктів і ядерної війни істотно відрізняється від

Greenpeace publication (2016) «Health Effects of

Chernobyl and Fukushima: 30 and 5 years down the

line» [61]. The long?term mental health conse?

quences have been recognized by the UN

Chernobyl Forum and supported by further evi?

dence?based International studies as one of the

main medical and social problem of the Chornobyl

catastrophe aftermath. First of all, they are the

stress?related disorders, effects on the developing

brain, organic mental disorders in clean?up work?

ers, and suicides [62–68]. The UN Chernobyl

Forum also suggested the excesses of mortality, due

to cardiovascular disease (including cerebrovascu?

lar), in the clean?up workers of the Chornobyl

NPP accident. At the same time, the effect of low

doses of radiation on the brain are among the

research priorities for exploring of non?cancer

effects of radiation, however, they are still at issue.

The psychological aftermath of the Chornobyl

accident is regarded as the largest public health

problem unleashed by the accident to date. For

the first time the mental health of the clean?up

workers, who faced the greatest radiation expo?

sure and threat to life, has been systematically

evaluated. In the first standardized psychiatric

study the long?term psychological effects of

Chornobyl in a sample of clean?up workers in

Ukraine were described. The cohorts were 295

male clean?up workers sent to Chornobyl between

1986 and 1990 interviewed 18 years after the acci?

dent (71% participation rate) and 397 geographi?

cally matched controls interviewed as part of the

Ukraine World Mental Health Survey 16 years

after the accident. The World Health Organi?

zation (WHO) Composite International Diagnos?

tic Interview (CIDI) was administered. Relatively

more clean?up workers than controls experienced

depression (18.0% v. 13.1%) and suicide ideation

(9.2% v. 4.1%) after the accident. In the year pre?

ceding interview, the rates of depression (14.9% v.

7.1%), post?traumatic stress disorder (PTSD)

(4.1% v. 1.0%) and headaches (69.2% v. 12.4%)

were elevated. Affected workers lost more work

days than affected controls. Exposure level was

associated with current somatic and PTSD symp?

tom severity. Thus, long?term mental health con?

sequences of Chornobyl were observed in clean?

up workers [69].

Risk perception of radiation accidents, radiolog?

ical terrorist attacks, as well as nuclear conflicts

and nuclear war are substantially different from



perception of natural disasters and wars without

use of weapons of mass destruction. Clinical fea?

tures here include the major criteria of PTSD –

«immersion» in the experience, «avoidance»,

«hyperexcitability», and «social functioning

deficit» [70]. «Radiation» PTSD includes «flash?

forward» phenomena and anticipating stress (pro?

jection of fear and danger to the future); somato?

form disorders (depression, trait and state anxi?

ety); and neurocognitive deficit (impaired memo?

ry and attention, auditory?verbal memory and

learning, proactive and retroactive interference,

cerebellar and stem symptoms, intellectual

changes). The intima?media component thick?

ness, common carotid arteries, and common and

left internal carotid arteries stenosis rates are

increased in the clean?up workers. Changes of bio?

electrical brain activity as a decrease of beta? and

theta?power, together with an increase of alpha?

power, were found in the Chornobyl accident sur?

vivors with PTSD. PTSD following radiation

emergency is characterized by comorbidity of psy?

chopathology, neurocognitive deficit, and cere?

brovascular pathology with increased risk of cere?

bral atherosclerosis and stroke. The cerebral basis

of this PTSD is proposed to be an abnormal com?

munication between the pyramidal cells of the

neocortex and the hippocampus, and deep brain

structures [71].

Depression is one of the most significant and

long?term effect of the atomic bombings, nuclear

testing and radiation emergencies. The participants

of the accident at the Chornobyl nuclear power

plant increased prevalence of depression (18.0%

and 13.1% in controls) and suicide rates [69].

Depression is mainly observed in the structure of

organic mental disorders against cerebrovascular

disease. The clinical pattern is dominated by

asthenoadynamic and asthenoapathetic depression.

Depressive disorders in radiation emergencies are

multifactorial, that is the result of exposure to the

complex psychogenic and radiological accident’s

factors, impact of traditional risk factors, somatic

and neurological diseases, genetic predisposition,

etc. At the same time, exposure to ionizing radia?

tion is a factor in the genesis of depression. This

impact can be direct (to the CNS), and indirectly

through the somatic and neurological abnormalities

(multiorgan dysfunction) as well as by a variety of

pathogenic mechanisms of ionizing radiation on the

brain that have been discovered recently [72].

сприйняття стихійних лих і воєн без застосування

зброї масового знищення. Клінічні особливості

відповідних психічних розладів включають в себе ос?

новні критерії ПТСР – «занурення» в досвід, «уник?

нення», «збудливість», і «дефіцит соціального функ?

ціонування» [70]. «Радіаційний» ПТСР включає в се?

бе феномен «флешфорвард» і антисипаторний (пе?

редбачаючий) стрес (проекція страху і небезпеки до

майбутнього); соматоформні розлади (депресія, си?

туаційна та особистісна тривога); нейрокогнітивного

дефіцит (порушення пам’яті і уваги, особливо аудіо?

вербальної пам’яті і навчання, проактивної та ретро?

активної інтерференції, мозочкові і стовбурові симп?

томи, інтелектуальні зміни). В УЛНА на ЧАЕС по?

товщений компонент інтима?медіа, збільшена часто?

та стенозу загальних сонних артерій, а також загаль?

них та лівої внутрішньої сонної артерії. У постражда?

лих внаслідок Чорнобильської катастрофи з ПТСР

виявлені зміни біоелектричної активності мозку, що

включають як зменшення бета? і тета?потужності,

так і збільшення альфа?потужності. ПТСР після

радіаційної аварійної ситуації характеризується ко?

морбідністю психопатології, нейрокогнітивного

дефіциту і цереброваскулярної патології з підвище?

ним ризиком розвитку церебрального атеросклерозу

та інсульту. Церебральною основою цього ПТСР

можна вважати порушені зв’язки між пірамідальни?

ми клітинами кори головного мозку і гіпокампу, а та?

кож глибоких структур головного мозку [71].

Депресія є одним з найбільш значних і довгостро?

кових наслідків атомних бомбардувань, ядерних

випробувань та інших радіаційних надзвичайних си?

туацій. УЛНА на ЧАЕС мають збільшені поши?

реність депресії (18,0 % і 13,1 % в контрольній групі)

і рівень самогубств [69]. Депресія в основному спос?

терігається в структурі органічних психічних роз?

ладів на тлі цереброваскулярних захворювань. У клі?

нічній картині переважають астеноадинамічні і асте?

ноапатичні депресії. Депресивні розлади при радіа?

ційних аварійних ситуаціях багатофакторні вна?

слідок впливу комплексу психогенних і радіоло?

гічних факторів аварії, а також дії традиційних чин?

ників ризику, соматичних і неврологічних захворю?

вань, генетичної схильності тощо. У той же час,

вплив іонізуючої радіації є фактором у генезі деп?

ресії. Цей вплив може бути як прямим (дія на ЦНС),

так і опосередкованим через соматичні та невро?

логічні відхилення (мультиорганна дисфункція), а

також в результаті різних патогенетичних механізмів

впливу іонізуючої радіації на головний мозок, які бу?

ли виявлені останнім часом [72].
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У працівників, які перетворюють об’єкт «Укриття»

ЧАЕС на екологічно безпечну систему, були

досліджені потенційні ефекти малих і дуже малих доз

ІВ. Виявлені порушення біоелектричної активності

головного мозку і когнітивна дисфункція. Організо?

вані типи електроенцефалограм стають дезорганізо?

ваними. Збільшуються спектральна дельта?по?

тужність у лівій лобно?скроневій ділянці, тета? і аль?

фа?потужність у лівій скроневій ділянці, з перероз?

поділом альфа?активності до фронтальної ділянки зі

зниженням домінуючої частоти в лівій скроневій

ділянці. Крім того, нейрокогнітивні тести показали

наявність помірних когнітивних розладів. Цікаво,

що працівники, які раніше зазнали впливу радіації

без будь?яких наслідків, були більш стійкими до цих

описаних патологічних змін. Дані порушення було

запропоновано розглядати як когнітивні симптоми

синдрому хронічної втоми (СХВ) внаслідок впливу

малих доз ІВ та інших факторів ризику [73].

Цілком очевидно, що головний мозок, який розви?

вається, є надзвичайно радіочутливим. Проблема по?

шкодження мозку в утробі матері в результаті катаст?

рофи на Чорнобильській АЕС є вельми дискусійною.

Екстраполяція досвіду атомних бомбардувань в

Японії і загальної медичної радіологічної практики

на радіаційні аварії на Чорнобильській АЕС і, мож?

ливо, на Фукусіма Даїічі АЕС некоректна через на?

явність внутрішнього пренатального впливу радіоак?

тивного йоду при аваріях на ядерних реакторах.

ВООЗ в 1992–1995 роках реалізувала пілотний про?

ект «Внутрішньоутробне ураження головного мозку»

в рамках «Міжнародної програми з медичних наслід?

ків аварії на Чорнобильській АЕС» (IPHECA). Аналіз

результатів в Білорусі, Російській Федерації і Україні

показали наступні факти: 1) поширеність легкої ро?

зумової відсталості у дітей, опромінених внутрішньо?

утробно, вище, ніж в контрольних групах; 2) тен?

денцію до збільшення числа випадків емоційних і по?

ведінкових розладів у дітей, опромінених пренаталь?

но; 3) збільшення поширеності межових нервово?

психічних розладів у батьків дітей, опромінених in

utero [74]. Однак ці результати не були однозначно

визнані на міжнародному рівні. Можливий зв’язок

психоневрологічних ефектів і доз пренатального оп?

ромінення залишився недослідженим, а оцінка

психічного здоров’я опромінених внутрішньоутроб?

но дітей і визначення етіології виявлених у них нер?

вово?психічних розладів суперечливі [5, 6, 61–68].

Проведено багато досліджень постраждалих, які зна?

ходилися у молодшому віці або in utero на момент Чор?

нобильської катастрофи, і проживали як поруч з

The potential effects of low and very low doses of

IR were studies in workers on transformation of the

«Shelter» object of the ChNPP into an ecological?

ly?safe system which show qEEG abnormalities and

cognitive dysfunctions. The organized type of

qEEG shifted towards the disorganized one. An

increase of spectral delta?power in the left fron?

totemporal area, of theta? and alpha?power in the

left temporal area, with redistribution of alpha?

activity to the front and reduction of dominant fre?

quency in the left temporal area, were registered.

Further, neurocognitive tests revealed the presence

of mild cognitive disorders. Interestingly, those sub?

jects previously exposed to radiation with no conse?

quences, were more resistant to these detrimental

effects. Taken together, the disturbances observed

may be considered as cognitive symptoms of a

chronic fatigue syndrome (CFS) resulting from the

exposure to low doses IR and other risk factors [73].

It is axiomatic that the developing brain is

extremely radiosensitive. The problem of brain

damage in utero as a result of the Chornobyl catas?

trophe is highly discussible. An extrapolation of

the Japanese atomic bombing experience and the

general medical radiological experience on radio?

logical accidents at the Chornobyl NPP and prob?

ably at Fukushima Daiichi NPP also is incorrect

because of presence of internal prenatal exposure

to radioiodine in these nuclear accidents.

The WHO in 1992–1995 implemented a pilot

project «Brain Damage in Utero» within «Inter?

national Program on the Health Effects of the

Chernobyl Accident» (IPHECA). Analysis of the

results in Belarus, the RF and Ukraine showed the

following facts: 1) prevalence of mild mental retar?

dation in children exposed in utero is higher than

the same in the control groups; 2) increasing trend

in the incidence of emotional and behavioural dis?

orders in children exposed in utero; 3) increased

prevalence of borderline neuropsychiatric disor?

ders in parents of prenatally exposed [74]. How?

ever, these results have not been definitely recog?

nized internationally. Possible relation of neu?

ropsychiatric effects and doses of prenatal expo?

sure remained unstudied, whereas the assessment

of mental health of children exposed in utero and

aetiology of neuropsychiatric disorders revealed in

them is still contradictory [5, 6, 61–68].

Very young children and those been in utero who

lived near the plant when it exploded or in severe?

ly contaminated areas, have been the subjects of



considerable research, but the findings are incon?

sistent. Recent studies of prenatally exposed chil?

dren conducted in Kyiv, Norway and Finland

point to the specific neuropsychological and psy?

chological impairments associated with radiation

exposure, whereas other studies found no signifi?

cant cognitive or mental health effects in exposed

children grown up. General population studies

report the increased rates of poor self?rated health

as well as clinical and subclinical depression, anx?

iety, and PTSD. Mothers of young children

exposed to the disaster remain a high?risk group

for these conditions, primarily due to the lingering

worries about the adverse health effects on their

families. Thus the long?term mental health conse?

quences continue to be a concern [63, 64].

Taking together, those prenatally and in childhood

exposed are a particular target group with a high sen?

sitivity for the correlation of radiation and neurode?

generative diseases: they have still an immature brain

and a long?life expectancy allowing radiation?

induced effects with a prolonged latency to develop.

Chernobyl data would suggest that children might be

at higher risk for detrimental effects on the develop?

ing brain (cognitive impairment, emotional?behav?

ioral disorders, attention deficit and hyperactivity

disorder (ADHD), and others [5, 6, 61–68].

The opinions on the point of genesis of the

Chornobyl neuropsychiatric aftermath are extremely

controversial. At the same time, the cerebral effects of

low doses of ionizing radiation, especially the cere?

brovascular disease and cognitive impairment are in

the focus of research interest worldwide. An increas?

ing pool of data supports the radiosensitivity of the

CNS. There are several mechanisms of radiocerebral

effects, namely the disrupted neurogenesis in the hip?

pocampus, changes in the gene expression profile,

neuroinflammatory response, neurosignaling alter?

ations, apoptotic cell death, cell death and injury

mediated by secondary damage, «glial?vascular

union», etc. [2, 5–8, 37, 38, 61–68, 71–73, 75–83].

At the same time, the cortical?limbic system is a tar?

get for the radiation brain damage where hippocam?

pal neurogenesis dysfunction is crucial [8].

Associations between occupation and neurode?

generative diseases were also reported, with the

highest mortality odds ratio for presenile dementia

in dentists, for Parkinson’s disease in biological

scientists, and for motor neuron diseases in veteri?

narians – all categories exposed to various envi?

ronmental toxicants, including IR. No significant

ЧАЕС, так і на інших радіоактивно забруднених тери?

торіях. Однак результати цих робіт суперечливі. Не?

давні дослідження пренатально опромінених осіб, про?

ведені в Києві, Норвегії та Фінляндії, показали спе?

цифічні нейропсихологічні і психологічні порушення,

пов’язані з радіаційним впливом, тоді як в інших

дослідженнях не виявили будь?яких істотних когнітив?

них порушень і змін психічного здоров’я у цих осіб. У

популяційних дослідженнях повідомлено про підви?

щені показники поганої самооцінки здоров’я, а також

клінічної та субклінічної депресії, тривоги і ПТСР.

Постраждалі матері залишаються групою високого ри?

зику цих розладів, в першу чергу через побоювання

несприятливого впливу на здоров’я їх сімей. Таким чи?

ном, довгострокові наслідки порушень психічного здо?

ров’я продовжують залишатися проблемою [63, 64].

Особи, опромінені внутрішньоутробно і в ди?

тинстві, є особливою цільовою групою з високим

ризиком радіаційних ефектів і нейродегенеративних

захворювань: вплив на незрілий головний мозок не

виключає можливості розвитку радіаційно?індуко?

ваних ефектів через тривалий час. Чорнобильські

дані свідчать, що опромінені діти можуть мати

підвищений ризик ефектів на головний мозок, що

розвивається (когнітивні порушення, емоційно?по?

ведінкові розлади, синдром дефіциту уваги і гіперак?

тивності (СДУГ),та ін. [5, 6, 61–68].

Погляди на походження нейропсихіатричних

наслідків Чорнобильської катастрофи вкрай спірні.

Церебральні ефекти малих доз ІВ, особливо цереб?

роваскулярні хвороби та когнітивні порушення, зна?

ходяться у фокусі наукових інтересів у всьому світі.

Збільшення пулу даних підтримує точку зору про

радіочутливість ЦНС. Існує низка механізмів

радіоцеребральних ефектів, а саме: порушення ней?

рогенезу в гіпокампі, зміни у профілі експресії генів,

запальні реакції, зміни нейросигналювання, апоп?

тична загибель клітин, клітинна загибель і ураження

за рахунок опосередковано вторинного пошкоджен?

ня, «судинно?гліальний союз» та ін. [2, 5–8, 37, 38,

61–68, 71–73, 75–83]. У той же час, кортико?

лімбічна система є мішенню для радіаційного ура?

ження головного мозку, де дисфункція нейрогенезу у

гіпокампі має вирішальне значення [8].

Повідомлено про асоціації між професією і нейроде?

генеративними захворюваннями. Найвище відношен?

ня шансів смертності визначено для пресенільної де?

менції у стоматологів, для хвороби Паркінсона – у

біологів, а також для захворювань рухового нейрона –

у ветеринарії, тобто укатегорій, які зазнають впливу

різних екологічних токсикантів, в тому числі ІВ.
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Ніяких істотних збільшених ризиків не було за?

реєстровано для діагностичних медичних працівників,

а у радіологічних техніків ризики знижені [49].

Недавні дослідження працівників в катетеризацій?

ній серцевій лабораторії у порівнянні з іншими меди?

ками показали значні зміни деяких когнітивних

функцій, зокрема, відстроченого запам’ятовування,

візуальної короткочасної пам’яті, семантичних лек?

сичних здібностей, зниження пам’яті і швидкості мо?

ви. Ці порушення можуть свідчити про зміни деяких

структур лівої півкулі, які найбільшою мірою опромі?

нюються у персоналу інтервенційної кардіології [81].

Останнім часом опублікований аналіз смертності

серед 11 311 американських колишніх стюардес, які

зазнавали впливу космічної радіації, в тому числі ІВ

до 10 мЗв на рік. Космічне випромінювання

відрізняється від земного ІВ і складається в основно?

му із заряджених частинок і нейтронів, причому

нейтрони формують 40–60 % еквівалентної дози при

середній висоті польоту. Отримані результати пока?

зали підвищену смертність від алкоголізму, утоплен?

ня та самопошкоджень серед жінок і збільшення, хо?

ча й незначне, смертності при розладах психіки і по?

ведінки (стандартизований показник смертності =

1,39; 95 % ДІ: 0,88–2,08). Серед жінок стюардес та?

кож спостерігається недостовірне збільшення смерт?

ності від самогубств (19 %). Ризики радіаційного уш?

кодження головного мозку були нещодавно окрес?

лені програмою освоєння людиною космічного

простору. Гострі ризики для ЦНС включатимуть:

змінені когнітивні функції, знижені рухові функції, а

також порушення в поведінці; віддалені ризики

містять деменцію і передчасне старіння; всі вони

пов’язані з порушенням гіпокампального нейроге?

незу [84, 85].

Було запропоновано, що цереброваскулярні захво?

рювання і деякі інші нервово?психічні розлади мож?

на розглядати як стохастичні ефектималих доз

радіації, тобто ефекти, які відбуваються випадково і

які можуть виникнути без порогового рівня дози,

ймовірність яких пропорційна радіаційній, а їх

тяжкість не залежить від дози [5, 61].

ПАТОФІЗІОЛОГІЯ
Радіаційне ураження головного мозку не відбувається у

вигляді поодинокої негайної події. Воно є динамічним

і багатофазним процесом, що триває протягом довгого

часу, характеризується патологічними змінами судин і

мієліну, в результаті пошкодження судин, ураження

білої речовини і коагуляційного некрозу [86–89]. З точ?

ки зору патофізіології, результати досліджень in vitro

increased risks were reported for health diagnostic

practitioners, and decreased for radiological tech?

nicians [49].

Recent studies on workers in a cardiac catheteri?

zation laboratory showed significant alterations of

some cognitive functions, in particular the delayed

recall, visual short?term memory, and semantic lex?

ical access ability, lower memory and verbal fluency

performances, as compared with other kind of med?

ical workers. These reduced skills suggest alterations

of some left hemisphere structures that are more

exposed to IR in interventional cardiology staff [81].

Recently, a mortality analysis was published gath?

ered from amongst 11,311 former US flight atten?

dants, exposed to cosmic radiation, including IR,

up to 10 mSv per year. Cosmic radiation is quanti?

tatively different from terrestrial IR and consists

primarily of charged particles and neutrons, with

neutrons contributing 40–60% of the dose equiva?

lent at average flight altitude. The findings showed

an elevated mortality for alcoholism, drowning and

interventional self?harm among women and an

increased, albeit non significantly, mortality for

mental psychoneurotic and personality disorders

(Standardized mortality ratio=1.39; 95% CI: 0.88–

2.08). Amongst female flight attendants, a non?sig?

nificant increase in mortality from suicide (19%)

was also observed. The risk of brain damage follow?

ing radiation exposure has been recently stressed by

the program of human exploration of space. The

acute CNS risks would include: altered cognitive

function, reduced motor function, and behavioral

changes, with late risks encompassing dementia

and premature aging, all related to impaired hip?

pocampal neurogenesis [84, 85].

It wasproposed that the cerebrovascular diseases

and some other neuropsychiatric disorders could be

considered as the stochastic effects of a low?dose

radiation, i.e. effects that occur by chance and

which may occur without a threshold level of dose,

whose probability is proportional to the dose and

whose severity is independent from the dose [5, 61].

PATHOPHYSIOLOGY
The IR?related brain injury does not occur as a

single, immediate event. It is considered a dynam?

ic and multiphasic process occurring over time,

characterized by pathological changes of vessels

and myelin, resulting in vascular damage, white

matter injury and coagulation necrosis [86–89]. In

terms of pathophysiology, in vitro findings showed



that IR lead to neuronal death [90]. Moreover, in

vivo studies, carried out in animals, reported sig?

nificant brain damage following IR. Histological

changes, as well as cognitive functions, were inves?

tigated in the brain of 20 Fischer 344 rats aged six

months treated with whole brain irradiation. In

parallel to cognitive functions impairment, as

revealed by the water maze task and the passive

avoidance task, a relevant brain damage was

reported, in particular demyelination, in some

cases accompanied by necrosis in the corpus callo?

sum and the parietal white matter close to the cor"

pus callosum. The brain areas without necrosis

were, however, characterized by decreased myelin

basic proteins, alterations of neurofilaments and

increased glial fibrillary acidic proteins with glio?

sis. These histological alterations of the brain

structures after IR were similar to those found in

neurodegenerative conditions such as Alzheimer’s

disease, Binswanger’s disease and multiple sclero?

sis [91–93].

The occurrence of neuroinflammation was found

to be a significant component of the brain response

to IR [31, 88]. In fact, an increased number of acti?

vated (e.g. CD68?expressing) microglia has been

reported after IR, so that it has been hypothesized

that this might contribute to the alteration of the

neurogenesis and to the hippocampal damage often

described in animal models. The hippocampal gran?

ule cell layer, which are those capable to regenerate,

has been found to be injured by RT, even at lower

doses than those believed to damage glial cells or

neurons [31]. There is now convincing evidence that

inhibition of adult neurogenesis in the dentate gyrus

of the hippocampus affects learning and memory. In

particular, the memory linking past events to the

context seems to be very sensitive to a reduction of

the neurogenesis [94]. In some studies, the negative

effect of RT on hippocampal neurogenesis was irre?

versible, while in others a recovery was observed,

possibly related to the replication of the neural pre?

cursors [95]. In the rat brain, the effects of irradia?

tion were found to be bimodal: the damage from a

low?dose of IR was associated with enhanced com?

pensatory proliferation of precursors, while that

from a high dose of IR lacked this compensation. In

another animal study, after twelve months, fraction?

ated whole brain IR was not associated with a loss of

neurons or a reduction in the hippocampal volume

[96]. Besides neuronal death, functional alterations

have been demonstrated following massive IR expo?

показали, що ІВ призводить до загибелі нейронів [90].

Крім того, результати досліджень in vivo, проведені на

тваринах, свідчать про значне пошкодження головного

мозку після опромінення. Гістологічні зміни і

когнітивні функції були досліджені в головному мозку

20 щурів лінії Fischer 344 у віці шести місяців після оп?

ромінення головного мозку. Паралельно з порушення?

ми когнітивних функцій, які були виявлені у завданні у

водному лабіринті і завданні пасивного уникнення,

повідомляється про відповідне пошкодження головно?

го мозку, зокрема, демієлінізацію, що в деяких випад?

ках супроводжується некрозом мозолистого тіла і білої

речовини тім’яної ділянки поруч із corpus callosum.

Ділянки мозку без некрозу, проте, характеризувалися

зниженням вмісту основного білка мієліну, порушен?

нями нейрофіламентів і підвищенням рівня кислих

фібрилярних гліальних білків з гліозом. Ці гістологічні

зміни структур головного мозку після опромінення бу?

ли аналогічні тим, що знайдені при нейродегенератив?

них захворюваннях, таких як хвороби Альцгеймера і

Бінсвангера та розсіяний склероз [91–93].

Нейрозапалення було розцінене як важливий ком?

понент реакції голоного мозку на ІВ [31, 88]. Насп?

равді, збільшення активованої (наприклад, що

експресує CD68) мікроглії після опромінення, доз?

волило висловити припущення, що це може сприяти

порушенням нейрогенезу і пошкодженню гіпокам?

пу, котрі були багато разів описані в моделях на тва?

ринах. При радіотерапії шар гранулярних клітин

гіпокампу, здатний до регенерації, пошкоджувався

меншими дозами радіації, ніж ті, що викликають

радіаційне ураження гліальних клітин або нейронів

[31]. У даний час існують переконливі докази того,

що у дорослих гальмування нейрогенезу в зубчастій

звивині гіпокампу впливає на навчання і пам’ять.

Зокрема, короткочасна пам’ять дуже чутлива до

зменшення нейрогенезу [94]. У деяких дослідженнях

показано, що негативний вплив радіотерапії на гіпо?

кампальний нейрогенез був незворотнім, тоді як у

інших спостерігали відновлення, можливо, пов’яза?

не з реплікацією нейрональних попередників [95]. У

головному мозку щурів, були визнані бімодальні

ефекти опромінення: ураження при опроміненні у

малих дозах було асоційоване з підвищеною компен?

саторною проліферацією клітин?попередників, в

той час як за дії великих доз цієї компенсаціїбраку?

вало. В іншому дослідженні на тваринах, через два?

надцять місяців фракціоноване опромінення голов?

ного мозку не призвело до втрати нейронів або змен?

шення обсягу гіпокампу [96]. Крім загибелі ней?

ронів, виявляються функціональні зміни після оп?
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ромінення. Зокрема, субодиниці глутаматних рецеп?

торів N?метил?D?аспартату (NMDA) гіпокампу по?

рушуються після впливу ІВ [96].

Значне збільшення захворюваності на цереброваску?

лярні захворювання виявлене в когорті ядерних

працівників, виробничого об’єднання «Маяк» (Росій?

ська Федерація) з поглиненими дозами зовнішнього

гамма?випромінювання більше 0,1 Гр в порівнянні з

меншими дозами; також захворюваність на церебро?

васкулярні захворювання значно вища серед праців?

ників із загальною поглинутою дозою внутрішнього

альфа?опромінення печінки від інкорпорованого плу?

тонію більше, ніж 0,01 Гр в порівнянні з опроміненими

у менших дозах [97]. Це дослідження надає докази

шкідливого впливу хронічного опромінення у малих

дозах на виникнення цереброваскулярної патології,

але не безпосередньо на когнітивні функції. Існує та?

кож все більше доказів того, що цереброваскулярні

дисфункції можуть бути відповідним патогенним фак?

тором при хворобі Альцгеймера [98], оскільки це може

спровокувати нейродегенерацію з бета?амілоїдними

бляшками в головному мозку і стінках судин, що ха?

рактерно для хвороби Альцгеймера [99].

Інші нейродегенерації, як хвороба Паркінсона

(ХП), можуть бути наслідком гістологічних змін

внаслідок хронічного локального запалення після

опромінення [100, 101]. Окислювальний стрес може

бути залучений в прогресії ХП, бо підвищені рівні

активних форм кисню (АФК) пошкоджують цільові

нейрони.

Після локального опромінення всього головного

мозку (5 Гр рентгенівського опромінення) мишей

виявлена активація мікроглії. Внаслідок цього

мікроглія може зумовити викид великої кількості

іонів супероксиду в навколишнє оточення, що спри?

яє збільшенню рівня АФК. На молодих мишах, в

яких опромінили головний мозок, показано, що

малі дози ІВ індукують нейрозапалення в гіпокампі,

що викликає зниження когнітивних функцій в ре?

зультаті пригніченого нейрогенезу у гіпокампі. Ак?

тивація мікроглії і зменшення гіпокампального ней?

рогенезу прямо пропорційні дозі опромінення.

Дофамінергічні нейрони найбільш уразливі до

окислювального стресу порівняно з іншими структу?

рами мозку. Це пов’язано з низьким внутрішньоклі?

тинним рівнем антиоксидантів і підвищеним спожи?

ванням кисню та метаболізмом кальцію, що веде до

більш високих рівнів АФК. Припускають, що пору?

шення метаболізму дофаміну і мітохондріальна дис?

функція самі по собі є причинними факторами

підвищених рівнів АФК при ХП [102].

sure. In particular, the subunits of the hippocampal

N?methyl?D?aspartate (NMDA) glutamate recep?

tors resulted to be altered after RT [96].

A significant increase in the incidence of cere?

brovascular disease (CVD) have been demonstrat?

ed in a cohort of nuclear workers employed at the

Mayak Production Association (Russian

Federation)with total absorbed external gamma?

ray doses greater than 0.1 Gy compared to those

exposed to lower doses and that CVD incidence

was also significantly higher among workers with

total absorbed internal alpha?particle doses to the

liver from incorporated plutonium greater than

0.01 Gy compared to those exposed to lower doses

[97]. This study provides evidence for the harmful

effects of chronic low dose on cerebrovascular sys?

tem and not directly on cognition. There is also

increasing evidence that cerebrovascular dysfunc?

tions may be a relevant pathogenic factor in

Alzheimer’s disease [98], as it may provoke neu?

rodegeneration with amyloid?b plaque formation

in the brain and the vessel wall, respectively, which

are characteristics of Alzheimer’s [99]. 

Neurodegeneration in other conditions as

Parkinson’s disease (PD) may be a consequence of

histological alterations due to chronic local

inflammation after IR [100, 101]. Oxidative stress

may be involved in PD progression, as increased

levels of reactive oxygen species (ROS) have been

shown to damage the target neuronal cells.

Microglia activation has been shown after local

whole brain irradiation (5 Gy?X?rays) of mice. As a

result microglias can produce and release large num?

bers of superoxide ions into the surroundings, con?

tributing to increased levels of ROS. Young mice ex?

posed to whole brain irradiation showed that low

doses of ionizing radiation induced neuroinflamma?

tion in the hippocampus that was associated with a

decline in cognitive functions via reduced hippocam?

pal neurogenesis. Studies demonstrated that micro?

glia activation and decreased hippocampal neuroge?

nesis were directly proportional to the radiation dose.

The dopaminergic neurons are more vulnerable

to oxidative stress compared with other brain

structures. This is attributed to their low intracel?

lular levels of antioxidants and elevated rate of

oxygen consumption and calcium metabolism

leading to higher ROS levels. It is postulated that

dopamine metabolism and dysfunctions of mito?

chondria are themselves the causal factors for the

elevated ROS levels seen in PD [102].



It seems more plausible that the shift in the

metabolism of surviving neurons to compensate

dopamine loss and, thereby increase dopamine

level [103] may contribute to mitochondrial

defects and ROS increase during PD progression.

It is known that low doses of IR may cause

immediate and persistent impairment of cardiac

mitochondria, Complexes I and III being the main

targets [104]. The mechanism of radiation?

induced mitochondrial dysfunction both in the

heart and brain is not completely understood.

Ionizing radiation may directly interact with mito?

chondrial DNA (mtDNA) inducing mutations

and deletions or indirectly through the formation

of reactive hydroxyl radicals [104].

It is noteworthy that intact mitochondrial

dynamics (fission, fusion, migration) are essential

for neurotransmission, synaptic maintenance and

neuronal survival. Disturbances of mitochondrial

activity may lead to neurodegeneration in PD.

Impairment of mitochondrial dynamics happens

early in the development of PD [105].

Taken together, mitochondria may not only

play a key role in PD, but also in AD. This

stresses the multifactorial role of mitochondria

in the different cellular actions within the

brain.A generalised depression of the mito?

chondrial electron transport chain activity has

been observed in AD patients. Increased oxida?

tive stress found in the AD may result from

oxidative phosphorylation defects; there is evi?

dence that Complex I defects in particular may

play an important role in the AD physiology

[106].

The model suggests that mitochondria play a

central role in the radiation response followed by

neuroinflammation and oxidative stress.

Subsequent cellular effects lie in the reduction in

neurogenesis and cerebrovasculature followed by

neurodegeneration.

OUTLOOK
The crucial point is that, with no doubt, we need

more data on radiocerebral effects, especially outside

the RT model, as well as in the low?to?moderate dose

range. This is particularly relevant for both the scien?

tific and social side due to the high number of

patients and professionals involved, taking into

account also that the downside of IR is magnified by

the relative lack of awareness by doctors and patients

of doses and effects of diagnostic IR [107]. In partic?
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Ймовірно, що порушення в метаболізмі нейронів

для компенсації втрати дофаміну і, тим самим підви?

щення рівня дофаміну [103], може сприяти міто?

хондріальним дефектам і збільшенню АФК під час

прогресування ХП.

Відомо, що малі дози ІВ можуть призводити до не?

гайного і постійного погіршення стану кардіальних

мітохондрій, комплексів I і III, які є основними

мішенями [104]. Механізм радіаційно?індукованої

мітохондріальної дисфункції як в серці, так і голов?

ному мозку не до кінця зрозумілий. ІВ може безпо?

середньо взаємодіяти з мітохондріальною ДНК

(мДНК), індукуючи мутації і делеції, або опосеред?

ковано через утворення активних гідроксильних ра?

дикалів [104].

Слід зазначити, що неушкоджена мітохондріальна

динаміка (поділ, злиття, міграція) має важливе зна?

чення для нейротрансмісії, синаптичного функціону?

вання і виживання нейронів. Порушення мітохонд?

ріальної активності може призвести до нейродегене?

рації при ХП. Погіршення мітохондріальної динаміки

відбувається на ранніх стадіях розвитку ХП [105].

Узагальнюючи, можна сказати, що мітохондрії

відіграють ключову роль не тільки в хворобі

Паркінсона, але й при хворобі Альцгеймера. Це на?

голошує на багатофакторній ролі мітохондрій у

різних клітинних функціях в головному мозку. Гене?

ралізоване пригнічення мітохондріального ланцюга

електронного транспорту спостерігається у пацієнтів

з хворобою Альцгеймера. Збільшення оксидантного

стресу при цій хворобі може виникати в результаті

порушень окисного фосфорилювання; є докази то?

го, що дефіцит комплексу I відіграє важливу роль у

патофізіології хвороби Альцгеймера [106].

Модель передбачає, що мітохондрії відіграють

центральну роль в реакції на опромінення з подаль?

шим нейрозапаленням і оксидативним стресом.

Послідовні клітинні ефекти лежать в основі редукції

нейрогенезу і цереброваскулярних порушенняхта

подальшій нейродегенерації.

ПЕРСПЕКТИВИ
Нам потрібно більше даних стосовно радіоцереб?

ральних ефектів, особливо за межами моделі радіо?

терапії, в діапазоні малих до помірних доз. Це особ?

ливо актуально як для наукової спільноти, так і всь?

ого соціуму через велику кількість пацієнтів і

фахівців, залучених до впливу ІВ, беручи до уваги та?

кож те, що існує відносна відсутність обізнаності

лікарів і пацієнтів щодо радіаційних доз та їх ефектів

[107]. Зокрема, сучасна складна модель представлена
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ular, a challenging model is represented by contem?

porary interventional radiologists, who may receive a

whole body exposure after a professional lifetime

around 100 to 200 mSv and a head dose in the range

of 1 to 3 Gy, falling well within the range of possible

neuropsychological and neuropsychiatric effects. In

studying this population of catheterization laborato?

ry professionals, we also need to be aware of the sub?

stantial limitations of the epidemiological approach,

which requires very large populations followed?up for

decades to detect clinically overt risks that can be even

of moderate entity [77, 108]. Rather, as suggested by

UNSCEAR, we should focus on subclinical end?

points, as well as biomarkers, since this information is

more likely to lead to insight [1]. The lesson derived

from the Chornobyl disaster and the existing data on

radiological medical professionals, would indicate

that low IR low doses may trigger progressive cere?

brovascular pathology and cognitive impairments,

perhaps related to a peculiar radiosensitivity of the

hippocampus and of the cortical?limbic system.

In interventional cardiologists cranial irradiation

is very heterogeneous and depended on the projec?

tion: doses of the left and right hippocampi may be

different up to a factor of 2.5; under certain condi?

tions, the dose of the left hippocampus may be twice

the effective dose, estimated by conventional double

dosimetry algorithm.The professional span doses of

the irradiated hippocampus may overcome the

threshold able to provoke possible cognitive and

emotional behavioral impairment. Therefore, in

depth studies of the effects of brain irradiation in

occupationally exposed interventional medical per?

sonnel appear urgently needed and crucial[109].

Contemporary opinions about the mechanisms

of IR brain damage are no longer focused only on

the combining damage of cerebral vascular

endothelium and of neuroglia. Nowadays, it is evi?

dent that the IR?induced brain damage is more

complex and involves both neuronal pathways,

neurogenesis inhibition, telomere changes, neu?

ronal apoptosis, abnormal neurosignaling, modifi?

cation of gene expression, damage of mitochondr?

ial DNA and RNA, alterations of neuronal mem?

branes and ion channels, neuroinflammation,

multiorgan dysfunction, autoimmune pathways,

metabolic disorders and probably several others.

Future studies should promote in the forthcom?

ing years the necessary evidence?base required to

answer the unresolved issue of the neuropsychi?

atric effects of low?to?moderate IR exposure and

інтервенційними радіологами, які зазнають про?

фесійного опромінення всього тіла протягом кар’є?

ри від 100 до 200 мЗв і опромінення голови у діапа?

зоні від 1 до 3 Гр, при яких можливі нейропсихо?

логічні і нейропсихіатричні ефекти. При вивченні

популяції фахівців катетеризаційних лабораторій,

ми також повинні враховувати істотні обмеження

епідеміологічного підходу, який вимагає залучення

великих груп населення для моніторингу протягом

десятиріч, щоб виявити клінічно значущі ризики,

які можуть бути навіть помірного рівня [77, 108].

Скоріше за все, як це було запропоновано НКДАР,

ми повинні зосередитися на субклінічних кінцевих

точках і біомаркерах, тому що саме ця інформація є

найбільш корисною [1]. Уроки аварії на Чорно?

бильській АЕС та наявні дані щодо радіологічних

медичних фахівців свідчать, що малі радіаційні дози

можуть викликати прогресуючу цереброваскулярну

патологію і когнітивні порушення, що, можливо,

пов’язано з особливою радіочутливістю гіпокампу і

кортико?лімбічноїсистеми.

У інтервенційних кардіологів краніальне оп?

ромінення дуже неоднорідне і залежить від про?

екції: дози на лівий і правий гіпокамп можуть

відрізнятися до 2,5 раза; за певних умов доза оп?

ромінення лівого гіпокампу може бути в два рази

вищою за ефективну дозу, оцінену за допомогою

звичайного алгоритму подвійної дозиметрії. Про?

фесійні дози опромінення гіпокампу можуть подо?

лати поріг потенційних когнітивнихі емоційно?по?

ведінкових порушень. Таким чином, вкрай не?

обхідними є поглиблені дослідження ефектів оп?

ромінення головного мозку персоналу інтервен?

ційної радіології [109].

Сучасні уявлення про радіаційне ураження голов?

ного мозку більше не зосереджені тільки на поєдна?

них пошкодженнях ендотелію церебральних судин і

нейроглії. В даний час очевидно, що радіаційно?

індуковане ушкодження головного мозку є більш

складним і включає в себе нейрональні порушення,

інгібіцію нейрогенезу, зміни теломер, нейрональний

апоптоз, патологічне нейросигналювання, зміну

експресії генів, пошкодження мітохондріальної

ДНК і РНК, зміни мембран нейронів та іонних ка?

налів, нейрозапалення, поліорганну дисфункцію,

аутоімунні механізми, порушення обміну речовин і,

можливо, деякі інші.

Майбутні дослідження повинні сприяти отриман?

ню в найближчі роки доказової бази для відповіді на

невирішене питання про нейропсихіатричні наслідки

впливу малих і помірних радіаційних доз та їх біоло?
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of the underlying biological mechanisms, together

with an increased awareness of the risk and protec?

tion of all individuals and professionals involved in

hazardous contexts.
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гічних механізмів, поряд з підвищенням усвідомлен?

ня ризику і необхідності оптимізації радіологічного

захисту всіх пацієнтів і фахівців, залучених до по?

тенційно небезпечних радіаційних ситуацій.

Заява про конфлікт інтересів
Автори заявляють, що конфлікту інтересів не існує.
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