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ЦИТОГЕНЕТИЧНІ ПОКАЗНИКИ ГОСТРОЇ ПРОМЕНЕВОЇ
ХВОРОБИ (ЧОРНОБИЛЬСЬКИЙ ДОСВІД)
Мета дослідження – удосконалення біологічної дозиметрії серед хворих на гостру променеву хворобу різно&

го ступеня на основі аналізу радіаційно&індукованих аберацій хромосом в лімфоцитах периферичної крові

постраждалих.

Матеріали і методи. Дослідження базується на власних цитогенетичних даних, отриманих у травні 1986 р.

при обстеженні 30 ліквідаторів з гострою променевою хворобою І–ІІІ ступеня. Верифікацію доз проводили

за допомогою методу цитогенетичної дозиметрії на основі культури лімфоцитів периферичної крові з мета&

фазним аналізом аберацій хромосом. 

Результати. Розроблено новий спосіб оцінки результатів цитогенетичного обстеження хворих на початку

спеціальної терапії, який виконується із залученням моделі множинної лінійної регресії (комплексу цитоге&

нетичних показників) та забезпечує задовільний діагностичний рівень (відповідність первинно визначеним

клініко&лабораторним діагнозам). Загальна частота аберантних клітин і променевих маркерів збільшується з

підвищенням ступеня хвороби. Виявляється тенденція до підвищення частоти аберацій хроматидного типу зі

зростанням променевого навантаження. Адекватність запропонованої методики на основі регресійного

аналізу результатів цитогенетичних обстежень підтверджується збереженням групових відмінностей оцінок

ступеня хвороби для осіб з верифікованими діагнозами.

Висновок. Цитогенетична дозиметрія обстеження опромінених осіб є необхідним компонентом верифікації

ступеня променевої хвороби. Рекомендований спосіб оцінки цитогенетичних даних у хворих до та на почат&

ку дезінтоксикаційної терапії забезпечує задовільний діагностичний рівень.

Ключові слова: гостра променева хвороба, аварія на Чорнобильській АЕС, цитогенетична дозиметрія, лімфо&

цити крові, аберації хромосом, модель множинної лінійної регресії.
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CYTOGENETIC INDICATORS OF ACUTE RADIATION SICKNESS
(THE CHORNOBYL EXPERIENCE)
The objective of the study was to improve the biological dosimetry approach among patients with acute radiation

sickness of various degrees based on the analysis of radiation&induced chromosome aberrations in peripheral blood

lymphocytes of the victims.

Materials and methods. The study was based on primary cytogenetic data obtained in May 1986 within examina&

tion of the 30 clean&up workers («liquidators») having got stage I–III acute radiation sickness. Dose verification

was performed using the cytogenetic dosimetry based on a culture of peripheral blood lymphocytes with metaphase

analysis of chromosome aberrations. 

Results. A new method of evaluating the results of patients’ cytogenetic examination at the beginning of specific

therapy has been developed. Procedure was performed using a model of multiple linear regression (complex of cyto&

genetic parameters) and provided a satisfactory diagnostic level (featuring a compliance with initially defined

clinical and laboratory diagnoses). Overall frequency of the aberrant cells and radiation markers increased in high&

er disease stages. There was a trend of the frequency growth of chromatid&type aberrations with increasing of radi&

ation burden. Adequacy of the proposed method based on the regression analysis of cytogenetic results was con&

firmed through the preservation of group differences in estimates of disease stage in subjects with verified diagnosis.

Conclusion. Cytogenetic dosimetry in the scope of examination of persons exposed to ionizing radiation is an oblig&

atory component of radiation sickness stage verification. The recommended method of cytogenetic data evaluation

before and at the beginning of detoxification therapy provides a satisfactory level of diagnostics.

Key words: acute radiation sickness, Chornobyl NPP accident, cytogenetic dosimetry, blood lymphocytes, chromo&

some aberrations, multiple linear regression model.
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INTRODUCTION
The Chornobyl disaster aftermath remains a source

of unique data for reassessing of some radiobiologiF

cal paradigms and forecasts [1–3]. Moreover, the

accidents at the Chornobyl NPP and FukushimaF1

NPP (Honshu Island, Japan) highlighted no guarF

antee of absolutely safe operation of the nuclear

reactors [4]. The conditions and levels of exposure

caused by the accident at the Chornobyl NPP on

April 26, 1986 led to the acute radiation sickness

(ARS) development in irradiated persons who were

in a close proximity to the emergency zone. 

In the first days, weeks and months after accident

at the Chornobyl NPP 4th power unit the entire

attention of medical professionals was focused on

the victims with stage I–IV ARS diagnosis, who had

been on the industrial site of power plant, namely

ВСТУП
Чорнобильська катастрофа залишається джерелом

унікального матеріалу для переоцінки деяких радіоF

біологічних парадигм, прогнозів [1–3]. Більш того,

аварії на Чорнобильській АЕС, як і на ФукусіміF1

(Японія, о. Хонсю) показали, що ядерні реактори не

гарантують їх абсолютно небезпечну експлуатаF

цію [4]. Умови та рівні опромінення, що виникли у

зв’язку з аварією на Чорнобильській АЕС 26 квітня

1986 р., призвели до розвитку гострої променевої

хвороби (ГПХ) в опромінених осіб, які знаходились

у безпосередній близькості до аварійної зони. 

У перші дні, тижні і місяці після аварії на 4Fму

енергоблоці Чорнобильської АЕС вся увага медичF

них фахівців була сконцентрована на постраждаF

лих з діагнозом ГПХ I–IV ступенів, що знаходилиF

ся на промисловому майданчику станції: оператоF



the 4th unit operators, shift and ancillary workers,

firefighters, and turbine hall personnel. They were

exposed to external uneven gammaF and betaF

radiation exposure, contact of gammaF and betaF

emitting radionuclides with skin and mucous

membranes, incorporation of radionuclides, expoF

sure to aerosols from burning bitumen, rubber,

plastics and other materials, as well as elevated

environment temperature [5].

It is worthwhile to point out the psychological

state of people who took part in the accident

cleanFup activities and understood the personal

responsibility for the results of their work. The psyF

chological strain allowed a significant part of fireF

fighters and NPP employees to continue working

until they were losing consciousness.

It is known that the ARS diagnosis and prognoF

sis depends primarily on knowledge of the

absorbed dose value [6–11]. 

Physical methods of dosimetry are of a greatest

informativeness in case of uniform body irradiaF

tion. However, in case of uneven irradiation in the

absence or incorrectness of physical dosimetry the

biological dosimetry methods are applied. This

situation emerged at the time of ChNPP accident,

in which there were no emergency individual

dosimeters in either NPP staff or firefighters and

hundreds of people called on alarm [5].

Impact of the above factors, as well as lack of

the individual dosimetric control made it imposF

sible to perform the triage of victims depending

on the degree of radiation exposure and make an

individual prognosis of radiation injury in the

near future, already at the NPP health facility.

This had resulted in the extended terms of seekF

ing medical treatment ranging from a few minuF

tes to several days, and in some cases even to 2–3

weeks, when symptoms of ARS or progressive

skin and mucous membrane lesions began to

appear [6].

There was an incorporation of radionuclides in

addition to the general external nonFuniform

gammaF and betaFirradiation, the absorbed doses

of which were reflected in ARS and radiation

burns severity in the group of survivors [6, 12, 13]. 

It was estimated that the average expected effecF

tive dose of internal radiation for them was 130 mSv

at the expected average equivalent dose 510 mSv on

the lungs [14].

Upon numerous clarifications and reFexaminaF

tion concerning the confirmation of diagnosis of

ри 4Fго блоку, працівники чергової зміни і доF

поміжний персонал, пожежники, працівники

турбінного залу. Вони зазнали зовнішнього нерівF

номірного гаммаF і бетаFопромінення, аплікації гамF

маF і бетаFнуклідів на шкіру та слизові оболонки,

інкорпорації радіонуклідів, впливу на організм аероF

золів палаючого бітуму, гуми, пластмас та інших маF

теріалів, а також підвищеної температури зовнішньF

ого середовища [5].

Слід вказати на психологічний стан людей, які

брали участь у ліквідації аварії й розуміли особисту

відповідальність за результати своєї роботи. ПсихоF

логічна напруга дозволяла значній частині пожежF

них, співробітників АЕС продовжувати роботу, аж

поки вони не втрачали свідомість. 

Відомо, що діагноз і прогноз ГПХ залежать, в перF

шу чергу, від знання величини поглиненої дози

[6–11].

У випадках рівномірного опромінення організму

найбільшу інформативність мають фізичні методи

дозиметрії. Проте у випадках нерівномірного опF

ромінення за відсутності або некоректності проведеF

ної фізичної дозиметрії застосовуються методи

біологічної дозиметрії. Така ситуація виникла в моF

мент аварії на Чорнобильській АЕС, при якій у перF

соналу станції, пожежних, сотень осіб, викликаних

по тривозі, аварійних індивідуальних дозиметрів не

було [5]. 

Дія вищезазначених факторів, а також відсутність

індивідуального дозиметричного контролю не дозвоF

ляли в найближчий термін, вже в умовах медсанчастиF

ни АЕС провести медичне сортування постраждалих

осіб залежно від ступеня променевого навантаження і

скласти індивідуальний прогноз виявлення променеF

вої патології. Зазначене стало причиною того, що

терміни звертання за медичною допомогою були розF

тягнуті і складали від декількох хвилин до декількох

діб, а в окремих випадках навіть 2–3 тижнів, коли поF

чали з’являтися симптоми маніфестації ГПХ чи прогF

ресуюче ураження шкіри і слизових оболонок [6].

Крім загального зовнішнього нерівномірного гамF

маFбетаFопромінення, поглинені дози якого познаF

чалися на ступені тяжкості ГПХ і променевих

опіках, в групі осіб, які залишилися живими, мала

місце інкорпорація радіонуклідів [6, 12, 13]. 

Підраховано, що середня очікувана ефективна доза

внутрішнього опромінення для них складала 130 мЗв

при очікуваній середній еквівалентній дозі в легенях

510 мЗв [14].

Після численних уточнень і повторної експертизи,

що стосувалась підтвердження діагнозу переважно
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найменш тяжких форм захворювань, у червні 1990 р.

спеціальною групою експертів з різних інститутів

був підготовлений висновок про загальне число хвоF

рих – 134 особи з діагнозом ГПХ. Майже в третини

потерпілих захворювання було тяжкого (ІІІ) і вкрай

тяжкого (IV) ступенів. Діагностика менш тяжкої

форми цього захворювання (І ступінь) пов’язана з

певними труднощами через відносно слабко вираF

жену клінічну симптоматику і необхідність ретельF

ного лабораторного обстеження та спостереження за

хворими впродовж декількох тижнів [15]. 

Майже кожному потерпілому від аварії на ЧАЕС з

підозрою на ГПХ було проведено цитогенетичну

оцінку поглиненої дози за рівнем хромосомних абеF

рацій, в основу якої покладено модель in vivo, що

розроблена раніше і враховувала зміни в хромосомF

ному апараті при тотальному опроміненні з терапевF

тичною метою [16]. 

Однак реакція крові при терапевтичному опF

роміненні може суттєво змінюватися під впливом

патологічного процесу, у зв’язку з яким застосоF

вується променева терапія. Тому визначення за цими

даними залежності «доза–ефект» і побудова емпіF

ричних кривих вмісту нейтрофілів, лімфоцитів і

тромбоцитів, хоча й були використані для дозиметF

ричних оцінок постраждалих внаслідок аварії, але до

подібної екстраполяції варто ставитися з певною

критичністю [9].

У перший тиждень після аварії дози загального гамF

маFопромінення уточнювали головним чином за кільF

кістю лімфоцитів периферичної крові, а в найтяжчих

випадках – за кількістю хромосомних аберацій. Це

дозволило розділити постраждалих на групи за прогF

нозованою тяжкістю кістковоFмозкового синдрому:

легкого, середнього, тяжкого і дуже тяжкого ступенів,

а також виокремити поcтраждалих, доза опромінення

яких була менша за 1,0 Гр [1, 2, 6, 7, 17, 18].

Загальна кількість постраждалих серед персоналу,

що працював на Чорнобильській АЕС 26.04.86 р.,

складала 237 особи (повідомлення на засіданні МАF

ГАТЕ в серпні 1986 р.), з них у спеціалізованому

стаціонарі з другої доби лікувалися 115 осіб. ДифеF

ренційну діагностику між ГПХ І ступеня і відсутністю

ГПХ у інших пацієнтів за загальноприйнятими криF

теріями проводили упродовж всього 1986 р. 

Після ретельного ретроспективного аналізу (1989 р.)

кількість постраждалих з діагнозом ГПХ склала 134

особи. Частими причинами смерті були онкологічні

та серцевоFсудинні захворювання [7, 10, 20, 21].

Зазначимо, що шкода здоров’ю, зумовлена ГПХ,

визначається насамперед ступенем її тяжкості, що, з

mostly the least severe disease forms a special

group of experts from various institutes prepared in

June 1990 a conclusion on the total number of

patients, namely 134 persons diagnosed with ARS.

Almost one third of the victims had severe (III)

and extremely severe (IV) ARS stage. Diagnosis of

a less severe form of the disease (stage I) was assoF

ciated with certain difficulties due to the relatively

mild/weak clinical symptoms and a need for careF

ful laboratory examination and observation of

patients for several weeks [15].

Cytogenetic assessment of the absorbed dose by

chromosomal aberration, based on an in vivo

model developed earlier with taking into account

the changes in hromosomal apparatus during total

irradiation for therapeutic purposes was provided

to almost every ChNPP accident victim with susF

pected ARS [16]. 

However, the response of the blood to therapeuF

tic radiation can change significantly under the

influence of disease process for which the radiaF

tion therapy is administered. Therefore, although

the determination of the doseFeffect relationship

and construction of empirical curves of neuF

trophil, lymphocyte and platelet counts were used

for dosimetric assessments of the accident victims,

such extrapolation however was perceived with

some criticism [9].

In the first week after accident the dose of total

gammaFirradiation was determined mainly by the

number of peripheral blood lymphocytes, and in the

most severe cases F by the number of chromosomal

aberrations. This allowed dividing the victims into

the groups according to predicted severity of bone

marrow syndrome, i.e. mild, moderate, severe and

very severe, as well as to isolate the victims whose

radiation dose was less than 1 Gy [1, 2, 6, 7, 17, 18]. 

The total number of victims among the Chornobyl

NPP personnel working on April 26, 1986 was 237

people (reported at the IAEA meeting in August

1986), of whom 115 people were treated at a specialF

ized hospital from the second day. Differential diagF

nosis between the firstFstage ARS and absence of

ARS in other patients was performed throughout

1986 according to the generally accepted criteria.

After a thorough retrospective analysis (1989) the

number of victims diagnosed with ARS was estabF

lished as 134. Cancer and cardiovascular complicaF

tions were the common causes of death [7, 10, 21]. 

Note that the health damage caused by ARS is

determined primarily by its severity, which, on the



one hand, is a measure of destructive, and on the

other – of compensatory and restorative processes

in the acute period and recovery stages. The strucF

tural and functional defect in the activity of organs

and systems, which persisted during the period of

longFterm consequences, was subsequently comF

pensated in individuals who have suffered ARS

stage I, and their health is assessed now as generalF

ly stable. However, most patients have developed

certain deterministic and stochastic effects of radiF

ation in the past. death [8, 10, 18F21]. 

Their biological age (integral indicator of health)

is in advance by an average of 6.5 years to the soF

called population standard [22]. 

However, the first major problem that arises in

case of radiation incidents and accidents is the

timely diagnosis of ARS stage with the use of bioF

logical, namely cytogenetic, dosimetry. The previF

ously developed estimates of radiation damage to

the human by chromosomal testing in peripheral

blood lymphocytes (PBL) were designed for a

«pure» radiation effect and are applied before the

special therapy in victims [23–20]. 

Due to the above reasons in case of Chornobyl

accident the biological dosimetry was performed at

the beginning of massive intensive care.

OBJECTIVE
The aim of the research is to improve the biologiF

cal dosimetry approach among the various degree

ARS patients based on the analysis of radiationF

induced chromosome aberrations in peripheral

blood lymphocytes of the victims.

MATERIALS AND METHODS 
The study was based on primary cytogenetic data

obtained in May 1986 within examination of a

group of persons involved in emergency works on

cleanFup of the ChNPP accident consequences

immediately after the explosion and admitted to

the Clinic of the Kyiv Radiology and Nuclear

Medicine Research Institute of the Ministry of

Health of Ukraine (Cancer Institute of the

Ministry of Health of Ukraine nowadays). The

study group included 30 emergency workers diagF

nosed ARS of varying stage (stage I – 19 persons,

stage II – 8 persons, and stage II – 3 persons) with

unknown doses of radiation exposure. Dose verifiF

cation was performed using the cytogenetic

dosimetry. The control group included apparently

healthy females and males (n = 200) aged 25 to 40

одного боку, є мірою деструктивних, а з іншого –

компенсаторноFвідновлювальних процесів в оргаF

нізмі у гострий період і на етапах одужання. СтрукF

турноFфункціональний дефект у діяльності органів і

систем, що зберігається в період віддалених наслідF

ків, згодом у окремих осіб, які перенесли ГПХ І стуF

пеня тяжкості, компенсується, а стан їхнього здоF

ров’я в цілому оцінюється як стабільний. Однак у

більшості пацієнтів за минулий період сформувалиF

ся ті чи інші детерміновані та стохастичні наслідки

опромінення [8, 10, 18–21].

Їхній біологічний вік (інтегральний показник здоF

ров’я) випереджає так званий популяційний станF

дарт в середньому на 6,5 року [22]. 

Але першою, головною проблемою, що виникає у

разі радіаційних інцидентів і аварій, є своєчасна діагF

ностика ступеня ГПХ із залученням методу біолоF

гічної, а саме цитогенетичної, дозиметрії. РозроблеF

ні раніше оцінки променевого ураження організму

людини за хромосомним тестом у лімфоцитах периF

феричної крові (ЛПК) були розраховані на «чистий»

променевий ефект, що передує спеціальній терапії

постраждалих осіб [23–25]. 

У випадку Чорнобильської аварії за вищевикладеF

них причин біологічну дозиметрію проводили вже на

початку масивної інтенсивної терапії. 

МЕТА
Мета дослідження – удосконалення біологічної доF

зиметрії серед хворих на ГПХ різного ступеня тяжF

кості на основі аналізу радіаційноFіндукованих абеF

рацій хромосом в лімфоцитах периферичної крові

постраждалих. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Дослідження базується на власних цитогенетичних

даних, отриманих у травні 1986 р. при обстеженні

групи осіб, які брали участь в екстрених роботах з

ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС відразу після виF

буху і були госпіталізовані до клініки Київського наF

уковоFдослідного рентгеноFрадіологічного інституту

МОЗ України (тепер Національний інститут раку

МОЗ України). Групу дослідження склали 30 учасF

ників ліквідації наслідків аварії (УЛНА) з діагнозом

«гостра променева хвороба» різного ступеня тяжF

кості і невідомими значеннями доз: І (19 осіб), ІІ (8

осіб) і ІІІ (3 особи) ступеня. Верифікацію доз провоF

дили за допомогою методу цитогенетичної дозиF

метрії. Контрольну групу склали 200 практично здоF

рових осіб жіночої та чоловічої статі у віці від 25 до 40

років, які мешкали в м. Києві і не мали свідомого
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контакту з джерелами іонізуючого випромінювання

та іншими мутагенами. 

Макрометод культивування лімфоцитів периферичної
крові людини
Матеріалом для цитогенетичних досліджень були

лімфоцити периферичної крові (ЛПК) постраждаF

лих і донорів. Приготування культури лімфоцитів

здійснювали за модифікованим методом Moorchead

та співавт. [26], який коротко полягає в наступному.

Еритроцити осаджували 10 % розчином желатину.

Після опромінення (у всіх дослідах опромінювали

нестимульовані лімфоцити, тобто плазму з лейкоциF

тами після осаджування еритроцитів) лімфоцити

культивували в поживному середовищі RPMI 1640 з

мітогеном лімфоцитів фітогемаглютиніном (PHAFP,

«Difco», США) в герметичних флаконах упродовж

50–52 год (останні 2 год – з колхіцином, «Merk»,

Німеччина). Це дозволило аналізувати клітини в

першому післярадіаційному мітозі. Після гіпоF

тонічної обробки (0,075 М розчином KCl) і триразоF

вої фіксації (3 частини етанолу і 1 частина льодяної

оцтової кислоти) готували препарати метафазних

пластинок шляхом крапання суспензії клітин на знеF

жирені заморожені предметні скельця і випалюванF

ня над полум’ям пальника. Препарати гідролізували

в 5 N HCl при кімнатній температурі 15 хв, а потім

відмивали.

Фарбування препаратів здійснювали 2 % розчином

барвника Гімза («Merk», Німеччина), приготовленоF

го на 0,07 M фосфатному буфері (pH 6,8). Отримані

цитогенетичні препарати шифрували й аналізували

за «сліпим» методом.

Цитогенетичний аналіз і класифікація аберацій 
хромосом 
Аналіз традиційно пофарбованих хромосом виконуF

вали за візуальним груповим каріотипуванням. КоF

ристуючись загальноприйнятою класифікацією,

враховували аберації хроматидного (обміни, делеції,

ізоделеції) і хромосомного (парні фрагменти, точки,

ацентричні кільця, дицентрики, центричні кільця,

транслокації або аномальні моноцентрики) типів.

Аналізували тільки метафази, які містили 45–47

хромосом, оскільки метафази з меншим числом

хромосом можуть бути наслідком механічного пошF

кодження в процесі приготування цитогенетичних

препаратів. Такий підхід до відбору метафаз виклюF

чає вірогідність недообліку променевих маркерів –

дицентриків, які найчастіше зустрічаються у

спектрі аберацій хромосом при опроміненні нестиF

years living in Kyiv and having no willful contact

with ionizing radiation or other mutagens. 

Macromethod of culturing the human peripheral
blood lymphocytes
PBL from victims and donors were the material

for cytogenetic studies. Preparation of lymphoF

cyte culture was carried out by the modified

method of Moorchead et al. [26], which briefly is

as follows. 

Erythrocytes were sedimented with 10% gelatin

solution. After irradiation (the unstimulated lymF

phocytes, i. e. plasma with leukocytes after eryF

throcyte sedimentation were irradiated in experiF

ments) the lymphocytes were cultured in RPMI

1640 nutritional medium with lymphocytic mitoF

gen phytohemagglutinin (PHAFP, «Difco», USA)

in the airFlocked vials for 50–52 hours (for the last

2 hours with colchicine, «Merk», Germany). This

allowed analyzing cells in the first postFradiation

mitosis. After hypotonic treatment (0.075 M KCl

solution) and triple fixation (3 parts ethanol and 1

part glacial acetic acid) the metaphase plate prepaF

rations were prepared by dropping the cell suspenF

sion onto degreased frozen slides and burning over

a burner flame. Preparations were hydrolyzed in

5 N HCl solution at a room temperature for 15 min

and then washed.

Preparations were stained with a 2 % solution of

Giemsa dye («Merk», Germany) prepared on a

0.07 M phosphate buffer (pH 6.8). The obtained

cytogenetic preparations were coded and analyzed

by the «blind» method.

Cytogenetic analysis and classification of 
chromosome aberrations 
Analysis of the traditionally stained chromosomes was

performed with a visual group karyotyping. Using the

generally accepted classification the aberrations of

chromatid (exchange, deletion, isodeletion) and

chromosomal types (paired fragments, points, acenF

tric rings, dicentrics, centric rings, translocations or

abnormal monocentrics) were taken into account. 

Only metaphases containing 45–47 chromoF

somes were analyzed, as metaphases with fewer

chromosomes may be a result of mechanical damF

age during the handling of cytogenetic specimen.

Such approach in selection of metaphases elimiF

nates the possibility of underestimation of radiaF

tion markers – dicentrics, which are most comF

mon in the spectrum of chromosome aberrations



upon irradiation of unstimulated lymphocytes

(G0Fstage of the cell cycle).

On average the 400 metaphases were analyzed

for each observation.

To estimate the ARS severity a linear multiple

regression model was used [22] applying the classiF

cal least squares method (LSM): 

where с0, с1, c2, …, сn are the LMSFestimates of the

linear regression coefficients,

х1, х2, …, хn are the explanatory variables (cytogeF

netic parameters), 

y is the dependent variable (ARS stage assessment);

values are determined according to х1, х2, …, хn.  

Accuracy of the model and proximity of the preF

dicted values to the true ones (y) were estimated

based on determination of the model error (the soF

called residual sum of squares) [27]. 

RESULTS AND DISCUSSION 
A new method of evaluating the results of cytogeF

netic examination in ARS patients at the beginF

ning of massive detoxification therapy has been

developed, being performed using a model of mulF

tiple linear regression and providing a satisfactory

diagnostic level (featuring a compliance with iniF

tially defined clinical and laboratory diagnoses). 

First, the spectrum and frequency of radiationF

induced chromosome aberrations in PBL of vicF

tims with the verified stage I–III ARS were deterF

mined. Results of cytogenetic examination in

these patients shown in Table 1 demonstrate that

both total frequency of aberrant cells and frequenF

cy of unstable and stable markers of radiation

impact (dicentrics, centric rings, translocations)

increase with the ARS stage. There is a trend to

increase of the chromatidFtype aberration freF

quency with ARS stage, namely from 2.06 in ARS

stage I to 4.5 in ARS stage IV compared with the

nonFirradiated control (Table 1). 

The increased level of chromatid aberrations in

PBL of victims was explained by the action of

chemicals used in fire extinguishing, decontamiF

nation, as well as chemical elements released into

environment during the reactor explosion.

A multiple regression model that takes into

account a set of cytogenetic parameters was used

for retrospective assessment of the ARS stage.

Adequacy of the proposed method based on

мульованих лімфоцитів (G0Fстадія клітинного цикF

лу).

На кожне спостереження аналізували в середньому

400 метафаз. 

Для оцінки ступеня тяжкості ГПХ було використано

модель лінійної множинної регресії [27] із застосуванF

ням класичного методу найменших квадратів (МНК):

де с0, с1, c2, …, сn – МНКFоцінки коефіцієнтів

лінійної регресії, 

х1, х2, …, хn – пояснювальні змінні (цитогенетичні

показники), 

у – залежна змінна (оцінка ступеня ГПХ), значення

якої визначаються по х1, х2, …, хn.  

Точність моделі і близькість прогнозованих знаF

чень до істинних (y)  оцінені на підставі визначення

похибки моделі (так званої залишкової суми квадF

ратів) [27]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Розроблено новий спосіб оцінки результатів цитогеF

нетичного обстеження хворих на ГПХ на початку

масивної дезінтоксикаційної терапії, який виконуF

ється із залученням моделі множинної лінійної регF

ресії та забезпечує задовільний діагностичний рівень

(відповідність первинно визначеним клінікоFлабоF

раторним діагнозам).

Спочатку визначені спектр і частота радіаційноF

індукованих  аберацій хромосом в ЛПК постраждаF

лих з верифікованим діагнозом ГПХ І–ІІІ ступенів

тяжкості. Результати цитогенетичного обстеження

цих хворих, які наведені в таблиці, свідчать, що як заF

гальна частота аберантних клітин, так і частота несF

табільних і стабільних маркерів радіаційної дії (дицеF

нтрики, центричні кільця, транслокації) зростають з

підвищенням ступеня ГПХ. Порівняно з неопроміF

неним контролем виявляється тенденція до підвиF

щення частоти аберацій хроматидного типу зі зросF

танням ступеня ГПХ – від 2,06 при ГПХ І ступеня до

4,5 при ГПХ IV ступеня, тобто в 2 рази (табл. 1). 

Підвищений рівень хроматидних аберацій в ЛПК

постраждалих пояснюється дією хімічних речовин,

які використовували при гасінні пожежі, дезактиF

вації, а також хімічних елементів, викинутих у навF

колишнє середовище під час вибуху реактора. 

Для ретроспективної оцінки ступеня ГПХ нами

використана модель множинної регресії, що врахоF

вує комплекс цитогенетичних показників. АдекF

ватність запропонованої методики на основі регF
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Рисунок 1. Оцінки ступеня ГПХ в УЛНА на ЧАЕС за цитогенетичними показниками лімфоцитів
периферичної крові

Figure 1. Estimates of ARS stage in the clean=up workers according to cytogenetic parameters of blood
lymphocytes

Цитогенетичні показник Заключний клінічний діагноз (ступінь ГПХ)
Final clinical diagnosis (ARS stage)

Cytogenetic parameters
І ІІ ІІІ

Кількість обстежених хворих / Number of examined patients 19 8 3

Клітини з абераціями хромосом, % / Cells with chromosome aberrations, %  4,86 ± 0,70 8,69 ± 1,62 31,27 ± 10,22

Загальна частота аберацій хромосом / 100 метафаз  5,04 ± 0,79 9,44 ± 1,99 42,83 ± 18,84
Total frequency of chromosome aberrations per 100 metaphases

Аберації хромосомного типу / 100 метафаз, всього  2,98 ± 0,83 5,71 ± 2,19 38,33 ± 18,04
Chromosomeqtype aberrations per 100 metaphases in total

Фрагменти / Fragments       0,95 ± 0,36 1,21 ± 0,44 10,97 ± 5,98

Ацентричні кільця / Acentric rings 0,51 ± 0,17 1,25 ± 0,57 6,50 ± 3,75

Центричні кільця / Centric rings 0,21 ± 0,12 0,23 ± 0,15 0,73 ± 0,50

Дицентрики / Dicentrics 1,29 ± 0,48 2,63 ± 1,13 17,57 ± 6,59

Транслокації / Translocations 0,03 ± 0,03 0,40 ± 0,18 2,57 ± 1,32

Аберації хроматидного типу / 100 метафаз, всього  2,06 ± 0,44 3,23 ± 0,81 4,50 ± 0,81
Chromatideqtype aberrations per 100 metaphases in total

Делеції / Deletions 1,61 ± 0,40 3,08 ± 0,81 4,33 ± 0,92

Обміни / Exchanges 0,45 ± 0,16 0,15 ± 0,08 017 ± 0,17

Таблиця 1

Цитогенетичні показники ЛПК крові УЛНА на ЧАЕС з ГПХ І–ІІІ ступеня (середні значення) 

Table 1

Cytogenetic parameters of peripheral blood lymphocytes in the clean=up workers having  ot ARS stage І–ІІІ
(average values)

ресійного аналізу результатів цитогенетичних обстеF

жень підтверджується збереженням групових відмінF

ностей оцінок ступеня ГПХ для осіб з верифікованиF

ми діагнозами хвороби (рисунок 1). 

Побудова варіаційного ряду, складеного з похибок

застосованої моделі в порядку убування, дозволяє

regression analysis of cytogenetic examination

results was confirmed by preservation of the group

differences in estimates of ARS stage for persons

with verified diagnoses of the disease (Fig. 1). 

Construction of a variation series consisting of

errors of the applied model in descending order



allows to estimate the informative value of each estiF

mated explanatory variable, i. e. the cytogenetic

indicators. Results of assessing the significance of

each cytogenetic parameter are presented in Table 2. 

The number of damaged lymphocytes, total freF

quency of aberrations of chromosomes, dicentrics,

rings, translocations, and paired fragments were the

most correlated with ARS stage. Value of correlation

coefficient (R = 0.5–0.7) indicates the corresponF

dence of these cytogenetic parameters to ARS stage.

Table 3 shows the results of estimating the accuF

racy of multiple regression for the training sample

with different combinations of explanatory variF

ables taken in consideration with their significance

degree decrease. The highest accuracy (in the conF

оцінити інформативність кожної з оцінюваних поясF

нюючих змінних, тобто цитогенетичних показників.

Результати оцінки значущості кожного із цитогенеF

тичних показників представлено в табл. 2.

Найбільш корельованими зі ступенем ГПХ є

кількість ушкоджених лімфоцитів, загальна частота

аберацій хромосом, дицентриків, кілець, транслоF

кацій, парних фрагментів. Визначення коефіцієнта

кореляції (R = 0,5–0,7) свідчить про відповідність зазF

начених цитогенетичних показників ступеню ГПХ.

У таблиці 3 наведено результати оцінки точності

множинної регресії для навчальної вибірки при

різноманітних комбінаціях пояснюючих змінних,

що включаються в розгляд у міру убування їхнього

ступеня значущості. Найбільша точність (у контексті
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Таблиця 2

Варіаційні ряди цитогенетичних показників зі ступенем інформативної значущості для ретроспективної
верифікації ГПХ і коефіцієнтами кореляції 

Table 2

Variation series of cytogenetic parameters with informative value degree for retrospective ARS verification
and correlation coefficients

Цитогенетичні показники / Cytogenetic parameters S2 R

x1 4,34659 0,69216
x2 3,71781 0,64728
x3 3,52422 0,64087
x4 3,35664 0,63964
x5 3,17102 0,55337
x6 2,95759 0,52196
x7 2,95435 0,44820
x8 2,89432 0,22097
x9 2,89398 0,21422

Примітки: х1 – частота ушкоджених клітин; х2 – загальна частота аберацій хромосом; х3 – частота парних фрагментів; х4 – частота точок; х5 – частота центричних кілець;
х6 – частота дицентриків; х7 – частота транслокацій; х8 – частота фрагментів хроматидного типу; х9 – частота обмінів хроматидного типу. S2 – середньоквадратичне
відхилення, R – коефіцієнт кореляції між показником і ступенем ГПХ.

Notes: х1 – frequency of damaged cells; х2 – total frequency of chromosome aberrations; х3 – frequency of paired fragments; х4 – frequency of points; х5 – frequency of centric
rings; х6 – frequency of dicentrics; х7 – frequency of translocations; х8 – frequency of chromatidqtype fragments; х9 – frequency of chromatidqtype exchanges. S2 – mean square
deviation (standard error/deviation), R – correlation coefficient for the relationship between the parameter and ARS stage.

Таблиця 3

Результати ретроспективної оцінки ступеня ГПХ за допомогою множинної лінійної регресії 

Table 3

Results of retrospective assessment of ARS stage using multiple regression approach

Показники / Parameters Кількість помилок Відсоток помилок 
S2

Number of errors Percent of errors

x1, x7 11 36.667 6.54992
x1, x3, x7 5 16.667 4.45414

x1, x3, x5, x7 4 13.333 3.81872
x1, x3, x5, x7, x9 3 10.000 3.09612

x1, x2, x3, x5, x7, x9 4 13.333 2.95482
x1, x2, x3, x5, x6, x7, x9 4 13.333 2.89499

x1, x2, x3, x4, x5, x6, x7, x9 4 13.333 2.89398
x1, x2, x3, x4, x5, x6, x7, x8, x9 4 13.333 2.89012

Примітки: див. табл. 2 
Notes: see Table 2.
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мінімальної кількості помилок при визначенні стуF

пеня ГПХ, а не мінімального середньоквадратичноF

го відхилення) досягнута для комплексу показників

х1, х3, х5, х7, х9.  Але прийнятна точність була отриF

мана вже при трьох пояснювальних перемінних х1,

х3, х7 (кількість ушкоджених клітин, фрагментів і

транслокацій) і надалі, у міру додавання нових пеF

ремінних, вона поліпшувалася вже незначно.  

Значущість кожної з аналізованих пояснювальних

змінних для визначення ступеня ГПХ оцінювали

шляхом виключення її із моделі множинної лінійної

регресії і застосування «усіченої» у такий спосіб моF

делі. Виключення пояснювальної змінної викликає

зростання похибки моделі, і величина цієї похибки

знаходиться у прямий залежності від значущості виF

лученої пояснювальної змінної в моделі. Відсутність

найбільш важливої пояснювальної змінної спричиF

няє найбільшу похибку.

Зіставлення даних цитогенетичної дозиметрії з кліF

нічними даними дозволило зробити об’єктивні висF

новки щодо диференціювання ступеня тяжкості

променевої хвороби у межах строків, необхідних для

виконання адекватної дезінтоксикаційної терапії

постраждалих. 

Запропоновану методику розроблено за умов, коF

ли постраждалі ліквідатори з перших днів від надF

ходження в стаціонар до моменту цитогенетичного

обстеження отримували активну терапію під керівF

ництвом головного радіолога МОЗ України проф.

Л.П. Кіндзельського (ентероF і гемосорбція, перелиF

вання крові, підсадка кісткового мозку тощо).  

ВИСНОВОК
Цитогенетичне обстеження опромінених осіб є неF

обхідним компонентом верифікації ступеня промеF

невої хвороби. Рекомендований спосіб оцінки цитоF

генетичних даних у хворих на ГПХ до та на початку

дезінтоксикаційної терапії забезпечує задовільний

діагностичний рівень (відповідність первинно визF

наченим клінікоFлабораторним діагнозам). 

text of minimum number of errors in determining

the ARS stage, but not minimum standard deviaF

tion) was achieved for the set of x1, x3, x5, x7, x9

parameters. The acceptable accuracy, however,

was obtained already with three explanatory variF

ables x1, x3, x7 (number of damaged cells, fragF

ments and translocations) and further as new variF

ables were added it improved slightly. 

Significance of each of the analyzed explanatory

variables for determining the ARS stage was

assessed by excluding it from the multiple linear

regression model and applying the «truncated»

model in this way. Exclusion of explanatory variF

able caused an increase in the model error, and the

magnitude of this error directly depended on the

significance of removed explanatory variable in the

model. Absence of the most important explanatoF

ry variable caused the greatest error. 

Comparison of cytogenetic dosimetry data with

clinical ones allowed to make the objective concluF

sions about differentiation of ARS severity within

terms required for adequate detoxification therapy

in victims.

The proposed method was developed under the

conditions when affected liquidators since the first

days of hospital admission till the moment of cytogeF

netic examination were subjected to intensive theraF

py under the guidance of the Chief Radiologist of the

Ministry of Health of Ukraine Prof. L.P. Kindzelsky

(enteroF and hemosorption, blood transfusion, bone

marrow transplantation, etc. were administered). 

CONCLUSION
Cytogenetic examination of the irradiated persons

is an obligatory component of ARS stage verificaF

tion. The recommended method of assessing the

cytogenetic data in ARS patients before and at the

beginning of detoxification therapy provides a saF

tisfactory diagnostic level (corresponding to the

initially defined clinical and laboratory diagnoses).
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